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C-reaktif protein (CRP)

CRP ilk 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan S. pneumoniae pnémonisi olan
hastalarin serumunda kesfedilmis ve “C fraksiyon proteini” olarak isimlendirilmis
bir akut faz proteinidir. ilerlemis enfeksiyon dénemlerinde baslangica gére daha
yUksek oldugu icin ilk zamanlarda enfeksiyon biyobelirteci olarak tanimlanmistir (1).
CRP kalsiyum bagimli ligand baglayici plazma proteinlerinden pentraksin ailesine
ait bir protein olup her biri 206 aminoasit iceren bes 6zdes polipeptid alt birimden
olusur. Bu alt birimler siklik pentamerik antler nonkovalent baglarla baghidir (2). Son
zamanlarda pentamerik simetri kaybina ugramis daha fazla protrombotik 6zelliklere
sahip monomerik CRP de tanimlanmistir (3).

CRP, saglikli bireylerde oldukca disuk dizeylerde bulunur (<1 mg/dl). Serum da-
zeyleri enflamasyonun baslamasindan 6-8 saat sonra ytkselmeye baslar, yaklasik 48
saat icinde en yUksek degerine ulasir ve yarilanma ¢mri 4-9 saat arasinda degisir (4).

Sentezi enflamasyonu takiben interldkin (IL)-6 stimUlasyonuyla karacigerden yapilir,
karacigerden metabolize olur ve 1000 kata kadar artan dizeyleri gérulebilir. Karaciger
disinda noronlar, aterosklerotik plaklar, lenfositler ve yag hticrelerinde sentezi yapilsa
da, buralardan sentezlenen CRP'nin serum dizeylerine etkisi oldukca sinirlidir.

Simdiye kadar asagida tanimlanmis cesitli fizyolojik gorevleri olmasina ragmen
tam olarak anlasilmis degildir.

1. Kompleman yolaginin aktivasyonu: CRP cesitli yapilara baglanarak (fosfo-
kolinler, lipoproteinler, hasarli hiicre membranlari, fosfolipitler, ribontkleoprote-
in partikdlleri, apopitotik hicreler) kompleman yolagini aktifler. Ayni zamanda
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mikroorganizmalara da (bakteriler, mantarlar, parazitler ve bitkilerin membran
bilesikleri) baglanarak, dendritik hiicrelere yapilan antijen presentasyonunu ko-
laylastirir. Yine Faktor H'ye baglanarak alternatif yolak ve C5 konvertaz Gzerinde
dizenleyici etki yapabilmektedir.

2. Antienflamatuar etki: CRP antienflamatuar etkisini, nétrofil aktivasyonu, adez-
yonu ve dokulara goclint engelleyerek, sitokin tretimi ve adezyon molekdllerinin
ekspresyonunu azaltarak [6rn. interseltler adezyon molekild-1 (ICAM-1), E ve P
selektinler] yapmaktadir. CRP'nin fosfolipazlar ve platelet-activating factor (PAF)
Uzerinde inhibisyon yapma 6zelligi de vardr.

3. Proenflamatuar etki: Yapilan calismalarda rekombinant CRP'nin aorta epitel
hucreleriyle inktbe edildiginde IL-8, fibronektin ve plasminojen aktivator inhibitor
1 (PAI-1) gibi proenflamatuar proteinlerin ekspresyonunu artirdigi gésterilmistir.

4. Koagiilasyon ve fibrinolizis: CRP, sepsiste olusan enflamasyon ile koagulasyon
arasinda baglantiyr saglamaktadir. CRP monositler, endotel hicreleri ve diz kas
hucrelerinden doku faktoériniin salimina neden olarak, protrombotik strece katki
sunar ve fibrinolitik sistem Gzerinde hasara neden olabilmektedir.

5. Nitrik Oksit (NO) yolag:: insan CRP'si eksprese edebilen transgenik farelerde
femoral arter hasarini takiben lokal ve sistemik NO Uretiminin azaldigi gosteril-
mistir. Ancak rat calismalarinda, bunun tersine, CRP inkibasyonunu takiben aort
hicrelerinde NO sentezinde artislarin olabilecegi de bulunmustur (5).

Serum CRP duzeyleri enflamasyon ve doku hasarini gosteren cesitli hastaliklarin
seyri sirasinda artabilmektedir (Tablo 1). CRP degerleri diurnal ritm gdstermez ve
yeme-icmeden etkilenmez. Karaci§er yetmezlik durumlarinda CRP Gretimi etkilene-
bilse de, diger patolojiler ve ilac kullanimindan kaynaklanan akut faz protein Gretimi
etkilemedigi stirece CRP diizeylerinde degisiklikler olmaz. Dolayisiyla enflamasyon
izleminde CRP dlzeylerinin monitorizasyonu énemli bir biyobelirte¢ olarak karsimi-
za cikar. Yine, organik bir hastaligin taranmasinda, enfeksiyon ve enflamasyonun
tedaviye yanitinin deg@erlendirmesinde, immun yetmezliklerde araya giren enfek-
siyonlarin saptanmasinda CRP dizeylerinden yararlanilabilmektedir (Tablo 2) (2).
CRP'nin akut enflamasyonda Ustlendigi rol tam olarak anlasiimis olmamakla be-
raber, mikroorganizmalarin fosfolipit bilesenleri ve konagin hasara ugramis hic-
relerine baglanarak bu yapilarin makrofajlar tarafindan uzaklastiriimasini sagladigi
distunulmektedir. Diger akut faz proteinlerine gére akut enflamasyonda daha fazla
yUkselme egilimindedir. Yetiskin sepsisinde, 6zgulliga disuk olsa da erken neonatal
sepsiste (ilk 24 saat) duyarliliginin yiksek olmasindan dolayi oldukca sik kullanilan
bir biyobelirtectir. CRP ayni zamanda cerrahi hastalarin postoperatif izlemlerinde de
kullanilmaktadir. Enfeksiyon bulgusu olmadiginda operasyon sonrasi diizeyleri hizli
sekilde normale doner (6).
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Tablo 1:  CRP'nin klinik kullanim alanlari

1) Enflamatuar hastaliklarda aktivitenin degerlendirilmesi

e Juvenil romatoit artrit
Romatoit artrit
Ankilozan spondilit
Reiter hastalig
Psoriatik artropati
Vaskdlitler (Behcet sendromu, Wegener Granulomatozis, Poliarteritis Nodosa,
Polimiyaljia Romatika)
Chron hastaligi
Romatizmal ates
Familyal atesler (FMF)
Akut pankreatit

