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OZET

Amag: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarin
yaklasik olarak ticte birinde malnitrisyon gelismekte ve bu durum
hastaligin ileri evrelerinde daha da kotiilesebilmektedir. KOAH atak-
lart sirasinda artan sistemik inflamatuar yanitin kilo kaybu ile iliskisi
olabilecegi bilinmektedir. Bu calismada, KOAH akut atak hastalarin-
da plazma rezistin, leptin ve inflamatuar sitokin dizeylerini 6lgerek
hava yolu obstriksiyon derecesi ile iliskilerini arastirmay: amacladik.

Gerec ve Yontem: KOAH akut atak tanist ile klinigimize yatirllan
38 hasta ve kontrol grubu olarak 21 saglikli birey c¢alismaya alin-
di. Hastalarin demografik verileri, sigara oykuleri, hastalik stireleri
ve daha 6nceden kullandigr ilaglar kaydedildi. KOAH hastalart ve
saglikli kontrol grubunda serum sitokin, leptin ve rezistin sevi-
yeleri ol¢tldi. KOAHlt olgulardan atak sonrast 15. ginde tekrar
venoz kan ornekleri alinarak, solunum fonksiyon testi yapild.

Bulgular: Calismaya alinan KOAH’l1 hastalarin (E/K=20/18) yas orta-
lamast 61.50+9.03 yil, kontrol grubunun (E/K=12/9) ise 56.52+9.90
yil idi. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas ortalamalari acisindan
istatistiksel bir fark yoktu. Serum TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin,
rezistin diizeyleri KOAH grubunda kontrol grubuna gore belirgin
yiiksekti. KOAHlt hastalarin 15. giindeki serum TNF-a,, IL-1f, IL-6,
IL-8, leptin ve rezistin dizeylerinde 1. giine gore belirgin azalma
oldugu (tim parametreler icin p<0.001), FEV, ve FVC degerlerinde
ise 1. gline gore anlamlt artis oldugu (FEV, i¢in p<0.001, FVC icin
p<0.05), FEV /FVC degerinde farklilik olmadig saptandi (p>0.05).
Calismanin 1. giintinde KOAH'li hastalarin sadece FEV, ile se-
rum TNF-a degerleri arasinda zayif bir korelasyon oldugu izlendi
(p<0.05, r=0.364). Calismanin 15. giiniinde de benzer korelasyon
oldugu tespit edildi (p<0.05, r=0.447).

Sonug¢: KOAH atak doneminde serum leptin ve rezistin diizeylerinin
artmast, atak tedavisi ile diizeylerinin normal diizeye inmesi ne-
deni ile her ikisi de birer inflamatuar belirte¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, atak, leptin, rezistin, proinflamatuar
sitokinler

ABSTRACT

Aim: Malnutrition occurs in approximately one-third of patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD), and this situation
may further worsen in advanced stages of the disease. It is known
that an increased systemic inflammatory response is related to weight
loss. We aimed to evaluate the levels of plasma resistin, leptin and in-
flammatory cytokines in patients with acute exacerbations of COPD,
and to investigate the relationship between the degree of airway ob-
struction in this study.

Materials and Methods: Thirty-cight COPD attack patients who were
hospitalised to our clinic and 21 healthy individuals as a control group
enrolled into the study. Demographic data, smoking history, disease dura-
tion and previous medication were recorded. Serum cytokine, leptin, and
resistin levels were evaluated in the COPD and healthy control groups.
In the COPD group, venous blood samples were taken again on the 15"
day, and pulmonary function tests were performed.

Results: The median age of the COPD group (M/F=20/18) was
61.50£9.03 years, and 56.5249.90 years in the control group (M/
F=12/9). There was no significant difference in sex and age between
the groups. Serum TNF-o, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin and resistin lev-
els were significantly higher in the COPD group than in the control
group. Serum TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8, leptin, resistin levels in COPD
patients on the 15" day were significantly lower than the levels on
the first day (p<0.001 for all parameters). FEV, and FVC parameters
were increased on the 15th day when compared with the first day
(p<0.001 for FEV,, p<0.05 for FVC). No change was observed in FEV /
FVC (p>0.05). Only FEV, and TNF-a. levels were mildly correlated on
the first day of the study (p<0.05, 1=0.364). A similar correlation was
observed on the 15" day of the study (p<0.05, 1=0.447).

