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OZET

AMAC: Astim, hava yollarmim kronik inflamatuvar hastalig1 olarak kabul edilmektedir. Astimda Th1/Th2
lenfositleri arasindaki denge Th2 lenfositleri lehine degismistir. Calismamizda, astimli yetiskin hastalarda
solunum fonksiyon testleri ile serum leptin, IL-4, IL-10, IFN-y diizeyleri ve plazma nitrik oksit konsantrasyonlari
arasindaki iliskiyi incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEM: Calisma kapsamina, klinik olarak astim tanis alan 32 hasta, hasta grubu olarak; astim ve
baska bir akut veya kronik hastaligi olmayan 32 saglikli kisi de kontrol grubu olarak alindi. Tiim olgularda
solunum fonksiyon testleri spirometre ile dl¢iildii. Serum leptin, IL-4, IL-10, IFN-y diizeyleri ELISA yontemini
kullanan ticari kit ile, plazma nitrik oksit konsantrasyonun gostergesi olarak nitrit+nitrat konsantrasyonlari
HPLC ile dlgiildi. SPSS 13.0 programinda bilgisayara girilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi, Student t-
test ve Pearson korelasyon testi ile yapildi.

BULGULAR: Kontrol grubunda FEV1 ve FVC ile leptin arasinda pozitif korelasyon (sirasiyla r=0,443,
p=0,005 ve 1=0,440, p=0,013) bulunurken hasta grubunda FEV1 ile leptin arasinda negatif korelasyon (r=-0,366
p=0,043) bulundu. Serum leptin diizeyi kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak yiiksek (p<0,001) saptandi.
Plazma nitrit+nitrat diizeyi hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik (p=0.012) bulundu.
SONUC: Bulgularimiz, astimda hava yollarinda olusan inflamasyonun sistemik etkilerinin olabilecegini, bu
etkilerin 6ngoriisiinde leptin ve nitrik oksit diizeylerinin yararli belirtecler olarak kullanilabilecegini
diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Astim, leptin, nitrik oksit, [L-4, [L-10, IFN-y

The Relationship Between Respiratory Function Tests and Serum Leptin
IL-4, IL-10, IFN-y Levels and Plasma Nitric Oxide Concentrations in Asthmatic Adults

SUMMARY

PURPOSE: Asthma is accepted as a chronic inflammatory disease of the airway epithelium. In asthma, balance
between Th1/Th2 lymphocytes is changed in favour of the Th2 lymphocytes. In this study, it was aimed to
investigate the relationship between respiratory function tests and serum leptin, IL-4, IL-10, IFN-y levels and
plasma nitric oxide concentrations.

MATERIAL and METHODS: In this study, 32 clinically diagnosed asthma patients were taken as a patient
group and 32 healthy individuals as a control group. Respiratory function tests for each case were carried out with
spirometer. Serum leptin, IL-4, IL-10, and IFN-y levels were measured with commercial ELISA kits. Plasma
nitrite and nitrate levels were detected with HPLC. Data were analysed with, Student t-test and Pearson
correlation test by using SPSS 13.0 software.

RESULTS: In control group, there was a positive correlation between leptin levels and FEV1 and FVC with the
value of 1=0,443 p=0,005 and r=0,440 p=0,013 respectively, whereas in patient group, there was a negative
correlation between leptin levels and FEV1 with the value of r=-0,366 p=0,043. Serum leptin levels were
significantly higher in women compared to men, p<0,001. In patient group, plasma nitric oxide levels were
significantly lower compared to the control group, p=0,012.