2) Enfeksiyon hastaliklarinin tani ve tedavisi

e Bakteriyel endokardit

e Neonatal sepsis ve menenijit

¢ Araya giren enfeksiyonlar (SLE ve [6semiler)

e Postoperatif komplikasyonlar (enfeksiyon, tromboemboli)

3) Enflamatuar hastaliklarin ayirici tanisi ve siniflamasi

e SLE ile romatoit artrit
e Chron hastaligi ile tlseratif kolit

CRP duzeyleri enfeksiyonun siddetiyle koreledir. Povoa ve ark. (7) bir calisma-
da enfeksiyon durumunda (cut-off, 8.7 mg/dL) duyarliik ve 6zgulligin sirasiyla
%93.4 ve %86.1 oldugunu bulmuslar, tani kriterine >38.2°C atesin eklenmesiyle
CRP'nin 6zgullaguni % 100 olarak hesaplamislardir. Yine serum CRP duzeyleri ile
organ disfonksiyonlari, hastane yatis streleri ve mortalite hizlari arasinda da korelas-
yon saptanmistir. Yatisinin 48. saatinde CRP’si diisenlere gore, ayni donemde CRP'si
yUkselenlerde belirgin mortalite artisinin oldugu bulunmustur. Bunlara ek olarak
bir calismada, septik hastalarda yogun bakim mortalite oranlari ile CRP duzeyleri
arasinda baglanti bulundugu ve CRP degeri >40 mg/dL seyreden hastalarda morta-
litenin %39 oldugu gozlemlenmistir (5).

Prokalsitonin (PKT)

PKT 116 aminoasitten olusan, kalsitonin &nctll bir prohormondur ve basta tiro-
id bezi C hucreleri olmak tzere, akciger ile ince barsaktaki néroendokrin hticre-
lerden salgilanir (8). Kalsitonin kalsiyum metabolizmasinda gorevli bir hormondur
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Tablo 2:  Hastaliklardaki CRP yanitlari

Yiiksek CRP yaniti

1. Enfeksiyonlar
e Bakteriyel
e Sistemik/agir fungal enfeksiyonlar
e Agir mikobakteriyel
e Ciddi viral enfeksiyonlar
2. Enfeksiyonlarin alerjik komplikasyonlari
e Romatizmal ates
e Eritema nodosum
3. Enflamatuar hastaliklar
Romatoid artrit
Juvenil idiyopatik artrit (JIA)
Ankilozan spondilit
Psoriatik artrit
Sistemik vaskulitler
Polimiyaljia romatika
Reiter hastalig
Crohn hastaligi
Ailesel Akdeniz atesi
4. Nekrozla seyreden durumlar
e Miyokard enfarktUsd
e TUmor embolizasyonu
e Akut pankreatit
5. Travma
e Operasyon
e Yaniklar
e Kiriklar
6. Maligniteler
e |lenfoma
e Karsinoma
e Sarkoma

Hafif ve orta derecedeki CRP yaniti

Sistemik lupus eritematozus
Skleroderma
Dermatomiyozit

Ulseratif kolit

Losemiler

Graft-versus-host hastaligi

ama PKT'nin kemik metabolizmasi Gzerindeki etkileri bilinmemektedir. Kalsitonin
ve PKT sentezi kompleks bir olaydir. Olay éncl bir peptid olan 141 aminoasitlik
preprokalsitoninin translokasyonu ile baslamaktadir. Hicre ici proteoliz ile dnce 116
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aminoasitlik PKT, daha sonra da 32 aminoasitlik kalsitonin Gretilir (Sekil 1) (9). En-
dokrin bezlerden salgilanan hormonlar etkilerini sistemik olarak yaparken, sitokinler
cok cesitli hiicrelerde Uretilip lokal etki gosterirler. PKT gibi hormokinler ise, hem
hormonal etki hem de enflamatuar stimtlasyona bagli sitokin benzeri davranislar
gosterebilirler. Enflamatuar yanitlar endotosin gibi mikrobiyal toksinlere yanit olarak
direkt ortaya cikabildigi gibi, hormonal ve hiicresel immunite araciiginda [Inter-
16kin-1B (IL-1B), Tumor Nekrozis Faktor-oo (TNF-or) ve IL-6] indirekt olarak da orta-
ya c¢ikabilmektedir. Karaciger, bdbrek, yag doku ve kas hucreleri gibi blytk doku
kitleleri sepsiste dolasan PKT'nin en buytk kaynagini olusturur (10). Viral kaynakli
o-interferon makrofajlardan TNF-o. sentezini inhibe eder. Bu nedenle CRP ve diger
akut faz reaktanlarindan farkli olarak viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda PKT dizey-
lerinde belirgin artislar gérilmez (11). Dolayisiyla PKT duzeyleri bakteriyel ile viral
enfeksiyonlarin ayriminda énemli olabilmektedir. Bakteriyel ile non-bakteriyel enf-
lamasyonun ayriminda PKT ilk olarak 1993 yilinda kullaniimistir. Son 2 dekatta PKT
Uzerine yapilan arastirmalar, bakteriyel enfeksiyon ve sepsis tanisinda PKT'nin en
yararli biyobelirtecler arasina girmesini saglamistir. Bakteri hiicre duvarinda bulunan
sitokin ve endotoksinlerin kalsitonin sentezinin son basamaginda blokaj yaparak
PKT duzeylerinde artisa neden oldugu éne strtlmektedir. Ozellikle bakteriyel enfek-
siyonlar gibi sistemik enfeksiyon durumlarinda enflamatuar sitokinler ve bakteriyel
endotoksinlerin etkisiyle PKT duzeyleri 1000 kata kadar ytkselebilmektedir. Serum
PKT duzeyleri saglikli insanlarda normal sartlarda oldukca dustktir (<0.05 ng/mL).
PKT duzeyleri stimilasyonu takiben 2-4 saat icinde artar ve 6-24 saat icinde mak-
simuma ulasir. CRP’den farkli olarak PKT duzeyleri nétropeni, immin yetmezlik ve
antienflamatuar ilac kullanimindan (steroid ve non-steroid) etkilenmez. Serum PKT
dazeyleri enfeksiyonun siddeti ve enflamatuar yanitin yogunluguna bagl olarak de-
gisir. Serum degerlerinde yUkselme ve bu degerlerin persiste etmesi, hastalik icin
kot prognostik faktordir. Kullanilan teknige bagl olarak kan PKT dizeylerini 19
dakika ile 2.5 saat gibi bir aralikta tespit etmek mimkundur. Enfeksiyon kontro-
linden sonraki 24 saat icinde PKT duzeyleri yarilanir (8). Enfeksiyon disinda cesitli
durumlarda da serum PKT dizeylerinde artislar gorulebilmektedir (Tablo 3) (12).
CRP'nin aksine PKT dizeyleri, bakteriyel enfeksiyonlar haricinde 6zellikle sistemik
hastaliklarin alevlenmeleri ve viral enfeksiyonlarin seyri sirasinda dustk veya hafif
yikselmeler gosterir (13). PKT klinikte baslica dort yerde kullanilir: 1) agir sepsisli
hastalarda mortaliteyi 6ngérmek icin; 2) ataklarla seyreden kronik bronsit, toplum
kokenli pnémoni ve sepsisli hastalarda ampirik antibakteriyel tedavinin yénlendi-
rilmesi; 3) klinik degerlendirmeyle birlikte antimikrobiyal tedavinin basarili olup ol-
madiginin degerlendirmesi; 4) en yaygin kullanim alani olan antimikrobiyal tedavi
ihtiyacina gerek olup olmadiginin saptanmasi. Diger kullanim alanlari arasinda ise
PKT'nin yikselmedigi Still hastalidi, sistemik lupus eritematozus (SLE) ve enflamatu-
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Tablo 3:  PKT artisi ile giden durumlar

