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OZET

TUBERKULOZ HASTALARINDA PDGF VE PDGF RESEPTOR SEVIYESI iLE
OKSIDAN - ANTIOKSIiDAN PARAMETRELER ARASINDAKiI KORELASYONUN
DEGERLENDIRILMESI

Begiim Hilal CEYLAN

Tibbi Biyokimya, Yiiksek Lisans Tezi

Tiiberkiiloz, Myobacterium Tuberculosis Complex olarak tanimlanan bir grup mikobakteri
tarafindan olusan bir hastaliktir. Tiiberkiiloz tiim organlarda goriilebilmesine ragmen, en sik
etkilenen organ %80-90 oraninda akcigerlerdir. Insanlarda en ¢ok hastaliga sebep olan tiirii
Myocobacterium tuberculosis’dir. M. tuberculosis’den sonra M. bovis, M. avium tiiberkiiloza
yol agmaktadir. M. tubercolsis, larenks ve akciger tiiberkiilozlu hastalarin konusma, oksiiriik
gibi aktiviteleri sirasinda havaya dagilan sekresyonlariyla bulasir.

Tiiberkiilozda makrofajlar hedef hiicrelerdir. Tiberkiiloz hastalarinin  alveolar
makrofajlarinda  PDGF-B  molekiiliinlin  mRNA sentezinin indiiklendigi ve PDGF-B
molekiiliinde biiyiik bir artis oldugu bulunmustur. Biz de tiiberkiiloz hastalarinda PDGF-D ve
onun reseptorii olan PDGFRp seviyelerinde anlamli bir artis olup olmadigini arastirmayi
amagladik.

Hasta kanlarindan santrifiij yontemi ile elde edilen serumlardaki PDGF-D ve PDGFRf
seviyeleri ELISA yontemi ile calisildi. Serumlarin oksidatif ve antioksidatif durumlar
kolorimetrik bir yontemle Olgiildi. Elde edilen veriler SPSS 20 istatistik programi
Kolmogorow-smirnow testi ile dagilim incelendikten sonra dagilimi normal olan
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmasi1 Independent Sample T testi ile dagilimi normal
olmayan parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmasit Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Parametrelerin birbirleri ile iligkilerinin varligi Pearson ve Sperman Korelasyon Testi ile
arastirildi.

Elde ettigimiz bulgulara gore, tiiberkiiloz hastalarinda PDGF-D ve PDGFRf seviyelerinin
birlikte arttig1 yapilan testlerde goriilmiistiir. Ayrica oksidan parametreler yiiksek, antioksidan
parametreler diisiik bulunmustur. Tiiberkiiloz hastalarinda PDGF-D ve PDGFR( seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica PDGF-D



ve PDGFRp seviyeleri ile oksidan parametreler arasinda pozitif korelasyon, antioksidan
parametreler arasinda negatif korelasyon vardi.

Bulgularimiza gore, tiiberkiiloz hastalarinda PDGF-D, PDGFRp seviyelerinin ve oksidan
parametrelerin arttigini, antioksidan parametrelerin ise azaldigin1 sdylemek miimkiin
goziikmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz, PDGF-D, PDGFRf, Oksidan, Antioksidan



ABSTRACT

EVALUATION OF CORRELATION BETWEEN PDGF AND PDGF RECEPTOR
LEVELS WITH OXIDANT - ANTIOXIDANT PARAMETERS IN TUBERCULOSIS
PATIENTS

Begiim Hilal CEYLAN

Medical Biochemistry, Master Thesis

Tuberculosis is a disease caused by a group of mycobacterium which identified as
Myobacterium Tuberculosis Complex. In spite of tuberculosis can be seen in all organs, lungs
are the most commonly affected organs 80-90%. The species that cause disease in humans
mostly is Myocobacterium tuberculosis. After M. Tuberculosis respectively M. bovis, M.
avium lead to tuberculosis. M. tubercolsis, infect patients have larynx and pulmonary

tuberculosis, during activities such as speaking, coughing the liquid portion of the secretions

Macrophages are the target cells in tuberculosis. In alveolar macrophages of patients with
tuberculosis induce the mRNA synthesis of PDGF-B molecules and PDGF-B molecule has
been found to be greatly increased. We aimed to investigate whether there is a significant

increase in PDGF-D and with its receptor PDGFR levels in patients with tuberculosis.

PDGF-D and PDGFRp levels in serums which obtained by centrifugation from blood of
patients were determined by ELISA. Oxidative and antioxidative status of the serums was
determined by a colorimetric method. The data obtained was done with SPSS 20 statistical
program Kolmogorow-Smirnow after examination of the distribution of the testing
distribution is compared between groups of normal parameters Independent Sample T test and
distribution intergroup comparison of abnormal parameters, Mann-Whitney U test. The
existence of relations with each of the parameters were investigated by Pearson and Spearman

correlation test.

According to the results we have achieved, it has been observed levels of PDGF-D and
PDGFRp increased together in patients with tuberculosis in tests. Additionally, oxidant
parameters were high, antioxidant parameters were low. Between levels of PDGF-D and

PDGFRp positive correlation is detected statistically significant level in tuberculosis patients.

Vi



Furthermore PDGF-D and PDGFRJ levels had positive correlation with oxidant parameters,

and negative correlation with antioxidant parameters.

According to our findings, it seems possible to say that levels of PDGF-D, PDGFRf , and
oxidants parameters increased, the antioxidant parameters decreased in tuberculosis patients.

Keywords: Tuberculosis, PDGF-D, PDGFRf , Oxidant, Antioxidant
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1.GIRIS

Tiiberkiiloz, insanlik tarihinin en eski hastaliklarindan biridir ve ayn1 zamanda
diinyada morbidite ve mortalitesi en fazla hastaliklardan biridir. Tiberkiiloz en
cok akcigerlerde meydana gelen, yavas yavas ve sinsi gelisen, Myobacterium

tuberkulozis basilinin sebep oldugu kronik ve bildirimi zorunlu bir hastaliktir.

Tiiberkiiloz tarih boyunca insanoglunu tehdit eden, korkutan ve ortaya ¢ikardig
sonuglarla insanlara aci veren hastaliklarin en basinda gelmistir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO)'niin raporlarina gore, bugiin diinya niifusunun %32’si tiiberkiiloz ile
infekte olmus haldedir. Her sene diinya niifusunun 1/100’i tiiberkiiloz basili ile
infekte olmakta, her sene yaklasik sekiz milyon insan tiiberkiiloza yakalanmakta
ve vyaklasik iki milyon insan bu sebeple 6lmektedir. Tiiberkiiloz diinyada en ¢ok
olume neden olan hastaliklarin arasinda 6. sirada, bulasici hastaliklar arasinda ise
AIDS'ten sonra ikinci sirada yer almaktadir. Tiiberkiiloz tedavisi olan bir hastalik
olmasina ragmen 21.yy tasinabilmis ve 6nemli bir saglik sorunu olmayi hala
devam ettirebilen tek hastaliktir (8). Tiiberkiilozda en 6nemli gelisme ise 24 Mart
1882’de Robert Koch tarafindan tiiberkiiloz basilinin bulunmasidir (5,7). Tiiberkiiloz
basillerinin tipleri farkli olsa da morfolojileri ve ozellikleri birbirlerine benzer.
Myocobacteriler oksijenli vasatlari ¢ok seven, aerob basillerdir. Bu basiller 0.2- 0.4
mikron genisliginde, 2-4 mikron uzunlugunda, sporsuz, hareketsiz, endo ve ekzo
toksinleri olmayan bakterilerdir. Fakiiltatif ¢ogalmalari ile etkin olurlar. Yavas
tireyen bakterilerdirler (12-24 saat). Viicut disinda tireyemezler. Mycobacterium
tubercolsis, larenks ve akciger tiiberkiilozlu hastalarin konusma, oksiiriik, sarki
soyleme gibi aktiviteleri esnasinda havaya dagilan sekresyonlarinin sivi kisminin
hizli bir sekilde buharlasarak kiiciik solid bir maddeye doniismesi ve damlacik
cekirdegi ismini alan bu partikillerin, saglikli insanlarca solunum yolu vasitasiyla
alinmast sonucu bulasir. Solunum yoluyla viicuda giren mycobacterium
tiberkiilozisin enfeksiyonu baslatabilmesi igin alveollere kadar ulasabilmesi
gerekmektedir. Alveollere kadar ulasabilen mycobacterileri alveol makrofajlar: tutar.
Mikobakteriler ya makrofajlar tarafindan tutularak tahrip edilir ya da makrofajlar
icerisinde ¢ogalarak bu makrofaji oldirirler.  Mikobakterium  tiiberkiilozisin
organizmaya girisini takiben 2-3 hafta sonra organizmada bu bakterilere karsi

immiin cevap gelisir.



Tiiberkiilozda makrofajlar hedef hiicrelerdir. Mikobakteriler makrofajlar igerisinde
cogalirlar ve tiiberkiilleri olustururlar. Ana kaynagi trombositlerin o graniilleri olan PDGF
ayni zamanda makrofajlar tarafindan da tretilmektedir (28). . PDGF ailesi, PDGF-AA,
PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC ve PDGF-DD olmak iizere disiilfit bagi ile bagli 5 iiyeden
olusur. PDGF hedef hiicrenin biiylimesini uyarir ve kemotaksisi etkiler. PDGF embriyonel
gelisim esnasinda bazi organlar i¢in onemli fonksiyonlara sahip olmasinin yani sira yara
iyilesmesinin uyarilmasina ve bag doku homeostazina da etki eder (29). PDGF-D geni 11.
kromozom tizerinde bulunur (37). PDGF-D ovaryum, kalp, ve pankreas dokularinda yiiksek
degerlerde gozlemlenmistir (33). Insan PDGFR-B geni, 5. kromozom iizerinde yer almaktadir
(38). Bu reseptor sadece PDGF-DD ve PDGF-BB’yi baglamakta ve aktif hale gegmelerini
saglamaktadir (33). Tiiberkiiloz hastalarinin alveolar makrofajlarinda PDGF-B molekiiliiniin
mRNA sentezinin indiiklendigi ve PDGF-B molekiiliinde biiyiik bir artis oldugu bulunmustur
(27).

Akciger oksidanlardan en ¢ok etkilenen organdir ¢iinkii hava kirliliginden ve kandan
kaynaklanan oksidanlarin etkisinde bulunmaktadir. Ayrica viicudumuzda oksijenle en ¢ok
karsilasan organ akcigerdir. Ayrica tiiberkiilozda fagositoz sirasinda savunma hattindaki
makrofajlar tarafindan bol miktarda reaktif oksijen radikalleri iretilebilmektedir (90).
Yapilan bir caligmada aktif tiiberkiiloz hastalarinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) saglikli
bireylere gore anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. (91) Yapilan baska bir ¢alismada
akciger tiiberkiilozlu ¢ocuk hastalarda serum paraoksanaz ve TAS degerleri kontrollere gore

diisiik bulunmus ve TOS degerleri ise yiiksek bulunmustur. (92)



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Tuberkiiloz
2.1.1. Tamim

Tiberkiiloz, = Myobacterium Tuberculosis Complex olarak isimlendirilen bir grup
mikobakteri tarafindan meydana gelen, enfekte dokularda, graniilomlarin olmasiyla
karakterize farkli klinik olgulara sahip olan kronik nekrotizan bir bakteriyal enfeksiyondur
(1). Tuberkiiloz tiim organlarda goriilebilmesine ragmen, en sik etkilenen organ %80-90

oraninda akcigerlerdir (2).

Tiiberkiiloz (Tbc) bildirimi zorunlu bir hastaliktir (3).

2.1.2. Tarihge

Tiberkiiloz, insanligin bilinen en eski hastaliklarindan birisidir. Gegen uzun siire
icerisinde bu hastaligin insidansinda artiglar ve azalislar olmustur, ama halk saglhigina
kalici tehdit olma ozelligi hep devam edegelmistir (4). Verem olarak da bilinen bu
hastaliga; tarihsel siirgte insani eriterek oldirdiigii icin Tiketim Hastalig, hastalar
soldurarak oldiirdiigii i¢in Beyaz Oliim ve yiizyillar boyu bir¢ok insanin dliimiine sebep
oldugu icin de  Oliimiin Kaptan1 gibi isimler verilmistir. Tiirk kiiltiiriinde ise ince Hastalik
tabiri en ¢ok kullanilan tamimdr. Tiiberkiiloz hakkindaki ilk bilgiler MO 3000 senesine kadar
uzanmaktadir (5, 6, 7).

Tiiberkilloz 18.yy sonlarina dogru tammlanmustir.  19.yy sonlarina dogru ise
tiiberkiilozun temel zelliklerini bulmaya yonelik anatomik, deneysel, klinik, bakteriyolojik
kesifler ve caligmalar yapilmistir. Tiiberkiilozun bulasict bir hastalik oldugu ve insandan
insana gectigi Willemin tarafindan 1865 yilinda bulunmustur. Tiiberkiilozda en 6nemli

gelisme ise 24 Mart 1882’de Robert Koch tarafindan tiiberkiiloz basilinin bulunmasidir (5,7).