CONCLUSION: These findings suggest that, airway inflammation may have systemic effects in asthma so that
leptin and nitric oxide levels might be useful parameters to detect these systemic effects.
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Astim, kismi geri doniisiimlii havayolu
obstriiksiyonu ve brons asirt duyarliligi ile
karakterize, ¢cogu durumda inflamasyonun da eslik
ettigi, tekrarlayici karakterde bir havayolu hastaligidir

Astim patogenezinde bronkospazm, havayolu
mukozasinda yaygin 6dem, mukus sekresyonunda
artig, hiicresel infiltrasyon ve havayolu epitel hasari
rol oynamaktadir. Astim tanisinda en sik kullanilan

parametreler FVC (zorlu bir eksprium ile
akcigerlerden ¢ikarilan toplam hava miktari-zorlu
vital kapasite), FEV1 (zorlu bir ekspriumun birinci
saniyesinde ¢ikarilan hava miktar1), FEV1/FVC'dir.
Bu parametrelerde tespit edilen patolojik bir disiikliik
ilgili hava yollarinda obstriiksiyon oldugunu
gostermektedir. Leptin, 1994 yilinda Zhang ve ark.
tarafindan kesfedilen °, sitokinlere benzeyen, 167

'75.Y1l Milas Devlef Hastanesi, Biyokimya Laboratuvar, MUGLA, TURKIYE o
*Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali, AYDIN, TURKIYE

’Atatiirk Devlet Hastanesi, Gogiis Hastaliklar: Klinigi, AYDIN, T URKIYE

iAdnan Menderes Universitesi Ti ip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali, AYDIN, T URKIYE ]
’Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dal, AYDIN, TURKIYE

23



Astimli Yetiskin Hastalarda Serum Leptin, IFN-I] IL-4, IL-10, Nitrik Oksit Konsantrasyonlart ve Solunum Fonksiyonlar: Arasindaki Iligkiler

amino asit kalintis1 igeren, 16 kDa molekiil
agirliginda, protein yapisinda bir hormondur. Leptin,
adipoz dokuda sentezlenir, O6zellikle hipotalamus
tizerine reseptorleri (LEPR) araciligiyla gida alimini
ve enerji metabolizmasini diizenleyerek obezite
gelismesini engeller °. Leptin, lenfosit aracili
inflamasyona izin verirken monosit/makrofaj aracilt
inflamasyon iizerine inhibitdr etki gdstererek
inflamasyonu diizenler. Leptin, endotelyal nitrik oksit
(NO") iiretimini stimiile eder *. Nitrik oksit, hava yolu
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde ve inflamatuvar
hava yolu hastaliklariin patofizyolojisinde dnemli rol
oynar . NO° iiretiminin o6lgiisii olarak siklikla
plazmada nitrit ve nitrat tayini kullanilir °. Leptinin,
obez kisilerdeki astimda patolojik rol oynadigi
diisiiniiliir, fakat bu konudaki calismalar azdir .

Endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF)
1980'de kesfedildi ve 1987'de bunun NO- oldugu
anlagildi **. Astiml1 hastalarin ekspirasyon havasinda
NO-'in arttig1 gosterilmis ve bu basit ve invaziv
olmayan yontemin astimi degerlendirilmesinde
kullanilabilecegi giindeme gelmistir .

Interlokin-4 (IL-4), CD4+ T lenfositlerinin alt
grubu olan Th2 hiicreleri, mast hiicresi onciilleri
tarafindan sentezlenen 15-19 kDa molekiil agirliginda
glikoprotein yapisinda bir sitokindir. Astimda 1L-4,
miisin gen expresyonunu ve mukus salgisini arttirarak
havayolu obstriiksiyonuna katkida bulunur ".

IL-10, 19 kDa molekiil agirliginda, sitokin
sentez inhibitor faktdr (CSIF) olarak da bilinen
antiinflamatuvar bir sitokindir Normal solunum
sisteminde IL-10 diizeyleri yiiksektir .