Enfeksiyonlar
e Bakteriyel
e Parazitik
e Fungal
e Viral

Neoplasmalar
e Noroendokrin timorler
e Medullar tiroid karsinomu
e Kuguk hicreli akciger kanseri
e Karsinoid tumor

Enflamasyon
e Pankreatit
e Yaniklar
e Sicaklik soku

Travma

Cerrahi Operasyon

ar barsak hastaliklari gibi “Nedeni Bilinmeyen Ates” (FUO) etiyolojisinin dislanmasi
yer alir (10).

Enfeksiyon ve sepsis belirteci olarak PKT'nin kullaniminda bazi sinirlamalar vardir.
Bakteriyel enfeksiyon olmadan da agir travma durumlari, cerrahi operasyonlar ve kar-
diyojenik sok gibi durumlarda PKT duzeylerinde ytkselmeler olabilmektedir. Bu ne-
denle PKT dizeyleri sepsis ile steril enflamasyonun ayriminda cerrahi hastalara gore
daha faydalidir. Yine yenidoganda stres, sicaklik soku, akut graft-versus-host hastalig
ve grandlosit transfiizyon, antilenfosit globilin, antiCD3, sitokinler (IL-2 veya TNF-a)
gibi tedavilerin sonucunda, bazi otoimmiin hastaliklarda (Kawasaki hastalig) ve para-
neoplastik hastaliklarda PKT duzeylerinde artislar gorilebilmektedir (10).

Sonug olarak PKT, bakteriyel enfeksiyonlarin nonenfeksiydz enflamasyondan ay-
riimasi ve bakteriyel enfeksiyonlarin siddetinin degerlendirilmesinde kullaniimaktadir.

Eritrosit Sedimentasyon Hizi

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), enflamatuar aktiviteyi belirlemede sikca yarar-
lanilan basit ve ucuz bir testtir. Dansitelerinin plazmadan daha fazla olmasi nede-
niyle eritrositler in vitro ortamda cokerler. Normal olarak eritrositler, yizeylerindeki
salisilik asidin karboksil gruplarindan dolayi negatif yikli olup birbirlerini iterler ve
agrege olmazlar. Ancak bircok plazma proteini pozitif yuklu oldugu icin, eritrosit-
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lerin itici kuvvetlerini azaltip agregasyon ve rulo formasyon olusumunu artirarak
plazma iginde ¢cokme hizlarini artinir. Tek aks boyunca agrege olan eritrositler ilk
olarak rulo formasyonu meydana getirirler. Sonucta ylzey alanina gore agirliklari
artan eritrositlerin plazma icinde ¢dkme hizi da artar. ESH eritrositlerin aglttinasyon
ve rulo formasyon yapmasina baglidir. Rulo formasyonunu baslica Gg¢ faktor belirler:
1) eritrositlerin ¢zellikleri, 2) plazmanin gerilme kuvveti ve viskozitesi, 3) plazmadaki
makromolekdllerin képri yapma gicu. Fibrinojen ytksek molekdl agirligr ve igne
seklindeki yapisiyla en guclu eritrosit agregatortddr. Alfa ve gama globulinler yak-
lasik olarak fibrinojenin yarisi kadar agregasyon guctne sahiptir. Aloiminin ESH'ye
katkisi ise azdir. Yas ve cinsiyete gére normal sedimentasyon degerleri degisiklikler
gosterir. Kadinlar erkeklere gore daha yUksek bir bazal ESH deg@erine sahip olma
egilimindedir. Bu farkin androjenlerden kaynaklandigi distntlmektedir. Yasa gére
normal kabul edilen ESH degerleri (Tablo 4) soyledir:

ESH artisi klinikte U¢ amacla kullanilir: 1) Hastalik olup olmadiginin anlasiimasi,
2) bilinen hastaligin seyrinin izlenmesi, 3) tedaviye yanitin degerlendirilmesi. ESH'yi
etkiyen cesitli faktorler vardir (Tablo 5). Artmis ESH degisik durumlarda ortaya cika-
bilmektedir (Tablo 6)

ESH bazi kronik hastaliklarin (polimiyaljiya romatika, romatoid artrit, temporal
arterit, multipl miyelom, septik artrit, osteomyelit) tanisinda ve bazi kronik hasta-
liklarin (polimiyaljiya romatika, SLE, kronik enfeksiyonlar, prostat kanseri, Hodgkin
hastaligi) izleminde ¢ok degerlidir. Yiksek ESH, polimiyaljiya romatika ve temporal
arterit tani kriterleri arasindadir. Onkolojide ylksek ESH deg@erleri Hodgkin hastalig,
mide karsinomu, renal hucreli karsinom, kronik lenfositik l6semi, meme kanseri,
kolorektal kanserler ve prostat kanseri gibi degisik kanser tiplerinde kotl prognoz
isaretidir. Solid timorlU hastalarda ESH deg@erinin 100 mm/saatin Gzerinde olmasi
genellikle metastaz isareti olarak kabul edilir. Son calismalar, ESH'nin ortopedik pro-
tez enfeksiyonlari, cocuklardaki bakteriyel enfeksiyonlar ve pelvik enflamatuar has-
talik gibi bazi 6zgul enfeksiyonlarin taranmasinda kullanilabilecek bir arag olabilece-
gini gostermistir. Ancak cesitli faktorlerden etkilenmesi, duyarlilik ve 6zgullagunin
distk olmasi nedeniyle asemptomatik kisilerde tarama amaciyla degil de sadece
semptomatik hastalarda taniyi destekleyici test olarak kullanilir (14,15)

