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TESEKKUR
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Kwilcevm Ogiiziilgen’e; uzmanlik egitimim boyunca bana emekleri gecen tiim hocalarima,
birlikte ¢alistigim Arastirma Gorevlisi arkadaslarima; biyokimyasal tetkiklerle ilgili
yvardimlarindan dolayr Uzm. Dr. Fatih Bakir’a; Solunum Fonksiyon Testleri ve Fraksiyone
Ekshale Nitrik Oksit Diizeyi’'nin (Feno diizeyi) ¢alisilmasindaki katkilarindan dolayr tiim
teknisyenlerimize; ayrica tezimin yazilis siirecinde o6zveri ile bana destek olan esime ve

aileme tesekkiir eder, saygilarimi sunarim...

Dr. Hatice Bakwr Kili¢
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GIRIS

Son 20 yil i¢cinde astimin da dahil oldugu allerjik hastaliklarda belirgin artig goriildigi
ve Amerikan toplumunda her dort kisiden birinin obez [viicut kitle indeksi (VKI) >30] oldugu
bildirilmektedir (85). Son 10 yilda ise obez bireylerde prevalansinin arttig1 bildirilen astim igin;
obezitenin Onemli bir risk faktorii oldugu gorilmiistiir (22, 71, 85). Kadin ve erkeklerde
yapilan klinik ve epidemiyolojik calismalarda ergen kizlarda ve astimli kadmlarda VKI ve
allerji arasinda pozitif iligki saptanmigstir. Kadinlardaki obezite ve allerji iligkisinin; menars ile
birlikte viicut yag kitlesi ve hormonlarda meydana gelen degisikliklerin atopiyi uyarimina bagh
oldugu diistiniilmiistiir (85).

Astim obezite iligskisi patogenezinde bir calismada ortak genetik nedenler One
stiriilmiistiir (71). Yine her iki klinik durumda ortak sitokinlerin varligi belirtilmektedir. Bu
ortak sitokinlerden bir adipokin olan leptin, adipositlerde yapilan bir proteohormondur ve
primer olarak hipotalamustaki spesifik reseptorlerle aktive oldugu diisiiniilmektedir. Serum
leptin diizeyleri VKI ile pozitif korelasyon gdsterir ve viicut yag kitlesini yansitir, bundan
dolay1 obezite ile iligkilidir. Leptin ayn1 zamanda insan akciger dokusunda da bulunur ve
spesifik reseptorleri araciligiyla hiicre proliferasyonunda uyarici etkisi olabilecegi
diisiiniilmektedir. Leptin, astimda inflamasyon ve T hiicre fonksiyonlari arasinda baglanti
saglayabilir. Primer gorevi yag dokusunda olmasina ragmen ayni zamanda proinflamatuvar
roli oldugu da disiiniilmektedir (85). Bir ¢alismada fare yag dokusunda leptin
konsantrasyonunun akut inflamasyonda artacagini, inflamasyonu artiracagini; leptin artiginin
da Tiimér nekrozis faktdr (TNF), Interlokin-1 (IL-1), Interlokin-6 (IL-6) ve Interlokin-12 (IL-12)
seviyelerinde artisa neden oldugu gosterilmistir. Baska bir calismada leptinin astiml

cocuklarda astimi1 olmayanlara gore iki kat fazla oldugu saptanmistir. Yine farelerde, eksojen



leptin uygulamasinin ozonun indiikledigi hava yolu inflamasyonunu artirdig1 saptanmistir (74,
69). Biitiin bu bulgular leptinin astim patofizyolojisinde ©nemli role sahip olabilecegi
diistindiirmektedir.

Leptinin hava yolunda allerjik inflamasyonun regiilasyonunda bazi etkileri olabilecegi
diisiiniilmektedir. Cocuklarda ve ergenlerde yapilan calismalarda VKI artis1 ile brons
hiperreaktivitesi, allerjik deri testi, atopi ve astim sikliginda artis saptanmistir (87, 21).
Eriskinlerde yapilan bir calismada ise leptinin erigkinlerde astim gelisiminde dominant bir role
sahip olmadig1 ancak kismen rolii olabilecegi belirtilmistir (74).

Obez bireylerde adipositlerdeki makrofajlardan aciga ¢ikan bir diger madde de Nitrik
Oksit Sentetazdir (NOs) (56). NOs respiratuvar sistem patofizyolojisinde énemli rol oynayan
bir molekiildiir. U¢ formu mevcuttur: Endotelyal ve ndronal NOs izoformlar1 respiratuvar
sistem fonksiyonunu regiile ederken; indiiklenebilir NOs (iNOs) inflamasyon ve infeksiyona
yanitta rol oynar. iNOs ekspresyonundaki artisa bagli fraksiyone ekshale NO (Feno) yiiksekligi
ise astmatik hastalarda goriilmektedir. Feno diizeyi, bronkoalveolar lavaj ve brong
mukozasindaki hava yolu inflamasyon belirtecleri ile korele bulunmaktadir ve astimdaki hava
yolu inflamasyonunu yansitmaktadir (53, 55, 79). Allerjik astimli hastalarda kan eozinofil
sayist ve ylizdesiyle Feno arasinda anlamli iliski bulunmustur. Atopik astimlilarda Feno
diizeyinin nonatopiklere gore belirgin yiiksek oldugunu saptanmgtir (91).

Bu ¢alismanin amaci, biitiin bu veriler 1s181nda; astimli bayan olgularda astim, obezite
iliskisinde rol oynayan faktorleri degerlendirmektir. Bu amagla astim, obezite birlikteliginin
daha siklikla izlendigi bayan olgular ¢alismaya alimmistir. Bu olgularda obez olanlarla
olmayanlar arasinda serum leptin diizeyi, Feno degeri ve atopi agisindan farklilik olup olmadigi
arastirilmistir. Boylece obezitenin astim iizerine olan etkisini degerlendirmek, astim-obezite

arasindaki iligskide leptinin yerini belirlemek, leptinin astim kontrolii ve inflamasyon {izerine



olan etkilerini gostermek hedeflenmistir. Bu nedenle leptin diizeyi ve Feno degeri ile Astim

Kontrol Testi (AKT) arasindaki baglant1 arastirilmistir.



GENEL BIiLGILER

ASTIM

Astim, mast hiicresi, eozinofiller ve T Lenfositler gibi pek ¢ok inflamatuvar hiicrenin
rol oynadig1 hava yollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Duyarl kisilerde 6zellikle
gece veya sabaha karsi nobetler halinde gelen higirtili solunum, nefes darligi, gogiiste sikisma
hissi ve Oksiiriik yakinmalar1 ile ortaya ¢ikar, kendiliginden veya uygulanan tedavi ile diizelir.
Semptomlar, kismi veya tam reversibilite gdsteren yaygin ve degisken hava yolu
obstriiksiyonuna baglidir. Kronik inflamasyon nedeni ile duyarlilig1 artmis hava yollar1 saglikli
kisileri etkilemeyecek diizeyde uyarilar karsisinda bile bronkokonstriiktor yanit verirler.

Gliniimiizde astimmn klinik belirtileri (semptomlar, uyku bozukluklari, giinliik
aktivitelerin kisitlanmasi, akciger fonksiyonlarinin bozulmasi ve kurtarict ilag kullanimi)
uygun tedavi ile kontrol altina alindiginda, yalnizca zaman zaman semptomlarda yineleme ve
ender olarak da siddetli alevlenme goriilmelidir (22, 81).

Astim Gelismesini ve Ortaya Cikmasim Etkileyen Faktorler

Risk faktorleri; kisiyi astima yatkin kilan konak faktorleri ve genetik olarak astima yatkin
olanlarda astim gelisimine yol agabilen ¢evresel faktorler olmak {izere iki grupta toplanmaktadir.
Konak faktorleri igerisinde en Onemlisi atopi ve son yillarda onemli bir saglik sorunu olan
obezitedir.

Konak Faktorleri

a) Genetik Faktorler: Astimda bilinen en 6nemli risk faktorii ¢evresel allerjenlere
kars1 anormal iImmiinglobiilin E (IgE) sentezlenmesi seklinde tanimlanan ‘atopi’ dir.
Populasyon calismalarinda atopik kisilerde astim prevalansi nonatopiklere gore 10- 20 kat daha

fazla oldugu goriilmiistiir (44, 90). Atopinin ortaya ¢ikmasinda genetik faktorlerin 6nemli



rolleri vardir. Astimdan sorumlu kromozomlarin hepsi belirlenememis olmasina ragmen 5, 6,
11, 12 ve 14. kromozomlarin g¢esitli mekanizmalarla astim gelisimiyle iligkili oldugu
gosterilmistir (64).

b)Obezite: Obezitenin de astim i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Leptin gibi
bazi mediatorler hava yolu fonksiyonunu etkileyebilmekte ve astim gelisme olasiligini
ylukseltebilmektedir (8, 22, 71).

Longitidiinal ¢alismalarda obezite arttikca astim insidansina ait rolatif riskin arttigi
bildirilmektedir (76). Ustelik, astmatik bireyler kilo kaybettikce astim semptomlar1 ve
ciddiyetinde azalma bildirilmistir. Bundan yola cikilarak obezitenin hem astim gelisimine
predispozan faktor oldugu hem de astim kontroliinii zorlastirdigi 6ne stiriilmistiir (85).