Interferonlar, virus, bakteri, parazit ve timor
hiicreleri gibi yabanci ajanlara karsi organizmanin
immiin sisteminin irettigi glikoprotein yapisinda
dogal proteinlerdir, sitokinler olarak bilinirler. [FN-y
proinflamatuvar bir etkiye sahiptir °. Bu calisma,
astiml1 yetigkin hastalarda serum leptin, IFN-y, 1L-4,
IL-10, Nitrik Oksit konsantrasyonlart ve solunum
fonksiyonlart arasindaki iligkileri arastirmak ve
boylece leptinin periferik etkileri hakkinda tiim
diinyada yaygin olarak strdiriilen g¢alismalara
ilkemizden de katkida bulunmak amaciyla
hazirlanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calisma kapsamina, Adnan Menderes
Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
poliklinigine miiracaat eden hastalar alindi. Bu
hastalardan klinik olarak brongial astim tanisi alan
fakat akut atak doneminde olmayan ve baska bir
kronik hastaligi bulunmayan 16 erkek, 16 kadin olmak
iizere toplam 32 kisi “hasta grubu”’nu olusturdu;
bronsial astim ve baska akut veya kronik hastalig
bulunmayan ancak nonspesifik yakinmalari olan 16
erkek, 16 kadin olmak tizere toplam 32 kisi “kontrol
grubu”nu olusturdu. Bilgilendirilmis onam formunu
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imzalayan bireyin viicut agirligi ile boyu 6lgiildiikten
sonra, spirometre (Minato AutoPal Spirometry, Japan)
ile solunum fonksiyon testleri [1 saniyedeki zorlu
ekspiratuvar volim (FEV) ve zorlu vital kapasite
(FVC) o6l¢tiimii] yapildi. 10-12 saatlik ac¢ligi takiben
sabah saat 08.00-11.00 arasinda leptin, IFN-y, IL-4,
IL-10, nitrik oksit (nitrit/nitrat) analizleri i¢in venoz
kan alindi. Nitrit/nitrat Sl¢timil i¢in heparinli tiipe;
leptin, IFN-y, IL-4, IL-10 analizleri igin
antikoagiilansiz tiipe kan alindi. Ornekler alindiktan
30 dakika sonra 4000 g'de 7 dakika santrifiij edildi.
Serum ve plazmalar hemen ayrildi. Analiz giliniine
kadar Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Klinik
Biyokimya Laboratuvarinda —80°C' deki derin
dondurucuda saklandi. Kan alinmasi sirasinda
hastalarin akut atak doneminde olmamasina, asir1 ag
veya asir1 tok olmamasina, kadin hastalarin menstriiel
siklusun ilk yarisinda olmasina dikkat edildi. Viicut
Kitle indeksi (VKI), viicut agirhg (kg)/boy (m?)
formiiliinden hesaplandi.

Materyallerin HPLC sistem ile NO- diizeyi
tayini i¢in hazirlanmasi

Plazmalarin ¢oziinmeleri igin yaklagik olarak 2
saat oda 1sisinda bekletildi. Plazma asetonitril
eklenerek deproteinize edildi. Karisim iizerine daha
sonra mobil faz (esit miktarlarda 1,8 mM sodyum
karbonat ile 1,7 mM sodyum bikarbonat ¢ozeltileri
karigimi) eklendi. Bu sekilde plazma 1/4 oraninda
(0.25 ml plazma+0.25 ml asetonitril+0.5 ml mobil faz)
sulandirilmis oldu. Plazma 6rnekleri 13000 rpm'de 15
dakika santrifiij edildi.

HPLC sistemile calisma

Siipernatant ve standartlardan 200 pl almarak
HPLC sistemde ¢alsildi. Ornek tepsisinin ilk $
numune bolgesine sirastyla 0,05; 0,1; 0,5; 1 ve 10
pg/ml'lik ¢caligma standartlari, sonra dort 6rnek ve bir
1pg/ml'lik calisma standardi konuldu ve bdylece her
dort 6rnekte bir 1 pg/ml standart ¢alisilmasi saglanmis
oldu. Takip eden 6rnekler, bir 6nceki standart pikinin
alan1 referans alinarak degerlendirildi. Plazmadaki
nitrit/nitrat degerini saptamak icin, drnegin yaptig
pikin alanimin hesaplanmasindan sonra, kendisine en
yakin olarak ¢alisilmis 1 pg/ml standart pikinin alani
hesaplanmis ve alanlar arasinda kurulan dogru
orantiyla 6rnegin konsantrasyonu, sulandirma faktorii
olan 4 (tim ornekler 1/4 diliie ¢alisildigi i¢in) dikkate
almarak hesaplanmistir. Sonuglar pg/ml olarak
hesaplandiktan sonra pumol/L (Nitrit i¢in g¢evirme
faktorii 23,26 ve nitrat igin ¢evirme faktorii 16,13)
olarak ifade edilmistir.

