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ÖZET

Obezlerde astım insidansı artmaktadır. Leptinin obezite ile ili�kili astımın patogenezinde rol oynayabilece�i dü�ünülmektedir.

Çalı�mamızda astımlı olgularda serum leptin seviyeleri ile astım �iddeti ve obezite arasındaki ili�kinin ara�tırılması amaçlanmı�tır.

30 stabil astımlı ve 10 sa�lıklı olguda vücut kitle indeksi (VK�), serum leptin, TNF-�, IL-6, IL-12 konsantrasyonları, FEV1, FEV1/

FVC ve PEF de�erleri ölçüldü. Astımlı olgular ile kontrol grubu arasında VK� açısından fark saptanmadı (p>0.05). TNF-�, IL-

6, IL-12 ve leptin seviyeleri astımlı olgularda kontrol grubuna göre yüksekti (sırasıyla p=0.001, p=0.001, p=0.009, p=0.001).

TNF-�, IL-12 ve leptin seviyeleri orta persistan (OP) (sırasıyla, p=0.005, p=0.053, p=0.004) ve a�ır persistan (AP) olgularda

kontrol grubuna göre yüksek idi (sırasıyla, p<0.001, p<0.001, p<0.001). IL-6 seviyeleri HP, OP ve AP astımlı olgularda kontrol

grubuna göre yüksekti (sırasıyla p=0.023, p=0.001, p=0.008). TNF-�, IL-12 ve leptin seviyeleri AP astımlı olgularda HP olgulara

göre yüksekti (sırasıyla, p=0.003, p=0.006, p=0.034). VK� OP ve AP astımlı olgularda HP olgulara göre (OP için p=0.022, AP

için p=0.001) ve AP astımlı olgularda  kontrol grubuna göre  yüksekti (p=0.006). Astımlı olgularda leptin seviyeleri ile VK�, TNF-

� ve IL-12 seviyeleri arasında pozitif (sırasıyla R=0,353, p=0.025, R=0.610, p=0.001, R=0.492, p=0.001), VK� ile FEV1,

FEV1/FVC ve PEF arasında negatif korelasyon oldu�u (sırasıyla 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 arasında korelasyon olmadı�ı izlendi.

Çalı�mamızın sonuçları; astım �iddeti ile obezite arasında bir ili�ki oldu�unu ve leptinin astım patogenezinde özellikle inflamasyonu

artırarak önemli role sahip olabilece�ini dü�ündürmü�tür.

Anahtar kelimeler: astım, 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, FEV1/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). TNF-, IL-12 and leptin levels were high in SP asthmatics
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G�R��

Sıklı�ı giderek artan astım ve obezite ile ilgili

epidemiyolojik veriler obez eri�kin ve çocuklarda astım

insidansının arttı�ını göstermektedir(1). Obezite özellikle

�iddetli astımı olan olgularda önemlidir, çünkü astım

tanısı ile acil servise ba�vuran olguların %75’inin obez

oldu�u bildirilmi�tir(2). Ayrıca morbid obezitesi olan

astımlı olguların kilo vermekle semptomlarının ve

astım �iddetinin azaldı�ı bilinmektedir(3). Obezite

astımda oldu�u kadar havayolu hiperreaktivitesinin

olu�masında da rol oynar(4). Obezite ile ili�kili astımın

patogenezinde, adipoz dokudan salınan leptinin rolü

olabilece�i dü�ünülmektedir(5). Vücut a�ırlı�ının

düzenlenmesinde anahtar rol oynayan leptin(6), hipotala-

mustaki spesifik reseptörler üzerinden etki ederek

i�tahı ve enerji harcanmasını azaltır(7,8). Serum leptin

seviyeleri ile vücut kitle indeksi (VK�) arasında pozitif

korelasyon oldu�u ve leptinin vücut ya� kitlesini

yansıttı�ı gösterilmi�tir(9). Leptinin aynı zamanda

alerjik hava yolu inflamasyonunun olu�masında bazı

etkileri olabilece�i dü�ünülmektedir(10). Örne�in leptin

tümör nekroz faktör alfa (TNF-�), interlökin-6 (IL-6)

gibi proinflamatuvar sitokinlerin ya� dokusundan

salınımını artırır(11,12). Hava yolu inflamasyonu ile

karakterize olan astım ile obezite arasında pozitif ili�ki

oldu�u bilinmesine ra�men leptinin astımdaki rolü

hakkında az sayıda bilgi mevcuttur(13).