2.1.3.Epidemiyoloji

Tiiberkiiloz tedavisi olan bir hastalik olmasina ragmen 21.yy tasinabilmis ve 6énemli bir
saglik sorunu olmay: hala devam ettirebilen tek hastaliktir (8). Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) her yil yayimladigi Kiiresel Tiiberkiiloz Raporlar: ile hastaliga ait verileri diinya,
bolgeler ve iilkeler gibi boliimlerle diinyaya sunmaktadir. Tiberkiiloza ait veriler bir¢cok
iilkede kayit altina alinmaya calisilsa da bu veriler ¢esitli sebeplerle iilkeden tilkeye derecesi
farklilik gostermek iizere eksik bilgiler icermektedir. DSO’ niin yayimladig: veriler bilimsel

bulgulara dayanan tahmini rakamlardir (6).

2.1.3.1. Diinyada durum

Giiniimiizde diinya niifusunun 1/3 i tiiberkiiloz basili ile infekte olmus haldedir (9, 8, 10).
Tim tiberkiiloz olgularinin %95’ini diisik ya da orta gelirli ilke vatandaslarn
olusturmaktadir. Bu konuda yapilan arastirmalar tiiberkiiloz ile yoksulluk arasindaki bagi
gostermistir (11). Gelismekte olan iilkelerde onlenebilir 6limlerin %25’i tiiberkiiloza bagh
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tiiberkiiloz HIV/AIDS’den sonra diinyada eriskinlerde en ¢ok
olime vyol agan ikinci infeksiyon hastaligi olarak hala ciddi derecede 6nemini
korumaktadir. Son otuz yil icinde tiiberkiiloz kontrol programlarinin ihmal edilmesi,
gogler, savaslar, sosyo-ekonomik problemler ve ozellikle de HIV/AIDS salgininin ortaya
¢ikmasu ile tiiberkiiloz insindansinda bir¢ok tilkede ciddi anlamda artis olmustur (12). Koti
kontrol programlarinin ortaya ¢ikmasi sonucu ilag direnci yayginlasmis, 6zellikle de “Cok
ilaca Direngli Tiberkiiloz (CiD-TB)” kisilerin sagligi i¢in onemli bir tehdit o6zelligi

kazanmustir (4).

DSO’ niin 2010 raporuna goére 2009 yilinda diinyada 14 milyon tiiberkiiloz hastasi
vardi. 2009 yilinda ortaya ¢iktigi tahmin edilen 9.4 milyon olgunun 1.1 (%12)
milyonunun HIV ile infekte oldugu hesaplanmaktadir. Cok Ilaca Direngli Tiiberkiiloz (CID-
TB) hem tiiberkiiloz kontroli kalitesinin bir gostergesidir hem de tiiberkiiloz kontroliindeki
en énemli problemlerden bir tanesidir. 2008 tahmini rakamlarina gore tiim diinyada 440.000
CID-TB bulunmaktadir (13, 6)

Diinyadaki hastalarin yaklasik % 80’1 22 iilkede bulunmaktadir. Yiiksek tiiberkiiloz olgu
yiikii bulunan {ilkelerden ilk besi Hindistan, Cin, Endonezya, Nijerya, Banglades olarak

siralanmustir. (4).



DSO’niin tiiberkiiloz kontrol programindaki hedefi basil bulunan yeni tiiberkiiloz
vakalarinin en az %70’ine ulasmak ulasilan bu vakalarin %85’ini basar: ile tedavi etmektir
(14, 15). Ancak halen DSO 2007 raporuna gore olgu bulma oranlar: %62 olup, hedeflenenin
altinda bulunmaktadir (8).

2.1.3.2. Tiirkiye’de durum

Resmi rakamlara gore tilkemizde 2008 yilinda toplam 18.452 tiiberkiiloz hastasi verem
savas dispanserleri kayitlarina girmistir. Toplam olgu hizi yiiz bin niifusta 27,9’dan
25,8’e (%7,5) disiis gostermistir. Hastalarin %37,8 kadin, %62,2’si erkektir. Erkek
kadin oram1 1.6°dir. Olgu hizinin yas guruplarina gore dagilimi incelendiginde, 15-24
yas grubundan baslayarak yiiksek bir diizey izlemekte ve 55 - 64 ile 65 ve iizeri yaslarda en
yiiksek diizeye ulastigi gorillmektedir.

Hastalarin %65,6’s1 akciger tutulumu, %30,6’s1 akciger disi organ tutulumu, %3,8’i
hem akciger hem organ tutulumu gostermistir. Toplam 18.452 hastanin %90,8’i yeni
olgudur. Cok ilaca diren¢ orani yeni olgularda %3, tedavi gormiis olgularda ise %18,6
olarak saptanmustir. Tiirkiye de 2008 yili nokta prevalans: yiiz binde 22 dir (14).

Ulkemiz tiiberkiiloz hastaligimin orta derece yaygin oldugu iilkeler grubunda olup,
son yillarda stabil bir seyir izlemektedir. Tiiberkiiloza en sik Marmara boélgesinde, daha
sonra ise Karadeniz bolgesinde rastlanmaktadir. Tiirkiye ortalamasinin ¢ok tizerinde olan

Marmara bolgesindeki tiiberkiiloz insidans yiiksekliginden Istanbul sorumludur (4).

Son wyillarda Tiirkiye’de tiiberkiiloz kontroli ile ilgili 6nemli gelismeler olmak beraber
hala ciddi problemler de vardir. Problemlerin bazilari sunlardir; tan1 ge¢ konulabilmektedir
ve bakteriyolojik tan1 oranlari olduk¢a diisiik seviyededir. Tanis1 konulmus hastalarin
bildirimleri ve verem savas dispanserlerine tasinmalarinda da eksiklikler mevcuttur.
Kayitli olan hastalar haricinde 6nemli sayida hasta oldugu bilinmektedir. Tanisi1 konulan

hastalarin tedavilerinin siirdiiriilmesi ve tamamlanmasinda da problemler vardir (16).



2.1.4. Etkeni

1882 yilinda Robert Koch’un tanimladigi Myocobacteriler giiniimiizde farkli farkli siniflara
ayrilmislardir. Insanlarda en ¢ok hastaliga neden olan tiirii Myocobacterium tuberculosis’dir.
Myocobacterium tuberculosis’den sonra Myocobacterium bovis, Myocobacterium avium
gelmektedir. Ayrica atipik myocabacterilerin olusturduklar1 akciger tiiberkiilozlar da
bilinmektedir (3, 17).

Tiiberkiiloz basillerinin tipleri farkli olsa da morfolojileri ve 6zellikleri birbirlerine benzer.
Myocobacteriler oksijenli vasatlar1 ¢ok seven, aerob basillerdir. Bu basiller 0.2- 0.4 mikron
genisliginde, 2-4 mikron uzunlugunda, sporsuz, hareketsiz, endo ve ekzo toksinleri
olmayan bakterilerdir. Fakiiltatif ¢ogalmalar: ile etkin olurlar. Yavas tireyen bakterilerdirler

(12-24 saat). Viicut disinda iireyemezler.

Giines 1518ma karsi asir1 derece duyarli olan bu basiller kisa siirede canliliklarin yitirirler.
70-80 °C lik 1s1ya iki saat dayanabilme yetenegine sahiptirler. Ayrica giines gormeyen nemli

yerlerde de uzun siire yasayabilirler (8, 17).

Sekil 1. Myocobacterium tuberculosis (SEM Goriintiistii)



2.1.5. Bulasma

Tiiberkiiloz hastaliginda mikroorganizmalarin bulasma yollar: birbirinden farkli sekillerde
olabilir. Deri, gastrointestinal sistem birer giris kapis1 olmakla beraber en ¢ok rastlanilan
bulagma yolu solunum sistemidir (18).

Mycobacterium tubercolsis, larenks ve akciger tiiberkiilozlu hastalarin konusma, oksiiriik,
sarki soyleme gibi aktiviteleri esnasinda havaya dagilan sekresyonlarinin sivi kisminin hizli
bir sekilde buharlasarak kiigiik solid bir maddeye doniismesi ve damlacik c¢ekirdegi ismini
alan bu partikillerin, saglikli insanlarca solunum yolu vasitasiyla alinmasi sonucu bulasir.
(19, 20, 18).

Tiiberkiiloz basilinin bulasmasini etkileyen faktorler:

1. Kaynak hasta

Balgamda basil miktari: Tiiberkiilozda en fazla bulastiriciligi sahip kaynak aside direngli
basil (ARB) pozitif tespit edilen larenks ve akciger tiiberkiilozlu olgulardir. Yapilan
calismalarda balgam yaymasi pozitif olan hastanin yakin temashilarinda TCT pozitifliginin
%30-50 oldugu, balgam yaymasi negatif olgularda ise daha farkli olup %5’lerde oldugunu
gostermistir (21).

Balgamin aerosol olusturmasi: Cesitli solunum hareketlerinin aerosol olusturma
hareketleri farklidir. Konusmayla 0-210, 6ksiirmeyle 0-3500 ve hapsirmayla 4500-1.000.000
adet partikiil olusmaktadir. Bir sefer oksiirme ile meydana gelen partikiilin miktari,
ortalama bes dakika konusmayla olusturulan miktara esit durumdadir. Ayrica bu
fonksiyonlarin miktar1 arttik¢a bulasma ihtimali de artar. Hasta Kisiden solunum yolu ile
havaya sagilan bu partikiillerden caplar1 1-3 mikron olanlar daha fazla miktarda alveollere
ulasir ve hastalik olustururlar. Daha biiyiik captaki partikiiller ise agirliklarindan dolay: yere
cokerler veya hava yollarinda tutulup mukosiliyer sistem ile disar1 atilirlar. Etkili ve dogru

tedaviye baslandiktan sonra olgularin bulastiricilig iki ti¢ haftadan sonra sona erer.

2. Cevresel faktorler: Kaynak hastayla paylasilan mekanin havalandiriimas: yetersizdir ve
acik olmayan mekan olusturulmas: bulagsmayi arttirir. Standart nem ve 1s1 sartlar saglanan
kapali mekanlarda aerosol halinde olan basiller canliliklarini dokuz saate kadar
stirdiirebilmektedirler. Bu sebeple bulunulan ortamlardaki partikiillerin filtrasyon veya
ventilasyon ile uzaklastirilmasi, odanin hava 1sisinin 6-12 kere taze havayla degismesi ve

ultraviyoleyle karsilasilmasi bulasiciligi engellemede yardimci olur.



3. Karsilasma zamani ve yogunlugu: Karsilasma zamani ne kadar fazla ise ve kaynak

hastanin basil yogunlugu ne kadar ¢ok ise bulas orani o0 denli fazladir.

4. Tiberkiiloz basilinin o6zellikleri: Basilin virulans1 ve canliligi bulasma ig¢in 6nemli
faktorlerdendir.

5. Hedef kisinin 6zellikleri: Temas eden kisinin 6nceden tiiberkiiloz hastaligina yakalanip
yakalanmadigt BCG durumu, tiiberkiilozun gelisiminin artmasina sebep olan bir durumun
varligi, kaynak hastayla karsilasmadan sonra gelisecek durumun belirlenmesinde oldukc¢a
onem arz etmektedir (22, 19, 21, 20, 1, 18).

Enfekte olus Kkiside tiiberkiiloz hastaligi gelisimini arttiran durumlar sunlardir:
Enfeksiyonun yeni gelismis olmasi (<2 yil), diyabet (3 kat), silikozis (2.8-30 kat), uzun siire
kortikostroid  kullanimi, sigara tiryakiligi (2-3 kat), HIV enfeksiyonu (100-170kat), viicut
agirhiginin ideal viicut oranina gore % 5’ten diisiikk olmasi, uyusturucu kullanimi, 16semi,
lenfoma, bas ve boyun kanserleri, retikiloendotelyal sistem kanseri,  gastrektomi,

transplantasyon, intestinal rezeksiyon (23, 24, 1).

2.1.6. Immiinoloji

Basil sagan bir tiiberkiiloz hastasiyla temas eden saglikli, normal bir birey igin sessiz
enfeksiyon olasiligi %95, iki yil icinde aktif tiiberkiiloz gelisme ihtimali ise %5’dir. Sessiz
enfeksiyon gelisen kisilerin %5’i hayatlarinin geri kalan doéneminde tiiberkiiloz hastasi
olmaktadir. Yasam boyu toplam tiiberkiiloz olma riski temaslilarda %210°dur. ilk iki senede

gelisen hastalik, genellikle akciger dis1 tiiberkiilozudur (25).

2.1.7. Patogenez

Solunum yoluyla viicuda giren mycobacterium tiiberkiilozisin enfeksiyonu baslatabilmesi
icin alveollere kadar ulasabilmesi gerekmektedir. Alveollere kadar ulasabilen
mycobacterileri alveol makrofajlar: tutar. Mikobakteriler ya makrofajlar tarafindan tutularak
tahrip edilir ya da makrofajlar igerisinde ¢cogalarak bu makrofaji éldiriirler. Mikobakterium
tiiberkiilozisin organizmaya girigini takiben 2-3 hafta sonra organizmada bu bakterilere

kars1 immiin cevap gelisir.