Serum leptin diizeyi tayini

ELISA yontemini kullanan ticari kit (dbc-
Diagnostics Biochem Canada inc, kat. No. CAN-L-
4260) ve bioelisa reader (EL800, biokit) ile 6l¢iim
yapildi. Serum leptin diizeyi 6l¢iimii i¢in kullanilan
ELISA yontemi, iiretici firmanin 6nerdigi protokol



cercevesinde, hicbir modifikasyon yapilmadan
uygulandi.

Serum interlokin-4 (IL-4) diizeyi tayini

IL-4 diizeyini saptamak i¢in ELISA yontemini
kullanan ticari IL-4 kiti (Immunotech, Bekman
Coulter, katolog No. IM1981 Marsilya, Fransa)
kullanild1. IL-4 tayini i¢in uygulanan prosediir, iiretici
firmanin onerdigi sekilde hic¢bir degisiklik
yapilmadan uygulandi.

Serum interlokin-10 (IL-10) diizeyi tayini

Serum IL-10 diizeyini saptamak i¢in sandvig tip
ELISA yontemini kullanan ticari IL-10 kiti
(Immunotech, Bekman Coulter, katolog No. IM1987,
Marsilya, Fransa) kullanildi. IL-10 tayini igin
uygulanan prosediir, iiretici firmanin dnerdigi sekilde
hicbir degisiklik yapilmadan uygulandi.

Serum interferon-y? (IFN-y) diizeyi tayini

Serum IFN-y diizeyini saptamak i¢in ELISA
yontemini kullanan ticari IFN- y ? kiti (Immunotech,
Bekman Coulter, katolog No. IM1743-IM1862,
Marsilya, Fransa) kullamildi. IFN-y tayini igin
uygulanan prosediir, {iretici firmanin 6nerdigi sekilde
hicbir degisiklik yapilmadan uygulandi.

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS 13.0 programi yardimiyla
degerlendirildi. Olgiim degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmalarinda parametrik kosullar uygun
oldugu igin Student t-testi kullamldi. Incelenen
parametreler arasinda korelasyon olup olmadigi,
veriler normal dagilima uygun oldugu i¢in Pearson

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubuna ait incelenen parametre verileri.

Yilmaz ve Ark.

korelasyon testi ile degerlendirildi. p<0,05 degerleri
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Cinsiyet ayrimi yapmadan gruplar (hasta grubu
32 kisi, kontrol grubu 32 kisi) ayri1 ayri
diisiintildiigiinde incelenen parametrelere ait veriler
Tablo 1'de gosterilmistir.

Cinsiyet ayrimi yapmadan gruplar (hasta grubu
n=32, kontrol grubu n=32) ayri ayrt disiiniliip
incelenen parametrelere ait verilerde ortalama
degerler Student t-test ile karsilastirilmigtir. p<0,05
degerleri anlamli kabul edildiginde FEV1, FVC,
FEV1/FVC ve NO- (nitrit+nitrat) ortalama degerleri,
beklendigi gibi hasta grubunda anlamli olarak diistik
(swrasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,048),
leptin degerleri ise hasta grubunda anlamli olarak
yliksek (p=0,034) bulunmustur. Farklar, Sekil 1 ve
2'de gosterilmistir.