Avrupa’da yasayan 16191 bireyde sorgulanan nokturnal gastrodzafagial reflii, habitiiel
horlama, wheezing, gece semptomlar1 ve diger faktorlerle obezite astimla iligkili bulunmustur
(14). Yine daha kii¢iik hava yolu capina sahip bayanlarda c¢evresel faktorlere bagli obstriiktif
akciger hastaligr riski daha yiiksek bulunmustur. Fiziksel aktivite, diyet, dogum agirlig1 gibi
cevresel faktorlerin obezite, astim iliskisinde etkili olabilecegi goriilmiistiir. Bu ¢evresel etkiler

genetik faktorlerle birlestiginde astim gelistigi bildirilmektedir.
Astim Mekanizmalari

Astim patogenezi oldukga karisik ve heniiz yeterince agiklanamamis olmakla birlikte esas
mekanizmanin havayolu duvarindaki inflamasyon ve bunun yol ag¢tigi havayolu akiminda
kisitlanma ve artmis havayolu duyarlilig1 oldugu 6ne siiriilmektedir:

1- Hava Yolu Inflamasyonu:

Bronglarda hava yolu inflamasyonu gelisiminde ilk adim inhalasyonla alinan antijenin
dendritik hiicreler tarafindan fagosite edilip parcalandiktan sonra dendritik hiicre yiizeyinde

bulunan MHC Class 2 doku uyum antijeni araciligi ile CD4 T lenfositlere (T helper) (Th2)’e



sunulmasidir (108, 57). CD4 T lenfositler antijeni algilarlar ve aktive olan CD4 T lenfositler;
ortamda Interlokin-12 (IL12), Interferon-gama (IFN-y) veya Tiimor Nekrozis Faktor-beta (TNF-
B) yogun olarak bulunuyorsa Thl yoniinde, IL4 yogun olarak bulunuyorsa Th2 yd&niinde
diferansiye olurlar. Cocuklukta gecirilen enfeksiyonlar veya endotoksin maruziyeti Thi
araciliklt immiiniteyi gii¢lendirirken, temiz ¢cevrenin Th2 hiicre ekspresyonunu artirarak atopiye
zemin hazirladig1 bildirilmektedir (26). Th2 déniisiimii geciren hiicreden Interlokin-3 (IL-3),
Interlokin-4 (IL-4), Interldkin-5 (IL-5), interlokin-6 (IL-6), Interlokin-10 (IL-10), interlokin-13 (IL-
13), Graniilosit, Monosit Koloni Stimiile Edici Faktor (GM-CSF) salinmaktadir. Bu sitokinler
allerjik inflamasyonda o6nemli rol alacak mast hiicre, eozinofil, makrofaj, epitelyum hiicresi gibi
bir¢ok hiicreyi aktive ederek inflamatuar siireci baslatirlar. Th2 lenfositlerden salgilanan IL-4 ve
IL-13 aracilig1 ile plazma hiicresi B hiicresine doniiserek IgE sentezlemektedir. IgE mast hiicresine
baglanarak mast hiicresindeki iirlinlerin degraniile olmasina yol acar. Basta histamin olmak tizere
Lokotrien-C4 (LTC4) ve Prostoglandin-D2 (PGD2) allerjik inflamasyonun ilk birka¢ dakikada
olusan erken faz cevabina yol acarak brons diiz kasinda kasilmaya ve damar gecirgenliginde artiga
neden olurlar. Bu olaylar klinige nefes darlig1 ve hiriltili solunum seklinde yansimaktadir. 6-8
saat sonra gelisen ge¢ faz yanit ise T hiicre, mast hiicre ve aktif epitel hiicresinden salinan IL-3,
IL-5 ve GM-CSF kemik iliginde eozinofil farklilagsmasina, ¢ogalmasina ve dolagima ge¢mesine
neden olurlar. Eozinofiller i¢erdikleri Major Basic Protein (MBP), Eozinofilik Kemotaktik Faktor
(ECP), Eozinofilik Peroksidaz (EPO) ve eozinofil kdkenli norotoksin ile solunum yolu epitelinde
dokiilmeye neden olur. Vaskiiler gecirgenlikte artmaya, diiz kas kontraksiyonuna, diiz kas
hipertrofisine, mukus bezlerde hipertrofiye ve eozinofil gdciine yol acan sisteinil l6kotrienlerin
(LT) de ana kaynagi eozinofillerdir. Eozinofiller ayrica makrofajlara benzer sekilde ekstraselliiler
matriks yikimina neden olan matriks metalloproteazlarini sentezlerler. Kronik inflamasyon siireci;

"ekstraselliiler matriksin yeniden yapilanmasi" olarak da adlandirilan "remodelling" e yol



acmaktadir. Bu durum, patolojik olarak bazal membranda kalinlasma, diiz kas hipertrofisi; yeni
vaskiiler yapilar ve goblet hiicre hiperplazisi ile karakterizedir.

Sonug olarak patogenezde temel rolii olan eozinofillere bagli gelisen kronik eozinofilik
inflamasyon akut ve kronik yapisal degisiklere neden olur (22, 48, 80).

2- Bronsial Hiperreaktivite:

Astim hastasinin hava yollarinin normal bir birey igin zararsiz olan bir uyarana
daralmayla yanit vermesidir. Hava yollarindaki bu daralma da degisken hava akimi
kisitlanmasina ve araliklt semptomlara yol agar. Havayolu asir1 duyarliligi inflamasyon, hava
yollarindaki yapisal degisiklikler ile baglantili olup, tedaviyle kismen geri doniisliidiir (22).

3- Hava Yolu Obstriiksiyonu:

Hava yollar1 diiz kaslarinda bircok bronkokonstriiktor etkili mediatorler ve
norotransmittere yanit olarak meydana gelen kontraksiyon, hava yolu daralmasina yol acan
baslica mekanizma olup bronkodilatorler tarafindan biiyiik ol¢lide geri dondiiriilebilmektedir.
Akut alevlenmelerde 6nemi olan inflamatuvar mediatér salinimi ile mikrovaskiiler sizintiya
bagli hava yolu 6demi de kismen obstriiksiyona katkida bulunurlar. Yeniden yapilanmaya
(remodeling) bagli hava yolu duvarinin kalinlasmasi tedavi ile tam olarak geri
dondiriilemeyebilir. Mukus sekresyonunda artis ve inflamatuvar eksudaya bagli mukus

hipersekresyonu liimen tikanmasiyla obstriiksiyona yol agabilir (22).

Astim Siddeti

Global Initiative For Asthma (GINA) 2006 klavuzunda bu siniflandirma artik daha ¢ok

aragtirma amagli 6nerilmekte ve yerini astimda kontrol kavramina birakmaktadir (22).



ASTIM KONTROL TESTI

"Astim kontrolii” terimi ile glinlimiizde hastaligin belirtilerinin kontrol altina alinmast
hedeflenmektedir. ideal olan hastaligin yalmzca klinik belirtilerinin kontroliinde degil,
inflamasyona isaret eden laboratuvar gostergelerinin ve fizyopatolojik 6zelliklerinin de kontrol
altina almabilmesidir. Inflamasyonun kontrol edici tedavi ile azaltilmasiyla klinik kontrol
saglanabildigine iliskin kanitlar vardir. Ancak brons mukoza biyopsisi, balgamda eozinofil
saptanmast ve eksprasyon havasinda nitrik oksit 6l¢iimleri gibi inflamasyonu degerlendiren
testler maliyet ve/ veya ulasimdaki zorluk nedeniyle yapilamamaktadir. Bu nedenle tedavi ile
hastaligin  klinik  belirtilerinin  (akciger fonksiyonlar1 dahil) kontrol altina almast
hedeflenmektedir. Gilivenligi, potansiyel istenmeyen etkileri ve maliyeti dikkate alinarak
yiriitiilen, hastaligi kontrol altina almayi ve bunu uzun zaman siirdiirmeyi hedefleyen bir
tedavi yaklagimiyla, astimda genellikle tam kontrol saglanir. Astimda kontrolii degerlendirmek
amaghi Astim Kontrol Testi (49), Astim Kontrol Soru Formu (34), Astim Tedavi
Degerlendirilmesi Soru Formu (86) gibi testler hastalara uygulanabilir.

Astim takibinin etkin yapilabilmesine yonelik olarak gelistrilmis testlerden Astim
Kontrol Testi (AKT), astim tedavi rehberlerine zemin olusturan astim semptomlari, kurtarict
ila¢g kullanimi, astimin giinliik yasama olan etkisini degerlendiren ve astim kontroliiniin ¢ok
boyutlu oldugunu belgeleyen, bes maddeden olusan bir testtir (Sekil 1).

AKT’nde 6nemli maddelerden birisi de hastalarin astimin giinliik okul veya is yasami
tizerindeki etkisini degerlendirmeleridir. Bu madde astimin kontrol altinda olup olmadigini
gostermekte ve astimin islevsel etkilerini yansitmaktadir.

AKT’nde son maddede hastanin kendi astim kontroliinii degerlendirmesi istenmektedir.

Hastalarin kendi astim kontrol diizeyini oldugundan daha iyi olarak degerlendirmeye egilimli



olmaktadirlar. Bu nedenle doktorlarin; hastanin diger AKT maddelerine verdigi yanitlar bunun
aksi yonde ise hastay1 astim kontrolii ve kendi kendini izlemeyle ilgili daha ileri egitim vermesi
gerekir.

AKT, FEV1 ol¢iimii gerektirmediginden astim kontroliinii daha basit degerlendiren ve
Astim Kontrol Soru Formu’ndan daha basit ve Astim Tedavi Degerlendirme Soru Formu’ndan
daha kapsamli olan anlaml1 ve kullanim kolaylig1 saglayan bir tarama yontemidir.

AKT’de yapilan puanlandirmaya gore astim kontrol altinda (AKT>20), kismi kontrol
altinda (15<AKT<20) ve kontrolsiiz (AKT<15) seklindeki degerlendirmeler ile tedavi plani
yonlendirilebilir. AKT puanlan ile astim kontroliine iliskin uzman degerlendirmesi arasinda,
FEV1 degerleriyle uzman degerlendirmesi arasinda bulunandan daha giiclii bir korelasyon
varhig1 goriilmiistiir. AKT, FEV1’in kullanilmadig1 durumlarda basarili olmasina ragmen astim
kontroliiniin en 1yi 6l¢iisiiniin AKT ile FEV1’in birlikte kullanilmasi oldugu saptanmistir
(49).

