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OZET

Obezlerde astim insidansi artmaktadir. Leptinin obezite ile iliskili astimin patogenezinde rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir.
Calismamizda astimli olgularda serum leptin seviyeleri ile astim siddeti ve obezite arasindaki iligkinin arastiriimasi amaglanmugtir.
30 stabil astimli ve 10 saglikly olguda viicut kitle indeksi ( VKI), serum leptin, TNF-a, IL-6, IL-12 konsantrasyonlari, FEVI, FEVI/
FVC ve PEF degerleri 6lciildii. Astiml olgular ile kontrol grubu arasinda VKI acisindan fark saptanmadi (p>0.05). TNF-a, IL-
6, IL-12 ve leptin seviyeleri astimli olgularda kontrol grubuna gore yiiksekti (sirastyla p=0.001, p=0.001, p=0.009, p=0.001).
TNF-o, IL-12 ve leptin seviyeleri orta persistan (OP) (sirastyla, p=0.005, p=0.053, p=0.004) ve agir persistan (AP) olgularda
kontrol grubuna gore yiiksek idi (sirasiyla, p<0.001, p<0.001, p<0.001). IL-6 seviyeleri HP, OP ve AP astimli olgularda kontrol
grubuna gore yiiksekti (sirastyla p=0.023, p=0.001, p=0.008). TNF-q, IL-12 ve leptin seviyeleri AP astumli olgularda HP olgulara
gore yiiksekti (strastyla, p=0.003, p=0.006, p=0.034). VKI OP ve AP astimli olgularda HP olgulara gére (OP igin p=0.022, AP
icin p=0.001) ve AP astumli olgularda kontrol grubuna gore yiiksekti (p=0.006). Astimli olgularda leptin seviyeleri ile VKI, TNF-
a ve IL-12 seviyeleri arasinda pozitif (sirastyla R=0,353, p=0.025, R=0.610, p=0.001, R=0.492, p=0.001), VKI ile FEVI,
FEVI/FVC ve PEF arasinda negatif korelasyon oldugu (sirastyla R= -0,654, p=0.000, R= -0.522, p<0.003, R= -0.668, p=0.000),
leptin seviyeleri ile solunum fonksiyon testi (SFT) parametreleri arasinda korelasyon olmadig izlendi.

Calismarmizin sonuglari; astum siddeti ile obezite arasinda bir iligki oldugunu ve leptinin astim patogenezinde ozellikle inflamasyonu

artirarak onemli role sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Anahtar kelimeler: astim, leptin, sitokin, obezite

SUMMARY

Serum Leptin Levels in Stable Asthmatic Patients and Relation Between
Leptin and Severity of Asthma, and Obesity

The incidence of asthma is increasing among obese people. It is thought that leptin may play a role in pathogenesis of obesity
related asthma. We aimed to investigate the relation between serum leptin levels and obesity, and severity of asthma. Body mass
index (BMI), serum leptin, THF -, IL-6 levels, and FEV1, FEVI1/FVC and PEF values of 30 stable asthmatic patients and 10 healthy
controls were evaluated. There was no difference in BMI between asthmatic and control cases (p>0.05). Serum TNF-, IL-6, IL-2,
leptin levels of asthmatic cases were higher than control cases (p=0.001, p=0.001, p=0.009, p=0.001 respectively). TNF-, IL-
12, leptin levels of moderate persistent (MoP) (p=0.005, p=0.053, p=0.004 respectively) and severe persistent (SP) (p<0.001,
p<0.001, p<0.001 respectively) asthmatic cases were higher than controls. IL-6 levels of mild persistent (MP), MoP, SP asthmatic
cases were higher than controls (p=0.023, p=0.001, p=0.008 respectively). INF-, IL-12 and leptin levels were high in SP asthmatics
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compared with MP asthmatics (p=0.003, p=0.006, p=0.034 respectively). BMI of MoP and SP asthmatics were higher than MP asthmatics
(for MoP p=0.022, for SP p=0.001), BMI of SP asthmatics were high when compared with controls (p=0.006). In asthmatics a positive
correlation between leptin levels and BMI, TNF-, IL-12 ( R00.353, p=0.025, R=0.610, p=0.001, R= 0.492, p=0.001 respectively), and
a negative correlation between BMI and FEV1, FEVI/FVC , PEF values ( R=0.654, p=0.000, R= -0.522, p<0.003, R= -0.668, p=0.000,

respectively) was found. Any correlation was not found between leptin levels and FEVI, FEV!/FVC, PEF values.