Grup ayrimi yapmadan erkekler (n=32) ve
kadinlar (n=32) ayr1 ayri disiiniildiigiinde incelenen
parametrelere ait veriler Tablo 2'da gosterilmistir.

Grup ayrimi yapmadan erkekler (n=32) ve
kadmlar (n=32) ayr1 ayr1 distniliip incelenen
parametrelere ait verilerde ortalama degerler Student t
test ile karsilastirilmistir. p<<0,05 degerleri anlamli
kabul edildiginde viicut agirligt ve boy ortalama
degerleri, kadinlarda anlamli olarak diisiik (sirastyla
p=0,017; ve p<0,001); serum leptin diizeyi ise
kadinlarda anlamli olarak yiiksek (p<0,001)
bulunmustur. Erkek ve kadinlara ait serum leptin
degerleri arasindaki fark, Sekil 3'de gosterilmistir.
Diger parametre ortalama degerleri arasinda

Hasta grubuna (n=32) ait veriler

Kontrol grubuna (n=32) ait veriler

Olgiilen
Parametre Ortalama Standart Standart Ortalama Standart Standart

Deger Sapma Hata Deger Sapma Hata

Viicut agirhg (kg) 77,84 14,50 2,56 71,63 12,18 2,15

Boy (cm) 164,06 7,78 1,38 166,34 8,46 1,50

Viieut kitle indeksi 29,00 5,15 0,95 2587 3,97 0,70

(kg/m2)

FEV1 (%) 76,67 21,38 3,78 110,41 10,67 1,89

FVC (%) 92,72 20,63 3,65 113,66 13,13 2,32

FEV1/FVC (%) 67,66 9,41 1,66 79,75 5,84 1,03

Serum leptin diizeyi (ng/ml) 20,55 18,28 3,23 12,37 10,93 1,96

Serum IFN-y diizeyi (IU/ml) <0,08 0,08

Serum IL-4 diizeyi (pg/ml) <5,00 5,00

Serum IL-10 diizeyi (pg/ml) 9,27 5,60 1,00 11,80 5,86 1,10

Plazma nitrit+nitrat 40,35 24,62 435 53,55 27,70 4,90

diizeyi (mmol/l)
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istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir.
Cinsiyet ayrimi yapmadan kontrol grubu (n=32)
ile hasta grubunda (n=32) incelenen parametreler
arasinda p<0,05 degerleri anlamli kabul edilerek
Pearson korelasyon testi yapilmistir. Kontrol
grubunda serum leptin diizeyi, viicut kitle indeksi
(VKI) ve FEVI ile pozitif korelasyon gosterirken
(swrastyla 1=0,504 ve p=0,003; 1=0,443 ve p=0,011;
1=0,443 ve p=0,011), hasta grubunda boyle bir iliski
saptanmamistir. Hasta grubunda serum leptin
diizeyinin FEV1 ile zayif olarak negatif korelasyon
gosterdigi  (r=? 0,383 ve p=0,030) bulunmustur.
Saptanan korelasyonlar Sekil 4 ve 5'de gdsterilmistir.
Erkek hasta (n=16), Erkek kontrol (n=16), kadin
hasta (n=16), kadin kontrol (n=16) seklinde gruplar
diistiniiliip incelenen parametreler arasinda p<0,05
degerleri anlamli kabul edilerek Pearson korelasyon
testi yapildiginda, erkek hasta, erkek kontrol, kadin
kontrol gruplarinda serum leptin diizeyi ile viicut kitle

indeksi (VKI) arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon (sirasiyla r=0,703 ve p=0,005;
r=0,621 ve p=0,010; r=0,762 ve p=0,001)
gozlenmistir. Gozlenen korelasyonlar Sekil 6'da
gosterilmistir.