Astim tedavisinde medikal tedavi yaninda hasta hekim diyalogu gelistirilerek her vizitte
hastanin medikal tedaviye uyumu, inhaler teknigi kontrol edilmeli, risk faktorleri tanimlanarak
maruziyetin azaltilmasi1 saglanmalidir. Hastaya belirtilen astim kontrol testlerinden biri
uygulanarak hastaligin kontrol diizeyi belirlenmelidir. Kismi kontrollii ve kontrolsiiz olgularda
kontrolii saglayacak sekilde GINA klavuzunda belirtilen kombine tedaviler uygulanmalidir.
Tedavinin takibinde kontrol saglandiktan sonra iiger aylik vizitlerde kontroliin devami saglanmasi
amach degerlendirme yapilmali; anamnez, fizik muayene ve AKT ile yapilan degerlendirmede tam
kontrol saglandi ise basamak indirilerek tedavi degistirilmelidir.

Sonug olarak astim tedavisi ekip uyumu igerisinde, tanida oldugu gibi tedavide ve tedavi
izleminde de dinamik bir bigimde degerlendirilip, her vizitte astim kontrolii degerlendirilmeli;

astim kontrolii hedeflenmelidir ve kontroliin devami saglanmalidir (22).
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Astim Kontrol Testi™ ™ (AKT)

1. Son 4 haftada astimimz sizin iste, okulda veya evde yapmak
istediklerinizi ne kadar etkiledi?

U Tamamen 1 Cogunlukla 2 Bazen o o

Puan

2, Son 4 hafta siiresince, ne kadar siklikla nefes darhigi hissettiniz?
Ginc S ]  Gindebir ) = Hafiada e o e
kezden fazla e ez _
3. Son 4 hafta siiresince, astim sikayetleriniz (hisilti, o ksiiriik, nefes darhigi, gogiiste
sitkisma veya agr1) kac¢ kez gece veya sabah sizi normal kalkis saatinizden 6nce
uyandirdi?

Haftada 4 veya 'I Haftada 2 2 Haftada 1
daha fazla gece veya 3 gece gece :
4. Son 4 hafta siiresince rahatlatic inhaler cihazinizi veya Salbutamol tiirii nebulizer
cihazimzi ka¢ kez kullandimz?

Giinde 3 kez 1I Giinde 1 2 Haftada 2

veya daha fazla veya 2 kez veya 3 :
5. Son 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?
Konndl -I Cok az kontrol Biraz kontrol
dist altinda altinda L

Copyright 2002, QualityMetric Incorporated.
Astim Kontrol Testi QualityMetric Incorporated’in tescilli markasidir.

!

Hasta Toplam Puam

Sekil 1. Astim Kontrol Testi

ASTIM-OBEZITE ILiSKISi

Diinyada bir milyardan fazla insan overweight [30>VKI>25- kilolu] ya da obezdir
(VKI>30- sisman). Obezite hastaliklara yol agan major bir neden olarak 2000 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde (ABD) saglik giderlerinin yaklasik % 7’sinden sorumludur ve yaklagik
400.000 6limden sorumludur (60). Ciinkii, eriskin Amerikan toplumunun % 50’den fazlasi
obez ya da kiloludur. Bilindigi gibi obezite, koroner arter hastaligi (KAH); diabetes mellitus

(DM); hipertansiyon (HT) ve bazi kanserler i¢in oldugu gibi astim i¢in de bir risk faktoriidiir.
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Astim prevelansi ise obez bireylerde artar. Weiss ve Shore, acil servise bagvuran ciddi
astimlilarin % 75’den fazlasinin obez veya kilolu olduklarini saptamiglardir (89).

Astim ve obezite prevelansindaki es zamanli artislar; arastiricilara, her iki hastalikta
ortak patogeneze yol agan nedenlerin varligmmi diisiindiirmiistiir. Bu nedenler i¢in ¢esitli
hipotezler ortaya atilmistir:

Bati tipi yasam tarz1 ve beslenme aligkanliklarinin sonucu gelistigi diisliniilen obezite ve
astim, diger endiistrilesmis lilkelerde oldugu gibi Kanada i¢cin de 6nemli bir saglik sorunu
olarak giindeme gelmistir. Kanada’da erkeklerin yaklagitk % 60’min, kadinlarin ise %
40’1n1n kilolu oldugu saptanmistir (12). Son 2 dekatta ise obezite oraninda kii¢iik bir artis
goriilmiistiir. Obezitenin risk faktorii olusturdugu astim, yine hastaneye kabullerin 6nemli
nedenlerinden biridir. Astim nedeni ile hastaneye yatan hastalar ise tiim nedenlerle hastaneye
yatislarin % 3’iinii olusturmaktadirlar (14).

Chen ve arkadaglar1 Kanada’da, 1994- 1995 ve 1995- 1996 yillarinda iki siklus halinde
toplam 9149 kisiye anket uygulamistir. Calismanin baslangicinda kadmlarda VKI artisi ile
astim insidansindaki artig arasinda iligki saptanirken erkeklerde saptanmamistir. Chen ve
arkadagslar1 Kanada’da 3 yillik siirecte 9486 kisilik hastane raporlarinda bildirildigine gore
astimdan hastaneye yatisa dair kiimiilatif insidanslar geng erkeklerde kizlardan; eriskinlerde ise

kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir (13).

Obezitenin erigskinlerde astim gelisiminde risk faktdrii oldugu ¢alismalarla
desteklenmektedir. Bu konu ile ilgili 1990°dan bu yana otuzu askin kesitsel ve vaka-kontrol
calisma yaymlanmistir. Bunlardan ii¢li haric digerlerinde obez ve kilolularda astim

prevelansinda artis goriildiigli vurgulanmistir (33, 8, 9, 10, 12, 27, 50, 71, 84, 87).
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Bu c¢alismalar i¢inde en biiyiik seride, Nystad ve arkadaslar1 tarafindan 1963- 2002
arasinda 135.000 Norvegli bireye saglik taramasi yapilmistir. Astim riskinin erkeklerde VKI
>20, kadilarda VKI>22 oldugunda arttig1 saptanmistir. 25<VKi< 30 oldugunda erkeklerde her
bir birim artig astim riskini % 10 artirirken kadinlarda % 7 artirmaktadir. Sonug olarak her iki
cinsiyette de artmis risk saptanmistir (50).

Obezite astim fenotipini direkt olarak ¢esitli yollarla etkileyebilir:

1- Direkt mekanik etki ile

2- Immiin yanit1 artirarak

3- Genetik mekanizmalarla

4- Cinsiyete 0zel etkilerle (hormonal etkiler)

1- Obezitenin Mekanik Etkileri: Obezite astimi direkt olarak gastrodzafagial refliiyii
(GOR) artirarak ya da diiz kaslarda gerimi artirip tidal voliimii azaltarak etkiler. Abdominal
yag dokusunun diafragma pozisyonuna olan etkisi ile basglica fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi
(FRC) azaltir. Obezite ayn1 zamanda egzersiz gibi dinamik streslerde Tidal Voliim’ii azaltir.

Obezite FRC, Tidal Voliim, kapanma voliimii ve FEF 25- 75’te azalma ile iliskilidir.
Belirgin kilo kayb1 ile Vital Kapasite iyilestirildiginde FEF 25.75 diizelir (Sekil 2).

2- Obezitenin immiin Yamttaki Rolii: Obezitede TNF-a, IL-6, IL-1B, C-reaktif
protein (CRP) artmustir (7). Ustelik IL-6 ve TNF-o’nin adipositlerde sentezlendigi ve total yag
kitlesi ile korele oldugu belirtilmektedir. Sonugta leptin, obez bireylerde artan major proteindir
(obezite geninde yer alir). Hayvan modellerinde eksojen leptinin lipopolisakkarid uyaran
makrofajlardan TNF-a, IL-6, IL-12 yapimini artirdigt bulunmustur (76).

Astim da inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Ekstrensek (allerjik) astimda rol
oynayan primer sitokinler IL-4, IL-5 olmakla birlikte diger sitokinler de arastirilmaktadir.

Astimda IL-1 aktivitesinde artig gosterilmistir. IL-13 CD4 T hiicrelerinde IL-5 salinimina yol
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acar. Astimda artan TNF-a diizeyleri allerjene maruz kaldik¢a daha da artig gosterir. TNF-a
artis1 IL-4 yapimini uyarir. TNF-o ayn1 zamanda bronsial epitel hiicrelerinde IL-5 sentezini de
artirir.  Histamin, IL-4, TNF-a ve IL-1 uyarimi ile IL-6 yapimu artar. IL-6'nin IL-4 araciligi ile
IgE yapimindan da sorumlu oldugu saptanmistir. IL-5 yapiminin artis1 da IL-6 diizeyleri ile
iliskilidir. Sonug¢ olarak IL-6 hayvan modellerinde subepitelyal fibrozisten sorumludur ve
astimdaki hava yolu yeniden yapilandirilmasinda anahtar modiilator olabilir (76).

3- Obezitenin Genetik Etkileri: Obezite genleri birka¢ yoldan astimi etkilemektedir.
Obezite ve astim hastaligindan sorumlu iki gen 32 adrenerjik reseptor (5q23- 31) ve TNF- o’y1
(6p21.3) kodlar. B2 adrenoreseptdr geni astim fenotipinden ve tedaviye yanittan sorumludur.
GIn27— Glu polimorfizm serum IgE artis1 ve metakolin degisikligine kars1 koruyucu etkiden
sorumludur. Ayni zamanda obezite ile iligkilidir (18). Agrl6— Gly polimorfizmi nokturnal
astimdan ve 2 agonistlere tedavi yanitindan sorumludur. Obezite ile direkt iliskili olmamakla
birlikte Gly allelinin daha fazla kilo kaybedebilmekten sorumlu oldugu gosterilmistir. TNF-a

308 bolgesine ait polimorfizmin hem astim hem de obezite ile iligkili oldugu saptanmustir (76).