Conclusion: Because the levels of serum leptin and resistin increase
during COPD attack and decrease to normal levels after attack

therapy, both can be used as an inflammatory marker.
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KOAH Ataginda Rezistin

GiRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH); tam olarak geri
doniistimli olmayan hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, 6n-
lenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (1). KOAH patogene-
zinde inflamasyon, proteaz-antiproteaz dengesizligi ve oksidatif
stres rol oynamaktadir. KOAH, akciger ile smirl bir hastalik
gibi goriinse de, kronik hipoksinin ortaya ¢iktigi dénemden
baslayarak sistemik bir hastalik halini almaktadir (2). KOAH’I
hastalarin yaklagik olarak 1/3’linde bozulmus gastrointestinal
sistem fonksiyonu, besin alimi, besinlerin oksidasyonundaki
yetersizlik ve hipermetabolik durum sonucu malniitrisyon ge-
lismekte ve bu durum hastaligin ileri evrelerinde daha da kotii-
lesebilmektedir (3). KOAH’I1 hastalarin ¢ogunda protein-kalori
malniitrisyonu ve buna bagli degisikliklerin varlig1 ispatlanmis-
tir (4). KOAH’da kilo kaybinin insidansi hava yolu obstriiksiyo-
nunun ve hipokseminin derecesi ile iligkili olarak degismektedir
(5). Ozellikle KOAH ataklar sirasinda artan sistemik inflama-
tuar yanitin kilo kayb ile iligkisi olabilecegi bilinmektedir (6).
Sitokin aracili metabolik diizensizliklerin, 6zellikle de TNF-
o’nin hastalarda kilo kaybindan sorumlu oldugu belirtilmistir
(7). Leptin adipoz dokuda sentezlenen ve “ob” geni ile kodla-
nan, enerji dengesinde 6nemli bir rol oynayan ve diizeyi viicut
yag kitlesi ile orantili olan bir proteindir. KOAH’da goézlenen
kilo kaybimin yiikselmis leptin seviyeleri nedeni ile goriildiigi
diistintilmektedir (8).

Rezistin, son yillarda yag hiicresinden salgilandig1 kesfedilen
bir hormondur. Obezite ve tip 2 diyabet ile iligkili oldugu bilin-
mektedir. Negatif feed back etki ile viicut yag kitlesini diizenle-
digi diisiiniilmektedir (9). Stabil KOAH’11 hastalarda yapilan bir
caligmada serum rezistin ve leptin diizeylerinin saglikli kontrol
grubundan daha diisiik oldugu tespit edilmistir (10).

Bu calismada, KOAH akut atak tanisi ile klinigimize yati-
rilan hastalarda plazma rezistin diizeylerini 6lgerek hava yolu
obstriiksiyon derecesi ile iligkilerini aragtirmak amaclandi.

GEREC VE YONTEM

KOAH akut atak tanist ile klinigimize yatirilan, aktif sigara
icicisi olmayan 38 hasta ¢alismaya alindi. Hastalara ¢aligma ile
ilgili detayl bilgi verilerek yazili onaylari alind1. Universitemiz
Etik Kurul’u ¢caligmay1 onayladi.

Hastalarin KOAH tanist GOLD kilavuzuna gére semptom-
lar, fizik muayene, laboratuar bulgular1 ve solunum fonksiyon
testi parametreleri gbz Oniine alinarak konuldu. Stabil KOAH
hastasinda, hastaligin dogal seyrinden farkli olarak dispne, 6k-
stiriik ve balgam miktarinda artis ile seyreden, akut baglangich
ve diizenli kullanilan tedavide degisiklik yapilmasi gerektiren
tablo “akut atak™ olarak tanimlandi (1).