TARTISMA

Okul devamsizliginda ve is giici kaybinda
kronik hastaliklar arasinda 6n siralarda yer alan astim,
tedavi giderleri acisindan da, yilda yaklasik 12,6
milyar dolarlik bir maliyet ile onemli derecede
ekonomik yiik olusturan bir hastaliktir. Astimda, Thl
ve Th2 lenfositleri arasindaki denge Th2 ydniinde
bozulmustur . Calismamizda FVC, FEVI1/FVC
degerleri kontrol grubunda hasta grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (Tablo 1, Sekil 1). Bu,
astimdaki hava yolu obstriiksiyonu ile uyumludur.
Ancak calismamizda VKI ile havayolu

Tablo 2. Caligmaya alinan erkek ve kadinlara ait incelenen parametre verileri.

Erkeklere (n=32) ait veriler

Kadinlara (n=32) ait veriler

Olgiilen
Parametre Ortalama Standart Standart Ortalama Standart Standart
Deger Sapma Hata Deger Sapma Hata
Viicut agirlign (kg) 78,5 12,24 2,16 70,72 13,98 2,47
Boy (cm) 169,81 7,17 1,26 160,59 6,35 1,12
Viicut kitle indeksi 27.23 4,50 0,82 27,49 5,12 0,92
(kg/m2)
FEV1 (%) 96,32 17,30 3,06 90,75 29,04 5,13
FVC (%) 105,47 14,76 2,61 100,91 24,41 4,32
FEV1/FVC (%) 74,34 9,42 1,67 73,06 10,41 1,84
Serum leptin 6,47 6,28 1,11 26,45 15,58 2,75
diizeyi (ng/ml)
Serum IFN-y diizeyi
(U/ml) <0,08 <0,08
Serum IL-4 diizeyi <500 <500
(pg/ml)
Serum IL-10 11,29 6,69 1,22 9,62 4,72 0,88
diizeyi (pg/ml)
Plazma nitrit tnitrat 48,57 33,91 5,99 4533 17,56 3,11
diizeyi (mmol/l)
¢
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Sekil 1. Hasta ve kontrol grubuna ait FEV1 (%), FVC (%) ve FEV1/FVC (%) degerleri
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Sekil 2. Hasta ve kontrol grubuna ait plazma nitrit+nitrat ve leptin diizeyleri
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Sekil 4: Kontrol ve hasta grubunda serum leptin diizeyi (ng/ml) ile FEV1 (%)

arasindaki korelasyon

Yilmaz ve Ark.
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Sekil 3. Erkek ve kadinlara ait serum

leptin degerleri
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i t= 0.504 ve p=0.003
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Serum leptin duzeyi (ng/ml)

Sekil 5. Kontrol grubunda serum leptin
diizeyi (ng/ml) ile VKI (kg/m’) arasindaki

korelasyon

— L L] hasts erkek

t= 0.621 v p=0.010

| f= 0.703 ve p=0.005
exmaerees v L = : v -

r= 0.762 v@ p=0.001
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Serum beptin durey (ngmd ) Serum beptin dureys (ngmd )