14

ZAYIF 0BEZ

NC=

4+=TL.C

Akciger
voliimlerinde \

azalma
+=FRC

Hava yollan
caplarinda
azalma

Hava yollan diiz

kaslarmnda yapisal
ve fonksiyonel
degisiklikler

Sekil 2. Obezitede akciger voliimlerindeki degisiklikler (8)

4-Obezitenin Cinsiyete Ozel Etkileri: Astim, obezite ve cinsiyet iliskisinde;
kadinlarda astim ve obezite iligkisi saptanip erkeklerde saptanmayan, kadinlarda erkeklerden
daha giiclii iliski saptanan bir¢ok kesitsel ve longitudinal ¢alisma mevcuttur (14, 27, 67).
Yalnizca ii¢ calismada ise erkeklerde kadinlardan daha giiclii bir iliski saptanmistir (19).

Astim ve obezite iligkisi eriskin kadinlar ve postpubertal kizlarda daha belirgin
bulunmustur. 19126 eriskin kadinda obez olgularda nonobez kadinlara gore astim riskinin 1,8
kat arttig1 saptanmustir (67). Obez bireylerdeki cinsiyet farklilig1 bayanlardaki astim prevelansi
ve insidansindaki artis1 agiklamaktadir (16). Yine kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek hava

yolu duyarlilig1 bildirilmektedir. Bunun mekanizmasi heniliz tam olarak aydinlatilamamaistir.
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Obezitenin akciger voliimlerine olan etkisi ile brons asir1 duyarhiliginin gelisebilecegi one
siriilmiistiir. Ya da bayanlarda daha yiiksek izlenen leptin diizeylerinin inflamasyonu
artirabilecegi diistiniilmiistiir (76).

Astim ve obezite iligkisine dair bir diger hipotezde; hormonlarin etkilerine bagli astim
insidansinda artis 6ne siiriilmiistiir. Postmenapozal hormon replasman tedavisinin (HRT) astim
insidansina ait rolatif riski artirdig1 (hi¢ kullanmayanlara gére RR’i 1,49) saptanmstir (77).
Patogenezde; obezitede artmis androjen diizeylerine ragmen periferal aromatizasyon ile adipoz
doku stromasinda androstenedion Ostron’a; testosteron Ostrojen’e doniismektedir. Obez
bireylerde Seks Hormon Baglayan Globiilin (SHBG) diisiisii duyarli dokularda dstrojen artisi
ile sonuglanmaktadir. Menstruel siklus esnasindaki tepe 0strojen diizeyleri astmatik kadinlarda
pulmoner fonksiyonlarda diisiis ve semptomlarda artig ile sonu¢lanmaktadir. Son ¢alismalarda
gosterildigine gore Ostrojen uygulamast Thi hiicrelerin Th2 hiicrelere doniisiimiine yol
acmaktadir (63). Diger calismalarda gosterildigine goére Ostrojen IL-4 ve IL-13 yapimini,
eozinofillerin ortama ¢agrilmasini ve degraniilasyonunu artirmaktadir (24). Bu bulgular astim
icin tipik degisikliklerdir.

Epidemiyolojik c¢aligmalardaki gozlemler de hormonlarin progesteron ve Ostrojen
tizerinden astimu etkiledigini ortaya koymustur. Luteal fazda artan progesteron lenfositlerde 2
adrenoreseptor artisina yol agmaktadir. Eksojen uygulanan progesteronun bir katekolamin olan
isoprenalinden 8 kat daha gii¢lii bronkodilator oldugunu ortaya konulmustur. Bir hipoteze gore
obezite, progesteron diizeyini azaltarak B2 adrenoreseptor fonksiyonunu etkilemektedir. Bunun
sonucunda brons diiz kaslarinin gevsemeleri azalmaktadir. Bu hipotezi destekleyen bagka bir
durum da kilo kaybedenlerde progesteron diizeyi ve dolayisiyla B2 reseptor diizeyinin

artmasidir (14). Wahrenberg ve arkadaslarinin 20 obez hiperandrojenemik kadinda radyoligand
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baglar iizerinden yaptig1 calismada ortalama 3,63 kg kaybinin noradrenalin ve terbiitalin
sensitivitesinde 5-7 kat artisa yol actigini saptanmustir (88).

Onceki ¢alismalarda astim ve obezite iliskisinde bayan hormonlarmin direkt ve indirekt
etkiyle rol oynadig diisiiniilmiistiir (9, 27). Ostrojen, astim1 farkli agilardan etkilemektedir. Bir
calismada postmenapozal Ostrojen uygulanan kadinlarda astim insidansinda artis oldugunu ve
bu artisin Ostrojen dozu ve kullamim siiresi ile iligkili oldugunu saptanmistir (77).
Postmenapozal kadinlarda plazma dstrojen ve dstron siilfat diizeylerinin VKI ile pozitif iliskisi
saptanmistir (13). Barr ve arkadaslarinca yapilan baska bir c¢alismada postmenapozal
kadinlarda eksojen HRT nin artmis astim riski ile iligkili oldugu saptanmistir (6). Cinsiyet
hormonlar1 teorisi daha fazla arastirmay1 gerektirmektedir.

Ote yandan obez olgular bazen semptomlar1 ile degerlendirilerek astim tanisi
almaktadirlar. Oysa bu yakinmalar objektif kriterlerle dogrulanmamaktadir. Sinn ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 6171 Amerikali bay ve bayanda saptanan bulgulara gére en biiyiik
VKI ’ne sahip hasta egzersiz olmaksizin dispne, bronkodilatdr kullanimi ve kendi bildirdikleri
astim riskinin en yiiksek oldugu, ancak obez hastalarda belirgin hava yolu obstriikksiyonu
riskinin diisiik oldugu ve yanlislikla astim tanisi aldiklart bildirilmistir (73). Bu nedenle obez
olgularda hastalar astim ac¢isindan ayrintili anamnezle sorgulanmali; solunum fonksiyon testleri

(SFT) ve diger testlerle astim tanis1 dogrulanmalidir.
Astim, Obezite ve Atopi

Astim ve obezite prevelansinda artigla birlikte, astim ve atopi prevelansindaki son
yillarda es zamanli ylikselme izlenmistir. Bu tablo ise arastirmalarda; obezitenin, atopik
hastaliklara yol acan bir faktér oldugu spekiilasyonunun diisiiniilmesine neden olmustur.
Birgok kesitsel ¢alismada VKI ile respiratuvar semptomlar, astim ve hava yolu asir1 duyarliligs

arasinda iliskiler saptanmistir (39, 13). VKi nin atopi gelisimi iizerindeki etkisi hakkinda ¢ok
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az sey bilinmektedir. Baz1 ¢alismalar VKI ile cilt testi ve allerji prevelans: arasinda iliski
saptarken, bazilarinda VKI ile saman nezlesi ve anamnezde hastanin belirttigi allerji arasinda
anlaml bir iliski saptanamamstir (27, 21). Yine bazi c¢alismalarda cinsiyete gdre VKI ile
solunumsal semptomlar ve SFT bulgular1 arasinda kadinlarda ve ¢ocuklarda anlamli iliski
varken erkeklerde saptanamamistir (68, 13).

Atopi, genetik olarak cevresel allerjenlere karsi dolasimdaki spesifik IgE artis1 ile
karakterize bir durumdur. Atopi i¢in major risk faktorii astim ve diger allerjik hastaliklardir.
Atopik durumun gelismesine neden olan faktorler iyi anlasilamamistir. Bazi hipotezlere gore
asilar, siklikla kullanilan antibiyotikler ¢evresel patojenlerden bagimsiz uyarimlarla elde
olmayan nedenlerle Thi1’den ¢ok Th2 immiin yanit vererek atopik durumu olusturabilirler (85).
Bu bulgular ‘hijyen hipotezini’ desteklemektedir.

Son klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda astimli kadinlarda ve Taywanli ergen kiz
cocuklarinda allerji ve VKI arasinda pozitif bir iliski saptanmustir (27). Bu etki kadinlara
spesifiktir ve kadinlarda menarsla birlikte hormonlarda ve viicut yag kitlesindeki meydana
gelen degisiklerin atopiyi uyarimina bagli oldugu diistinilmektedir. Obezlerde yag
dokusundaki adipositlerden salinan leptinin aromataz aktivitesini artirdig1 ve boylece periferik
dolagimda Gstrojen sentezinin arttigi gosterilmistir. Major kadin seks hormonu 17 B &strodiol
artisinin CD4 helper hiicrelerden IL-4 sekresyonunu uyardigi saptanmistir. IL-4’in immiin
yanit1 atopiye dogru aktive eden primer sinyallerden biri oldugu bilinmektedir. Ostrodiole bagl
IL-4 artisinin obezite olgularda atopi sikliginda artiga yol agtig1 hipotez edilmektedir.

Bu konuda 21 obez ve 22 nonobez kadinla yapilan bir ¢alisma sonucunda spesifik IgE
diizeyleri obez grupta daha yiiksek (%62) izlenmistir. Kadinlarda adipositler ve Th-2 immiin
yanit arasinda direkt iliski saptanmistir. Bu bulgular daha onceki caligsmalardaki bulgular

dogrulamistir. Yine leptin konsantrasyonu obez bayanlarda nonobezlerden daha yiiksek
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bulunmustur. Kan leptin diizeyinin Plazma 17  6strodiol ile pozitif ancak atopik durum ile
negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bir hipoteze gore leptin; Ostrojenleri, Ostrojen
baglayan reseptorlerin upregiilasyonunu hizlandirarak azaltmaktadir. Bdylece leptinin Th2
immiiniteyi etkileyen Ostrojenleri azaltarak; Th2 immiin yamiti down regiile edebilecegi

varsayilmistir (85).

LEPTIN

Leptin proteini 1994’te Friedman ve arkadaslar1 tarafindan obeziteye egilimli ob/ob
faresinde molekiiler kusurun belirlenmesi i¢in yapilan arastirmalarda klonlanmistir (28). 1996
yilinda ise leptin reseptorii saptanmustir.