Mononiikleer makrofajlar biiyiik oval, soluk stoplazmali soluk niiveli, epiteloid hiicrelere
dontstirler. Epiteloid hiicreler tiiberkiiloz igin spesifik doku reaksiyonu olusturan ve
hastaligin tiiberkiiloz olarak isimendirilmesine sebep olan "tiiberkiil"leri meydana getirirler.
Eger olusan tiiberkiil ¢cok kiiciik ise tam iyilesme (sekelsiz) miimkiin olabilir. Tiiberkiiller sik
olarak da fibréz degisime ugrarlar ve damarsiz bir skar dokusu haline gegerler. Ama biiyiik
tiuberkiillerde bulunan kazefiye odaklarin igerisindeki kazebz metaryel absorbe olmaz, ya
likefiye olarak bosalir ya da stabil hale gecerler. Kalsifiye odaklarda senelerce uyuklar
vaziyette (dormant) kalan canl tiiberkiiloz basilleri bulunabilir. Bu lezyonlar bilinen(diyabet,
uzun siire kortikostroid kullanimi) ya da bilinmeyen sebeplerle aktifleserek hastalig

yeniden baslatabilirler (26).

Tiiberkiilozda makrofajlar hedef hiicrelerdir. Tiiberkiiloz hastalariin alveolar
makrofajlarinda  PDGF-B  molekiiliinlin  mRNA sentezinin indiiklendigi ve PDGF-B
molekiiliinde biiyiik bir artis oldugu bulunmustur (27)

2. 2.Trombosit Kokenli Biiyiime Faktorii (PDGF)

1974 yilinda kesfedilen trombosit kokenli biliylime faktorii (Platelet Derived Growth
Factor, PDGF) genellikle otokrin ve parakrin yolla etkisini gostermektedir. PDGF ailesi,
PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC ve PDGF-DD olmak {izere disiilfit bag: ile
bagli 5 tiyeden olusur. Katyonik yapiya sahip olan olgun PDGF-A ve PDGF-B zincirleri
yaklagik olarak % 60 aminoasit benzerligi gosterirler. A ve B zincirleri onciil molekiiller
halinde sentezlenir ve hiicre i¢i dimerizasyona ve proteolitik islemlere ugrarlar. Ana kaynagi
trombositlerin o graniilleri olan PDGF ayni zamanda makrofajlar, keratinositler,
fibroblastlar, vaskiiler endotelyal hiicreler ve vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan iretilir
(28). PDGF hedef hiicrenin biiylimesini uyarir ve kemotaksisi etkiler. Spesifik hiicre
tiplerine farklilagmasi lizerine etkileri mevcuttur, aktin filament sistemin reorganizasyonuyla
hiicre seklini etkiler. PDGF hiicreyi apopitozise karsi koruyarak hiicrenin sag kalma sansini
arttirtr. PDGF embriyonel gelisim esnasinda bazi organlar i¢in dnemli fonksiyonlara sahip

olmasinin yan sira yara iyilesmesinin uyarilmasina ve bag doku homeostazina da etki eder

(29).



Sekil 2. PDGF molekiilii (30)

2.2.1. PDGF izoformlari

PDGF izoformlar1 PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC ve PDGF-DD’ dir.
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2.2.1.1. PDGF-A

PDGF-A zincirinin kodlanmasini saglayan gen, insanlarda 7. kromozomda bulunmaktadir
(32). PDGF-A sitokini, fibroblastlar, astrositler, keratinositler, damarlarin diiz kas hiicreleri,
noronlar makrofajlar, ve trombositler gibi bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenmektedir (28).
Organlarda, pankreas kalp, ve iskelet kaslarinda mRNA ekspresyonu en yiiksek degerlerde
bulunmustur (33).

2.2.1.2. PDGF-B

PDGF-B zincirini kodlayan gen, insanlarda 22. kromozomun iizerinde bulunmaktadir (34).
PDGF-B, trombositler, makrofajlar, fibroblastlar ve damarlarin diiz kas hiicreleri gibi birgok
hiicre tarafindan sentezlenmektedir (28). Organlarda, kalpte ve plasenta mRNA ekspresyonun
yiiksek degerlerde oldugu bildirilmistir (33). PDGF-B zinciriyle simian sarkoma viriisiiniin

(SSV) onkogenleri homoloji géstermektedirler (35, 36).

2.2.1.3. PDGF-C
PDGF-C geni insanda 4. kromozom tizerinde bulunur. PDGF-C, Kkalp, bobrek ve pankreas

olmak tizere birgok organ tarafindan sentezlenmektedir.

2.2.1.4. PDGF-D

PDGF-D geni ise 11. kromozom {izerinde bulunur (37). . PDGF-D ise ovaryum, kalp, ve

pankreas dokularinda yiiksek degerlerde gézlemlenmistir (33).

2.2.2.PDGEF reseptorleri
PDGF izoformlarini baglama ve aktive etme 6zelligine sahip olan iki farkli PDGF reseptorii

bulunmaktadir. Bunlar; PDGFR-o ve PDGFR- “dir (33).

2.2.2.1. PDGF reseptor-a (PDGFR-a)
Insanda PDGFR-a geni, 4. kromozom iizerinde yer almaktadir (32). PDGFR-a. PDGF-AA,
PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-CC gibi PDGF dimerlerini baglamakta ve aktiflesmelerini
saglamaktadir (33).
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2.2.2.2 PDGF reseptor-p (PDGFR-B)
Insan PDGFR-P geni, 5. kromozomun iizerinde yer almaktadir (38). Beta reseptdrii sadece
PDGF-DD ve PDGF-BB’ yi baglamakta ve aktiflesmelerini saglamaktadir (33).
PDGF-AB, PDGF-BB, PDGF-CC, PDGF-DD izoformlar1 ayn1 zamanda heterodimerik olan
PDGFR-op tarafindan da aktif hale getirilebilmektedirler (33).

PDGFCC PDGF-AA PDGF-AB PDGFBB PDGFDD

N e

Sekil 4. PDGF reseptorleri ve izoformlarin baglanmasi(33)

2.2.3.PDGEF sinyal ileti mekanizmalar1

PDGF’nin baglanmasi ile meydana gelen ve tirozin kinaz aktivitesi kazanan PDGF-
reseptor kompleksinin hiicre i¢i bolgesi Oncelikle otofosforile olmaktadir. Olusan tirozin
fosfatlar, SH2 bolgesi olan proteinleri baglayarak fosforile olmalarini ve aktif hale
gecmelerini saglamaktadirlar. Bu sekilde aktif hale gelen proteinler reseptorlerinden ayrilarak
cesitli hiicre ici ileti yollarini baslatmaktadirlar (39). Cok sayida SH2 bdlgesi bulunan protein
PDGFR-a ve PDGFR-B’ ya baglanir. Bunlardan enzim olanlar sunlardir; fosfolipaz C-y
(PLCy), fosfatidil inositol 3-kinaz (PI3K), Src ailesi, SH2 bdlgesi iceren protein tirozin
fosfataz-2 (SHP-2), GTPaz aktive eden protein (Gap)’ dir. Grb2, Grb7, Nck, Crk ve Shc gibi

molekiillerin ise enzimatik aktiviteleri yoktur ve adaptdr molekiil gibi davranip, reseptor ile
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katalitik molekiilleri baglamaktadirlar. Ayrica, Stat ailesi de PDGF reseptoriine baglanir ve
dimerize olarak niikleusa gidip, spesifik genlerin transkripsiyonunu saglarlar (28). PDGF

reseptorii tarafindan aktiflestirilen en 6nemli ve iyi tanimlanmis sinyal ileti yollart sunlardir:

2.2.3.1. Grb2/Sos
Grb2 bir adaptor molekiildir ve Sos ile kompleks olusturmak suretiyle reseptore
baglanmaktadir. Bu olay direk olarak gerceklesebildigi gibi Shc veya SHP-2 araciligiyla da
gerceklesebilmektedir. Bu birlesim Ras aktivasyonunu meydana getirir. Aktiflesmis olan Ras
direk Raf-1’ i etkiler ve aktif hale getirir. Raf-1 mitojen ile aktif hale gelen protein kinaz
(MAPK) kaskadinin ilk kinazidir. Bu yolla aktif hale gelen MAPK molekiilleri nukleusta
transkripsiyon faktorlerinin sentezini uyararak hiicre proliferasyonunu, migrasyonunu ve

farklilagmasini uyarmaktadirlar (28).

2.2.3.2. Stat
PDGF’ nin reseptoriine baglanmasiyla ve sonrasinda tirozinlerin fosforilasyonu ile Stat
molekiilleri konformasyonel olarak degisikliklere ugrar, niikleusa gider ve transkripsiyon

faktorii gibi davranarak gen transkripsiyonunu diizenlerler (28).

2.2.3.3. PLCy

Fosfolipaz C enziminin y izoformu (PLCy) SH2 bdlgesi ile reseptoriin fosfotirozinlerine
baglanir ve aktif hale gelir. Artan PLCy ‘ nin katalitik aktivitesi, fosfatidil inositol-bifosfat
(PIP2) adi verilen fosfolipitten diagil gliserol (DAG) ve inositol trifosfat (IP3) iiretimine
sebep olur. IP3 sitozole dagilir, DAG ise plazma zarinda kalir. IP3 diiz endoplazmik
retikulumdan Ca kalsiyum iyonlarinin salinimina sebep olur. DAG ise protein kinaz C (PKC)’
nin aktif hale gelmesinde rol oynamaktadir. PKC de c¢esitli sinyal iletim kaskadlarinda rol

oynamak suretiyle hiicre proliferasyonunu etkiler (28, 39).

2.2.3.4. PISK

SH2 bolgesi olan PI3K (fosfatidil inositol 3-kinaz) reseptordeki fosfotirozinlere baglandig
zaman aktif hale gelmektedir. Aktif hale gelen PI3K fosfatidil inositol-bifosfat (PIP2)’ 1
fosfatidil inositol-trifosfat (PIP3)’ a doniistirmektedir. PIP3, hiicre i¢i sinyal iletiminde
merkezi bir rol oynamaktadir. Aktin reorganizasyonu, hiicre biiylimesi, kemotaksis, anti-

apopitozis gibi farkl hiicresel cevaplar tlizerine etki etmektedir (28).
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2.2.3.5. Gap, SHP-2 ve Src

SHP-2, Grb2/Sos kompleksine baglanarak Ras aktivasyonuna katki yapmaktadir. Src

ailesinin tiyeleri PDGF’ nin mitojenik cevabi i¢in 6nemli bir yer teskil etmektedir. Hiicre

dongiisii lizerine etki etmektedirler.

Gap, guanozin trifosfat (GTP)’ 1 guanozin difosfat (GDP)’ a doniistiirlir ve boylece Ras

aktivasyonunu diizenler (28).
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Sekil 5. PDGF sinyal ileti mekanizmalar (40).
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2.3. Serbest Radikaller

Ortaklasmamis (eslenmemis) elektron i¢eren atom, atom grubu ya da molekiillere
serbest radikal ad1 verilmektedir. Ancak Fe3+, Cu2+, Mo5+ ve Mn2+ gibi ge¢is metalleri
de ortaklasmamuis elektronlara sahip olmalarina ragmen serbest radikal olarak kabul
edilmezler, ancak serbest radikalin meydana gelmesinde o6nemli rol oynarlar. Serbest
radikaller pozitif yiikli (katyon), negatif yiikli (anyon) veya elektriksel olarak notr
olabilmektedirler
(41, 42).

Serbest radikalde bulunan eslesmemis elektron, herhangi bir kimyasal bag igerisinde
baska bir elektronla spin paylasmadigi i¢in bu radikaller, ekstra elektronlarini bagka atomlara
lokalize olana kadar veya elektron alana kadar oldukga reaktiftirler. Bu reaktif maddeler,
bagka atomlarla ve molekiillerle elektron aligverigine girerek onlari da kendileri gibi kararsiz
hale getirmektedirler (42, 43).

Serbest radikallerin yasam siireleri ¢ok kisa olmasina ragmen, yiiksek aktiviteleri
sebebiyle organizmada yiiksek diizeyde tahrip edici 6zellige sahiptirler. Serbest radikallerin
meydana gelme hiziyla yok edilme hizi arasinda denge oldugu miiddet¢e, organizma bu
durumdan etkilenmez. Bu denge bozuldugu zaman, oksidanlarin arttig1 ya da antioksidanlarin
yetersiz kaldigi zamanlarda organizma oksidanlara yani oksidatif strese maruz kalmaktadir.
Bunun sonucunda, hiicresel metabolizmanin isleyisi bozulmakta, olusan molekiiler yikim ile
kalp, karaciger, akciger, bobrek, mide, beyin gibi birgogu hayati 6neme sahip olan organlarda
doku hasar1 meydana gelmektedir (42,44-46).

2.3.1. Biyolojik Sistemlerde Serbest Radikal Olusum Kaynaklari

Serbest radikal olusturan kaynaklari, endojen ve ekzojen olmak iizere iki gruba ayrilabiliriz.