Bu çalı�mada stabil astımlı olgularda serum leptin

seviyelerinin belirlenmesi, leptin seviyeleri ile astım

�iddeti ve obezite arasındaki ili�kinin ara�tırılması

amaçlanmı�tır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Gö�üs Hastalıkları

poliklini�ine ayaktan ba�vuran 10’u HP, 10’u OP ve

10’u AP olarak sınıflandırılan 30 stabil astımlı olgu

çalı�maya alındı. Olguların astım tanısı ve

sınıflandırılması “Global Initiative for Asthma” tanı

ve tedavi rehberine göre yapıldı(14). Son 6 ay içinde

sistemik kortikosteroid kullananlar çalı�maya alınmadı.

Herhangi bir rekürren veya kronik inflamatuar hastalık

ve wheezing öyküsü olmayan, son 2 hafta içinde

herhangi bir enfeksiyon geçirmeyen, atopi öyküsü

olmayan, aynı ya� grubundaki 10 sa�lıklı olgu ise

kontrol grubu olarak alındı.

Tüm olguların VK� hesaplandı. VK�, kilogram

cinsinden a�ırlı�ın, boyun metre cinsinden karesine

bölünmesi ile elde edildi.

Olguların serum örnekleri bir gece açlıktan sonra 06-

09.00 saatleri arasında alındı. Santrifüj ile serumları

ayrılarak ölçüme kadar -70ºC’de saklandı.

Serum leptin konsantrasyonları ve TNF-�, IL-6, IL-

12 konsantrasyonları ELISA(Bio source. USA) yöntemi

ile ölçüldü.

Tüm olgulara klini�imiz spirometri laboratuarında

Superspiro (Micromedical Limited, Rochester, England)

cihazı ile solunum fonksiyon testleri yapılarak FEV1

(%P), FEV1/ FVC (%P) ve PEF (%P) de�erleri ölçüldü.

Ölçüm, oda ısısında, burun kıskaçla kapatılarak,

istirahatte en az üç kez yapıldı ve en iyi sonuçlar

de�erlendirmeye alındı.

�statistiksel analiz

Verileri de�erlendirmede SPSS 12.0 bilgisayar programı

kullanıldı Sonuçlar ortalama ± standart deviasyon

�eklinde sunuldu. p<0.05 de�erleri istatistiksel olarak

anlamlı kabul edildi. Gruplardan elde edilen veriler

arasında fark olup olmadı�ını de�erlendirmek için

Mann-Whitney U testi uygulandı. Korelasyon analizleri

Pearson korelasyon testi ile yapıldı.
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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, FEV1/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 FEV1, 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
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Tüm astımlı olgular ile kontrol grubu kar�ıla�tırıldı�ında

ya�, cinsiyet ve VK� de�erleri arasında istatistiksel olarak

anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). TNF-�, IL-6, IL-12 ve

serum leptin seviyelerinin astımlı olgularda kontrol grubuna

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek oldu�u

görüldü (sırasıyla p=0.001, p=0.001, p=0.009, p=0.001).

Astımlı olgularhastalı�ın �iddetine göre sınıflandırıldı�ında;

TNF-�, IL-12 ve leptin seviyelerinin HPolgularda kontrol

grubu ile benzer oldu�u (p>0.05), OP ve AP olgularda ise

bu de�erlerin kontrol grubuna göre istatistiksel olarak

anlamlı derecede yüksek oldu�u izlendi (sırasıyla TNF-

� için p=0.005, p=0.001, IL-12 için p=0.053, p=0.001,

leptin için p=0.004, p=0.001). IL-6 seviyeleri ise HP, OP

ve AP astımlı olgularda kontrol grubuna göre anlamlı

derecede yüksek bulundu (sırasıyla p=0.023, p=0.001,

p=0.008).Ayrıca TNF-�, IL-12 ve leptin seviyelerininAP

astımlı olgularda HP olgulara göre istatistiksel olarak

yüksek oldu�u gözlendi (TNF-� için p=0.003, IL-12 için

p=0.006, leptin için p=0.034). VKI açısından

de�erlendirildi�inde HP olguların OP ve AP olgulara göre

daha dü�ükVKI de�erine sahip oldu�u (sırasıyla p=0.022,

p=0.001), sadece AP astımlı olguların VK�’nin kontrol

grubuna göre yüksek oldu�u görüldü (p=0.006).

Astımlı olguların ve kontrol grubunun ya�, cinsiyet, VK�,

serum leptin, sitokin seviyeleri ve SFT parametreleri tablo

I’de sunulmu�tur.