Results of our study suggests that a relation can be present between asthma and obesity, and leptin can take part in asthma

pathogenesis especially by increasing inflammation.
Key words: asthma, cytokine, leptin, obesity
GIRIS

Siklig1 giderek artan astim ve obezite ile ilgili
epidemiyolojik veriler obez erigkin ve ¢cocuklarda astim
insidansmin arttigim gostermektedirl). Obezite dzellikle
siddetli astim1 olan olgularda dnemlidir, ¢linkii astim
tanust ile acil servise bagvuran olgularin %75 inin obez
oldugu bildirilmistir®. Ayrica morbid obezitesi olan
astimli olgularin kilo vermekle semptomlarmin ve
astim siddetinin azaldig1 bilinmektedir(3). Obezite
astimda oldugu kadar havayolu hiperreaktivitesinin
olusmasinda da rol oynar®. Obezite ile iliskili astrmin
patogenezinde, adipoz dokudan salinan leptinin rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir®). Viicut agirliginin
diizenlenmesinde anahtar rol oynayan leptin(®), hipotala-
mustaki spesifik reseptorler tizerinden etki ederek
istah1 ve enerji harcanmasim azaltir(7-8). Serum leptin
seviyeleri ile viicut kitle indeksi (VKI) arasinda pozitif
korelasyon oldugu ve leptinin viicut yag kitlesini
yansittig1 gosterilmistir®. Leptinin ayn1 zamanda
alerjik hava yolu inflamasyonunun olugmasinda bazi
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir(19). Ornegin leptin
tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6)
gibi proinflamatuvar sitokinlerin yag dokusundan
salmmini artirr(!1,12), Hava yolu inflamasyonu ile
karakterize olan astim ile obezite arasinda pozitif iligki
oldugu bilinmesine ragmen leptinin astimdaki rolii
hakkinda az sayida bilgi mevcuttur(13).

Bu calismada stabil astiml1 olgularda serum leptin
seviyelerinin belirlenmesi, leptin seviyeleri ile astim
siddeti ve obezite arasindaki iligkinin aragstirilmasi

amagclanmigtir.

GEREC VE YONTEMLER

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar
poliklinigine ayaktan bagvuran 10’u HP, 10’u OP ve

10°u AP olarak simiflandirilan 30 stabil astimli olgu
caligmaya alindi. Olgularin astim tanisi ve
siniflandirilmas: “Global Initiative for Asthma” tam
ve tedavi rehberine gore yapildi!4). Son 6 ay icinde
sistemik kortikosteroid kullananlar caligmaya alinmadi.
Herhangi bir rekiirren veya kronik inflamatuar hastalik
ve wheezing Oykiisii olmayan, son 2 hafta icinde
herhangi bir enfeksiyon gecirmeyen, atopi oykiisii
olmayan, ayni yas grubundaki 10 saglikli olgu ise
kontrol grubu olarak alind1.

Tiim olgularin VKI hesaplandi. VKI, kilogram
cinsinden agirligin, boyun metre cinsinden karesine
boliinmesi ile elde edildi.

Olgularm serum Ornekleri bir gece aglhiktan sonra 06-
09.00 saatleri arasinda alindi. Santrifiij ile serumlar1
ayrilarak ol¢iime kadar -70°C’de saklandi.

Serum leptin konsantrasyonlar1 ve TNF-a., IL-6, IL-
12 konsantrasyonlar1t ELISA (Bio source. USA) yontemi
ile dlctildii.