2.3.1.1. Endojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklari

Organizmada bircok fizyolojik olay esnasinda kiigiik miktarlarda serbest radikaller ve
reaktif oksijen tiirleri meydana gelmektedir. Bunlar antimikrobiyal savunmada ve sinyallerin
iletilmesi gibi gorevlerde rol oynadiktan sonra antioksidan savunma sistemleri tarafindan
etkisiz hale getirilmektedirler. Hiicrenin tiim bilesenleri bu radikallerin meydana gelmesine

katkida bulunmaktadir. Ozellikle mitokondriyal elektron tasima zinciri endojen kaynakli
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radikallerin meydana geldigi en onemli yerdir (47-49). Mitokondriyal solunum zinciri
esnasinda NADH ve FADH2 gibi indirgeyici molekiillerin elektronlarinin molekiiler oksijene
aktarilmasi esnasinda, solunum zinciri tagiyicilarinin indirgenmesi sonucunda serbest radikal
yapisina sahip iirtiinler meydana gelmektedir (44,47,50). Endoplazmik retikulumda ve niikleer
zarda ise serbest radikal tretimi, membrana bagli sitokromlarin oksidase olmasindan
kaynaklanmaktadir. Elektron tagima sistemlerinin aktivitesi esnasinda sadece oksijen tiirevli
radikaller olusurken, ksenobiyotiklerin metabolizmasi esnasinda ilave olarak yiiksek toksik
ozellige sahip olan karbon merkezli radikaller de olusabilir. Niikleer zar kaynakli radikaller de
ozellikle DNA hasarina sebep olabilmektedirler (50,51-53).

Peroksizom, hiicre i¢indeki 6nemli hidrojen peroksit kaynagidir. Peroksizomlardaki D-
aminoasit oksidaz, L-hidroksilizin oksidaz, iirat oksidaz ve yag asidi acil-CoA oksidaz gibi
oksidazlar siiperoksit radikalini (O2. ) iiretmeksizin, bol miktarda hidrojen peroksit (H202)
tiretimine neden olmaktadirlar. Fakat katalazin aktivitesi oldukc¢a yiiksek oldugundan dolayi

bu organelden sitoplazmaya hangi miktarda H202 gectigi bilinmemektedir (44,51).

2.3.1.2. Ekzojen Serbest Radikal Olusum Kaynaklari

Serbest radikal olusumunun ekzojen kaynaklari arasinda sigara, ¢oOziiciiler, pestisitler,
petrokimya {iriinleri, alkol, ilaglar, stres, giines 1sinlari, X-isinlar1 bulunmaktadir. Hatta
yiyeceklerin i¢inde var olan bazi bilesikler de bunlarin en dnemlileridir. Agir bedensel aktivite
de oksijen kullanimindaki artisla beraber radikallerin meydana gelmesini artirmaktadir.
(44,54-60).

Kimyasal ve organik maddelerin yanmasi sonucu agiga ¢ikan 6zel maddelerin, radikallerin
olas1 kaynaklar1 ve tasiyicilart oldugu ileri siiriilmektedir. Sigara dumani, akcigerlere alinan
ve en Onde gelen yanmis organik materyaldir. Sigaranin dumaninin gaz fazinin, in vitro
poliansatiire yag asitlerinin (PUFA) otooksidasyonunun baslamasina neden oldugu
gosterilmistir (42).

Sigara dumanindaki NO2'in ilk formu olan nitrik oksit, hemoglobinin hem demiri ile
olduk¢a hizli bir sekilde reaksiyon vermektedir. Boylece eritrositlerde artan methemoglobin

konsantrasyonu, bu kan hiicrelerini oksidasyona predispoze hale getirmektedir (42).
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Sekil 6. Serbest radikallerin olusumu

2.3.2. Serbest Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)

Serbest oksijen radikalleri; singlet oksijen radikali, hidrojen peroksit, siiperoksit radikali,
hipoklorik asit ve hidroksil radikali olup bu radikaller oksijenli solunum metabolizmasi
sirasinda olugsmaktadirlar. Bu radikallerin yarilanma omiirleri birkag mili saniye ile saatler
arasinda degisebilmektedir (61).

Molekiiler oksijen, aerobik olan canlilarin enerji metabolizmasindaki rolii nedeniyle hayati

bir 6nemi vardir. Molekiiler oksijenin toksik etkisi bulunmamaktadir, ancak aerobik hiicre
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metabolizmasinda molekiiler oksijen, serbest oksijen radikallerine dontismektedir. Enzim
tepkimeleri de ROS olusumuna sebep olmaktadir (62). Ayrica oksijen radikalleri doku
hasarmma sebep olduklarindan dolayr daha da bir 6nem kazanmaktadirlar (48). Oksijen
molekiiliindeki ayn1 yone dogru donmekte olan iki elektrona sahip olan 2P son orbitali
olduk¢a 6nemlidir. Bu orbitallerden herhangi bir tanesindeki elektron, bir orbitali birakip
digerine gectigi zaman ya da farkli yonde dondiigii zaman "singlet oksijen" meydana
gelmektedir. Orbitallerden bir tanesine ters doniisglii iki elektron veya iki tanessine ters

doniisli iki elektron daha gelirse "oksijen radikali” meydana gelmektedir.

RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
Hidroksil ( HO. ) Hidrojen Peroksit ( H202)
Siiperoksit ( 02.) Hipoklorid ( HOCI )

Alkoksil (RO.) Singlet Oksijen (02- )
Peroksil (ROO.) Ozon ( O3)

Nitrik oksit ( NO. ) Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit ( NO2.) Peroksinitrit ( ONOO- )

Tablo 1. Oksijen tiirevli bilesikler

Olusan radikal eslenmemis olan bir elektronu sebebiyle ¢ok dengesiz durumdadir ve hizla
bulundugu ortamdan kaybolur. Bu sebepten bu radikaller bahsedilen tek elektronlarini bagka
bir molekiile verebilir (rediiksiyon) veya baska bir molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti
olusturabilmektedirler (oksidasyon). Sonug¢ olarak radikal olmayan yapiy1r radikal sekle
dontistiirebilmektedirler. Bu 6zelliklerinden dolayr reaktif oksijen partikiilleri iki ana baghk

altinda incelenmektedir (63, 64).
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2.3.2.1. Siiperoksit Radikalleri (02.)

Neredeyse tiim aerobik hiicrelerde, oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu
sliperoksit radikal anyonu (0O2.) (a) olusmaktadir. Stiperoksit nitrik oksitle tepkimeye girerek
azot dioksit (NO2), nitronyum iyonu (NO2+) , hidroksil radikali (OH-) gibi toksik {iriinlere
dontisebilen peroksinitriti (b) (ONOO-) meydana getirirler (50,66, 67).

O2+te —5 02.(3)

02+NO —  ONOO-(b)

Siiperoksit radikali zarlar1 kolay bir sekilde gegemedigi i¢in, belli bir tahrip
edici etkisi bulunmamaktadir. Genellikle bir hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metalleri
indirgeyicisi olarak bilinmektedir (68). Siiperoksit radikali mitokondriyal solunum esnasinda
meydana gelir. Mitokondrilerde kullanilmakta olan oksijenin % 2'lik kism1 siiperoksit haline
dontistir. Oksijen mitokondride indirgendigi zaman olusan primer iriin sudur (69, 70).
Stiperoksit anyonu ve hidroksil radikali diger molekiillerin sahip oldugu elektronlari
kendilerine ¢ekmek suretiyle enerji ihtiyaglarin1 karsilarlar, bunlar hem oksitleyici hem de
rediikleyici anyonlar olarak bilinmektedirler (50,68). Siiperoksit indirgenmis gegis
metallerinin otooksidasyon tepkimesiyle de meydana gelebilmektedir. Bu tepkimeler geri

dontigiimlii olan tepkimelerdir.

Fe2+ + 02 ——» Fe3++ 02,

Cu++02 — 5 Cu2++02.

Siiperoksit diisik pH olan ortamda proton alarak perhidroksil (HO2.) radikalini
olusturmaktadir. Siiperoksit ve perhidroksil radikali (SOD) siiperoksit dismutaz enzimi
aracihigiyla etkilestigi zaman biri okside olur iken bir digeri indirgenmektedir. Bu

dismutasyon tepkimesinde O2 ve H202 meydana gelir (50, 66).

HO2.+02. + H+ —» 02+ H202

Fagositik hiicreler (eozinofiller, nétrofiller, makrofajlar, monositler) bazi biyolojik

hedeflerin tahribatina neden olan ve infeksiyonlara karsi hiicresel yaniti baslatan hiicrelerdir.
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Nétrofillerde siiperoksit radikali NADPH oksidaz enzimi araciligiyla yapilmaktadir. Once
fagosit uyarilir, sonrasinda NADPH oksidaz enzimi aktif hale gelir, rediikte piridin
niikleotidlerinden (NADPH) iki elektron iki molekiil oksijene transfer edilir. Boylece iki
molekiil O2. meydana gelir (50,68).

202 + NADPH NADPH Oksidaz 202. + NADP+ + H+

202. + 2H+ > 02 + H202

2.3.2.2. Hidroksil Radikalleri (HO")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde var olan en giiclii serbest radikal olarak
bilinmektedir. Hidroksil radikalinin en gliglii serbest radikal olmasinin sebebi hiicre
cekirdegindeki membran bariyerlerini kolayca gegebilmesi ve mutajenik olarak DNA'y1
etkileyebilmesidir. Bu sebeple in vivo meydana gelen bir OH" radikali neredeyse her molekiile
saldirir ve meydana geldigi yerlerde de biiyiik hasarlara sebep olur. Radikal olmayan biyolojik
molekdiller ile zincirleme tepkimeleri baslatir (50, 70, 71).

Hidroksil radikali, gegis metalleri varliginda hidrojen peroksitin indirgenmesiyle
(Fenton tepkimesi) meydana gelen son derece reaktif olan radikaldir. Ayrica hidrojen
peroksitin siiperoksid radikaliyle tepkimesi sonucunda da (Haber-Weiss tepkimesi) olusur. Bu
tepkime katalizor olmadan ¢ok yavas gerceklestigi halde Fe+3 katalizorliigiinde olduk¢a hizli
gergeklesir (50, 72).

02" + Fe+3 » O2+ Fe+2
Fe+2+ H202 » Fe+s+ OH™ + OH" (Fenton reaksiyonu)
H202+ O2° » OH'+OH" +O2 (Haber-Weiss reaksiyonu)

Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da hidroksil
radikali meydana gelir (50,73). Bir hidroksil radikali, oldukga fazla sayida yag asidini ve yag
asidinin yan zincirini lipid hidroperokside doniistlirebilmektedir. Olusan bu hidroperoksitler
birikerek zar biitlinligiinii bozar ve hiicrenin kollabe olmasina sebep olurlar. Ayrica bu

hidroperoksitlerden son iiriin olarak reaktif ve toksik olan aldehitler de meydana
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gelebilmektedir. Bunlarin arasindan en 6nemli olanlardan biri de Malondialdehit (MDA)' dir
(74).

Hidroksil radikali, inorganik ve organik bilesiklerde elektron transfer reaksiyonlariin
gerceklesmesine sebep olur. Fakat normalde OH® radikali meydana gelmez. Ciinkii OH’
meydana gelebilmesi i¢in molekiiler oksijenin ¢ degerlikli olarak indirgenmesi
gerekmektedir ki, bu olay olduk¢a zor bir olaydirr. OH" olusabilmesi i¢in O2° ve H202
gerekmektedir. Bunlarda SOD, CAT veya GSHPx enzim sistemiyle uzaklastiriimaktadir.
Boylece fizyolojik sartlarda ¢ok miktarda OH" meydana gelmez. Bu {i¢ enzim hiicre igi major
antioksidanlardir (72, 75).

2.3.2.3. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit eslenmemis elektrona sahip olmadigi i¢in aslinda bir radikal
degildir. Siiperoksit anyonunun (O2°) hidrojenle yaptig1 tepkimeye dismutasyon
reaksiyonu denir ve dismutasyon hizi asidik pH degerlerinde hizlanir (64,76).
Tepkime su sekilde ifade edilir;

202" + 2H+ B H202 + O2

Bazi enzimler tekli (NADPH oksidaz) veya ¢iftli (Glukoz oksidaz) elektron eklenmesini
katalizleyerek O2° veya H202 olusmasina sebep olurlar.

NADPH + 202 ——» 2NADP + 202"

R-CH:OH+02 ———» R - CHO - H202

2.3.2.4. Hipoklorik Asit (HOCI)

Hipoklorik asit radikal olmamasima ragmen reaktif oksijen tiirleri (ROS) icinde yer alir.
Fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiiriilmesinde olduk¢a dnemlidirler. Aktive olan nétrofiller,

makrofajlar, monositler ve eozinofiller stiperoksit radikallerini (O2°) tiretmektedirler. Radikal
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iretimi fagositik hiicrelerin bakterileri yok etmesinde c¢ok biiyiik Oonem tasimaktadirlar.
Ozellikle nétrofiller miyeloperoksidaz enzimleri vasitasi ile dnce O2’i meydana getirirler ve
daha sonra dismutasyonla meydana gelen hidrojen peroksiti kloriir iyonu ile birlestirerek

giiclii bir antibakteriyel ajan olan HOCI'1 olustururlar.