Calismaya dahil edilmeme kriterleri; sistemik, alerjik, neop-
lastik veya immiinolojik hastalik varligi, solunum fonksiyonla-
rinda reverzibilite saptanmasi ve eslik eden bagka bir akciger
hastaligmin varligr idi. KOAH’l1 olgular ile benzer yas gru-
bunda ve cinsiyette, herhangi bir akciger ve sistemik hastalig1
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bulunmayan, spirometri degerleri normal olan, son 1 ay igeri-
sinde herhangi bir enfeksiyon 6ykiisii ve diizenli ilag kullanma
Oykiisli olmayan 21 olgu rastgele se¢ilerek kontrol grubu olarak
belirlendi.

Hastalarin demografik verileri, sigara dykiileri, hastalik siire-
leri ve daha 6nceden kullandig: ilaglar kaydedildi. Viicut kitle
indeksleri (VKI); agirlik (kg)/boy (m2) formiilii ile hesaplandi.
Hastalarin tiimiiniin atak 6ncesi inhaler antikolinerjik, uzun et-
kili B2 agonist ve inhaler steroid tedavi aldiklari tespit edildi.

Tiim ¢alisma olgularindan serum sitokin, leptin ve rezistin
seviyelerinin 6l¢iimii i¢in 5 mL vendz kan alindi. KOAH’l1 ol-
gulara solunum fonksiyon testi uygulandi. Hastalara inhaler an-
tikolinerjik, kisa etkili B2 agonist, steroid, parenteral teofilin ve
antibiyotik tedavi baslandi. Tedavi sonrasi 15. giinde KOAH’I1
olgulardan tekrar vendz kan drnekleri alinarak, solunum fonk-
siyon testi yapildi.

Venoz kan ornekleri 8:30-9:30 arasinda 10 saat aclig: taki-
ben alindi. TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8, leptin ve rezistin dl¢timleri
icin kan etilendiamid tetra asetik asit (EDTA) i¢eren plastik tiip-
lerde toplandi ve 1 saat santrifiyj edildikten sonra serumlari ay-
rildi. Calisma giiniine kadar 6rnekler -70°C’de saklandi. Rezis-
tin “Millipore Corporation Missouri USA”, leptin “DIAsource
ImmunoAssays SA. - Rue de 1’Industrie, 8-B-1400 Nivelles -
Belgium”, IL-8 “Invitrogen Corporation”, TNF-o “Invitrogen
Corporation”, IL-6 “Invitrogen Corporation”, IL-1f “Invitrogen
Corporation” kitleri kullanilarak ELISA yontemi ile ¢alisildi.

Solunum fonksiyon testi klinigimizde bulunan Medgrap-
hics “Ultima series CPX 790705-209” cihaz1 ile oda 1s1sinda,
oturur pozisyonda, burun mandali kullanilarak yapildi. Rutin
testlerden FEV , FVC degerleri ve FEV /FVC orani 6lgiilerek
kaydedildi. En az ii¢ 6l¢iim yapilarak en iyi sonuglar degerlen-
dirilmeye alindi. Veriler Avrupa Solunum Dernegi’nin tahmini
degerlerine gore yorumlandi.

istatistiksel Analiz

Verileri degerlendirmede SPSS 12.0 bilgisayar programi
kullanildi. Sonuglar ortalamatstandart deviasyon seklinde su-
nuldu. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanil-
di. KOAH’I1 hastalarin 1 ve 15. giinde elde edilen verilerinin
karsilagtirtlmasinda paired t-testi kullanildi. Veriler arasindaki
korelasyon Pearson’s testi ile arastirildi.

BULGULAR

Calismaya alman KOAH’l1 hastalarin %53’ (n=20) erkek,
%47’si (n=18) kadin, kontrol grubunun %57’si (n=12) erkek,
%43’ (n=9) kadindi. KOAH grubundaki hastalarin yas ortala-
mast 61.50+9.03 yil, kontrol grubunun ise 56.52+9.90 yil idi. Her
iki grup arasinda cinsiyet, yas ortalamalar1 ve VKI degerleri ag1-
sindan istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05). KOAH grubundaki
olgularin ortalama sigara igme siireleri kontrol grubundan fazlay-
di (p<0.001). Calismaya alinan KOAH’l1 hastalarin ve kontrol
grubunun demografik 6zellikleri (Tablo 1)’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Galigmaya alinan KOAH’li hastalarin ve kontrol grubunun
demografik dzellikleri

