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Körfez Savaşı Hastalıkları ile Birlikte İfade Edilen 
İmmün biyobelirteçlerin Tanı Değerinin Araştırılması 

Bölüm 7

Özet
Körfez Savaşı Hastalığı (Gulf War Illness GWI) gibi kompleks rahatsızlıklar çoğu kez tek bir 
biyobelirteç temelinde tanı alır ve salt bir tehdide yanıt olarak verilen çok sayıda belirteçin 
birlikte ifade edilmesinin ölçülmesi ile ayırd edilebilir. Böyle bir yaklaşımın güncele uygulan-
masını bir örnekle göstermek için 26 GWI, 13 sağlıklı kontrol ve 9 kronik yorgunluğu olan 
sağlıksız kişiden dereceli bir egzersiz zorlaması sırasında üç defa kan örneği aldık. n = 10 GWI 
ve n = 11sağlıklı kontrolda yapılan bir eğitim seti kullanılarak endokrin ve bağışıklık işlevinin 
12 belirtecine dayalı 3-dallı bir mültivariyant projeksiyon modeli üretilmiştir. Bu gruplar, iki 
ko-ekspresyon kalıplarına dayanarak hemen tümünüyle birbirlerinden ayrılmışlardır. Ayrı 
bir test setinde aynı bu nitelikler şimdi yeni GWI’li kişilerin (n = 16) sağlıksız (n = 9) ve sağ-
lıklı kontrol deneklerinden %70 duyarlılık ve %90 özgüllük ile ayırd edilmesine izin vermiştir.

Anahtar sözcükler Sitokin profili, Ko-ekspresyon kalıpları, Egzersiz yanıtı, Körfez Sa-
vaşi Hastalığı, Regresyon modeli, Tanısal sınıflandırma, Kısmi en küçük kareler, Ör-
nek-küme (Batch) PLS

1   Giriş
Körfez Savaşı hastalığı (GWI) 1990 ve 1991 arasında İran Körfezine 
gönderilen askerler arasında görülen, etiyolojisi bilinmeyen, çok-
lu-semptonlu karmaşık bir hastalıktır. Semptom sunumu kronik 
yorgunluk sendromunun (CFS) olgu tanımlaması ile güçlü bir ör-
tüşme göstermekte olup Körfez Savaşına gönderilen 693.826 eratın 
%4,9’unda bu olay görülmüştür [1]. Bizim ve diğerlerinin yaptığı 
çalışmalar, hem GWI hem CFS’nin nöroendokrin [2–5] ve immü-
nolojik [6–11] bir bileşen içerdiğini göstermiştir. Bu alanda yapılan 
ilk dönem çalışması bu rahatsızlıkların yangı-yandaşı [12, 13] veya 
yangı-karşıtı [14, 15] doğası hakkında çatışmalara yol açmış olup 
daha yakın tarihli çalışma sonuçları bunların bu iki klasik tanımlama 
öbeğinden herhangi birine kolayca dahil edilemeyebileceğini telkin 
etmektedir. Mevcut çalışmaların çoğunun ortak bir niteliği bireysel 
sitokinler, hormonlar ve nörotransmiterlerin ifadesindeki farklılıklara 
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aktive ettiği bilinmekte olup bu AMP ile aktive olan protein kinaz 
(AMPK) yolağıdır. IL- 6’nın yakın tarihlerde insüline-duyarlaş-
tırıcı etkisinin olduğu da bildirilmiştir [42–44]. Bunun aksine, 
TNFα insüline direnci teşvik etmekte [45] ve bu sitokinin ifade 
edilmesi IL-6 tarafından inhibe edilmektedir [46]. Dolayısı ile me-
tabolik enerji depolarının kullanılabilirliği en azından kısmen bu 
hormonlar ve sitokinler arasındaki bir dengeye dayanmaktadır. 

Bu yönden, bir diğer yorgunluk hastalığı olan CFS bulunan olgu-
ların GWI’li kişilerle aynı boyutta sitokin ko-ekspresyon kalıpları 
göstermediğini belirtmek ilginçtir. Gerçekten de, dokuz tane CFS 
kontroldan sınıflandırma modeli kullanıldığında sadece iki tane-
si GWI grubuna ait olarak bulunmuştur. Sonuç olarak, metabolik 
tepkilerin benzer olabilmesine karşın nöroendokrin-immün dis-
fonksiyonu yöneten temel mekanizmalar GWI’de oldukça farklı 
olabilir ve bu hastalıklar birbirlerinden çok farklı düzenleyici re-
jimler oluşturabilirler [47].

6.	 Elde ettiğimiz sonuçlar sanki ayrı bir doğrulama kohort çalışma-
sındaki yeni deneklere uygulanabilir gibi görülüyorsa da incelenen 
deneklerin sayısı hala görece azdır. Dolayısı ile bu analizin, grup 
hacminin yeni yayınlanmış ilgili çalışmalarla uygunluk gösterme-
sine karın gene de bir ön-çalışma olarak kabul edilmesini öneriyo-
ruz [4, 5]. Buna ek olarak, kullanılan sitokin paneli görece dar olup 
bağışıklık yanıtının tam bir sürveyi olarak kabul edilemez. Bu ba-
sit lineer sınıflandırma modeli verilerin aşırı-uyarlanmasına karşı 
savunma için çok daha muhafazakar bir yaklaşım olarak seçilir.
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