Tablo I: Astımlı olguların ve kontrol grubunun ya�, cinsiyet, VK�,

serum leptin, sitokin seviyeleri ve SFT parametreleri

Astımlı olguların serum leptin seviyeleri ile VK�, TNF-

� ve IL-12 seviyeleri arasında pozitif (sırasıyla R=0,353,

p=0.025, R=0.610, p=0.001, R=0.492, p=0.001), VK�

ile FEV1, FEV1/FVC ve PEF arasında negatif

korelasyon (sırasıyla R= -0,654, p=0.000, R= -0.522,

p=0.003, R= -0.668, p=0.000) oldu�u, leptin seviyeleri

ile FEV1, FEV1/FVC ve PEF de�erleri arasında ise

korelasyon olmadı�ı izlendi.

Serum leptin seviyeleri ile VK� (A), TNF-� (B) ve IL-

12 (C) seviyeleri arasındaki ili�ki �ekil-1’de,  VK� ile

FEV1 (A), FEV1/FVC (B) ve PEF (C) arasındaki ili�ki

�ekil-2’de sunulmu�tur.

�ekil 1: Serum leptin seviyeleri ile VK� (A), TNF-� (B) ve IL-12 (C)

seviyeleri arasındaki ili�ki (sırasıyla R=0,353, p=0.025, R=0.610,

p=0.001, R=0.492, p=0.001)

A)

B)

C)
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Bron� astımı, leptin ve obezite

Hafif persistan Orta persistan A�ır persistan Kontrol

n=10 n=10 n=10 n=10

Ya� 43.96±11.58 44.30±13.04 43.40±9.89 39.30±7.93

Cinsiyet (K/E) 8/2 7/3 7/3 6/4

VK� (kg/m2) 22.40±3.13 26.00±3.19 29.70±3.65 24.40±3.40

TNF-� (pg/mL) 7.76±1.11 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
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�ekil 2: VK� ile FEV1 (A), FEV1/FVC (B) ve PEF (C) arasındaki ili�ki

(sırasıyla R= -0,654, p=0.000, R= -0.522, p=0.003, R= -0.668, p=0.000)

TARTI�MA

Serum leptin seviyeleri ile astım �iddeti ve obezite

arasındaki ili�kiyi ara�tırmayı amaçladı�ımız bu

çalı�mada leptin seviyeleri arttıkça VK�’nin arttı�ını

tespit ettik. Bu sonuç leptin seviyelerinin VK� ile ili�kili

oldu�unu bildiren di�er çalı�malar ile uyumludur(15,16).

Blum ve arkada�larının çalı�masında(17) da astımlı ve

sa�lıklı çocuklarda serum leptin seviyeleri ölçülmü�

ve VK� ile leptin seviyeleri arasında pozitif korelasyon

oldu�u bildirilmi�tir. Yine 138 çocu�un de�erlen-

dirildi�i bir çalı�mada serum leptin seviyesinin

obezlerde normal kilolulara göre anlamlı derecede

yüksek oldu�u, obez olup astımı mevcut olanlarda

serum leptin seviyelerinin obez olup astımı olmayanlara

göre 2 kat fazla oldu�u belirtilmi�tir(18). Vücut a�ırlı�ı

arttıkça leptin üretimi artmaktadır(19). Obez ve normal

kilolu eri�kinlerde yapılan çalı�mada leptin seviyeleri

ile obezite arasında güçlü bir pozitif korelasyon

saptanmı�tır. VK� >27 kg/m2 olan olgularda serum

leptin seviyeleri 31.3 +/- 24.1 ng/mL iken normal

kilolularda bu de�er 7.5 +/- 9.3 ng/mL olarak

belirtilmi�tir ve obez olguların endojen leptin üretimine

kar�ı duyarsız oldu�u dü�ünülmü�tür(9).

Astımda TNF-� seviyelerinin arttı�ı ve allerjene

maruziyet devam ettikçe sentezin artmaya devam etti�i

ve (10) TNF-�’nın adhezyon moleküllerinin salınımını

artırarak hava yolu duvarına inflamatuar hücrelerin

göçünü artırabilece�i dü�ünülmektedir(20). IL-6

proinflamatuar bir sitokindir ve ya� dokusundan

salgılanan IL-6 miktarının dola�ımdaki IL-6 seviyesinin

%25’ini olu�turdu�u tahmin edilmektedir(21). Astımda

üretimi artan IL-6’nın hava yolu remodelinginde anahtar

rol oynayabilece�i dü�ünülmektedir(22). Ayrıca

karaci�erden akut faz proteinlerinin salınımını artırarak

obezlerde inflamasyonun ba�lamasına da neden olur
(23). IL-12’nin esas görevi TH2 diferansiyasyonunu

antagonize etmek ve antiviral konak savunmasını

ba�latmaktır. Genetik olarak IL-12 cevap kapasitesinin

azalmasının astımlı çocuklarda hastalık �iddeti ile

ili�kili olabilece�i dü�ünülmektedir(24). Leptinin primer

etkisi ya� kitlesini düzenlemektir, aynı zamanda

proinflamatuar etkileri oldu�u(25), ya� dokusundan

TNF-�, IL-6, IL-12 salınımını artırdı�ı bilinmektedir
(11).