KOAH Grubu Kontrol Grubu

(n=38) (n=21) P degeri
Yas (yil) 61.50+9.03 56.52+9.90 p>0.05
Cinsiyet (E/K) 20/18 12/9 p>0.05
Sigara (paket/yil) 48.23+40.33  15.38+11.13 p<0.001
VKi (kg/m2) 24.49+4.35 25.57+3.02 p>0.05

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, VKIi: Viicut kitle indeksi

Tablo 2. KOAH'li olgularin ve kontrol grubunun solunum fonksiyon
testi parametreleri ile serum TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin, rezistin
diizeyleri

KOAH Grubu Kontrol Grubu

(1. giin) P degeri
FEV, (%pred) 37.13+14.43  97.04+9.28 <0.001
FEV, (It 1.66+0.38 3.99:0.36 <0.001
FVC (%pred) 50.71£17.59  91.61+7.62 <0.001
FEV./FVC 52.84+10.91  85.19+4.37 <0.001
TNF-a (pg/mL) 18.95+¢10.48  11.17+6.49 <0.001
IL1-B (pg/mL) 6.17+4.84 3.34+2.04 <0.001
IL6 (pg/mL) 9.15+6.54 2.78+1.60 <0.001
IL8 (pg/mL) 9.24+5.77 3.46+1.08 <0.001
Leptin (ng/mL) 4.49+3.26 2.56+1.14 <0.05
Rezistin (ng/mL) 5.68+1.43 4.28+1.36 <0.001
pH 7.37+0.07
Pa02 (mmHg) 40.43+13.59
PaC02 (mmHg) 53.61£12.79
HCO3 (mEq/L) 27.26+5.70

Tablo 3. KOAH’li hastalarin ¢aligmanin 1. ve 15. giniindeki solunum
fonksiyon testi parametreleri ile serum TNF-a., IL-1B, IL-6, IL-8, leptin,
rezistin diizeyleri

1. giin 15. giin P degeri

FEV, (%ped) 37.13+14.43  42.63+14.52  <0.001
FEV, (It) 1.66+0.38 1.95+0.46 <0.001
FVC (%pred) 50.71£17.59  54.18+15.88  <0.05

FEV./FVC 52.84+10.91  55.00£10.98  >0.05

TNF-o (pg (mL) 18.95:10.48  10.20+5.38 <0.001
IL-1B (pg/mL) 6.17+4.84 2.92+1.61 <0.001
IL-6 (pg/mL) 9.15+6.54 3.64+2.82 <0.001
IL-8 (pg/mL) 9.24+5.77 3.73+1.80 <0.001
Leptin (ng/mL) 4.49+3.26 2.04+1.54 <0.001
Rezistin (ng/mL) 5.68+143 4.31+1.37 <0.001

Her iki grubun solunum fonksiyon parametreleri karsilastiril-
diginda beklendigi gibi KOAH grubunun ortalama FEV , FVC
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Tablo 4. Kontrol grubunun ve KOAH’ll hastalarin 15. giin serum
TNF-a,, IL-1pB, IL-6, IL-8, leptin, rezistin diizeyleri

KOAH Grubu Kontrol Grubu

(15. giin) P degeri
TNF-o (pg/mL) 10.20+5.38 11.17+6.49 >0.05
IL-1B (pg/mL) 2.92+1.61 3.34£2.04 >0.05
IL-6 (pg/mL) 3.64+2.82 2.78+1.60 >0.05
IL-8 (pg/mL) 3.73+1.80 3.46+1.08 >0.05
Leptin (ng/mL) 2.04+1.54 2.56+1.14 >0.05
Rezistin (ng/mL) 4.31+1.37 4.28+1.36 >0.05

ve FEV /FVC degerleri kontrol grubundan oldukga diisiikti
(li¢ parametre i¢in de p<0.001). Serum TNF-a, IL-1f, IL-6, IL-
8, leptin, rezistin diizeyleri KOAH grubunda kontrol grubuna
gore belirgin ytliksekti (TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8, rezistin i¢in
p<0.001, leptin i¢in p<0.05). Tiim olgularin solunum fonksiyon
testi parametreleri ve serum TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-8, leptin,
rezistin diizeyleri, KOAH’l1 olgularin arteryel kan gazi degerle-
ri (Tablo 2)’de sunulmustur.