Leptin adi Yunanca ince, zayif anlamina gelen leptos kelimesinden tiiremistir.
Baslangicta kemirgenler iizerinde yapilan ¢alismalar sonucu bir doygunluk hormonu oldugu,
gida alimini 6nledigi ve enerji harcanmasini arttirdigi diistiniilmiistiir. Gida alimmni azaltarak
kilo almay1 smirladifi ve plazma diizeylerinin viicut yag dokusu ile paralel degisiklik
gosterdigi saptanmistir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar leptinin insanlarda bir anti-
obezite ve doygunluk hormonu olmadigin1 gostermistir (82).

Son yillardaki goriis, leptinin viicut yag rezervlerini korumak i¢in adaptif degisiklikler
yapan bir hormon oldugu seklindedir. Leptinin gida alim1 ve enerji lizerindeki bu etkilerinden
baska bir¢ok fizyolojik olayda rol oynadigi gdsterilmistir: Reprodiiktif sistem, anjiogenezis,
hematopoezis, immiin sistem, lipid metabolizmasi, insiilin etkisi, over fonksiyonu, sempatik
aktivasyon, gastrointestinal fonksiyon, beyin gelisimi ve kemik metabolizmasi.

Leptinin Salimimu ve Fizyolojisi
Leptin, 167 amino asidli bir peptiddir ve 16 kDA biiyiikliigiindedir. Insan Leptin geni 7.

kromozomun uzun kolunun 31. bolgesindedir (7q31).
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Leptin esas olarak beyaz adipoz dokuda, ¢ok az miktarda da kahverengi adipoz dokuda
yapilir. Leptin beyaz yag dokusundan baska plasenta, mide, over, kemik iligi ve meme dokusu
epitel hiicrelerinden salgilanmaktadir. Kemirgenlerde ayrica iskelet kasi, hipofiz ve karaciger
de leptinin tiretildigi bolgelerdir.

Plazma leptin diizeyleri, VKI ve 6zellikle viicut yag oran ile biiyiik korelasyon gosterir.
Dolasimdaki leptin diizeyleri adipoz dokuda depo edilen enerjiyi yansitir. Viicut yag miktari
leptinin plazmadaki % 50-60’1ndan sorumlu iken diger faktdrler 6rnegin yas, cinsiyet, diiirnal
varyasyon, hormonlar (baglica insiilin) ve sitokinler (baslica TNF-a) de leptinin plazma
diizeylerine etkilidir (28).

Leptin dolasimda total ve serbest olarak bulunur. Leptin baglayan protein veya
proteinler tam olarak karakterize edilememistir. Ancak dolasimda bulunan reseptorii leptin
baglamaktadir. Leptin sekresyonu sirkadiyen degisiklik gosterir. En diisiik seviyesi sabahtir.
Ogleden sonra artmaya baslar ve gece saat 01:00-04:00 aras1 pik yapar. Plazma ACTH ve
kortizol diizeyleriyle tersine bir varyasyon gosterir. Gece ise LH pulsasyonlariyla senkronize
bir salimimi vardir. Leptinin yag dokusundan sekresyonunun nasil diizenlendigi ¢ok 1iyi
bilinmemektedir. Insiilin leptin sekresyonunu stimiile eder. Ancak insanlarda insiilinin leptin
sekresyonuna direkt akut bir etkisi yoktur.

Kadinlarda erkeklerden daha yiiksek bulunur. Kadinlarda yag dokusunun fazla olmasi
ve erkeklerde testosteronun leptin sekresyonunu inhibe etmesi bu seks farkliliginin nedenleri
olarak diistinlilmektedir. Yarilanma Oomrii 25 dakikadir ve obezlerde yar1 dmrii degismez.
Leptin sekresyonu menstrual siklus siiresince degisiklige ugrar. Folikiiler fazda diisiik iken
ovulasyonda pik yapar ve luteal faz boyunca yiiksek seyreder. Menstruasyonun baslamasiyla

birden plazma diizeyleri diiser (28).
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Sekil 3. Leptinin gida alimi ve enerji iizerine etkileri (28)
Sonug olarak, leptin yag depolarinin korunmasini saglamakta, ancak istah tizerine
belirgin bir etki gostermemektedir. Yiiksek leptin diizeyleri obezlerde artmig olan yag

dokusunun bir yansimasidir (Sekil 3).
Leptin ve Obezite

Dolasimdaki leptin diizeyleri, genellikle adipoz doku kitlesiyle dogru orantilidir. Ancak
bireyler arasinda 6nemli varyasyonlar mevcuttur. Leptinin sirkadiyen patterni ve cinsiyet
farklilig1 olas1 varyasyon nedenleridir.

Leptinin obezite gelismesindeki roliiyle ilgili klinik ¢calismalarin ¢ogu, kesin obezite ile
yuksek diizeyde leptin mRNA’s1 veya proteini arasinda iliski oldugunu gostermistir.

Diisiik diizeyde leptin, tipik olarak kilo kaybindan sonra goriiliir. Viicut tarafindan
zararh olarak algilanir ve hipotalamus-hipofiz ekseni inhibisyonu ile ger¢eklesen uyum amaclh
degisikliklere yol agar. Leptin diizeylerinin yilikselmesi bu etkileri olusturmaz ve hipotalamus-
hipofiz ekseni normal kalir. Dolayisiyla yiiksek leptin diizeyleri enerji depolarmin yeterli
oldugu sinyalini verebilir. Ancak diisiik leptin diizeyleri beyni smirli enerji kaynaklari

konusunda uyarir (40).
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Leptin ve Astim, Obezite Tliskisi

Astim ve obezite iligkisinde leptin arastirilirken leptinin yag dokusundan TNF-a ve IL-6
gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimini1 uyardigi tespit edilmistir. Dolasimdaki IL-6'nin
karacigerden obezitedeki inflamasyona yol agan CRP gibi akut faz reaktanlarinin salinimin
uyardig1 izlenmistir. IL-6 hava yolu remodelingi ve fibrogenezis iizerinde lokal etkilidir. TNF-
a ise hava yolu duvarina inflamatuvar hiicrelerin gogiinii kolaylastirir ve endotelyal hiicrelerde
adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir. IL-6 ve TNF-a obez bireylerde de artar.
Yapilan bir ¢alismada kilolu olanlarla olmayanlar arasinda anlamli farklilik saptanmistir (42).
Viicut agirhigr arttikca daha ¢ok leptin yapilmaktadir (21). Leptinin primer gorevi viicut yag
kitlesinin regililasyonu olmasina ragmen ayni zamanda proinflamatuvardir. Hayvan
modellerinde eksojen leptin uygulamasinin TNF-a , IL-6 ve IL-12 yapiminm1 upregiile eden
makrofajlardaki fagositozu artirdig1 saptanmustir (70).

Astimda ise dolagimdaki TNF-o diizeyi artar ve allerjene maruz kaldik¢a artmaya
devam eder. IL-6 proinflamatuvar bir sitokindir. Yag dokusunda yapilan IL-6'nin dolasimdaki
IL-6'nin %4’tinii olusturdugu ve IL-6'min hava yolu yeniden yapilandirilmasinda anahtar rol
oynadigi diistiniiliir. IL-12 ise antiviral konak¢i savunmasinda ve Th2 farklilasmasinin
antagonize edilmesinde major rol oynayan kisimdir. Genetik olarak saptanan IL-12 yanit
kapasitesinin  astmatik  ¢ocuklarda hastaliginin  agirhigindan  sorumlu  olabilecegi
diisiiniilmektedir (47). Hayvan modellerinde leptinin BAL sivisindaki makrofa; kokenli
inflamatuvar proteinleri modiile ettigi ve boylece leptinin IL-6, IL-12, TNF-a gibi sitokinler

araciligi ile obez bireylerde astim gelisimine katkida bulundugu belirtilmistir (32).

Leptin reseptorleri fatal ve erigskin hayvan akciger asinuslarinda yiiksek

konsantrasyonlarda bulunmasina ragmen akciger gelisimine ve fizyolojisine olan katkilari
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yeterince anlagilamamigstir. Leptinin fare akcigerinin intrauterin, neonatal, postnatal
gelisiminde rol oynadigina inanilmaktadir. Yine Leptin diizeyi akut inflamasyonda artar ve
inflamasyonun ilerlemesine katkida bulunur. (74, 69).

Leptin ve Atopi

Leptinin hava yollarinda allerjik inflamasyonun regiilasyonunda baz1 etkileri
olabilecegi diisiiniilmektedir. Leptin, gii¢lii bir proinflamatuvar sitokin olan IFN-y sekresyonu
ile Th1 immiin yanit1 ilerletir. Fare makrofajlarindan leptin salinimindan sonra Nitrik Oksit
(NO) ve Prostoglandin-E2 (PGE2) gibi IFN-y uyarimli inflamatuvar markerlerin salindig
goriilmiistlir (61). Yapilan bir ¢alismada, kilolu ¢ocuklarda astimi olanlarda (p:0,14) iki kat
yuksek leptin diizeyi mevcutken; kilolu olmayanlarda bu durum izlenmemistir. IFN-y
kilolularda, kilolu olmayanlardan (p<0,001) daha yiiksek ve leptin diizeyi ile korele (p<0,001)
bulunmustur. Sonug olarak; kilolu ¢ocuklarda leptinin astim patogenezinde rolii olabilecegi ve
IFN-y’nin da leptine bagl inflamatuvar siiregte rol oynayabilecegi gosterilmistir (41). Mito ve
arkadaglar1 ovoalbiiminle duyarlilastirilarak obez farelerde astim gelisimini saglamiglardir. Bu
farelerde fitohemagliitininle uyarilan splenositlerde IFN-y artis1 oldugunun ancak ovalbiiminle
uyarilmis IgE yapiminin azaldigini saptamislardir (46).