H202+ HCI ————» HOCI + H20

2.3.2.5. Singlet O2 (02 1])

Singlet oksijen (O21]), distaki yoriingesinde ortaklasmamis elektronu olmadigi i¢in
radikal olmayan reaktif oksijen molekiiliidiir. Oksijenin enerjitik uyarilmasi sonucu meydana
geldiginden spin kisitlamast mevcut degildir ve reaktivitesi oldukga yiiksektir. Oksijen
elektronlarindan birinin enerji almak suretiyle kendi spininin tersindeki yonde baska bir
orbitale yer degistirmesi ile meydana gelmektedir (50, 67).

Singlet oksijen, uyarilmis olan elektronlarin daha da diisiik olan enerji seviyesine diigmesi
sonucu 151k yaymaktadir. Kimyasal bir bilesik ile etkilesmesi sonucunda olusan
kemiliiminesans olarak olgiilerek reaktif oksijen tiirlerinin dolayli olmadan, direkt tespiti
yapilabilmektedir (50,68). Pigmentlerin (flavin barindiran niikleotidler, biliriibin, renital, gibi)
oksijenli ortamda 15181 absorbe etmesiyle, metal varlifinda katalizlenen hidroperoksitlerin
yikim tepkimelerinde, spontan meydana gelen dismutasyon reaksiyonlarinda (fagozom
icerisinde), prostaglandin endoperoksit sentaz tepkimeleri ve bazi sitokrom P450
reaksiyonlarinda viicutta singlet oksijen olusabilir(50, 68).

Singlet oksijen diger molekiiller ile kiyaslandiginda mevcut enerjisini aktarabilecegi gibi
kovalent reaksiyonlara da girebilir. Karbon-karbon ¢ift baglari sayesinde, peroksi radikalini

(ROO") olusturur ve lipid peroksidasyonunu baglatabilmektedir (68,77).

2.3.3. Reaktif Nitrojen Tiirleri (NO, NO2, NO+, NO-)

Lipofilik 6zellikte olup, oksijensiz ortamda oldukga stabil haldedir (78). Diisiik
konsantrasyonlardayken, bulundugu ortamda oksijen var oldugunda dahi stabilitesini
muhafaza edebilen NO, en diisiik molekiil agirlikli, biyoaktif memeli hiicresi sekresyon tiriinii
olarak bilinmektedir (79-81). Diger radikallerden farkli olarak diisiikk miktarlarda toksik etkisi
yoktur ve olduk¢a dnemli fizyolojik fonksiyonlart meydana getirir (78). NO®; bir atom azotla
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bir atom oksijenin ¢iftlenmemis elektron vermek suretiyle birlesmesinden olusmustur ve bu
sebepten radikal tanimina uymaktadir (82). Lipofilik olan serbest radikal damarlarin endotel
hiicrelerinde Nitrik Oksid Sentaz (NOS) enzimi vasitasi ile L-arjininden sentezlenmektedir.
NOS'in bir¢ok izoformu da tanimlanmis durumdadir.
NO" 'in yar1 émrii 10-20 saniye arasindadir. Kolaylikla diiz kasa gegerek Guanilat Siklaz
(GC) enziminin "hem" demirine baglanmakta ve cGMP sentezini uyarir ve damar
gevsemesini uyarmaktadir. Sentezlenen NO, aynmi vakitte tiyol gruplarini S-nitrozilasyona
ugratir ve reseptor ve protein islevlerini de degistirmektedir. NO, Fe-S kiimelerine afinite
gosterdigi i¢in bu gruplar1 igeren akonitaz enzimine de baglanimaktadr. Bu enzim hiicre igi
demir akigini kontrol etmektedir. NO, akonitaz enzimine mRNA baglanmasini artirmakta ve
enzimin aktivitesini diistirmektedir.
NO’ metabolize olurken molekiiler oksijenle baglanip nitrojen dioksidi (NO2) meydana

getirir:

2NO"+ 02— 2NO2

NO'in ROS'leri ile tepkimeye girerek giiglii oksidan olan peroksinitriti (ONOOH) meydana
getirdigi ve bunun da ileri dekompozisyonla OH" ‘in meydana gelmesine sebep oldugu

belirtilmektedir:

NO+ 022 — NOO
ONOO + H+ ——» ONOOCH

ONOOH — NO2+OH’

OH" radikaliyse biyolojik agidan yikici bir molekiildiir. Ayrica, peroksinitrit de tirozin gibi
fenolik amino asitleri nitrolar ve toksik nitro- tiirevlerini (nitrotirozin) meydana getirir. Sonug
itibariyle NO, endotel hiicrenin disfonksiyonunu ve buna bagl: hipertansiyon, ateroskleroz ve

Diabetes Mellitus gibi bazi dnemli rahatsizliklarda rol oynayabildigi bilinmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gogiis
Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda TBC tanis1 konmus yaglar1 18 + 60 y1l arasinda degisen 44 (22
Erkek, 22 Kadin) hasta ve TBC tanis1 olmayan saglikli-goniillii yaslar1 18 + 60 yil arasinda
degisen 44 (22 Erkek, 22 Kadn) saglikli kisi ile yapildi. Calisma icin Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu'nun onay1 alindi. Ayrica ¢aligma, Harran Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu (HUBAK) tarafindan desteklendi. Hastalara calisma
baslangicinda bilgilendirilmis olur formu verildi. Hastalara tan1 balgam yaymasi teknigi ile

konuldu.

3.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan Kisilerden tiim kan 6rnekleri, 12 saatlik aglhigi takiben ve
kan orneklerinin standardizasyonunun saglanmasi amaci ile bireyler oturur pozisyondayken
alinmistir. Kan o6rneklerinin aliminda, hem genis hem de yiizeye daha yakin oldugundan

antekiibital venler (median kiibital ven ya da sefalik ven) kullanildi.

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Ol¢iimler
Antekiibital venden alman kan 1 jelli biyokimya tlipiine alindi. Jelli biyokimya tiiplerine
alman kan ornekleri Niive marka sogutmali santrifiij cihazinda 4000 rpm de 10 dakika
santrifiij edildi. Kanin santrifiij edilmesi sonucu elde edilen kan serumlar1 ELISA ve oksidan
antioksidan parametreler calisilmak ilizere 2 ayr1 ependorfa konuldu. Ependorfa konulan
serumlar hedeflenen say1 tamamlaninca calisilmak iizere icin -20°C’lik derin dondurucuda

muhafaza edildi.

3.3. Kullanilan Arag, Gere¢ ve Kimyasallar
- Biyokimya otoanalizorii (Abbott Architect C8000®, USA)
- Derin Dondurucu (Ugur®, Tiirkiye)
- Buzdolab1 (Ugur®, Tiirkiye)
- Santrifiij ( Niive®)
-Inkiibatér (red LINE by BINDER)
- Otomatik multipipetler ( Gilson®, Germany)
- Hassas terazi
- Vorteks (Niive® NM 110 model, Tiirkiye)
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Oksidatif parametreler Rel® assay (Mega Tip, Gaziantep, Tiirkiye) kitleri kullanilarak
Abbott marka Architect C8000 modelinde galisildi.

3.4. Oksidan Parametrelerin Olciimii

3.4.1. Total Oksidant Seviye (TOS)

Orneklerin TOS diizeyi, Relassay® ticari kitler kullanilip dl¢iilmiistiir. Olgme testinin
caligma prensibinde belirtildigi gibi 6rneklerin i¢cinde bulunan oksidan molekiillerin ferroz
iyonunu ferrik iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem
kullanilmistir.

Sonuglar pmol H202 Equivalent/L olarak ifade edildi (79).

Reaktif 1: 140 mM’lik NaClI ¢ozeltisi igerisinde 25 mM H2S04 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanmaktadir. Ana soliisyon igerisinde 6nce % 10 oraninda gliserol ¢ozdiiriiliip daha sonra
total voliimde 250 uM Xylenol orange c¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon i¢inde 6nce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢6ziiliip sonra 5

mM amonyom ferrdz siilfat ¢ozdiiriilerek reaktif hazirlanmaktadir.

Prensip: Ornek igerisinde bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferik
iyona oksitlemektedirler. Ortamda yer alan gliserol bu tepkimeyi hizlandirmakta ve yaklasik
olarak ii¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik olan ortamda xylenol orange ile renkli bir
kompleks olusturmaktadirlar. Ornek icerisinde bulunan oksidanlarin miktar ile ilgili olan

rengin siddeti spektrofotometrik olarak olgiiliir.

3.4.2. Lipid Hidroperoksidasyonu (LOOH)

LOOH tayini, Khelifa Arab ve Jean—Paul. Steghens’in tam otomatik yontemiyle, xylenol

orange ve demir oksidasyonun kullanilmasiyla 6l¢iildii (80).

3.5. Antioksidan Parametrelerin Olciimii

3.5.1. Total Antioksidan Kapasite (TAK)
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Orneklerin total antioksidan kapasite (TAK) diizeyleri, Rel® assay ticari kitleri kullanilip
olciildii. Olgme yontemi su sekildedir; drnek icerisindeki tiim antioksidan molekiillerin renkli
ABTS* katyonik radikalini rediiklemesi sonucunda renkli radikalin antioksidan molekiillerin
toplam konsantrasyonlar1 ile orantili olarak dekolorize olur. Kalibrator olarak ise E
vitamininin suda ¢oziinen bir analogu olan trolox kullaniimaktadir. Sonug¢lar mmol Trolox

Equivalent/L olarak ifade edilmistir (81).

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) icerisinde10 mM o-dianisidine ve 45
umol (NH4)2 Fe(S0O4)2-6H20 ¢oziilmesi ile hazirlanmistir.

Reaktif 2: 75 mM Clark tamponu ( pH=1.8) igerisinde 7,5 mM hidrojen peroksit

karistirilarak hazirlanmaktadir.

Prensip: Fe2+—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile fenton tipi tepkime meydana
getirerek OH- radikalini meydana getirir. Bu giiglii reaktif oksijen tiirli indirgenir ve diisiik
pH’da renksiz o-dianisidine molekiilityle tepkimeye girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini meydana getirmektedirler. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon tepkimelerine
katilir ve renk meydana gelmesini artirir. Fakat 6rnekler icerisinde bulunan antioksidanlar bu

oksidasyon tepkimelerini bastirarak renk olusumunu durdururlar.

3.5.2. Seriiloplazmin diizeyi
Orneklerin Seriiloplazmin enzim aktivitesi diizeyi Erel tarafindan gelistirilen motoda gore

olgtilmiistiir (82).

3.5.3. Total Tiyol Olciimii

Orneklerin igerdigi siilfidril gruplarmin toplam miktar olarak 6lgiildii. Testin prensibi, —SH
grubunun Ellman reaktifi 5,5'-dithiobis(2-nitrobenzoate) (DTNB) kullanilarak olusan renkli
iriiniin absorbansinin 412 nm de o6lgiilmesi esasina dayanir (83). Kalibrator olarak GSH

kullanildi.
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3.5.4. Paraoksonaz Enzim Aktivitesi Olciimii

HDL-Kolesterole bagl lipofilik, hidrofobik yapili antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz aktivitesi ticari Rel Assay marka kit kullanilarak 6l¢iildii. Yontemde
paraoksonaz enzimi paraoxon (O,O-diethyl-O-pnitrophenylphosphate), substratini hidroliz
ederek renkli p-nitrophenol {iriiniiniin olusmasina yol agar. Meydana gelen iiriiniin absorbansi
412 nm de kinetik modda izlenerek enzim aktivitesi U/L olarak ifade edilir (84). Bu enzim

16kosit homojenatlarinda bulunmaz, plazma 6rneklerinde 6lgiilmektedir.

3.5.5.. Arilesteraz Aktivitesi Ol¢iimii

Antioksidan bir enzim olan paraoksonaz enziminin arilesteraz aktivitesi de ticari Rel Assay
marka Kit kullanilarak ol¢iildii. Bu test, Ornegin icerdigi enzim tarafindan fenilasetat
substratindan enzimatik aktiviteyle agiga ¢ikarilan fenoliin, kolorimetrik olarak oOl¢iilmesi
esasina dayanir (85). Sonuglar enzim aktivitesi ¢ok yliksek diizeylerde oldugu i¢in kU/L
olarak ifade edilir.

3.5.6. Oksidatif Stres indeksi Ol¢iimii (OST)

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), érneklerin toplam oksidan status (TOS)
seviyelerinin, 6rneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranina yiizdesi olarak
belirtilir (203). Hesaplamadan 6nce TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS

testindeki gibi mikromol birimine g¢evrilir.

3.6. Enzyme Linked Immunosorbent Assay Testi (ELISA)

ELISA testi, Harran Universitesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda yapilmistir. Calismada,
PDGF VE PDGFR( arastirilmasi i¢in ticari kompetatif ELISA (cELISA) kiti (Elabscience

Human PDGFD ve Human PDGFRJ ELISA Kit, Catalog No: E-EL-H0985) kullanilmustir.
ELISA testi, Elabscience kit prosediiriinde belirtildigi gibi kullanilmistir.
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3.6.1. Reaktiflerin Hazirlanmasi
Reaktifleri kullanmadan evvel hasta kan serumlari, test soliisyonlar1 ve mikropleytler oda
sicakligina (18-26°C) gelmesi i¢in derin dondurucu ve dolaplardan ¢ikarildi. Kan
serumlarinin protokol numaralari daha 6ncesinden hazir hale getirildi ve veri kayit formu
tizerine yazildi. ELISA i¢in kullanilacak olan biitiin test soliisyonlar1 ve serumlar vorteksle
karigtirildi. Yikama soliisyonunu hazirlamak i¢in, yikama konsantresi diye adlandirilan

“Wash Concentrate “ distile su ile seyreltildi.