Tablo 4:  Yasa gore normal sedimentasyon degerleri
Yas Normal degerler
e 1-12yas e 10-20 mm/saat
* > 12 yas (erkek) e < 15 mm/saat
e > 12 yas (kiz) e < 20 mm/saat
e Puberte sonrasi e Her 5 yilicin 0.85 mm/saat artar
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Tablo 5:  Eritrosit Sedimentasyon Hizini Etkileyen Faktorler

Artiran faktorler

Azaltan faktorler

Makrositoz
Hiperkolesterolemi
Fibrinojen artisi
v-B globdilin artisi
Teknik faktorler:
— Tupin sallanmasi
— Yuksek oda sicaklig
e flaclar:

— Dekstran

— Metil dopa

— Metilserjid

— Penisilamin

— Teofilin

— Trifluperidol

- Vitamin A

— Heparin

— Dogum kontrol haplari
e Gebelik
e Obezite

Etkilemeyenler:
e Vicut sicakhgi
e Son yenen yemek

Polisitemi

Eritrosit anomalileri

— Orak hucreli anemi

— Sferositoz

— Akantositoz

— Mikrositoz

Hipofibrinojenemi

— Yaygin damar ici pthtilagsma

— Masif hepatik nekroz

Ylksek l6kosit sayisi

Teknik faktorler:

— TUpin boyunun kisa olmasi

— Dusuk oda sicakhgi

— Kan 6rneginin 2 saatten fazla
bekletilmesi

— Fazla antikoagulan kullanilmasi

ilaclar:

— Kinin

— Salisilatlar

— Yuksek doz steroidler

Kaseksi

e Non-steroid antienflamatuar ilaclar

Natritiretik Peptitler

Natritretik peptidler (NP), kardiyovasktler homeostasis ve sivi hacminin dtizenlen-
mesinde 6nemli rolleri olan peptidlerdir. NP'ler natritirez ve dilreze katki sunarlar,
ayni zamanda vazodilatator etkileri de olup kardiyovaskdler dokularda antimito-
jenik etki gosterirler. Artmis NP dizeyleri yogun bakim Unitelerinde konjestif kalp
yetmezligi, miyokard enfarktist, septik sok gibi olaylarin fazla géraldigu yogun
bakim Unitelerinde kardiyak disfonksiyon ve mortalite icin tahmin faktéri olarak
tanimlanmistir. NP'nin iki Gyesi olan atriyal natritretik peptid (ANP) ve beyin natrid-
retik peptid (BNP), esas olarak voliim yikdyle indiklenen miyokardda olusan geril-
meye yanit olarak kalp tarafindan salgilanir. ANP, 126 amino asitlik bir prohormon
olarak (proANP1-126) atriyal kardiyomiyosit granilleri icinde depolanir. Atriyal du-
var gerilmesine yanit olarak, biyolojik olarak etkin olan C-terminal peptid (ANP99-
126) ve N-terminal peptid (NT-proANP1-98) olarak iki parcaya ayrilir. BNP salimi
ise sol ventriktlde olusan gerilme ve diyastol sonu basing artisiyla kardiyak vent-



BOLUM 6 | Enflamatuar Biyobelirtegler m

Tablo 6:  Eritrosit Sedimentasyon Hizini Artiran Hastaliklar

Enflamatuar Nonenflamatuar Enfeksiyonlar
mekanizmalar / bilinmeyen
mekanizmalar
e Hodgkin hastalig e Obezite e Bakteriyel ve viral
e Lenfoproliferatif e Anemiler enfeksiyonlar
hastaliklar e Multipl miyelom e Enfeksiyoz hepatitler
e Paraneoplastik e Renal hucreli karsinoma | e Kedi tirmigi hastaligi
sendromlar e Glomerulonefritler e Tuberkiloz
e Kollajen vaskuler e Hipotiroidizm e Sekonder sifiliz
hastaliklar e Kronik bobrek e Sistemik mantar
e Akut romatizmal ates ve yetmezligi enfeksiyonlari
diger poststreptokokal | e Diyabet ve nefropati
durumlar

e Miyokard enfaktsu
Postperikardiyotomi
sendromu
Lenfositik tiroidit
Kawasaki hastaligi
Serum hastalig
Yaniklar
Enflamatuar barsak
hastaliklari
Histiyositozlar
e Notrofilik dermatozlar
e Benign hiperplastik
lenfadenopati

riktl tarafindan duzenlenir. Salgilanmayla beraber 6éncil molekul (proBNP1-108,
NT-proBNP1-76) ve fizyolojik olarak aktif olan 32 amino asitlik C-terminal peptid
(BNP77-108) olarak ikiye ayrilir (16). NP'lerin biyolojik aktif formlari C-terminal
peptidleri olan ANP (ANF99-126) ve BNP'dir (BNP77-108). NP’lerin N-terminal
parcalari [ANP (NT-proANF) ve BNP (NT-proBNP)] serumda C-terminal parcalari ile
birlikte bulunur. Saglkli insanlarda bazal plazma seviyeleri ANP icin 5.2 fmol/mL
ve BNP icinse 2.5 fmol/mL dizeylerindedir. Kronik konjestif kalp yetmezligi gibi
kalpte patolojik degisikliklere neden olan nérohumoral ve hemodinamik degisik-
likler serum NP dizeylerinde yikselmelere neden olur. Plazma NP dizeylerinin
olctlmesi kalp yetmezligi, miyokard enfarktsU, akut koroner sendrom gibi cesitli
kardiyovaskuler hastaliklarda yararl tanisal ve prognostik bir ara¢ haline gelmistir.
Cesitli calismalar gdstermistir ki plasma ANP, BNP duzeyleri sepsis ve septik soklu
hastalarda da artmaktadir. Bazen kardiyak fonksiyonlar normal olsa dahi plazma
BNP seviyelerinin yUksek oldugu gosterilmistir. Ayrica sepsisli hastalarda miyokard
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disfonksiyonu olmadan da plazma BNP dizeylerinin CRP ve IL-1p ile korelasyon
gosterdigi saptanmistir.