KOAH’l1 hastalarin 15. giindeki serum TNF-a, IL-13, IL-
6, IL-8, leptin ve rezistin diizeylerinde 1. giine gore belirgin
azalma oldugu (tiim parametreler igin p<0.001), FEV, ve FVC
degerlerinde ise 1. giine gore anlamli artis oldugu (FEV, i¢in
p<0.001, FVC igin p<0.05), FEV /FVC degerinde farklilik ol-
madig1 saptandi (p>0.05) (Tablo 3).

KOAH’1 hastalarimn takiplerinin 15. gliniinde elde edilen se-
rum sitokin, leptin ve rezistin diizeyleri ile kontrol grubunun
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (tiim parametreler icin p>0.05) (Tablo 4).

KOAH’1 hastalar ve kontrol grubu kadin/erkek olarak grup-
landirildiginda ¢aligmanin 1. ve 15. giinlerinde elde edilen se-
rum TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-8, leptin ve rezistin diizeylerinin
gruplar arasinda farklilik gostermedigi tespit edildi (p>0.05)
(Tablo 5).

Calismanin 1. glinlinde KOAH’11 hastalarin solunum fonksi-
yon testi parametreleri ile inflamatuar sitokin ve leptin, rezistin
degerleri arasinda iliski incelendiginde; sadece FEV | ile serum
TNF-a degerleri arasinda zayif bir korelasyon oldugu izlendi
(p<0.05, r=0.364). Calismanin 15. giiniinde de yine sadece se-
rum TNF-a diizeyleri ile FEV, arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu tespit edildi (p<0.05, r=0.447).

Hastalarin VK1 ile serum leptin ve rezistin degerleri arasinda
korelasyon varlig: arastirildiginda; 1. ve 15. giin leptin diizeyi
ile VKI arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu (sirastyla
r=0.53, p=0.001, r=0.53, p=0.000) VKI ile hem 1. hem de 15
giin serum rezistin degerleri arasinda anlamli korelasyon olma-
dig1 tespit edildi. VKI ile diger inflamatuar sitokinler arasinda
da herhangi bir korelasyon tespit edilmedi.

Hastalarin sigara paket/yil degerleri ile serum leptin, rezistin
ve inflamatuar sitokinler arasinda korelasyon varlig1 arastiril-
diginda, sadece IL1 diizeyi ile sigara arasinda anlamli pozitif
korelasyon varlig1 saptand1 (r=0.396, p=0.014).

KOAH’L olgularin AKG degerleri ile serum leptin, rezistin
ve inflamatuar sitokinler arasinda korelasyon varlig: arastirildi-

Solunum 2013; 15(1):50-55



KOAH Ataginda Rezistin

Tablo 5. Cinsiyete gore gruplandiriidiginda olgularin 1. giin serum TNF-a, IL-1Bw, IL-6, IL-8, leptin, rezistin diizeyleri

KOAH grubu (1. giin)

Kadin Erkek
TNF-a (pg/mL) 17.61£9.66  20.16+11.27
IL-1B (pg/mL) 5.43+2.33 6.83+6.29
IL-6 (pg/mL) 8.05+4.85  10.1327.75
IL-8 (pg/mL) 9.47+6.34 9.02+5.36
Leptin (ng/mL) 4.03+3.87 5.10+6.13
Rezistin (ng/mL) 5.66+1.08 5.71+1.71

ginda; pH ile IL-6 arasinda negatif (r=-0.358, p=0.027), PaO2
ile IL-6 arasinda pozitif (r=0.326, p=0.046) korelasyon, serum
rezistin diizeyi ile HCO3 degeri arasinda da negatif korelasyon
(r=-0.369, p=0.022) oldugu tespit eilmistir.