Sekil 6. Erkek hasta, erkek kontrol, kadin kontrol gruplarinda serum leptin diizeyi (ng/ml) ile viicut kitle indeksi
(kg/m’) arasidaki korelasyon
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obstriiksiyonunun gdstergesi kabul edilen solunum
fonksiyon testleri arasinda anlamli bir iliski tespit
edilememistir. Bu sonuglar, Jarvis ve ark.'nm °
bulgularini desteklemekle birlikte dogru bir karar igin
daha fazla caligmalara ihtiyag vardir. Obezlerde
asttmin daha sik goriilmesi, obezite ve astim
etyolojisinde yer alan fiziksel aktivite azligina bagl
olabilir . Yag dokusundan sentezlendigi bilinen
leptin, kadinlarda daha ¢ok olmak iizere tim obez
kisilerde artmigtir. Obezite, astim, leptin ticgeni
iizerinde yapilan bir ¢ok calismada saptandigi gibi,
calismamizda da, kontrol grubunda serum leptin
diizeyi ile FEV1 ve VKI arasinda pozitif korelasyon
bulunurken, hasta grubunda ise serum leptin diizeyi ile
FEV1 arasinda negatif, VKI ile ise pozitif korelasyon
bulundu. Fakat, FEV1 ve FVC ile obezitenin
gostergesi olan VKI arasinda her hangi bir iliski tespit
edilmemigtir (Sekil 4 ve 5). Farelerde allerjik
reaksiyonlar esnasinda havayollarindaki leptin
diizeyinin arttig1 saptanmistir. Yiiksek serum leptin
diizeylerinin, havayollar1 hiperaktivitesi ve yiiksek
serum IgE seviyeleri ile paralellik gosterdigi
belirtilmistir . Calismamizda, leptinin inflamasyon
diizenlenmesindeki roliinii " destekler anlamda,
astimli hastalarda serum leptin diizeyi, kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(Sekil 2). Ayrica, grup aymrimi yapmadan kadin ve
erkekler ayri ayri1 incelendiginde, serum leptin
diizeyleri kadinlarda, erkeklere gore anlamli deredece
yiiksek bulunmustur (Tablo 2, Sekil 3). Bu durum
kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve cilt alti/visseral yag
oraninin daha fazla olmasi ile agiklanabilir.
Caligmamizda serum leptin diizeyinin hasta grubunda,
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulunmasi ve leptinin lenfosit aracili inflamasyonda
etkili oldugunun bilinmesi ”, astimda lenfosit aracili
inflamasyonu desteklemektedir.

Calismamizda leptin seviyeleri arttikga VKi'nin
arttigini tespit ettik. Bu sonug leptin seviyelerinin VKI
ile iliskili oldugunu bildiren diger calismalar ile
uyumludur ***'. Blum ve ark.'nin ¢alismasinda * da
astiml1 ve saglikli cocuklarda serum leptin seviyeleri
dlgiilmiis ve VKI ile leptin seviyeleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu bildirilmistir. Yine 138 cocugun
degerlendirildigi bir calismada serum leptin
seviyesinin obezlerde normal kilolulara gére anlaml
derecede yiiksek oldugu, obez olup astimi mevcut
olanlarda serum leptin seviyelerinin obez olup astimi
olmayanlara gore 2 kat fazla oldugu belirtilmistir *.
Viicut agirhigi arttikga leptin iiretimi artmaktadir **.

Sin ve ark.'min obez olmayan saglikli 2808
olguyu taradiklar1 calismalarinda * serum leptin
seviyeleri ile FEV1 degerleri arasinda anlamli
derecede ters iliski oldugu gosterilmistir. Bu calisma
bizim sonug¢larimizi destekler niteliktedir. Fakat Giiler
ve ark.'min ¢alismasinda *, serum leptin seviyeleri ile
spirometrik parametreler arasinda korelasyon
gozlenmedigi bildirilmistir. Ayni sonuca Kirkil ve ark.
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*" da ulagmislardur.

L-10, hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuar 0&zellige sahip bir sitokindir.
Proinflamatuarlar ve Th2 sitokinleri arasindaki denge
allerjik astmanin inflamasyon karakterinin
belirlenmesinde anahtar rol oynar. Normal solunum
sisteminde IL-10 diizeyleri yiiksektir *. Astiml
olmayan kisilerde yiiksek IL-10 diizeyleri, Th2
hiicrelerinin rol oynadigi patolojik olaylarin
sinirlandirilmasinda 6nemli rol oynar *. Astmatik
kisilerin havayollarinda IL-10 diizeyleri azalmistir
(Tablo 1). Bu da, potansiyel olarak astim
semptomlarinin siddetlenmesine neden olur.

IL-4, Th2 lenfositleri tarafindan sentezlenir.
Matsumoto ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, serum IL-
4 diizeyinin IgE ile korele olmadig1 saptanmustir
Caligmamizda, tim olgularda serumda O&lgiilebilir
diizeyde IL-4 tespit edilmedi (Tablo 2). Serum
diizeylerinin solunum yollarint dogrudan
yansitmayabilecegi muhtemel bir neden olsa da,
olgularimizin tedavi altinda stabil durumda olmalar1
ile de agiklanabilir.