Enflamasyon slrecinde hemodinamik ve hormonal degisiklikler cogunlukla kar-
diyovaskdiler bozukluklarla birliktedir. Septik hastalarda kardiyak hasar acisindan
plazma BNP duzeyleri plazma ANP diizeylerine gore daha iyi tanisal degere sahiptir.
Bu nedenle adir sepsisli hastalarda plazma NT-proBNP mortalite icin prediktér olarak
kullanilmaktadir (17). ANP ve BNP kardiyak allograft rejeksiyon episodu, sepsis ve
deneysel otoimmn miyokardit gibi enflamasyonla iliskili hastaliklarda farkli dtizen-
lenirken, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi ve hipertansif kalp hastalig
gibi kardiyovaskuler hastaliklarda belirli bir koordinasyon halinde regile edilmekte-
dir. BNP, ANP'ye goére enflamasyondan daha fazla etkilenir, dolayisiyla BNP cesitli
kardiyovaskdler hastaliklarin tani ve prognozu icin daha iyi bir biyolojik belirtectir.
Kardiyovaskuler hastaliklarda, enflamasyon ve hemodinamik degisiklikler cogunluk-
la bir arada olup, ANP ve BNP &lciimlerinin hastalarda bireysel olarak degerlendi-
rilmesi gerekir. Hemodinamik bozulmalarda ANP duzeyleri BNP'ye gore daha fazla
artarken, enflamasyonun agirlikli oldugu durumlarda BNP daha fazla etkilenmekte
ve daha cok artmaktadir (17).

Adenozin Deaminaz (ADA)

ADA, adenozin ve 2’'-deoksiadenozini geri donisiimsiz olarak hidrolitik deami-
nasyona ugratarak sirasiyla inozin ve 2'-deoksiinozin olusmasini saglayan pdrin
metabolizma enzimidir. Deaminasyona ugramis nikleozidlerin metabolizmasiyla
hipoksantin olusur, hipoksantin de ksantin oksidaz tarafindan drik asit ya da hi-
poksantin-guanin fosforiboziltransferaz etkisiyle purin kurtarma yolunda mononuk-
leotidlere donUstUrdldr. Kaltsal ADA eksikligi olan hastalar, humoral ve hiicresel
immanitenin etkilendigi ciddi kombine immun yetmezlik klinigi gdsterir. ADA insan
dokularinda yaygin bir dagilim goéstermektedir ve 6zellikle lenfoid dokularda yiksek
miktarlarda bulunur. Ozellikle lenfoid hicrelerin farklilasmasi ve proliferasyonu bas-
ta olmak Uzere immiin sisteminin maturasyonuna katki sunar. Bu nedenle, T-hiicresi
aktivasyonunun nonspesifik bir biyobelirteci olarak kabul edilir. Hiicresel bagisikh@in
gostergesi olarak, romatoit artrit, SLE ve tUberkiloz gibi hastaliklarda ADA enzim
aktivitesinin degisebildigi bilinmektedir. Diger taraftan huicresel bagisikligin uyarildi-
g cesitli hastaliklarda serum ADA aktivitelerinde artislarin oldugu da gosterilmistir.
Lenfosit ve monosit-makrofaj sisteminin serum ADA aktivitesi degisikliklerine katki
yaptig kabul edilmektedir (18).

ADA'nin ADA-1 ve ADA-2 olarak bilinen iki izoenzimi tanimlanmistir. ADA-1 he-
men hemen tim hicrelerde bulunur, lenfosit ve monositlerde en ylksek aktiviteye
sahiptir. ADA-2 esas olarak monositler ve makrofajlardan orijin alir ve bu hticrelerin
intraseltler enfeksiyonlar tarafindan stimtlasyonuyla ekstraseller araliga salinir. Ca-
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lismalarda parapnomonik eflizyonlarda major izoenzim olarak ADA-1 olarak bulu-
nurken, tiberkiloza ait plevral eflizyonlarda ADA aktivitesinin cogunlugunu ADA-2
izoenziminin olusturdugu belirlenmistir. Yuksek ADA aktivitesi yalnizca tiberkiloz
plevral eflizyonlari icin spesifik olmayip parapnomonik eftizyonlar, ampiyemler, ro-
matoid eflizyonlar ve maligniteye bagli eflizyonlarda da arttigi gosterilmistir (19).

Plevral olaylarin yani sira artmis serum ADA aktivitesine, hiicresel immunitenin
uyarildigl pek cok hastalikta rastlanilir. Bu hastaliklar arasinda tifo, enfeksiydz mo-
nonukleoz, bruselloz, sarkoidoz, karaciger hastaliklari, akut |6semiler, cesitli malig-
niteler, SLE ve Behcet hastaligi gibi otoimmin hastaliklarin aktivasyon dénemleri
sayilabilir (20).

Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit (NO) spesifik rolt olmayan bir hava kirleticisidir. Bununla beraber NO'nun
fizyolojik ve patolojik streclerde oldukga fazla gérevi vardir. NO hava yolu epitel ve
vaskuler endotel hiicreler gibi pek ¢ok hucre tarafindan Uretilir ve enflamatuar hic-
reler arasi etkilesimde gorev alir. Sentezi NO sentaz (NOS) tarafindan yapilir. Bu en-
zimin noral (NOS1), induklenebilir (iNOS, NOS2) ve endotelyal (NOS3) olmak tzere 3
izoenzimi vardir. Sonucta bu enzimler cesitli dokularda L-arginini L-sitrulin ve NO'ya
katalize ederler. NOS1 ve NOS3'e yapisal (constitutive-cNOS) izoenzimler denir. Bu
izoenzimler (NOS1 ve NOS3), NO Uretimi icin kalsiyum iyonlari tarafindan aktive
edilirler, nérotransmisyon (NOS1) ve lokal kan akiminin dtzenlenmesi (NOS3) gibi
lokal regulasyonlarda gorev alirlar. cNOS tarafindan pikomolar gibi oldukca dusik
konsantrasyonlarda zaman zaman NO Uretimi yapilmasina karsilik iNOS tarafindan
nanomolar konsantrasyonlarda devamli NO Uretimi yapiimaktadir ve bu da iNOS'nin
NO Uretimindeki en énemli izoenzim oldugunun gostergesidir. Buna ek olarak, iNOS
yapisal olarak eksprese edilmez ancak enflamasyon veya enfeksiyonla inddklenir ve
kalsiyum bagimsiz NO Uretimi yapar (21). NO, oldukga reaktif gaz halinde bulu-
nan bir serbest radikal ve sinyal moleklt olup cok cesitli fizyolojik ve biyokimyasal
streclerde gorev alir. NO hemen hemen butln organ sistemleriyle baglantilidir ve
en 6nemli gorevleri vaskiler hemostazisin saglanmasi, nérotransmisyon ve konakgl
savunmasinin dizenlemesiyle cok daha fazla iliskilidir (Tablo 7) (22).