TARTISMA

KOAH atak déonemindeki inflamasyon siireci ile leptin ve re-
zistin diizeylerindeki degisiklikleri ve bu diizeylerin solunum
fonksiyon parametreleri ile olan iligkisini arastirdigimiz bu ¢a-
lismada; KOAH atak ile bagvuran hasta grubundaki serum si-
tokin, leptin ve rezistin diizeylerinin, kontrol grubuna gore ve
KOAH’]1 hastalarin tedavilerinin 15. giiniinde elde edilen de-
gerlere gore belirgin yiiksek oldugunu tespit ettik. Ancak so-
lunum fonksiyon parametreleri ile serum leptin ve rezistin dii-
zeyleri arasinda atagim hem 1. glinlinde hem de tedavinin 15.
gliniinde anlaml1 bir iliski olmadigini saptadik.

KOAH’11 hastalarin biiyiik kisminda protein—kalori malniit-
risyonu ile buna bagh degisikliklerin bulundugu belirlenmistir
(4). KOAH’da kilo kaybmin varlig1 hava yolu obstriiksiyonu-
nun ve hipokseminin derecesi ile degismektedir (5). Viicut yag
oraninin KOAH patogenezinde 6nemli oldugu vurgulanmak-
tadir. KOAH’da malniitrisyon gelisiminin kesin mekanizmasi
heniiz aciklik kazanmis degildir. Yapilan bir ¢alismada bir an-
ti-obezite adipokini olan adiponektinin normal VKI’li KOAH
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiik-
sek oldugu saptanmistir. Bu sonug¢ adiponektin diizeyinin siste-
mik inflamatuvar yanit sonucu hastaligin erken doénemlerinde
yiikseldigini gostermekte ve hastalik ilerledikce malniitrisyon
gelisimi i¢in zemin olusturdugunu diistindiirmektedir (11).

Leptin esas olarak adipositler tarafindan salgilanan bir pro-
tein olup temel fonksiyonu viicut agirligmin diizenlenmesi-
dir. Leptin diizeylerinin yiikselmesi, KOAH gibi hastaliklarda
anoreksi ve kilo kaybina neden olabilir. KOAH’l1 hastalarin
leptin diizeylerini degerlendiren bir ¢aligmada, malniitrisyonu
olan KOAH hastalarinda leptin diizeyinin diisiik oldugu, ancak
malnutrisyonu olmayan KOAH hastalar1 ile saglikli kontrol
grubunda leptin diizeyinin benzer oldugu ve VKI ile arasinda
korelasyon saptanmadigi bildirilmistir (12). Bu durum KOAH
hastalarinda leptin regiilasyon mekanizmalarinin bozulmadigi-
n1, bu nedenle KOAH’da kilo kaybinin nedeninin direkt olarak
leptin seviyesindeki degisiklige bagli olmadigmi diistindiir-
mektedir. Calikoglu ve arkadaslarinin (13) yaptig1 caligmada,
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Kontrol grubu (1. giin) KOAH grubu (15. giin)

Kadin Erkek Kadin Erkek
11.0:5.86  11.29+7.19 9.45:3.63  10.88+6.60
3.40+2.86 3.29+1.26 2.73£0.90 3.09+2.06
2.52+1.68 2.98+1.59 3.18+2.25 4.05+3.26
3.22+0.81 3.64+1.25 3.55+1.95 3.89+1.68
3.66+2.34 2.70+1.20 1.80+1.47 2.50£2.75
4.57+1.19 4.05+1.48 4.30+1.17 4.32+1.56

KOAH atak doneminde leptin ve TNF-a degerlerinin yiiksek
izlendigi, ancak stabil donem KOAH’lilarda bu diizeylerin be-
lirgin diistligii ve kontrol grubu ile ayn seviyeye geldigi gozlen-
mistir. Bizim ¢alismamizda da bu ¢aligma ile benzer sonuglar
elde edilmistir.