Tiim olgulara klinigimiz spirometri laboratuarinda
Superspiro (Micromedical Limited, Rochester, England)
cihazi ile solunum fonksiyon testleri yapilarak FEV1
(%P), FEV1/ FVC (%P) ve PEF (%P) degerleri 6l¢iildii.
Olgiim, oda 1si1sinda, burun kiskacla kapatilarak,
istirahatte en az ti¢ kez yapild: ve en iyi sonuglar

degerlendirmeye alindi.

Istatistiksel analiz

Verileri degerlendirmede SPSS 12.0 bilgisayar programi
kullanild1 Sonuclar ortalama + standart deviasyon
seklinde sunuldu. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Gruplardan elde edilen veriler
arasinda fark olup olmadigini degerlendirmek i¢in
Mann-Whitney U testi uygulandi. Korelasyon analizleri

Pearson korelasyon testi ile yapildi.



BULGULAR

Tiim astimli olgular ile kontrol grubu kargilagtirildiginda
yas, cinsiyet ve VKI degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0.05). TNF-a, IL-6, IL-12 ve
serum leptin seviyelerinin astimh olgularda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamh derecede yiiksek oldugu
goriildii (sirastyla p=0.001, p=0.001, p=0.009, p=0.001).
Astimli olgular hastaligin siddetine gore siniflandirildiginda;
TNF-a, IL-12 ve leptin seviyelerinin HP olgularda kontrol
grubu ile benzer oldugu (p>0.05), OP ve AP olgularda ise
bu degerlerin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek oldugu izlendi (sirastyla TNF-
a igin p=0.005, p=0.001, IL-12 i¢in p=0.053, p=0.001,
leptin i¢in p=0.004, p=0.001). IL-6 seviyeleri ise HP, OP
ve AP astimli olgularda kontrol grubuna gore anlamh
derecede yiiksek bulundu (sirastyla p=0.023, p=0.001,
p=0.008). Ayrica TNF-a, IL-12 ve leptin seviyelerinin AP
astimli olgularda HP olgulara gore istatistiksel olarak
yliksek oldugu gozlendi (TNF-a icin p=0.003, IL-12 i¢in
p=0.006, leptin icin p=0.034). VKI ac¢isindan
degerlendirildiginde HP olgularin OP ve AP olgulara gore
daha diisiik VKI degerine sahip oldugu (sirastyla p=0.022,
p=0.001), sadece AP astiml1 olgularin VKI’nin kontrol
grubuna gore yiiksek oldugu goriildii (p=0.006).
Astimli olgularn ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, VKI,
serum leptin, sitokin seviyeleri ve SFT parametreleri tablo
I’de sunulmustur.

Tablo I: Astimli olgularin ve kontrol grubunun yas, cinsiyet, VKI,

serum leptin, sitokin seviyeleri ve SFT parametreleri

Hafif persistan  Orta persistan Agir persistan ~ Kontrol

n=10 n=10 n=10 n=10
Yas 43.96+11.58  44.30+13.04 43.40+9.89 39.30+£7.93
Cinsiyet (K/E) 82 73 /3 6/4

VKI (kg/m?) 22.40+3.13 26.00£3.19  29.70+3.65 24.40+3.40

TNF- o (pg/mL) | 7.76x1.11 8.44+0.88 9.46+0.98 7.05+0.88
IL-6 (pg/mL) 7.63+1.07 8.47+0.76 8.52+1.60 6.31+1.09
IL-12 (pg/mL) | 6.32+1.46 7.21+1.55 8.30+1.13 5.95+0.98
Leptin (ng/mL) | 10.60+3.05 10.83£1.91  13.29+2.43 8.65+1.08

FEV1 (%P) 85.90+4.62 72.40+4.69  55.70+4.32 83.70£5.98
FEV1/FVC (%P)| 95.60+4.37 83.90+£9.45  73.60+8.31 92.20+9.43
PEF (%P) 86.70£5.18 70.70+5.65  54.90+4.40 84.40+4.35

Astimli olgularin serum leptin seviyeleri ile VKI, TNF-
a ve IL-12 seviyeleri arasinda pozitif (sirastyla R=0,353,
p=0.025, R=0.610, p=0.001, R=0.492, p=0.001), VKI
ile FEV1, FEV1/FVC ve PEF arasinda negatif
korelasyon (sirasiyla R=-0,654, p=0.000, R=-0.522,
p=0.003, R=-0.668, p=0.000) oldugu, leptin seviyeleri
ile FEV1, FEV1/FVC ve PEF degerleri arasinda ise

korelasyon olmadig1 izlendi.