NO’nun enflamasyon (zerinde nasil bir etki gosterdigi halen tartismali bir ko-
nudur. NO metabolitlerinin gecici etkilerinin arastirildigi sepsis ve sistemik enfla-
masyon hayvan modellerinde NO metabolitlerinde dokularda zaman zaman spesi-
fik birtakim degisiklikler yaptigi gésterilmistir. insanlarda tst ve alt hava yollarinda
NO Uretimi yapilmaktadir. Uretilen bu NO astim, bronsektazi ve Ust solunum yolu
enfeksiyon durumlarinda ekshale nefes havasinda artmis sekilde tespit edilebilir.
Sulu cozeltilerde NO hizli sekilde nitrojen oksite donUsur, boylece influenza benze-
ri semptomlarla basvuran hastalarda hastalik siddetini gosteren bir belirtec olarak
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Tablo 7:  NO'nun gorev aldigi sistemler ve etkileri

. . Vazodilatasyon, vaskdiler tonus ve permeabilite, trombosit
Kardiyovaskdler

agregasyonu
Solunum Bronkodilatasyon, pulmoner vaskuler tonus, alveolar permeabilite
Sistemi

Sinir Sistemi Noral koruma, noral toksisite, nérotransmisyon

Dogal immnite, sitotoksisite, stiperoksitlerin etkisiz hale getirilmesi,

immiin Sistem ; N .
hucresel yaralanmalarin énlenmesi

Urogenital Penil ereksiyon, glomerdler filtrasyon, renal sekresyon, renal
Sistem endotelyal hiicre fonksiyonlari, renal vazodilatasyon

kullanilabilmektedir. Ekshale NO dizeylerinin influenza, rinovirus ve diger viral pa-
tojenlerin neden oldugu solunum yolu enfeksiyonlari icin biyobelirtec olarak kullani-
labilecegine dair cesitli veriler vardir. Calismalarda, bakteriyel menenjit ile influenza
iliskili ensefalopatili hastalarda kontrollere gére BOS ve NO metabolitlerinin daha
ylksek oldugu gosterilmistir. Astimli hastalarda NO’nun hava yolu asiri duyarliligi ve
enflamasyon Uzerinden astim patogenezinde énemli rol oynadigina inanilmaktadir.
Bazi calismalarda fraksiyone NO duzeylerinin hava yolu enflamasyonunun siddetini
yansitacak sekilde hastaligin agirhdiyla korele oldugu gosterilmistir. Sonuc olarak
astimli hastalarda NO'nun progresyonun ve tedavi yanitlarinin degerlendirilebilecegi
non-invasif bir biyobelirtec olabilecedi gosterilmistir. NO bobrekte konsantrasyon,
Uretim yeri ve etki stresine bagl olarak cesitli fonksiyonlara sahiptir. Bobrekte NO
ile baglantili temel sorunlar hipoksiyi takiben olusan NO baglantili endotel hasari ve
mikrosirkllatuar disfonksiyonlardir. Yetiskin post-iskemik akut bobrek hasart mo-
dellerinde idrar NO metaboliti (nitrit, nitrat) konsantrasyonlarinin endotel bdbrek
hasarini gosterecek sekilde disik oldugu bulunmustur. Akut bébrek hasariyla iliskili
olacak sekilde idrar nitrat konsantrasyonunun dustk oldugunun da bulundugu ca-
lismalar da vardir. NO'nun, sepsis ve septik sokta mikrosirktlasyonun korunmasinda
merkezi rolde olduguna inaniimaktadir. Calismalarda septik sokta dekompansasyon
durumuna asirt NO Uretiminin neden olabilecegi gosterilmistir. Sepsis, septik sok ve
sistemik enflamatuar yanit sendromunun (SIRS) artan plazma nitrat ve nitrit dtizey-
leriyle iliskili olup plazma ve idrar NO metabolitlerinde artislarin oldugu ortaya ko-
nulmustur. Yine akut miyokard enfarkttsu gibi iskemik kalp hastaliklarinda NO'nun
enflamasyon biyobelirteci olarak kullanilabilecegine dair calismalar da vardir (22).

Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE)
ACE endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen ve kan basinci regtlasyonunda rol
oynayan bir enzimdir. inaktif bir protein olan anjiyotensin I'in anjiyotensin Il'ye do-
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nlstdrtlmesi reaksiyonunu katalizler. ACE bUtln vicuttaki endotel hlcrelerinde
vardir ama 6zellikle akcigerlerde ytksek miktarda bulunur. Kanda élctlen ACE akti-
vitesinin kaynagi akcigerlerdir. ACE en yaygin olarak sarkoidoz hastaliginin tanisinda
kullaniimaktadir; sarkoid grantlomlarin epiteloid hicrelerinde tretilmektedir. Tani
ve prognozda etkinligi tartismalidir. Yapilan calismalarda yuksek ACE dizeylerinin
sarkoidoz tanisinda sensitivitesi %57, spesifitesi %90, pozitif prediktif degeri %90
ve negatif prediktif degeri %60 bulunmustur (23). Dissemine ttberklloz, fungal
enfeksiyonlar, hipertiroidi ve Gaucher hastaligi gibi durumlarda da serum ACE du-
zeylerinin yUkseldigi gozlenmistir (24).