3.6.2. Mikropleytlerin Hazirlanmasi

8 adet standart hazirlanmistir. Mikropleytlerin Standart kuyucuklarina 100 pl, numune
kuyucuklarma ise numaralandirilmasina gére 100 pl diliie edilmis numune konulmustur.
Mikropleyt nazikge karigtirildiktan sonra, {izeri plate etiketiyle kapatilarak 37°C (£3°C) de 90
dakika (5 dakika) inkiibasyona birakildi. 90 dakikalik inkubasyondan sonra mikroplettekileri
tamamen dokiiliir ve yikama yapilmadan hizli bir sekilde biitiin kuyucuklaral00 pl
biyotinlenmis antikor konulmustur. Uzeri plate etiketiyle kapatilarak 37°C (£3°C) de 60
dakika ) inkiibasyona birakildu.

3.6.3. Yikama
Mikropleytlerin her bir kuyucugu 350 pl yikama soliisyonuyla 3 kez yikanmustir. Her
yikama sonrasinda tiim kuyucuklarin icerisindeki yikama soliisyonu kagit havlu tizerine hizli

ve sert sekilde birkag kez vurulmak suretiyle hepsinin igindeki yikama soliisyonu bosaltildi.

3.6.4. Konjugatin Eklenmesi ve Inkiibasyonu
Mikropleytlerin her bir kuyucugunun igine 100 pl konjugat (HRP Conjugate) eklenmistir.
Yine ayn1 sekilde mikropleytlerin {izeri plate etiketiyle kapatilarak 37°C (3°C)’de 30 dakika
(£5 dakika) inkiibasyona birakildi.

3.6.5. Yikama

Yikama, Kit prosediiriine uygun bi¢cimde daha Oncesinde yapildig1 sekilde 5 kez tekrar

edilmistir.
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3.6.6. Substratin Eklenmesi ve inkiibasyonu
Mikropleytlerin her bir kuyucuguna 90 pl substrat (TMB Substrate) eklenmistir. 37°C
(£3°C)’de 15 dakika (£1 dakika) karanlik ortamda inkiibasyona birakildi.

3.6.7. Reaksiyonun Durdurulmasi
Mikropleytlerin her bir kuyucuguna 50 ul stop soliisyonu (Stop Solution) diizgiin ve hizh
sekilde eklenmis ve renk tepkimesi durduruldu. Substrat soliisyonu eklendikten sonra mavi

renk olan kuyucuklar stop soliisyonu eklenince hizli bir sekilde sar1 renge donmiistiir.

3.6.8. Okuma ve Sonuclarin Hesaplanmasi
Stop soliisyonu eklendikten hemen sonra, mikropleyt bosaltilmadan 450 nm dalga
boyunda ELISA Reader cihazinda (mikrotiter plate okuyucusu) okutulDU VE elde edilen

degerler Elabscience kit prosediiriinde ifade edilen formiilden yararlanilarak hesaplandi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS 20 istatistik paket programi kullanilarak yapildi.
Kolmogorow-smirnow testi ile dagilim imcelendikten sonra dagilimi normal olan
parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmasi Independent Sample T testi ile, dagilimi1 normal
olmayan parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmast Mann-Whitney U testiyle yapildi.
Parametrelerin birbirleri ile iligkilerinin varligi Pearson ve Sperman Korelasyon Testi ile
aragtirlldi. Parametrelerin hastalik varligina etkileri Binary logistik regresyon analizi ile

arastirildi. P 0,05’ten kii¢iik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

PDGFD, PDGFRp, SH, PON, AREST ve TAS 1 daglimi normal, CP, TOS, LOOH

ve OSI’nin dagilimi normal degildi.

Hasta ve kontrol grubuna ait PDGFD, PDGFR ve oksidatif stres markerlari tablo 2 ve

grafiklerde gosterilmistir. Hasta ve kontrol grubu PDGFD ve PDGFRp yoniinden

karsilagtirildiginda hasta grubunda her iki deger de anlamli olarak yiiksekti (p<<0,05, Tablo 2,

grafik 1).

Hem AREST ve hem de PON hasta grubunda anlamli diizeyde diisiiktii (p<0,05, Tablo

2, grafik 1). TAS hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik, TOS ve OSI ise yliksekti
(p<0,05, Tablo 2, grafik 1). CP ve LOOH hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek, SH
ise diisiiktii(p<0,05, Tablo 2, grafik 1).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubuna ait PDGFD, PDGFRJ ve oksidatif stres markerlari

Hasta Kontrol P

N=44 N=44 degeri
PDGFD 12854232 936+125 <0,001
PDGFRp 1,43+0,39 0,72+0,21 <0,001
SH ,33+0,07 ,39+0,07 <0,001
PON 86,2+24,2 107,2+£22,0 <0,001
AREST 97,0+£21,7 119,15+19,6 <0,001
TAS 0,55+0,16 0,76+0,23 <0,001
TOS 5,9(4,02+10,91) 2,02(1,07-3,02) <0,001
oSl 1,52(0,56-1,89) 0,32(0,09-1,61) <0,001
CP 540(303-970) 250 (153-445) <0,001
LOOH 4,51(3,03-5,83) 0,49(0,31+0,86) <0,001
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Grafik 1. Gruplar arasinda PDGFD ve PDGFR} diizeyleri

Grafik 1°de goriildiigi gibi hasta ve kontrol grubu PDGFD ve PDGFRf yoniinden
karsilastirildiginda hasta grubunda her iki deger de anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Lineer regresyon analizi sonuglari tablo 3 de sunulmustur. Lineer korelasyon analizinde
PDGFD PDGFRp, CP, LOOH TOS ve OSl ile pozitif diger SH, PON, ARST, TAS ile negatif
korele idi (p<0,05). PDGFD PDGFRp, CP, LOOH TOS ve OSI ile pozitif diger SH, PON,
ARST, TAS ile negatif korele idi (p<0,05). SH PON, AREST ve TAS ile pozitif diger tiim
parametreler ile negatif korele idi (p<0,05).PON AREST ile pozitif diger SH, PON, ARST,
TAS ile negatif korele idi (p<0,05). CP PDGFD PDGFRf, LOOH TOS ve OSl ile pozitif SH,
PON, ARST, TAS ile negatif korele idi (p<0,05). TAS CP, PDGFD PDGFR} ile pozitif diger
tim parametreler ile negatif korele idi(p<0,05). TOS ve OSI ise CP, PDGFD ve PDGFR] ile

pozitif diger tliim parametreler ile negatif korele 1di(p<0,05).
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Tablo 3. PDGFD, PDGFRp’nin oksidatif parametreler ile iliskisi

PDGFD |PDGFRp |SH PON |AREST |CP TAS |TOS |LOOH |OSI
Pearson —
) 0,601
PDGFRJ |Correlation
Sig. (2-tailed) |0,000
Pearson
-0,283 |-0,342
SH Correlation
Sig. (2-tailed) |0,009 0,001
Pearson .
) -0,222° |-0,364 0,306
PON Correlation
Sig. (2-tailed) [0,045 0,001 0,006
Pearson 0,258
) -0,358 |-0,412 |, 0,500
AREST | Correlation
Sig. (2-tailed) [0,001 0,000 0,017 {0,000
Correlation - -
o 0,585 0,614 -0,377
CP Coefficient 0,476 | 0,296
Sig. (2-tailed) [0,000 0,000 0,000 {0,007 {0,000
Pearson _
) -0,334 |-0,286 |0,181 |0,153 {0,145
TAS Correlation 0,412
Sig. (2-tailed) [0,002 0,007 0,098 (0,170 |0,185 {0,000
Correlation - - -
o 0,616 0,604 -0,377 (0,729
TOS Coefficient 0,589 (0,346 0,435
Sig. (2-tailed) [0,000 0,000 0,000 (0,001 |0,000 {0,000 {0,000 |.
Correlation - - -
o 0,652 0,605 -0,433 |0,775 0,847
LOOH Coefficient 0,482 (0,344 0,555
Sig. (2-tailed) |0,000 0,000 0,000 (0,002 |0,000 |0,000 {0,000 (0,000 |.
Correlation - - -
o 0,602 0,512 -0,322 |0,658 0,880 | 0,826
oSl Coefficient 0,529 (0,273 0,775
Sig. (2-tailed) |0,000 0,000 0,000 ({0,013 |0,003 {0,000 {0,000 0,000 |0,000
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Grafik 2.’de goriildiigii gibi TAS sonuglar1 hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik

bulunmustur. TOS ve OSI sonuglar1 ise hasta grubunda kontrol grubuna gore yliksek

bulunmustur.

34




120,004 130,009

110,00
120,00

100,00 ——

=
2 :
110,00
o 14
C
90,00
100,00
80,00
70,00- 90,00 -
T T T T
kontral hasta kontral hasta

Grafik 3. Gruplar arasinda PON ve AREST diizeyleri

Grafik 3’de goriildiigii tizere hem AREST ve hem de PON degerleri hasta grubunda anlaml

diizeyde diisiik bulunmustur.
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Grafik 4’te goriildiigii iizere CP ve LOOH degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore

yiiksek, SH ise diisiik bulunmustur.
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Yapilan logistik regresyon analizinde univariate analizde anlamli ¢ikan PDGFD,

PDGFRp, CP, LOOH, SH, PON, AREST, TAS TOS ve OSI’de hi¢biri TBC varligin i¢in

bagimsiz belirleyici degildi (p>0,05 ve Tablo 4).

Tablo 4. Hastalik varligi PDGFD, PDGFRp, SH, PON, AREST, CP, TAS, TOS ve OSI

iliskisi
B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

PDGFD (0,014 38,688 0,000 1 1,000 1,014

PDGFRp 15,395 |12074,468 0,000 1 0,999 4852781,390

SH 22,308 |54560,574 0,000 1 1,000 2876165935’97

PON -0,160 236,496 0,000 1 0,999 0,852

AREST |0,118 204,144 0,000 1 1,000 1,125

CP 0,023 34,934 0,000 1 0,999 1,024

TAS -14,070 |15844,625 0,000 1 0,999 0,000

TOS 10,699 [3592,348 0,000 1 0,998 44325,987

Constant |-76,321 [60274,399 0,000 1 0,999 0,000
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Tiiberkiiloz, Myobacterium Tuberculosis Complex olarak adlandirilan bir grup
mikobakteri tarafindan meydana gelen, enfekte dokularda, graniilomlarin olmasi ile
karakterize olan ve farkl: klinik gériiniimlere sahip olan kronik nekrotizan bir bakteriyal
enfeksiyon olarak tanimlanmaktadir(1). Tiiberkiiloz tiim organlarda goriilebilmesine ragmen,

en sik etkilenen organ %80-90 oraninda akcigerlerdir (2).

Tiiberkiiloz, insanligin en eski hastaliklarindan bir tanesidir. Gegen uzun yillar igerisinde
hastaligin insidansinda artis ve azalislar olmustur, ama halk sagligina kalic1 bir tehdit
olma ozelligi siirekli devam edegelmistir (4). Tiiberkiilozda en 6nemli gelisme ise 24 Mart
1882°de Robert Koch tarafindan tiiberkiiloz basilinin bulunmasidir (5,7).

Solunum yoluyla viicuda giren mycobacterium tiiberkiilozisin enfeksiyonu baslatabilmesi
icin alveollere kadar ulasabilmesi gerekmektedir. Alveollere kadar ulasabilen
mycobacterileri alveol makrofajlar: tutar. Mikobakteriler ya makrofajlar tarafindan tutularak

tahrip edilir ya da makrofajlar igerisinde ¢ogalarak bu makrofaji ldiiriirler.

Monontikleer makrofajlar biiyiik oval, soluk stoplazmali epiteloid hiicrelere dondsiirler.
Epiteloid hiicreler tiiberkiiloz icin spesifik doku reaksiyonu olusturan ve hastaligin
tiiberkiiloz olarak isimlendirilmesine sebep olan “tiiberkil"leri meydana getirirler. Eger
olusan tiiberkiil ¢ok kiiciik ise tam iyilesme miimkiin olabilir. Tuberkiiller sik olarak da

fibroz degisime ugrarlar ve damarsiz bir skar dokusu haline gegerler (26).

Tiiberkiilozda makrofajlar hedef hiicrelerdir. Mikobakteriler makrofajlar icerisinde
cogalirlar ve tiiberkiilleri olustururlar. Ana kaynagi trombositlerin o graniilleri olan PDGF
ayni zamanda makrofajlar tarafindan da tiretilmektedir (28). . PDGF ailesi, PDGF-AA,
PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC ve PDGF-DD olmak iizere disiilfit bagi ile bagl 5 tiyeden
olusur. PDGF hedef hiicrenin biiyiimesini uyarir ve kemotaksisi etkiler. PDGF embriyonel
gelisim esnasinda bazi organlar i¢in dnemli fonksiyonlara sahip olmasinin yani sira yara

iyilesmesinin uyarilmasina ve bag doku homeostazina da etki eder (29).