Hayvan çalı�malarında proinflamatuar sitokinler ile

leptin arasındaki ili�ki ispatlanmı�tır. Aç bırakılan

hamsterlara uygulanan sitokin tedavisinin (TNF-� ve

IL-1) dola�ımdaki leptin konsantrasyonunu ve ya�

dokusundaki leptin mRNA düzeyini artırdı�ı ve artan

leptin seviyesinin de yiyecek alımını azalttı�ı

gösterilmi�tir(26). Çalı�mamızda serum leptin

seviyelerinin sitokin seviyeleri ile pozitif korelasyon

gösterdi�ini tespit ettik. Olgu sayısının az olması nedeni
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ile astım, obezite ve leptin arasındaki ili�ki net olarak

tanımlanamamakla birlikte, sonuçlarımız astmatik

inflamasyonda leptinin rol oynayabilece�ini

dü�ündürmektedir.

Obezlerde serum IL-6 ve TNF-�  seviyelerinin arttı�ı

bildirilmi�tir(27). Ancak çalı�mamızda VK� ile IL-6 ve

TNF-� seviyeleri arasında anlamlı bir ili�ki tespit

edilememi�tir. Benzer olarak, Mai ve arkada�larının

astımlı obez çocuklarda yaptıkları çalı�mada da IL-6

ve TNF-� seviyeleri ile vücut a�ırlı�ı arasında herhangi

bir ili�ki gözlenmemi�tir(18).

Serum leptin seviyeleri ile FEV1 de�erleri arasında

ili�ki oldu�unu gösteren az sayıda çalı�ma mevcuttur.

Bu çalı�malarda farklı metodolojik sınırlamalar

nedeniyle (örnek sayısının az olması, obezite ve di�er

faktörlerin etkileri) yorum yapılması zor olmu�tur
(28,29). Sin ve arkada�larının obez olmayan sa�lıklı

2808 olguyu taradıkları çalı�malarında(30) serum leptin

seviyeleri ile FEV1 de�erleri arasında anlamlı derecede

ters ili�ki oldu�u gösterilmi�tir. Yüksek leptin seviyeleri

olan olguların FEV1 de�erlerinin leptin seviyeleri

normal olan olgulardan dü�ük oldu�u belirtilmi�tir.

Akci�er fonksiyonları bozuldukça serum leptin

seviyesinin arttı�ı ve leptinin akci�er fonksiyonu ile

ili�kili olarak kardiyovasküler morbidite ve mortalite

patogenezinde rol oynayabilece�i dü�ünülmü�tür. Bu

da leptinin güçlü bir proinflamatuar olması sebebi ile

inflamasyonu artırarak akci�er fonksiyonlarını bozdu�u

�eklinde yorumlanmı�tır. Güler ve arkada�larının

çalı�masında(10) ise serum leptin seviyeleri ile spirometrik

parametreler arasında korelasyon gözlenmedi�i

bildirilmi�tir. Ancak aynı ara�tırmacının daha önceki

çalı�masında bronkodilatör tedavi sonrası FEV1

reverzibilitesi ile leptin seviyeleri arasında pozitif

korelasyon tespit edilmi�tir. Çalı�mamızda serum leptin

seviyeleri ile spirometrik parametreler arasında anlamlı

ili�ki olmadı�ını gördük. Bu sonuçlar VK�’den etkilenen

bir akci�er volüm indeksi olan ve astım �iddetini

de�erlendirmede kullanılan FEV1’in, sürekli olarak

inflamasyon veya semptomlarla ili�kili olmadı�ı ve

birçok faktörden etkilenmesi nedeniyle farklı sonuçlara

neden oldu�u �ekline yorumlanabilir.

Sonuç olarak, astımın �iddeti arttıkça olguların

VK�’lerinin artması, leptin seviyelerinin ve proinflama-

tuvar sitokin seviyelerinin yükselmesi astım �iddeti ile

obezite arasında pozitif bir ili�ki oldu�u �eklinde

yorumlanabilir. Ek olarak serum leptin seviyeleri ile

proinflamatuvar sitokinler arasında pozitif ili�ki olması

leptinin astım patogenezinde önemli role sahip

olabilece�ini dü�ündürmektedir. Ancak SFT paramet-

releri üzerine etkili olmaması, hastalık �iddeti üzerine

olan etkisinin inflamasyonu artırarak olu�turdu�unu

göstermektedir.
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