IFN-y, Th1 lenfositlerince sentezlenir ve astim
patogenezindeki Th1/Th2 dengesinde etkili olabilir.
Astimli kisilerde serum IFN-y diizeyinin yiikseldigini
gosteren caligmalarin yani sira, artisin olmadigini
gbsteren calismalar da vardir ** *. Ying ve ark.
yaptiklart bir caligmada astimli hastalardan alinan
bronsiyal biyopsi drneklerinde IFN-y i¢in kopyalayan
mRNA CD3 ve CD68 pozitif hiicrelerin sayisinda
onemli bir azalma oldugunu gostermislerdir *
Caligmamizda, serum IFN-y diizeyleri, astmatik ve
normal tiim olgularda 6l¢iilebilir diizeyde bulunmadi
(Tablo 1 ve 2).

Calismamizda plazma NO- (nitrit+nitrat) diizeyi
astimlt olgularda kontrol grubuna kiyasla diisiik
bulunmustur (Sekil 2). Calikoglu ve ark.'nin yaptig
bir galismada *” hafif astimli hastalarda NO géstergesi
olarak serum nitrit ve nitrat degerlerin toplami
incelenmis ve herhangi bir degisiklik olmadig:
saptanmustir. Ekspirasyon havasinda NO diizeylerinin
arttigini saptayan calismalar da vardir ™. Serumda bir
takim inflamatuar belirte¢lerin bakilmasi kolay ve
tekrarlanabilir olmas1 nedeniyle tercih edilen bir yol
olmakla birlikte, her zaman akcigerde lokalize
patolojileri yansitmada yeterli olmayabilir.
Ekshalasyon havasinda NO- diizeyinin akcigerden
kaynaklanan bir inflamatuar olayda artmasi
nedeniyle, plazma diizeyinde de bir artis beklenebilir.
Ancak plazma NO- diizeyinin yalniz akcigerlerden
etkilenmedigi, dolagimdaki wvaskiiler endotelyal
yapidan kaynaklandigina iliskin yayinlar da vardir *.
Calismamizda kontrol grubuna kiyasla hasta
grubunda NO- diizeyinin diisik bulmamizin
muhtemel nedeni, zaman zaman astim ataklarina baglh
gelisen hipoksemi ve bu hipokseminin endotelde
yaptigt etki sonucu NO- diizeyinin azalmig olmasi
olabilir.



Sonu¢

Caligmamizda, solunum fonksiyon testlerinin
diisik oldugu astim hastalarinda serum leptin
degerlerinin, kadinlarda daha belirgin olmak iizere
arttigl saptanmigtir. Ancak astim hastalarinda, Thl
lenfositlerince sentezlenen IFN-y, Th2 lenfositleri
tarafindan sentezlenen IL-4 ve IL-10'un serum
degerlerinde kontrol grubuna goére farklilik
saptanmamistir. Buna goére leptinin, astim
patogenezinde 6nemli olan Thl ve Th2 arasindaki
denge lizerine etki yapmadigi, baska mekanizmalarla
asttim hastaliginda regiilatuar rol oynayabilecegi
diisiiniilebilir. Calismamizda, astimli hastalarda
plazma NO- diizeyleri anlamli olarak disiik
bulunmustur. Buna gére NO-'nun, astim hastaliginin
gelisiminde bir rolii oldugu yerine, hastaligin bir
sonucu olarak plazma diizeyinin distigi
distiniilebilir. Sonug olarak, astimda hava yollarinda
olusan inflamasyonun akcigerlerde smirli kalmayip
sistemik etkisinin de olabilecegi ve hastaliga bagh
diger sistemik etkilenmelerin Ongoriisiinde serum
leptin ve plazma nitrik oksit diizeylerinin yararli
belirtegler olarak kullanilabilecegi sylenebilir.
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