15.454 geng eriskinle yapilan baska bir calismada ise VKI ile solunumsal allerji ve
atopi arasinda iliski saptamirken; VKI ile Total IgE (T.IgE) arasinda anlamli iliski
saptanamamistir (30). Mutius ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada VKI arttikga astim ve atopi
prevelansinin artti§i ancak bu durumun allerjik deri testi ve eozinofil sayisindan bagimsiz
oldugu saptanmustir (87). Bu nedenle VKI artis1 ile astim ve atopi arasindaki iliskide; allerjik
eozinofilik inflamasyonun uyarimindan bagska faktorlerin sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Hayvan deneyleri ile yapilan bir calismada obez bireylerde artan leptinin allerjik hava

yolu yanitin1 artirip artirmadig arastirilmistir.  Ovoalbliminle duyarhlastirilan farelere
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infiizyonla leptin uygulanmistir. Alinan bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda hiicrelerde ve
sitokinlerde, serumda ise metakoline yanitta ve IgE diizeyinde artig saptanmistir. Bu sonuglar,
allerjik reaksiyonlar esnasinda artan leptinin astim ve obezite patogenezinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Sonug¢ olarak obez bireylerde artan leptinin astim ataklarini
artirabilecegi diistiniilmiistiir (52) .

Leptinin primer kaynagi adipositler oldugundan, adiposit fonksiyonundaki
degisikliklerin hava yollarindaki allerjik yanitta etkili olabilecegi diisiinilmiistiir. IL-1b, TNF-a
gibi bir¢ok inflamatuvar mediatoriin adipositlerden leptin salinimina neden olabilecegi
gosterilmigtir. Ayrica hem IL-18 hem de TNF-o’nin farelerde allerjik hava yolu yanitina
katkida bulunabilecegi saptanmistir. Calismada bu farelerin BAL sivisinda diger literatiirlerde
belirtildigi gibi IL-4, IL-5, IL-13 gibi sitokinlerin; noétrofil, lenfositler ve eozinofillerin; Th2
sitokin ekspresyonunun ve serim IgE diizeyinin arttigi saptanmistir (Sekil 4). Leptinin hava
yolu duyarlilig1 ve IgE diizeyini artirict bu etkileri hem ovalbiiminle duyarlilagtirma hem de
hava yolu degisikligi ile miimkiindiir. Hava yolunda allerjik degisiklikler olmadig1 takdirde bu
degisiklikler izlenmemektedir. Benzer sekilde leptinin etkileri, makrofajlar ve lenfositler aktive
olunca goriilmektedir. Th2 sitokinler B hiicrelerin IgE’ye doniisiimiinii etkiler ve leptin T hiicre
fonksiyonlarimi etkilemektedir. Bununla birlikte leptin, CD4 T hiicreleri Th1 sitokin yapimina
dogru da yonlendirmektedir (70).

Leptinin allerjik brons duyarlilig1 gelistirme mekanizmasi bilinmemektedir. Bu durum,
leptinin IgE iizerindeki etkileri ile agiklanabilir. Allerjene baglanan mast hiicreleri tizerindeki
Fc epsilon R1 reseptorleri ile IgE’nin baglanmasinin; allerjik brons asir1 duyarliligina (BHR)
neden olan birtakim mediatorlerin salinimina neden olabilecegi diistiniilmektedir. Farelerde
allerjen uyarimli BHR ve allerjen uyarimli IgE yapimi tartismali olmasina ragmen mast hiicre

yetersizligi olan farelerde ovalbliminle sensitize BHR ’nin azaldig1 ve mast hiicreleri iizerindeki
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Fc epsilon R1 reseptorlerinin BHR’1 uyarabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica leptin eksikliginin,
alveoler makrofajlardan sisteinil Lokotrien (LT) sekresyonunu azalttigi gosterilmistir (42).
LT’ler BHR’ni uyarabilmektedirler. Bu nedenle leptinin, mast hiicrelerinden daha ¢ok LT
salinimini saglayarak BHR yapmasi olasidir.

Sonug olarak; leptinin, obezitede oldugu gibi allerjik sitokinler ve IgE diizeyindeki

artiglar ile de astim gelisimine de katkida bulunmasi olasidir.
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Akciger iglevinde degigiklikler
ThTh2 oraninda degigiklikler

Inflamatuvar hiicrelerin artigi
Immiin yanittaki degigiklikler

Hava yolu diiz kaslarmdaki degigiklikler
Brong hiperreaktivitesindeki dedigiklikler

4 * \\ : ia
I \
Makrofaj Adipozit

Sekil 4. Astim, obezite, atopi ve LEPTIN

Obezitede visseral yag dokusundaki adipositlerdeki makrofajlardan salinan MCP-1 (Monosit
Kemoatraktan Faktér) gibi kemokinler ve IL-6, TNF a, TGF-1, eotaksin, CRP ve kismen
LEPTIN gibi kemokin ve sitokinlerin agiga cikmast yoluyla dolasimdaki proinfamatuvar
sitokinlerin miktart artar. Bu da lokal ve sistemik inflamasyonu artirir. Béylece inflamasyonun,
hava yolu diiz kaslarinda, bronsial aswr1  duyarlilikta degisikliklere neden oldugu
diistiniilmiistiir. Bu sitokinlere bagli immiin yanittaki degisikliklerle Thl/Th2 oranimin kok
hiicrelerin Thl hiicre yoniinden Th2 hiicrelere dogru yonlenimi ile sonuglandigi gériilmiistiir.
Th2 oramindaki artisla ise atopi sikliginin arttigi hipotez edilmektedir. Obez bireylerde astim
artist ve astim fenotipinin gelisimindeki mekanizmanmin visseral yag dokusundan salinan

maddelerin uyardigi lokal ve sistemik inflamasyonun sorumlu oldugu éne siiriilmektedir (8).
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EKSHALASYON HAVASINDAKI FRAKSIYONE NITRIK

OKSIT DUZEYI

Nitrik Oksit ekspirasyon havasinda en uzun siireden beri ve en ¢ok calisilan ekshale
gazdir. 1987°de Ignaro ve arkadaslar1 6nceden Endotel Derived Releasing Factor (EDRF)
olarak tanimlanan NO’nun fizyolojik olarak varligini bildirilmistir. Bu yeni tanimlanan bu
molekiiliin tiim organlarda derin etkileri oldugu saptanmistir. Insan ve hayvan ekspirasyon
havasinda NO (Feno)’nun varligi Lars Gustafsson ve arkadaglari tarafindan ilk defa 1991°de
tariflenmesinden sonra, NO Ol¢limiine ilgi artmistir (4). 1993’te astimli hastalarda Feno
diizeyinin artmis bulundugunun yayinlanmasi ve bu noninvaziv yontemin astimda
kullanilabilirligi goriisii glindeme gelmistir (56).

Fizyoloji:

NO L-Arginin amino asitinden Nitrik Oksit Sentaz (NOS) aracilig1 ile sentezlenir. Bu
enzim bir¢ok hiicrede yapisal NOS (cNOS) olarak bulunur ve genellikle ¢esitli inflamatuvar
mediatorlerin uyarimina yanit olarak de novo ( inducible NOS ile) iiretilir. cNOS endotelyal ve
ndronal olarak iki major tipte bulunur:

Endotelyal tip (tip3): Kromozom 7°’de kodlanir ve vaskiiler endotelyal hiicre membranlari,
plateletler, myokardium ve endokardium, mast hiicreleri ve nétrofillerde bulunurlar.

Noronal tip (tipl): Kromozom 12’de kodlanir ve noronal hiicre sitozollerinde ve iskelet
kaslarinda az miktarlarda bulunurlar. Her iki tip ¢cNOS da B2 ve B3 vitaminlerinin
kofaktorliigiinde kalsiyum ve kalmodiilin kompleksinin konsantrasyonunun artist ile aktive
olan NO miktarina bagl {iretilir. Bir kez aktive olunca kisa siire i¢inde NO agiga ¢ikar.
Inducible NOS (iNOS) (tip2): % 50 cNOS ile homologdur ve 17. kromozomda kodlanir.

iINOS sitozolde bulunur ve aktive olmak i¢in kalsiyum’a gerek duymaz. iNOS immiin
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hiicrelerde, hepatositlerde, myokardda, endokardda, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, vaskiiler
endokardda ve makrofajlarda bulunur. Endotoksinler, lipopolisakkaritler veya IL-1, TNF-a
veya IFN-y gibi sitokinler araciligi ile uyarilir. iNOS agiga ¢ikinca GMP’den GTP sentezlenir.
Guanil siklaz aktivasyonu ile NO’e baglanir. NO bdylece dnemli bir ikincil mesajci olarak diiz
kas gevsemesi ve hiicreler arasi iletisimle ilgili diger fonksiyonlar1 gerceklestirir. Ayni
zamanda superoksitle hizl1 reaksiyona girerek ionize form peroksinitril (0ONO-)’e doniiserek
bircok hiicrede letal etkili serbest radikal agiga ¢ikmasina neden olur. Ayni zamanda demir
iceren birlesiklerle katalize edilerek nitrit (NO2-) ve nitrat (NO3-) solusyonlarinda inaktive
olur. Boylece, NO methemoglobine inaktive olabilir. Nitrit ve nitrat peroksinitrite dontisebilir
ve serbest radikal olarak etkinlik gosterebilir veya cGMP’yi aktive ederek ikincil mesajci
olarak rol oynayabilir (4).