PDGF-D geni 11. kromozom iizerinde bulunur (37). PDGF-D ovaryum, kalp, ve
pankreas dokularinda yiiksek degerlerde gdzlemlenmistir (33). Insan PDGFR-P geni, 5.
Kromozomun iizerinde yer almaktadir (38). Bu reseptor yalnizca PDGF-BB ve PDGF-DD’
yi baglamakta ve aktif hale gegmelerini saglamaktadir (33). Bu yiizden biz de ¢alismamizda
PDGF-D’nin reseptorii olan PDGFRp’y1 calismaya karar verdik.
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Tiiberkiiloz hastalarinin alveolar makrofajlarinda PDGF-B molekiiliiniin mRNA sentezinin
indiiklendigi ve PDGF-B molekiiliinde biiyiikk bir artis oldugu bulunmustur (27). Biz de
tiiberkiiloz hastalarinda PDGF-D ve onun reseptorii olan PDGFRJ seviyelerinde anlamli bir

artis var mi seklinde bir arastirma yapmay1 amacladik.

Yaptigimiz ELISA testlerinin sonuglarina bakildiginda hasta ve kontrol grubu PDGFD ve
PDGFRp yoniinden karsilastirildiginda PDGFD ve PDGFR[ degerleri hasta grubunda

anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Akciger oksidanlardan en c¢ok etkilenen organdir ¢iinkii hava kirliliginden ve kandan
kaynaklanan oksidanlarin etkisinde bulunmaktadir. Ayrica viicudumuzda oksijenle en ¢ok
karsilasan organ akcigerdir. Ayrica tiiberkiilozda fagositoz sirasinda savunma hattindaki
makrofajlar tarafindan bol miktarda reaktif oksijen radikalleri iiretilebilmektedir (90).
Yapilan bir caligmada aktif tiiberkiiloz hastalarinda reaktif oksijen tiirleri (ROS) saglikli
bireylere gore anlamli bir sekilde yiiksek bulunmustur. (91) Yapilan baska bir ¢alismada
akciger tiiberkiilozlu ¢ocuk hastalarda serum paraoksanaz ve TAS degerleri kontrollere gore

diisiik bulunmus ve TOS degerleri ise yiiksek bulunmustur. (92)

Bu bilgilere dayanarak biz de tiiberkiiloz hastalarindaki oksidatif stres durumunu incelemek
lizere hastalardan aldigimiz kan serumlarinda oksidatif parametreleri inceledik. inceledigimiz
oksidatif parametreler; Total Oksidant Seviye (TOS), Lipid Hidroperoksidasyonu (LOOH),
Total Antioksidan Seviyesi (TAS,) Seriiloplazmin(CP), Total Tiyol (SH), . Paraoksonaz
Enzim Aktivitesi (PON), Arilesteraz Aktivitesi (AREST), Oksidatif Stres Indeksi Olgiimii
(OSI) idi.

Yaptigimiz testler sonucunda TAS sonuglar hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik
bulundu. TOS ve OSI sonuglari ise hasta grubunda kontrol grubuna goére yiiksek bulundu.
Hem AREST ve hem de PON degerleri hasta grubunda anlamli seviyede diisiik bulunmustur.
CP ve LOOH degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek, SH ise diigiik bulundu.

Ayrica galistigimiz tiim testler arasindaki korelasyona baktigimizda, Lineer korelasyon
analizinde PDGFD PDGFRp, CP, LOOH TOS ve OSl ile pozitif diger SH, PON, ARST, TAS
ile negatif korele olarak bulunmustur PDGFD PDGFRf, CP, LOOH TOS ve OSl ile pozitif,
diger SH, PON, ARST, TAS ile negatif korele olarak bulunmustur. SH PON, AREST ve TAS
ile pozitif, diger tiim parametreler ile negatif korele olarak bulunmustur. PON AREST ile
pozitif, diger SH, PON, ARST, TAS ile negatif korele olarak bulunmustur. CP PDGFD
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PDGFRp, LOOH TOS ve OSl ile pozitif SH, PON, ARST, TAS ile negatif korele olarak
bulunmustur . TAS CP, PDGFD PDGFRS ile pozitif diger tim parametreler ile negatif korele
olarak bulunmustur. TOS ve OSl ise CP, PDGFD ve PDGFR} ile pozitif diger tiim
parametreler ile negatif korele olarak bulunmustur. Yapilan logistik regresyon analizinde
univariate analizde anlamli ¢ikan PDGFD, PDGFRp, CP, LOOH, SH, PON, AREST, TAS
TOS ve OSI’de hicbiri TBC varligini i¢in bagimsiz belirleyici degildi .

Tiiberkiiloz hastalarinda PDGF-D ve PDGFRf’nin birlikte incelendigi bu ¢alismada iki
parametrenin de birlikte arttig1 yapilan testlerde goriilmiistiir. Ayrica oksidatif
parametrelerden oksidan parametrelerin hasta grubunda yiiksek, kontrol grubunda ise diisiik

oldugu bulunmustur.

40



10.
11.
12.

13.
14.
15.

6. KAYNAKLAR

Ozkara S, Aktas Z, Ozkan S, Ecevit H. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Kontrolii icin
Basvuru Kitabi. T.C Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Baskanligi Yayini,
Ankara. (2003).

Ozkara S, Arpaz S, Ozkan S, Aktas Z, Orsel O, Ecevit H. Tiiberkiiloz tedavisinde
dogrudan Gozetimli Tedavi (DGT). Solunum Hastal:klarz, (2003). 14: 150-157.
Crofton SC, Horne N, Miller F. Klinik Ttberkiiloz. 2.Baski, Cevirenler: Kogyigit
E, Dagh E, Yiice Yayinlar1 A.S, Istanbul. (2002).

Kiligaslan Z. Diinyada ve Tiirkiye’de tiiberkiiloz. Ankem Dergisi, (2007).
21(2):76-80.

Baris YI. Diinyada tiiberkiilozun tarihi. Konuralp Tip Dergisi, (2010).
3(2):14.

Kilicaslan Z. Tiiberkiiloz Epidemiyolojisi ve Diinyada Tiiberkiiloz. Iginde:
Tiiberkiiloz. Eds: Bilgi¢ H, Kadaj M, Tiirk Toraks Dernegi, Aves Yayincilik,
Istanbul, (2010). 5.25-35.

Ozyardimer N. Tiiberkiilozun Tarihgesi ve Epidemiyyolojisi. icinde: Akciger
ve Akciger Dis1 Organ Tiiberkiilozu. Uludag Universitesi Basimevi, Bursa. (2008).
Ongen HG. Akciger Tiiberkiilozu Epidemiyoloji. Icinde: Gogiis Hastaliklart Ders
Kitab1. Ed: Umut S. 1.U. Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Istanbul, (2008). 5.205-227.
Ailinger RL, Moore JB, Nguyen N, Lasus H. Adherence to latent
tuberculosis infection therapy among latino immigrants. Public Health Nurs.
(2006). 23(4):307-13.

Yiice A. Ulkemizde Tiiberkiilozun Durumu. Klimik Dergisi, (2005). 18(1):3-5.
Yildirim Y, Balbay O. Tiiberkiiloz ve yoksullukla iliskisi. Sted, (2003). 12(1): 32-34
Halilolar H. Tiiberkiilozda Tedavi Sorunlari. Iginde: Akciger Giinleri 25.
Yil Kongresi. Ed: Ozyardimer N, Bursa, (2000). s.95-97.

Bozkurt H. Baskandan. Tiirkiye 'de Verem Savas: Dergisi, (2011). 2(2), s1-4.
Bozkurt H. Tirkiye’de Verem Savasi 2010 Raporu, Ankara (2010).

Kara B. Tiiberkiiloz Kontroliinde Baslica Sorunlardan Biri: Tedaviye Uyum. Tav
Preventive Medicine Bulletin, (2009). 8(1):75-82.

41



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Bilgi¢ H. Tirkiye’de Tiiberkiilozun Durumu ve Eredikasyon (kontrol) Programi,
21. yy Tiiberkiilloz Sempozyumu ve Il. Tiberkiilloz Tan1 Ydntemleri Kursu, 19
Mayis Universitesi. Samsun. (2003).

Ozyardime1 N, Caliskan F, Erdogan B. Gogiis Hastahiklart ve Tiiberkiiloz Ozet
Kitabi. Bursa, (2002). s.77-126.

Umut S, Yildirim N. Gégiis Hastaliklar1 Cilt 1. Iginde: Tiiberkiiloz. Editor Erk M,
Istanbul Universitesi, (2001). s.486-545

Kiligaslan Z. Tiiberkiilozda Bulasma Patogenez ve Tanmi. 1. Kis Okulu.
Toraks Dergisi. [Elektronik Dergi], http://www.toraks.org.tr Ulasim Tarihi
28/12/2011. (2002).

Ogretensoy M. Tiiberkiilozda Bulasma. Icinde: Tiiberkiiloz. Eds; Ozkara S,
Kiligaslan Z. Tiirk Toraks Kitaplar1. Sayr 11. Aves Yayincilik. (2010). s.62-65.
Oguz Avkan V. Tiberkiiloz basinin bulas yollari ve konaktaki seyri. 21. yy’da
tiberkiiloz Sempozyumu ve Il. Tiberkiiloz Labratuar Tani Yontemleri Kursu,
Samsun, (2003). s.48-58.

American Thoracic Society and the Centers for Disease Control and Prevention
Diagnostic standards and classification o tuberculosis in adults and children.
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, (2000) 161, f 1376-
1395.

Bates JH. Pulmonary and Critical Care Medicine. In: Tuberkulosis. Eds:
Campbell GD, Payne DK. Lipincott Williams &Wilkins. (2001). s.15-17

Iseman MD. Klinisyenler Igin Tiiberkiiloz Kilavuzu. Ceviren: Ozkara S, Nobel Tip
Kitapevleri, istanbul. (2002).

Karlikaya C. Tiberkiilloz enfeksiyonu- bulasi. Tiuirkiye’de Verem Savas:
Dergisi. (2011). 2(3):45-46

Oner Eyiipoglu F. Tiiberkiiloz Patogenezi. Iginde: Tiiberkiiloz. Eds; Ozkara S,
Kiligaslan Z. Tiirk Toraks Kitaplari. Sayr 11. Aves Yayincilik. (2010). s.66-71.

A. Wangoo, 1. K. Taylor, A. R. Haynes & R. J. “Shaw Up-regulation of alveolar
macrophage platelet-derived growth factor-B (PDGF-B) mRNA by interferon-
gamma from Mycobacterium tuberculosis antigen (PPD)-stimulated lymphocytes”
Clin Exp Immunol 1993; 94:43-50 29 April 1993

42


http://www.toraks.org.tr/

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Heldin, C. H., Westermark, B., "Mechanism of action and in vivo role of platelet-
derived growth factor”, Physiol. Rev., (1999). 79(4): 1283-1316

Heldin, C. H., "Platelet-derived growth factor”, Encyclopedia of Hormones, 231-237
(2003).

Bonthron, D. T., Morton, C. C., Orkin, S., Collins, T., "Platelet-Derived Growth
Factor A Chain: Gene Structure, Chromosomal Location, and Basis for Alternative
MRNA Splicing”, P. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 85(5): 1492-1496 (1988).

Internet: From character to personality. Recombinant Human Platelet-Derived
Growth Factor-BB. Creative BioMart.
URL:http://www.webcitation.org/query?url=http%3A%2F%2Fwww.creativebiomar
t.net%2Fdescription_3514 12.htm&date=2015-08-13.

Lee C., Zhang, F., Tang, Z., Liu, Y. and Li, X. PDGF-C: a new performer in the
neurovascular interplay, Trends in Molecular Medicine, 19(8), 474-486. (2013).
Fredriksson, L., Li, H., Eriksson, U., "The PDGF family: four gene products form
five dimeric isoforms", Cytokine Growth F. R., 15(4): 197-204 (2004).

Dalla-Favera, R., Gallo, R. C., Giallongo, A., Croce, C. M., "Chromosomal
localization of the human homolog (c-sis) of the simian sarcoma virus onc gene",
Science, 218(4573): 686-688 (1982).

Doolittle, R., Hunkapiller, M., Hood, L., Devare, S., Robbins, K., Aaronson, S.,
Antoniades, H., "Simian sarcoma virus onc gene, Vv-sis, is derived from the gene (or
genes) encoding a platelet-derived growth factor”, Science, 221(4607): 275-277
(1983).

Waterfield, M., Scrace, G., Whittle, N., Stroobant, P., Johnsson, A., Wasteson, A.,
Westermark, B., Heldin, C., Huang, J., Deuel, T., "Platelet-derived growth factor is
structurally related to the putative transforming protein p28sis of simian sarcoma
virus", Nature, 304(5921): 35-39 (1983).

Uutela, M., Lauren, J., Bergsten, E., Li, X., Horelli-Kuitunen, N., Ericsson, U.,
"Chromosomal Location, Exon Structure and Vascular Expression Patterns of the
Human PDGF-C and PDGF-D Genes", Circulation, 103(18): 2242-2247 (2001).
Yarden, Y., Escobedo, J., Kuang, W., Yang-feng, T., Daniel, T., Tremble, P., Chen,
E., Ando, M., Harkins, R., Francke, U., "Structure of the Receptor for Platelet-
Derived Growth Factor Helps Define a Family of Closely Related Growth Factor
Receptor”, Nature, 323(6085): 226-232 (1986).