Karakas ve arkadaslarinin (14) ¢aligmasinda stabil KOAH’I1
hastalarim leptin diizeyleri ile VKI arasinda pozitif korelasyon
oldugu bildirilmistir. VKI’si normal olan stabil dsnem KOAH’I1
hastalarin leptin diizeyleri ile saglikli kontrol grubunun leptin
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilk olmadigi, VKI diisiik
olan stabil donemdeki KOAH’l1 hastalarda leptin seviyesinin
anlamli diisiik oldugu tespit edilmistir. Takabatake ve arkadagla-
rinin (15) yaptig1 ¢alismada ise, stabil donem KOAH hastalari-
nin leptin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde
diisiik oldugu bildirilmistir. Ancak bu ¢aligsmaya alinan KOAH
hastalarmin VKI’si saglikli kontrol grubuna gore diisiik oldu-
gundan bdyle bir sonug alinmis olabilir. Stabil donem KOAH’I1
hastalarda yapilan ¢aligmada, serum rezistin ve leptin diizeyle-
rinin kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Ayrica malnutrisyonu olan hasta grubunda leptin ve rezistin dii-
zeyinin, malnutrisyonu olmayan hasta grubuna goére daha diisiik
oldugu ve serum rezistin ve leptin diizeylerinin FEV, ve FEV /
FVC degerleri ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlenmistir
(10). Bizim g¢alismamizda ise akut atak doneminde serum lep-
tin ve rezistin diizeyinin belirgin olarak yiiksek oldugu ancak
tedavinin 15. giliniinde belirgin olarak diistiigii ve hatta saglikli
kontrol grubu ile benzer diizeye indigi goriildii. Ayrica leptin
ve rezistin diizeyleri ile FEV, ve FEV /FVC parametreleri ara-
sinda herhangi bir korelasyon tespit edilmedi. Calismamizda
KOAH’I1 hasta grubu VKi’si normal olgulardan olustugu igin
SFT parametreleri ile leptin ve rezistin diizeyleri arasinda bir
korelasyon saptamamis olabiliriz.

KOAH atagiin altta yatan hiicresel ve molekiiler mekaniz-
malar1 halen yeterince anlasilamamakla birlikte mevcut veriler
bakteriyel veya viral enfeksiyonlarin uyarisi ile gelisen infla-
matuvar yanit artigt sonucu olustugunu diisiindiirmektedir (16).
Yapilan ¢aligmalar leptinin KOAH’l1 hastalarin hava yollarin-
daki lokal inflamatuvar yanittan sorumlu olabilecegini, teorik
olarak da, KOAH hastalarinin submukozasinda bulunan infla-
matuvar hiicrelerin infiltrasyonunu ve yasam siiresini regiile
ettigini diisiindiirmektedir. Ek olarak KOAH atagi esnasinda
alinan balgam &rneklerinde leptin diizeylerinin CRP ve TNF-a
gibi inflamatuvar belirteglerle pozitif korelasyon gosterdigi sap-
tanmustir (17). Diger bir ¢aligmada ise inflamatuvar sitokinlerin
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leptin dretimi ve indirekt olarak da dolagimdaki leptin diizey-
lerini regiile ettigi bildirilmistir (16). Bizim olgularimizda atak
doneminde leptin seviyesinde belirgin artis olmasina ragmen,
diger proinflamatuar sitokinler ile korelasyon saptamadik. Bu
sonug leptinin de inflamatuar bir sitokin gibi davrandigi bulgu-
sunu desteklemektedir

Kythreotis ve arkadaslarinin (18) KOAH ataginin birinci gii-
niinde leptin ve proinflamatuvar sitokin (TNF-a, IL-1p, IL-6 ve
IL-8) diizeylerinde artis izlemislerdir. Kontrol grubu ile kiyas-
landiginda atagin 1. gliniinde yiiksek olan leptin diizeylerinin 15.
giine kadar yiiksek seyrettigini saptamiglardir. Bizim ¢alisma-
mizda ise KOAH ataginin 1. giiniinde leptin, TNF-a, IL-1f, IL-6
ve IL-8 diizeylerinin yiiksek oldugu ancak atagin 15. giiniinde bu
yiiksekligin devam etmedigi ve hatta normal saglikli kontrol gru-
bu ile ayn1 seviyeye geldigi goriilmiistiir. KOAH atagi esnasinda
saptanan yiiksek leptin diizeyleri muhtemelen ¢esitli faktérlerin
uyardig1 leptin mRNA diizeylerindeki artis ve buna paralel ola-
rak asir1 leptin iiretimi sonucu meydana gelmektedir (8). Ata-
gin 1. giiniinde saptanan leptin ve TNF-a diizeyleri arasindaki
pozitif korelasyon, KOAH’l1 hastalarin leptin metabolizmasin-
da inflamatuvar iliskili bir bozukluga neden oldugunu diisiin-
diirmiistiir. Yapilan hamster ve insan calismalarinda deneklere
endotoksin veya TNF-a ve IL-1 gibi sitokinlerin uygulanmasi
sonucunda leptin diizeylerinde artig olmaktadir (19, 20). Ayrica
Creutzberg ve arkadaglarinin (8) KOAH atak doneminde leptin
ve ¢ozlinebilir TNF- o reseptor (sSTNF-RSS5) sayisi arasinda pozi-
tif korelasyon oldugunu bildirmiglerdir. Benzer bir ¢alismada da
Calikoglu ve arkadaslarinin (13) serum leptin ve TNF-a diizey-
lerinin KOAH atag1 esnasinda, stabil donem KOAH ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptamistir.