Akciger ii¢ NOS agisindan da zengindir. Hava yollarinda néronal nonadrenerjik
nonkolinerjik inhibitor yanit; hem direkt olarak hem de NO tasiyici nitrozoiire gibi maddeler
araciligt ile saglanir. Nonadrenerjik nonkolinerjik yol araciligi ile hem vagal
bronkokonstriiksiyon etkisiz hale getirilir hem de bronkodilatasyon saglanir. Immiin
hiicrelerden agiga ¢ikan NO iki 6nemli yolda pulmoner vazodilatasyona katkida bulunur. Bazal
miktardaki NO pulmoner vaskiiler endotelde yapilir ve vazodilatasyon diizeyini belirleyen
kiictik arter ve arteriollerin normal vaskiiler tonusunu saglar. Ayn1 zamanda pulmoner kan
damarlarinin ndronal aracili vazodilator aktivitesi de vardir. Yine sempatik uyarimla agiga
¢ikan ATP’nin pulmoner vazodilator aktiviteye sahip EDRF salinimina yol agtig1 saptanmustir.
Hipoksi varliginda endotelyal NO’nun etkinligi inhibe edilir ve vazokonstriiksiyon gelisir.
Sonug olarak NO, akcigerde ventilasyon-perfiizyon dengesinin saglanmasinda ve pulmoner
kan akimi regiilasyonunda 6nemli bir mediatordiir. Yine kan damarlarinda endotelyal yiizeyde

trombosit adhezyon, agregasyon ve aktivasyon inhibisyonu gibi etkilere sahiptir. Bu, alt



28

solunum yollar1 enfeksiyonlarinin azaltilmasi ve mukoza temizlenmesinde rol oynayabilir.
NO’nun ikincil mesajc1 gorevi, sitotoksik ve sitolitik aktivasyonu nedeni ile eksikligi ve
fazlaligi, birgok hastaligin patogenezinde rol oynayabilir (53, 54, 55, 78). iNOS aracili NO,
infeksiyonlarin kontrolii ve selliiler defansta 6nemli rol oynar.

Klinik uygulamasa:

NO’dan S-nitrosotiollerin sentezi bronkodilatér aktiviteye sahiptir ve eksikligi, fatal
astim olgularinda goriilmiistiir. NO aktive olmus alveoler makrofajlardan TNF-a, IL-1 ve
makrofaj inflamatuvar proteinleri gibi sitokinlerin salinimini inhibe eder. Ustelik NO, hava
yollar1 tonusu ve bronkodilatér aktivitesinin modiile eden nonadrenerjik nonkolinerjik
noronlarda temel norotransmitterdir. Tiim bu nedenlerle ilerde astim tedavisinde major etkiye
sahip olabilecegi diisliniilmektedir. NO’nun astimhi bireylerde ve saglikli erkeklerde
bronkodilatér oldugu gosterilmistir (57). Ayn1 zamanda Akut Solunum Sikintis1 Sendrom’lu
(ARDS) olgularda akcigerde ventilasyon-perflizyon dengesini iyilestirerek parsiyel oksijen
basincini iyilestirdigi  gosterilmistir. Oysa astimla ilgili c¢alismalar, bu beklentileri
desteklememislerdir. Astimli hastalarin % 50’den azinda NO ile bronkodilatasyon izlenmistir.
NO’e yanit verenlerde de klinik olarak yetersiz etkiler elde edilmistir. Aksine NO inflamatuvar
bir mediator oldugu seklinde bulgular iletilmistir ve Th2 hiicrelerinde proliferasyonu ilerleterek
astim ataklara katkida bulunabilecegi gortilmiistiir.

Saglikli bireylerde ekshalasyon havasindaki NO (Feno), iist ve alt solunum yollarindaki
inflamasyon hakkinda bilgi vermektedir. Hava yollar1 epitelyal hiicreleri NOS’e sahiptir ve
uyarildiklarinda kendiliginden bol miktarda NO yapimina neden olabilirler ve epitelyal
hiicrelerde iNOS artar. Ekshalasyon havasindaki fraksiyone NO (FENO) konsantrasyonu astim,

solunum yollar1 enfeksiyonlar: gibi inflamatuvar hava yolu hastaliklari, transplantasyon sonrasi
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kronik red reaksiyonu ve bazen de brongektazilerde artar. Bununla birlikte Feno stabil KOAH
olan olgularda kontrol olgularla karsilastirildiginda daha diisiiktiir.

Astimdaki persistan inflamasyon; bronsial biyopsi, BAL ve indiikte balgamda
eozinofili; bronkoprovokasyon testi, BHR nin gdsterilmesi; siirekli semptomlar; diisik FEV1
ve PEF aracilig1 ile gozlenebilir. Ekshalasyon havasindaki NO (Feno) diizeyi ise basit,
noninvaziv biiyiik bir potansiyeli olan inflamasyon gostergesi bir testtir (4).

Feno olciim yontemleri:

Fraksiyone Ekshale NO (Feno) 6l¢iim birimi milyardaki parca miktar1 ( part per billion:
ppb) olarak ifade edilir. Bu deger litredeki nanogram molekiile esittir. FENO Olgiimii
ekspirasyon sirasinda es zamanli NO analizorii tarafindan solugun Orneklenmesi ile
yapilabilecegi gibi (online), hastalar bir balona iifletilerek burada toplanan havanin sonradan
degerlendirilmesi seklinde (offline) de yapilabilir.

Offline Ol¢timde, ekspirasyon havasi gaz benzer manevralarla gecirgen olmayan
rezervuar torbalarinda ( Tedlar veya Mylar balonlar1) toplanip analizorde dlgiilmesi ile yapilir
(5).

Son yillarda online 6l¢iim yapabilen tasinabilir daha kiigiik boyutlu bir analizor
gelistirilmistir. Bu analizorle yapilan dl¢limlerin biiyiik analizorle yapilan dlgtimlerle paralel
sonuclar verdigi gosterilmistir (3).

FENO Ve Astim

Astimli hastalarda inflamatuvar hiicrelerden agig1 ¢ikan sitokinler aracilii ile iNOS
aktive olur ve yiiksek konsantrasyonda NO sentezlenir. Ortamda bulunan yiiksek diizeyde NO’
nun CD4 lenfositlerin Th2 olarak farklilasmasinda da 6nemli rolii olabilecegi diistiniilmektedir.

Astiml1 hastalarda brons biyopsilerinde inflamasyon olan bdlgelerde epitelyumde iNOS
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ekspresyonunun oldugunun gosterilmesi de astimda inflamasyon ile ekspirasyon havasindaki
NO (Feno) arasinda iligki oldugunu gostermistir (55).

Astimda NO’nun yerini arastiran artan sayida calismada Feno’nun astimin kontrol
altinda olup olmadiginin belirlenmesinde kesin rolii oldugu kabul edilmis, astim ataklarinda ve
inhaler steroid dozu azaltildiginda artan inflamasyonla beraber Feno’in de arttig1 gosterilmistir
(45, 54). Feno antiinflamatuvar tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir
(31, 78).

Yapilan caligmalarda steroid almayan astimlilarda Feno diizeyleri ile cilt testi skorlar
ve T.IgE arasinda anlamli korelasyon saptanmis ve atopik astimlilarda, atopik olmayanlara
gore Feno’in daha yliksek oldugu gosterilmistir (36, 59, 83). Gratziou ve arkadaslarinin
calismasinda hem astimli hem de rinitli olgularda FENO diizeyleri kontrol olgulardan (p<0,001)
yliksek izlenmistir. Feno diizeyleri; atopik astimlilarda (p<0,001) nonatopik olanlardan; atopisi
olan rinitli olgularda (p<0,001) olmayanlardan yiiksek izlenmistir. Astimli veya rinitli
olgularda yalnizca atopik olanlarda Feno diizeyleri yiiksekligi saptanmistir. Sonug olarak bu
calisma bulgular1 ile Feno diizeylerinin temelde allerjik orijinli hava yolu inflamasyonunu
yansittig1 ve yalnizca atopik bireylerde arttig1 vurgulanmistir (23).

Birgok c¢alismada saptanan balgamda ve periferal kandaki eozinofili ve NO artisi
nonspesifik hava yolu iflamasyonundan ¢ok Th2 spesifik inflamatuvar yanit1 yansitmaktadir.
Atopik astimlilarda hava yolu inflamasyonu artis1 1L-4, IL-5 gibi Th2 sitokinlerin artigini
desteklemektedir. Bu sitokinler B hiicrelerinde IgE yapimi ve eozinofil aktivasyonunu
uyarirlar. IL-4 ayn1 zamanda hava yolu epitelinde iNOS sentezini uyarir ve bu hava
yollarindaki NO artisin1 agiklamaktadir. Bu yorum, ARDS, Kistik fibrozis, KOAH gibi
notrofilik  inflamasyonla seyreden diger inflamatuvar hastaliklarda da NO artigini

aciklamaktadir (25).
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Atopik bireylerde Feno diizeyleri artis nedenlerinden biri belki de eozinofilinin neden
oldugu akciger doku hasaridir. Eozinofiller alerjenlere karsi ge¢ faz yanit1 igin baslica efektor
hiicrelerdir. Th2 lenfositlerin (Th2) uyarimi ile saliman IL-5 kemik iliginden eozinofil yapima,
farklilasmas1 ve periferik dolasima salinmasina neden olmaktadir. IL-5 aym1 zamanda
kemoattraktif etkili IL-3’le birlikte eotaksin salintmini artirir ve GM-CSF’le apoptozisi
azaltarak eozinofil Omriiniin uzatici etki olusturur. Eozinofil aktivasyonu proteinlerin oksidatif
hasarini ilerletir. Eozinofil uyarimli hava yolu, epitel hasari; sitokinler ve diger proinflamatuvar
mediatorlerin salinimina yol acar. Bu mediatorler daha ¢ok 16kositi ortama ¢agirir ve hava yolu
inflamasyonunu artirir. T.IgE ve eozinofil aracili yollar sitokin salinimini uyarir, sitokinler

tarafindan iNOS upregiile edilir. NO konsantrasyon artis1 bu yollardaki etkilerle artirilir (25).
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GEREC VE YONTEM

Cahsma Grubu

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigine Nisan 2007 ile Mayis
2007 tarihleri arasinda bagvuran, GINA rehberinde belirtilen kriterler esas alinarak astim tanisi
konan ve takip edilen 81 bayan hasta prospektif olarak calismaya alindi. Bunlardan 41 olgu
obez (21’1 atopik, 20’si nonatopik), 40 olgu ise obez degildi (20’si atopik, 20’si non atopik).
Tiim olgular hastaliklar1 agisindan stabil donemdeydiler ve tamami diizenli inhaler
kortikosteroid ya da uzun etkili B2 agonist-inhaler kortikosteroid tedavisi ve ihtiya¢ halinde
kisa etkili B2 agonist kullanmaktaydilar.