43



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

Aslan, D., "Hiicre Déngiisii, Bilyiimesi ve Proliferasyonu, Onkogenler", Gnsan
Biyokimyasi, Onat, T., Emerk, K., S6zmen, E. Y., Palme Yayincilik, Ankara, 691-
699 (2006).

Internet: Biocarta, “PDGF Signaling Pathway”,
http://www.biocarta.com/pathfiles/h_pdgfPathway.asp (01.05.2012).

Kavas GO. Serbest radikaller ve organizma iizerine etkileri, Tiirkiye Klin. Dergisi,
1989; 9, 1, 1-8.

Thomas MJ. The role of free radicals and antioxidants: How do we know that they
are working?, Critical Reviews in Food Sience and Nutrition, 1995;35, 21-29.
Karafakoglu YS. Tiitiin ¢alisanlarinda oksidan - antioksidan durum. The Medical
Journal of Kocatepe. 2004; 5: 7-10.

Freeman BA, Crapo JD. Biology of disease free radicals and tissue injury. Lab.
Invest., 1982;4: 412-426.

Reilly PM, Schiller HJ, Bulkley GB. Pharmacologic approach to tissue injury
mediated by free radicals and other reactive oxygen metabolites. Am. J. Surg.1991;
161: 488-503.

Aslan R, Sekeroglu MR, Baywroglu F, Giiltekin F. Blood lipoperoxidation and
antioxidant enzymes in healty individuals: relation to age, sex, exercise, air polution
and life habits. J. Environ. Sci. Healty, 1997; 32: 2101-2109.

Bagasa HS. Biochemical aspects of free radicals. Biochem et Biophysica Acta,
1990; 1047: 255-263.

Hinder RA, Stein HJ. Oxygen-derived free radicals. Arch. Surg. 1991; 126: 104-
108.

Kargin F, Fidanc1 U R. Serbest oksijen radikalleri ve oksidatif hasar. Tiirk Vet. Hek.
Derg.1997; 9: (2) 26-28.

Akkus 1. Serbest Radikaller ve Fizyopatolojik Etkileri, 1. Baski, Mimoza Yayinlari,
Konya., 1995

Cheeseman KH, Slater TF. An introduction to free radical biochemistry, Br. Med.
Bull.1993; 49, 3, 481-493.

Halliwell B. Free radicals and metal ions in health and disease. Proc. Nutr. Soc.
Feb., 1987; 46(1):13-26.

44


http://www.biocarta.com/pathfiles/h_pdgfPathway.asp

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Fortone JC, Word PA. Role of Oxygen-derived free radicals and metabolites in
leucoyte dependent inflammatory reaction, Am. J. Pathol., 1982; 107, 3, 397- 413.
Kalyanamaran B, Perez E, Mason R P.Spin trapping and direct electron spin
resonance investigations of the redox metabolism of guinone anti-cancer drugs.
Biochim. Biophys. Acta., 1980; 630: 119-120.

Slater T F. Free radical mechanisms in tissue injury. Biochem J., 1984; 222: 1-15.
Janoff A, Pryor WA, Bengali ZH. Effect of tobacco smoke components on cellular
and biochemical process in the lung. Am. Rev. Respir. Dis, 1987.; 136(4):1058-64.
Heffner JE, Repine JE. Pulmanary stratagies of antioxidant defense. Am. Rev.
Respir. Dis, 1989.; 140: 531-554.

Rahman I, Macnee W. Oxidant / antioxidant imbalance in smokers and chronic
obstructive pulmonary disease. Thorax, 1996; 51: 348-350.

Norton ID, Apte MY, Lux O, Haber PS. Chronic ethanol administration causes
oxidative stres in the rat pancreas. J. Lab. Clin. Med., 1998; 131: 442- 446.
Abdollahi M, Ranjbar A, Shadnia S, Nikfar S, Rezaie. Pestices and oxidative stres: a
review. Med. Sci. Monit., 2004; 10: 141-147.

Wang,L.H., Wu, S.H., Hou, L.A., Ma, H., Tsai, L.Y. Superoxide anion radical,lipid
peroxides and antioxidant status in the blood of patients with breast cancer.Clinica
Chimica Acta, 2005; 25:175-181

Stahl, M., Bouw, R., Jackson, A., Pay, V.Human. Microdialysis. Curr Pharm
Biotechnol, 2002;3(2): 165-78. Review. Stampfer, Mj., Osborn.

Meister A. Glutathione Ascorbate and cellcycle regulation FEBBS letters. 1994: 1-
4,

Southorn P, Powis G. Free radical in medecine 1. Chemical nature and bidogical
reactions. J. Mayo Clin. Proc. 1988; 63 (3): 381 - 8.

Karabulut Bay A. Hepatit B'li hastalarda eritrosit ve lenfosit antioksidan enzimler,
nitrik oksit diizeyleri ve plazma stokinleri. Doktora Tezi, Malatya. 2001

Halliwell B., Packer L., Cadenas E. Handbook of Antioxidants. Taylor and Francis
Groups. 2002; 9-10.

Tanirgan G., Koldas M., Uras F. Serbest radikaller: An introduction to free radical
biochemistry. Haseki Tip Biilteni., 1994; 32(4):304-308.

Kiling K., Kiling A. Oksijen toksisitesinin araci molekiilleri olarak oksijen

radikalleri. Temel Tiptan Klinige. Hacettepe Tip Derg., 2002; 33(2):110-118.

45



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Farber JL. Mechanisms of cell injury by activated oxygen species. Environ Health
Perspect, 1994; 102(10):17-24.

Jialal, 1., and Fuller, C. J., Oxidized LDL and Antioxidants. Clin Cardiol. Apr;
1993;16(4 Suppl 1):16-19.

Yanbeyi, S., Aspirin ve Antioksidant Buthylated Hydroxyanisole'iin Tavsanlarda
Eritrosit Total Katalaz, Siiperoksit Dismutaz ve Glutatyon Peroksidaz Aktiviteleri
Uzerine Etkileri. Ondokuz Mayis Uni. Biyoloji Anabilim Dali, Doktora Tezi,
Samsun, 1999; 88s

Dizdaroglu M. Chemical Determination of Free Radical-Induced Damage to DNA. J
Free Radical Biology & Medicine. 1993; 61(3): 225-242.

Firat, S., Kobaylarda Radyasyonla Olusan Akciger Hasarinda Doku Glutatyon ,
Glutatyon Peroksidaz, Glutatyon- S-Transferaz Diizeyleri ve NAsetil Sistein'in Bu
Sistem Uzerindeki Etkisi. Gazi Uni. Tip Fak. Biyokimya A.B.Dali, Uzm.Tezi,
Ankara, 1997; 95s.

Uysal, M., Serbest Radikaller, Lipid Peroksitleri ve Organizmada Prooksidan-
Antioksidan Dengeyi Etkileyen Kosullar. Klinik Gelisim 11, 1998; 336-341.
Wheeler, C. R., and Salzman, J. A., Automated Assays for Superoxide Dismutase,
Catalase, Glutathione Peroxidase and Glutathione Reductase Activity. Analytical
Biochemistry., 1990; 184:193-199

Tappel AL, Dillard JC. Bnvivo lipid peroxidation measurement via exhaled pentane
and protection by vitamin E. J. Federation proceedings 1981; 40(3):174-8.

Halliwell B., Chirico S. Lipid peroxidation: its mechanism, measurement,
significance. Am J Clin Nutr., 1993; 57:715-25.

Moncada S, Palmer RMJ, Higs EA. Nitric oxide. Physiology, patophysiology, and
pharmacology. J. Pharmacol Review 1991; 43(29): 109-37.

Lancaster J. Nitric oxide, principles and and actions. Copyright by Academic Press.
Inc. California/USA. 1990.

Knowles RG, Moncada S. Nitric oxide synthase in mammals. J. Biochem. 1994;
298(12):249-58.

Marletta MA. Nitric oxide synthase structure and mechanism. J. Biol. Chem. 1993;
268(7):123-5.

Myatt L, Rosenfield RB, Eis ALW. Nitrotyrosine residues in placenta: Evidence of
peroxinitrite formation and action. J. Hypertension 1996; 28(21): 488-93.

46



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

162. Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant
status. Clin Biochem. 2005;38(12):1103-11

Yigit A, Yurdakok M. Yeni doganlarda serbest radikallere bagli hastaliklar. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi. 1997;39:749-765.

Erel O. A novel automated direct measurement method for total antioxidantcapacity
using a new generation, more stable ABTS radical cation. Clinical Biochemistry.
2004; 37:277 — 285

Erel O. Automated measurement of serum ferroxidase activity. Clin Chem 1998;
44(11): 2313-9.

Hu ML, Louie S, Cross CE, Motchnik P, Halliwell B. Antioxidant protection against
hydrochlorous acid in human plasma. J Lab Clin Med, 1993; 121:257-62.

Eckerson HW, Wyte MC, La Du BN. The human serum paraoxonase/arylesterase
polymorphism. Am J Hum Genet, 1983; 35:1126-38.

Haagen L, Brock A. A new automated method for phenotyping arylesterase
(E.C.3.1.1.2.) based upon inhibition of enzymatic hydrolysis of 4-nitrophenyl
acetate by phenyl acetate. Eur J Clin Chem Clin Biochem, 1992; 30:391-5.

H. Ohshima, M. Tatemichi, T. Sawa Chemical basis of inflammation- induced
carcinogenesis, Arch. Biochem. Biophys. 417;2003:267-272

Ceylan E', Giilsiin A, Gencer M, Aksoy N. A new parameter in the detection of

tuberculosis activity: reactive oxygen metabolites. 2005 Mar-Apr;72(2):156-9.

Torun E*, Gedik AH, Cakir E, Umutoglu T, Gok O, Kilic U. Serum paraoxonase 1
activity and oxidative stress in pediatric patients with pulmonary tuberculosis. Med
Princ Pract. 2014;23(5):426-31. doi: 10.1159/000363700. Epub 2014 Jul 16.

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ceylan%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15824525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%BCls%C3%BCn%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15824525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gencer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15824525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aksoy%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15824525
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torun%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25034194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gedik%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25034194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cakir%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25034194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Umutoglu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25034194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gok%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25034194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kilic%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25034194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25034194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25034194

HASTA BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

CALISMANIN BASLIGI: Tiiberkiiloz hastalarinda PDGF ve PDGF reseptor seviyesi
ile oksidan - antioksidan parametreler arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

HASTA ADI:

Arastirmaci tarafindan bana tiiberkiiloz hastalarinda PDGF-D ve PDGFRJ ve oksidan-
antioksidan parametreler arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi amaciyla bir
calisma yapilmasinin planlandigi bana sdylendi.

Calismanin Etik Kurul Onayin1 miiteakiben baslanacagi ve ortalama 6 ayda bitirilecegi
bana sdylendi.

Bu c¢alisma i¢in benden 10 cc. Toplardamar kani alinacagi, kanin sekilsiz kisminin
ayrilarak serum elde edilecegi, bunun -80°C’de saklanacagi ve c¢alismanin bu
serumlardan yapilacag tarafima sdylendi.

Bu islem i¢in alinacak kan sirasinda kan alinan bolgede agri, sislik, cilt altina ve disart
kanama olabilecegi bana soylendi.

Calismanin yiiriitiilmesi, olas1 yan etkiler veya bir hasta olarak haklarim konusunda
kafamda sorular belirdiginde asagida belirtilen kisiyle baglanti kurmam yeterli
olacaktir: Dr. Hatice SEZEN : 0505 572 62 48

Bu caligmanin sonuglar1 toplanir veya bilimsel yayinlarda sunulabilir, ancak bu
durumda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Bu caligmaya katildigim i¢in zarar goriirsem, ihtiya¢ duyacagim tibbi bakim, sorumlu
doktor ve bu hastane tarafindan yerine getirilecektir. Masraflarim Dr. Hatice SEZEN
tarafindan karsilanacaktir. Bu formu imzalayarak yasal haklarimin hicbirinden
vazge¢medigimin bilincindeyim.

Bu olur formunu imzalamadan 6nce yukaridaki bilgileri kendi ana dilimde okudum
veya bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin icerigi ve anlami bana agiklandi. Bana
aklima gelen biitiin sorular1 sorma firsati tanindi ve sorularima tatminkdr cevaplar
aldim. Bu calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra vazgectigim takdirde higbir
yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu calismada yer almayr goniillii olarak
kabul ediyorum.

Bu bildirimli olur s6zlesmesinin imzal1 bir niishasini aldim.

Hastanin Adi-imzasi Tarih
(Veli veya vasisinin)

Sorumlu Doktorun Adi-imzasi Tarih

Tam@m Adi-imzasi Tarih
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Yrd. Dog.Dr. Hatice SEZEN’in sorumlu aragtirmaci oldugu “Tiiberkiiloz Hastalarinda
PDGF ve PDGF Reseptor Seviyesi ile Oksidan-Antioksidan Parametreler Arasindaki
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