Plevral Sivi Enflamasyon Biyobelirtecleri

Plevral eflizyonun en sik nedenleri pnémoni, kalp yetmezIigi, maligniteler, tiberk-
loz ve pulmoner embolidir. Klinik pratikte plevral sivida pH, protein, glukoz, laktat
dehidrogenaz (LDH) analizleriyle dogru tani konulmaya ve optimal tedavi yapilma-
ya calisilir. Bu kriterlerden oldukga sik yararlanilir ama givenilir cut-off degerleri
olmadan degisik hasta gruplari arasinda ayirici taninin yapilmasi her zaman kolay
degildir. Cogu kez enflamatuar strecleri aydinlatmak icin cesitli testlerin yapilmasi
gerekir. Protein, glukoz ve LDH konsantrasyonlari enflamatuar streclerin dogasini
belirler. Artmis protein dizeyleri serum proteinlerinin vaskller permeabilite artisin-
dan kaynaklanan plevral alana gecisini yansitir. Aksine, artmis LDH konsantrasyonla-
r, serum kaynakli sizmalardan ¢ok hucresel kaynaklidir. Plevral sivi glukoz diizeyleri
normal olarak serum duzeylerini yansitir. Enflamasyon suresince hiicre ve bakteri-
ler glukoz tiketimi, laktat ve CO, Ureterek plevral sivida pH'nin dismesine sebep
olurlar (25). Plevral pH ile lokosit sayisi, notrofil oranlari arasindaki negatif iliskinin
yani sira plevral glukoz duzeyleri ile pH arasinda ortaya cikan pozitif korelasyon
metabolik strecleri gosterir. Plevral efiizyonlarda biyokimyasal degerlendirmenin ilk
basamagi sivinin eksuda veya transuda 6zelliginin ortaya konulmasidir. Transuda
ozelligindeki plevral eftizyonlar kalp yetmezligi, siroz gibi nonenflamatuar durum-
larda gordltrken, eksudatif eflzyonlar daha ¢ok pnémoni, kanser, tiberkiloz ve
pulmoner embolilerden kaynaklanir. Klinik pratikte transuda ile eksuda ayriminda
Light's kriterleri kullanilir (Tablo 9). Light's kriterleri yaninda eksuda ve transuda ay-
riminda plevral kolesterol dizeylerinin de dnemli olabileceginin ileri strtldigu son
zamanlarda yayinlanmis calismalar da vardir. Plevral sivida >1.2 mmol/L kolesterol
degerlerinin ve/veya LDH >200 U/L birlikte eksudanin ortaya konmasinda Light's kri-
terleri kadar dogruluk deg@erinin oldugu ileri strtlmastdr. Yine son zamanlarda iske-
mik-modifiye-albtiminin de (IMA) transuda tanisinin konmasinda 6énemli olduguna
inaniimaktadir. Bunlara ek olarak yine alkalen fosfotaz (ALP), kreatinin kinaz ve Urik
asitin de transuda vasfindaki plevral efiizyonlarda daha yiksek oldugu gosterilmis-
tir. Ancak bu parametrelerin Light's kriterlerine gére tani degeri disuktar. Bazen,



m H. Haluk Akar | Mehmet Kése

Tablo 9:  Plevral eflizyon ayirici tanisinda kullanilan Light's kriterleri
Plevral sivi (PS) PS/serum protein PS/serum LD PS LD (U/L)
orani orani
Transuda <05 <06 < 2/3 URS
Eksuda >0.5 > 0.6 > 2/3 URS

LD — laktat dehidrogenaz; PS — plevral sivi; URS — Ust referans sinir (serum LD).

Ozellikle de konijestif kalp yetmezliklerinde transuda niteligindeki plevral efizyonlar
eksudatif nitelikteki plevral eflizyon kriterlerini karsilar. Serum eftizyon albtimin gra-
dient (SEAG) olarak bilinen serum ile plevral sivi albimin konsantrasyonu arasindaki
farkin hesaplanmasiyla ortaya cikan bu 6lcim, transuda niteligindeki eftizyonlarin
yanlhs siniflandirmasini énemli dl¢tide ortadan kaldirmistir. SEAG >12 g/L ise efliz-
yon transuda olarak siniflandirilir. Son zamanlarda N terminal beyin natrilretik pep-
tidin (NTproBNP) konjestif kalp yetmezligi olan hastalarin serum ve plevral sivilarinda
daha fazla yukseldigi de gosterilmistir.

Genel olarak cogu eksuda >500 x 108/L I6kosit icerir. Notrofil hakimiyeti ise
plevral etkilenmenin oldugu akut enflamatuar bir streci gosterir. Plevral noétrofi-
li, pndmoni, pulmoner emboli, viral enfeksiyonlar, gastrointestinal hastaliklar ve
tlberkuloz plorezilerde goralir. Mononukleer hiicre hakimiyetinin olmasi ise su-
bakut veya kronik bir stirecin isaretidir. Plevral lenfositoz malignite ve tiberkiloz
plorezilerde gorultr. Plevral eozinofili ise (>%10) esas olarak plevral alana kan
ve hava kacgagi durumlarinda izlenir (6rnegin malignite veya pnémotoraks). Ek-
suda niteligindeki sivilarin pH'si 7.30-7.44 arasinda degisir. Sistemik asidoz, lokal
anesteziklerin plevral alana sizmasi veya Proteus enfeksiyonlarinda lokal alkaloz
olusabilir. pH'nIn, <7.200 olmasi (ve/veya plevral sivi LDH'nin 3 kez yiksek olmasi)
parapnémonik eflizyonu olan hastalarda sivinin direne edilmesi icin endikasyon
olusturur. pH bakilmasinin miimkdn olmadigi durumlarda plevral sivida dustk glu-
koz konsantrasyonlari (< 3.4 mmol/L) komplike parapnémonik eflizyon, malignite
veya tlberklloz hastalarinda olan bir durumdur. Yine trigliserit ve kolesterolin
plevral sivida saptanmasi silotoraks ve psddosilotoraks icin faydalidir. TuberkU-
loza ait plevral eflizyonlarda calisilan diger biyobelirtecler arasinda interferon-y
(IFN-y), neopterin, leptin, lizozim, IL-6, IL-1pB, IL-8 gibi degisik biyobelirtecler de
vardir. Pankreas hastaliklari, pankreas psoédokistleri, malignite, karaciger sirozu,
ozofagus rupturlerinde plevral sivida amilaz dizeylerinde yikselmeler gorulebilir.
Artmis plevral sivi kreatinin konsantrasyonlari (plevral sivi/serum kreatinin orani >
1) Urotoraks tanisi icin yararlidir (Tablo 10) (26).
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Tablo 10:  Plevral eflizyonlarda biyokimyasal analizler

TRANSUDA (ek testler) EKSUDA (ek testler)
e SEAG (ditretik e Hucre sayisi (Iokosit >500x106/L, akut enflamasyonda
tedavisi alan notrofil hakimiyeti)
hastalarda) < 12/L ¢ PH (<7,3 malignitelerde kisa yasam suresini dtstndarar)
e Plevral sivi kolesterol e Glukoz (< 3.4 mmol/L, parapnémonik eftizyon,
>1.2 mmol/L malignite veya tiberkuloz)

e Plevral sivi NT- proBNP | e Trigliserit (>1.2 mmol/L-silotoraks, < 0.6 mmol/L-
(KKY olan hastalarda) psoddotoraks)

<1500 ng/L e Kolesterol (<5.2 mmol/L-silotoraks, > 5.1 mmol/L-
e Plevral sivi IMA <4711 psoddotoraks)
ng/mL e ADA (>40 U/L-tuberktloz)

e Artmis IFN-y (tanimlanmis bir cut-off degeri yok)
e Amilaz (PS/serum orani >1, pankreas psodokisti,
malignite, karaciger sirozu, 6zofagus riptird)

e Kreatinin (PS/serum orani >1, Grotoraks)
e CRP (>53 mg/L, parapnémonik eftizyon)

SEAG, serum eftizyon albimin gradienti; NT-proBNE N-terminal beyin natriliretik peptid
prekursér; KKY, konjestif kalp yetmezligi; IMA- iskemi-modifiye albimin; ADA, adenosin deami-
naz, IFN-y, interferon-y; CRR C-reaktif protein.