Brons astimi, leptin ve obezite

Serum leptin seviyeleri ile VKI (A), TNF-a. (B) ve IL-
12 (C) seviyeleri arasindaki iliski sekil-1°de, VKI ile
FEV1 (A), FEV1/FVC (B) ve PEF (C) arasindaki iligki

sekil-2’de sunulmustur.

Sekil 1: Serum leptin seviyeleri ile VKI (A), TNF-o. (B) ve IL-12 (C)
seviyeleri arasindaki iligki (strasiyla R=0,353, p=0.025, R=0.610,
p=0.001, R=0.492, p=0.001)
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Sekil2: VKl ile FEVI (A), FEV1/FVC (B) ve PEF (C) arasindaki iliski
(sirastyla R=-0,654, p=0.000, R= -0.522, p=0.003, R=-0.668, p=0.000)
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TARTISMA

Serum leptin seviyeleri ile astim giddeti ve obezite
arasindaki iligkiyi aragtirmayi amacladigimiz bu
calismada leptin seviyeleri arttitkga VKI’nin arttigini
tespit ettik. Bu sonug leptin seviyelerinin VK{ ile iligkili

oldugunu bildiren diger ¢alismalar ile uyumludur(15.16),
Blum ve arkadaslarinin calismasinda(!?) da astimh ve
saglikli ¢cocuklarda serum leptin seviyeleri olciilmiis
ve VKi ile leptin seviyeleri arasmda pozitif korelasyon
oldugu bildirilmigtir. Yine 138 cocugun degerlen-
dirildigi bir ¢aligmada serum leptin seviyesinin
obezlerde normal kilolulara gére anlamli derecede
yiiksek oldugu, obez olup astimi mevcut olanlarda
serum leptin seviyelerinin obez olup astimi olmayanlara
gore 2 kat fazla oldugu belirtilmistir(13). Viicut agirligs
arttikca leptin iiretimi artmaktadir19). Obez ve normal
kilolu erigkinlerde yapilan ¢alismada leptin seviyeleri
ile obezite arasinda gii¢lii bir pozitif korelasyon
saptanmistir. VKI >27 kg/m? olan olgularda serum
leptin seviyeleri 31.3 +/- 24.1 ng/mL iken normal
kilolularda bu deger 7.5 +/- 9.3 ng/mL olarak
belirtilmistir ve obez olgularin endojen leptin tiretimine
kars1 duyarsiz oldugu diisiiniilmiistiir(”).

Astimda TNF-a seviyelerinin arttig1 ve allerjene
maruziyet devam ettikce sentezin artmaya devam ettigi
ve (10) TNF-o’nin  adhezyon molekiillerinin salinimini
artirarak hava yolu duvarina inflamatuar hiicrelerin
gdciinii artirabilecegi diisiiniilmektedir(?9). IL-6
proinflamatuar bir sitokindir ve yag dokusundan
salgilanan IL-6 miktarinin dolasimdaki IL-6 seviyesinin
%25’ini olusturdugu tahmin edilmektedirD. Astimda
iretimi artan IL-6’nin hava yolu remodelinginde anahtar
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir(?2). Ayrica
karacigerden akut faz proteinlerinin salinimini artirarak
obezlerde inflamasyonun baglamasina da neden olur
(23), IL-12’nin esas gorevi TH2 diferansiyasyonunu
antagonize etmek ve antiviral konak savunmasini
baglatmaktir. Genetik olarak IL-12 cevap kapasitesinin
azalmasinin astimli ¢ocuklarda hastalik siddeti ile
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir®4. Leptinin primer
etkisi yag kitlesini diizenlemektir, ayn1 zamanda
proinflamatuar etkileri oldugu(2®, yag dokusundan
TNF-a, IL-6, IL-12 salinimint artirdig1 bilinmektedir
an,