Rezistin bir adiposit hormondur. Rezistin doku diizeyi insiilin,
TNF-0, endotelin-1 seviyelerinin artist ile azalir; biiylime hormonu,
gonadal hormonlar, hiperglisemi, erkek cinsiyet, IL-6 ve lipopoli-
sakkaritler gibi baz1 proinflamatuar sitokinlerin artis1 ile artar (21).
Rezistinin etkisi birgok yonden TNF-a ile benzerlik gosterir. Sali-
nimlart obeziteyle artar, her ikisi de insiilinin indiikledigi glikoz sa-
linimint antagonize etmek igin direkt yag hiicresi iizerine etki eder
(22). Kronik akeiger hastaliklarinda rezistin diizeyini arastiran bir ¢a-
lismada, KOAH, stabil astim ve astim atakli hastalarin serum rezistin
diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir. Yine bu caligmada sigara igenlerde, astim ve KOAH’It
hastalarda serum rezistin seviyesi ile %oFEV |, %FEV /FVC degerleri
arasinda negatif korelasyon, rezistin ve insiilin diizeyleri arasinda ise
pozitif korelasyon saptanmustir. Yazarlar bu ¢aligma ile rezistinin bir
hastalik aktivite belirteci olabilecegini, sigara i¢en bireyler ile astim
ve KOAH tanili hastalarda insiilin direncinden sorumlu olabilecegini
bildirmislerdir (23). Bu ¢alisma ile zit sonuglar bildiren Breyer ve
arkadaglarinin (24) 91 stabil KOAH’I1 hasta ve 35 saglikli goniillii
lizerinde yaptiklari ¢alismada serum adiponektin ve rezistin diizey-
lerinin stabil KOAH ve kontrol grubunda benzer diizeylerde oldugu
bildirilmistir. Baska bir ¢caligmada ise Krommidas ve arkadaslarmin
(25) stabil KOAH, KOAH atak ve atak sonrasi donemde yaptiklari
calismada hastalarin serum leptin, adiponektin, TNF-a, IL-6 ve CRP
diizeylerini karsilagtirmislar, tiim inflamasyon markerlerinin ve lep-
tin diizeylerinin atak esnasinda, stabil doneme gore anlaml diizeyde
daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Ayrica KOAH atak esnasinda
serum leptin diizeyleri ile IL-6 ve TNF-o arasinda anlaml bir iliski
oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da KOAH atak do-
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neminde serum leptin, rezistin, TNF-a ve IL-6 diizeylerinin anlamli
derecede arttigini, tedavinin 15. giiniinde olan KOAH’l1 hasta grubu
ile kontrol grubu karsilagtirldiginda, rezistin ve inflamatuar sitokin
diizeylerinde anlaml bir farklilik olmadigimi gordiik.

SONUC

KOAH atak déneminde serum leptin ve rezistin diizeylerinin
artt1g1, atak tedavisi ile bu diizeylerin diger inflamatuar sitokinler
gibi normal diizeye indigi goriilmistiir. Ancak ¢alismaya alinan
olgu sayisinin az olmasi nedeni ile leptin ve rezistin’in birer infla-
matuar belirte¢ olarak kullanilabilecegi kesin olarak sdylenemez,
daha fazla olgunun dahil edildigi ¢alismalara ihtiyag vardir.
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