Ekshale nefes havasi (EBC) enflamatuar biyobelirtecleri

Akcigerlerin baslica gorevi gaz alisverisi solunumsal fonksiyonudur. Akcigerlerin asit-
baz dengesinin saglanmasi, immunolojik ve metabolik aktiviteler gibi solunum dis
baska gorevleri de vardir. Genel olarak solunum yolu hastaliklar G¢ ana gruba ayrilir:
1) hava yollari hastaliklari, 2) akciger parankim hastaliklari, 3) pulmoner vaskuler
hastaliklar. Solunum hastaliklarinda tani ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi
anamnez, fizik muayene, solunum fonksiyon testleri ve goérintileme tekniklerine
dayanir. Ayrica enflamasyonun direkt olarak degerlendiriimesinde bronkoalveolar
lavaj (BAL) sivisinin incelenmesi, biyopsi alinmasi ve indtklenmis balgam &rnekleri
de kullanilabilir. Ancak bu islemler 6zellikle cocuk hastalarda kuvvetli endikasyon
durumlarinda yapilir. Bu nedenle arastirmacilar son yillarda ekshale nefes havasi
Olctimleri gibi (EBC- exhaled breath condensate) daha non-invazif yéntemlere bas-
vurmaktadirlar (27). EBC'de 6rnekler sogutulmus cihazlar aracihiginda toplanir. Eks-
halasyon sirasinda ucucu molekuller ve su buharlari hava bosluklari (alveoller), hava
yollarindan (bronslar) gaz olarak diflize olur. Daha sonra bu gazlar ekspiratuar hava
akiminda toplanir. EBC dérneklerinin ana bilesenlerini yogunlasan su buhari, ucucu
molekdller (volatile) (6rn. nitrik oksit, karbon monoksit ve hidrokarbonlar) ve ucucu
olmayan (nonvolatile) molekuller (6rn. Ure, glutatyon, I6kotrienler, prostanoidler ve
sitokinler) olusturur.
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Solunum hastaliklarinda EBC érneklerinde genellikle calisilan parametreler sunlardir:

EBC pH

Hava yolu asidik pH'si 6ksurtk, hirilt, nefes darligi ve apne gibi solunum semp-
tomlarina neden olur. Asidik hava yolu pH’si obstriktif akciger hastaliklarinin fiz-
yopatolojisine katkida bulunur. Bu nedenle pek ¢ok pulmoner hastaligin tanisinda
hava yolu pH'sinin 6élctlmesi dnemlidir ve yararli bilgiler saglar. EBC 6rneklerinde PH
veya hava yolu asidifikasyonunun belirlenmesi oldukca zor ve distk tekrarlanabilir-
lik 6zelligi molekdller olan bir dlctimddr. Ayrica EBC érneklerinin pH degeri oldukca
unstabildir ve EBC en 6nemli volatil bileseni olan karbondioksitten etkilenir.

EBC Arasidonik Asit Deriveleri

Arasidonik asit (AA) hticre membran fosfolipitlerindendir. AA, fosfolipaz A2 enzimi-
nin aktivasyonuyla serbest kalir; siklooksijenaz, 5-lipoksijenazlar (5-LO) ve sitokrom
P450 (CYP) enzimleri tarafindan daha ileri metabolize edilebilir. Siklooksijenaz yola-
gindan olusan prostanoidler, prostaglandinler, prostasiklin (PGI2) ve tromboksanlar
olmak Uzere 3 grupta toplanir. 5-LO, AA'y1 6kotrienlere donUsttrtr. CYP epoksije-
nazlar, AA'yl epoksieikosatrienoik asitlere (EETs) donusttrtr. Hava yollarinda énemli
miktarda AA ve deriveleri bulunur. 8-izoprostan, LTs ve prostanoidler EBC de 6lcu-
lebilmektedir. Oksidatif stres ve solunum yolu enfeksiyonlarinda biyobelirtec olarak
kullanilabilmektedir.

EBC oksijen, nitrojen reaktif tdrleri ve redoks-iliskili molekdller

Reaktif oksijen tarleri (ROS) ve reaktif nitrojen turleri (RNS) pek cok akciger hastali-
ginda ilgi cekici bir biyobelirtec olarak calisiimaktadir. Bunlar arasinda en cok calisi-
lan EBC'nin ucucu bilesenlerinden NO'dur. NO metabolizmasinin son Urdnleri, nitrit
(NO,) ve nitrattir (NO,). EBC’de nitrit ve nitrat élclimleri yapilabilmektedir. EBC'de
6lcllebilen diger bir ugucu molekdl hidrojen peroksittir (H,0,). H,0, notrofiller, eo-
zinofiller, makrofajlar ve epitel hicrelerin dahil oldugu hem enflamatuar hem de
yapisal hlcrelerden salinmaktadir. EBC, reaktif oksijen, azot tirleri veya bunlarin
tlrevleri solunum yollarinda enfeksiyon ve enflamasyonun gostergesi olan biyobelir-
teg olarak kullanilir. H,0,, MDA, RS-NO, 3-NT, NO,—- ve NO_- dlizeyleri astim, KOAH,
pulmoner fibrozis ve kistik fibrozis hastalarinda, sagliklilara ve sigara icmeyenlere
gbre artmustir.

EBC Protein

Konak savunmasi, immunitesi ve enflamasyonda goérev alan, merkezi rold olan sito-
kinler, enflamasyon Uzerindeki etkilerine goére proenflamatuar (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-17, IFN-y, TNF-o) antienflamatuar sitokinler (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, TGF-B)
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ve kemokinler (IL-8, MCP-1, MIP-1B) olarak siniflandirilirlar. ELISA kitleri kullanilarak
EBC'de sitokinlerin tespit edilmesi mumkindur (28).
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