Hayvan ¢aligmalarinda proinflamatuar sitokinler ile
leptin arasindaki iligki ispatlanmigtir. A¢ birakilan
hamsterlara uygulanan sitokin tedavisinin (TNF-o ve
IL-1) dolagimdaki leptin konsantrasyonunu ve yag
dokusundaki leptin mRNA diizeyini artirdig1 ve artan
leptin seviyesinin de yiyecek alimini azalttigi
gosterilmistir(20), Calismamizda serum leptin
seviyelerinin sitokin seviyeleri ile pozitif korelasyon
gosterdigini tespit ettik. Olgu sayisinin az olmasi nedeni



ile astim, obezite ve leptin arasindaki iligki net olarak
tanimlanamamakla birlikte, sonuglarimiz astmatik
inflamasyonda leptinin rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir.

Obezlerde serum IL-6 ve TNF-a seviyelerinin arttig1
bildirilmistir??). Ancak ¢alismamizda VK1 ile IL-6 ve
TNF-a seviyeleri arasinda anlamli bir iligki tespit
edilememistir. Benzer olarak, Mai ve arkadaglarinin
astiml1 obez ¢ocuklarda yaptiklari ¢calismada da IL-6
ve TNF-a seviyeleri ile viicut agirhigi arasinda herhangi
bir iligki gézlenmemistir(18),

Serum leptin seviyeleri ile FEV1 degerleri arasinda
iligki oldugunu gosteren az sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu caligmalarda farkli metodolojik sinirlamalar
nedeniyle (6rnek sayisinin az olmasi, obezite ve diger
faktorlerin etkileri) yorum yapilmasit zor olmustur
(28,29), Sin ve arkadaslarinin obez olmayan saglikli
2808 olguyu taradiklar1 cahsmalarinda®9 serum leptin
seviyeleri ile FEV 1 degerleri arasinda anlamli derecede
ters iligki oldugu gosterilmistir. Yiiksek leptin seviyeleri
olan olgularin FEV1 degerlerinin leptin seviyeleri
normal olan olgulardan diisiik oldugu belirtil mistir.
Akciger fonksiyonlart bozulduk¢a serum leptin
seviyesinin arttig1 ve leptinin akciger fonksiyonu ile
iliskili olarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite
patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
da leptinin gii¢lii bir proinflamatuar olmasi sebebi ile
inflamasyonu artirarak akciger fonksiyonlarin1 bozdugu
seklinde yorumlanmigtir. Giiler ve arkadaglariin
calismasinda(10) ise serum leptin seviyeleri ile spirometrik
parametreler arasinda korelasyon goézlenmedigi
bildirilmigtir. Ancak ayni aragtirmacinin daha 6nceki
calismasinda bronkodilator tedavi sonrast FEV1
reverzibilitesi ile leptin seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edilmigtir. Calismamizda serum leptin
seviyeleri ile spirometrik parametreler arasinda anlaml
iliski olmadigim gordiik. Bu sonuglar VKi’den etkilenen
bir akciger voliim indeksi olan ve astim siddetini
degerlendirmede kullanilan FEV1’in, siirekli olarak
inflamasyon veya semptomlarla iligkili olmadig1 ve
bir¢ok faktdrden etkilenmesi nedeniyle farkli sonuglara
neden oldugu sekline yorumlanabilir.

Sonug olarak, astimin siddeti arttikca olgularin
VK{’lerinin artmas1, leptin seviyelerinin ve proinflama-
tuvar sitokin seviyelerinin yiikselmesi astim giddeti ile
obezite arasinda pozitif bir iligki oldugu seklinde
yorumlanabilir. Ek olarak serum leptin seviyeleri ile

proinflamatuvar sitokinler arasinda pozitif iligki olmast

Brons astimi, leptin ve obezite

leptinin astim patogenezinde 6nemli role sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak SFT paramet-
releri iizerine etkili olmamasi, hastalik siddeti lizerine
olan etkisinin inflamasyonu artirarak olusturdugunu
gostermektedir.
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