Son 1 ay icinde astim atak gecirenler, sigara icen hastalar, leptin diizeyini
etkileyebilecek akut inflamatuvar hastaligi veya sistemik inflamatuvar hastaligi olanlar (Orn:
Inflamatuvar barsak hastaligi, kollajen doku hastaliklar1 vb.), ekshale nitrik oksit diizeyini
etkileyebilecek akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar ¢aligmaya alinmadilar. Calisma
i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesinden onay alind.

Olgular astimlar1 agisindan degerlendirildikten sonra premenstruel dénemde astim
semptomlarinda artis olup olmadig1 sorgulandi. Tiim hastalara Astim Kontrol Testi (AKT),
Solunum Fonksiyon Testleri (SFT) ve ekshalasyon havasinda Feno dl¢limii (Feno) yapildi.
Atopik durumu degerlendirmek i¢in cilt prick testleri yapildi. Ayrica olgulardan leptin diizeyi
ve T. IgE o6l¢iimii i¢in vendz kan alind.

Solunum Fonksiyon Testi Ol¢iimii

Solunum Fonksiyon Testleri 6l¢giimii “V Maxx 22 (Sensor Medix, Solna, California)

cthaz1 kullanilarak yapildi. FEV, ( %), FVC (%), FEV|/FVC (%) ve PEF (%) degerleri
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olgiildii. Olgiim olgular istirahatte iken en az ii¢c kez yapildi ve en iyi sonu¢ degerlendirmeye
alind1.

FENo Ol¢iimil

Feno 6lgtimii NIOX MINO (Aerocrine, Sweeden) ekshale nitrik oksid analizorii
kullanilarak yapildi. Bu 6lgiimde hastalarin 6nce portabl cihazin filtresinin i¢cinden total akciger
kapasitesine (TLC) kadar hizl1 ve derin bir nefes almalar1 istendi. Daha sonra sabit akim hiziyla
filtreye dogru nefes verdikten sonra da analizorden sonug kaydedildi. Hastalara Feno Ol¢timii
SFT’den 6nce yapildi.

Allerjik Cilt Testi

Cilt testi 13 yaygin rastlanan aeoallerjen kullanilarak ( Dermatofagoides Farinea, D.
Pteronyssinus, Cladosporium, Aspergillus Mix, Kedi Tiiyii, Kopek Tiyii, Ot Mix, Kavak,
Hububat, pozitif kontrol Histamin, negatif kontrol Salin ) (Stallergens SA, Antony, France)
yapildi.3 mm’nin iistli reaksiyon verenler pozitif kabul edildi.

Serum Total IgE Ol¢iimii

Tiim olgulardan elde edilen 5 cc serum 6rnegi ile Total IgE diizeyi dlgiildii.

Serum Leptin Diizeyi Ol¢iimii

Serum Leptin diizeyi 6l¢iimii i¢in 5 cc serum 6rnegi alindi. Leptin (sandwich) ELISA
kiti (DRG Instruments GmbH, Marburg, Almanya) kullamldi. Solid faz sandwich ELISA
teknigine dayanan bir metodu kullanarak 6l¢iim yapildi.

Astim Kontrol Testi:

Tiim olgulara poliklinik degerlendirmesinde Astim Kontrol Testi yapildi. AKT skorlar1

AKT >20 ve AKT<20 seklinde gruplandirildi.
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Istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim veriler Statistical Programmes on Social Sciences (SPSS) 12’ ye
kaydedildikten sonra istatistiksel degerlendirme yapildi.

Astiml1 bayan olgularda obez ve nonobez olgular, atopik ve nonoatopik olgular kendi
aralarinda serum leptin diizeyi, Feno 6l¢iimii agisindan Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.
Tiim gruplar AKT skorlarina gére karsilastirildi. Istatistiksel analizde normal dagilim varyansi
saglanan degerlerde parametrik testler (Student’s t- testi, Tek yonlii varyans analizi, ANOVA);
saglanmayan verilerde nonparametrik testler (Mann Whitney U testi, Kruskal-Wallis)
kullanildi. Parametrik testler uygulanan verilerde ortalama =+ standart sapma (S.S.)
kullanilirken, nonparametrik testlerde ortanca (en diisiik- en yiiksek) (Min.-Maks.) degerleri

kaydedildi. Karsilastirmalarda p<0,05 bulunmasi anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 81 bayan astimli olgu alindi. Bu olgularin 41°1 obez, 40’1 ise nonobez idi.
Obez olgularin obez olmayanlara gore daha yasl olduklar1 gézlendi. Her iki gruptaki olgularin
demografik o6zellikleri, astimla iliskili komorbiditelerine ait veriler ve solunum fonksiyon testi

degerleri Tablo 1’de belirtilmistir:

Obez Nonobez

Ortalama=S.S Ortalama+S.S p

(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
Yas (yil) 53,90+10,19 (33-76) 47,30%15,65 (20-83) 0,027
Astim siiresi (y1l) 8,94+8,79 (1,0-45) 8,30+8,68 (0-45) 0,743
VKi (kg/m?) 34,87+4,26 (30-47) 25,5+2,84 (18-29,1) 0,000
FEV, (%) 93,10+18,83 (67,20-106,) 145,47+20,4 (67,2-106,) 0,115
FEV, (ml) 2054,63+528,46 (820-3040) 2447+698,98 (710-3820) 0,006
PEF (L/sn) 5,01£1,34 (2,42-8,15) 5,79+1,41 (2,90-8,95) 0,013
PEF (%) 89,63+24,16 (42,2—142) 95,81+19,29 (66,7-150,) 0,207
T.IgE (IU/ml) 134,46£201,8 (1,03-1034) 117.09£2180 (2.60-1226) 0711
f;'r‘ifé:‘zoﬁ')“" 63,40 57,50 0,58
Siniizit varhg (%) 53.70 40.00 0,21
yaarllj‘élp("o/':f 7,30 0 0,24

Tablo 1. Tiim olgularin demografik 6zellikleri ve solunum fonksiyon testi degerleri
41 obez olgunun 21’1 atopik, 20’si nonatopik; 40 nonobez olgunun ise 20’si atopik,

20’sinin ise nonatopik oldugu goriildii. Atopi durumuna gére obez ve nonobez olgular kendi
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iclerinde karsilastirildiginda demografik 6zellikler, astimla iliskili komorbiditeler ve solunum
fonksiyon testi degerleri acgisindan atopik olan ve olmayan olgular arasinda anlamli fark
olmadig1 goriildii (Tablo 2 ve Tablo 3). Yine 81 olgu atopik ve non atopik olarak ayrildiginda,

her iki gruptada obez olup olmamanin bu parametreler arasinda fark olusturmadigi gézlendi.

Obez atopik Obez nonatopik P
Ortalama+S.S Ortalama+S.S
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
Yas(yl) 53,65+11,15 (33-71) 54,149,460 (41-76) 0,176
Astim siiresi (yil) 9,48+10,22 (1,0-45) 8,43+7,39 (1-30) 0,948
VKi(kg/m?) 35,81£5,03 (30-47) 33,973,26 (30-41,6) 0,354
FEV1(ml) 2182,50+551,86 (820-3040) 1932,86+487,13 (1090-2870) 0,109
FEV1(%) 97,13+18,49 (55,-142,) 89,26+18,7 (42,2-131,) 0,201
PEF(ml) 5,17+1,54 (2,42-8,1) 4,86+1,13 (2,91-7,69) 0,273
PEF(%) 96,17+21,11 (45-121) 83,43+25,7 (42,2-131,) 0,083
T.IgE iU/ml 195,80+254,49 (11,10-1034,00) 76.04£112,34 (1,03-500) 0,007
Avlifrrﬂg: (RO;)“)“ 50 76,2 0,08
Siniizit varhgi (% 60 47,6 0,42
Nt el : 1

Tablo 2.0bez atopik ve obez nonoatopik olgularin demografik 6zellikleri ve solunum

fonksiyon testi degerleri
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Nonobez atopik Nonobez nonatopik
Ortalama=S.S Ortalama=S.S P
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
Yas (yil) 46,65+13,58 (20-75) 47,95+17,83 (22-83) 0,176
Astim siiresi (y1l 8,25+5,97 (0-21) 8,35+10,9 (1-45) 0,242
VKI (kg/m?) 24,46+3,10 (18-29) 26,64+2,11 (22-29) 0,024
FEV, (ml) 2507,50+505,75 (1410-3640) 2388,00+859,9 (710-3820) 0,799
FEV, (%) 148,16+216,19 (67,2-106,) 142,77+198,01 (68,6-98,0) 0,799
PEF (L/sn) 6,05+1,30 (3,37-8,95) 5,53+1,50 (2,90-7,64) 0,414
PEF (%) 98,63+21,54 (66,7-150,) 92,99+16,82 (69,5-119,5) 0,565
T.IgE (IU/MmI) | 166,28+271,42 (5,50-1226,00) 6790413717 (2.6-629) 0,038
Allerjik Rinit 60,00 55,00 0,749
varhgi (%)
Siniizit varhg (% 40,00 40,00 1
Nazal Polip
varhgi (%) 0 0

Tablo 3. Nonobez atopik ve nonobez nonoatopik olgularin demografik ozellikleri ve

solunum fonksiyon testi degerleri

Calisma parametreleri olan leptin diizeyi, FENO diizeyi ve AKT degerlerine
bakildiginda, obez olgularda leptin diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii. AKT
degeri obez olgularda daha diisiiktli ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi. FENO diizeyi

acisindan gruplar arasinda belirgin bir farklilik goriilmedi (Tablo 4).
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Obez Nonobez p
Ortanca Ortanca
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
Leptin Diizeyi (pg/ml) 22,60 (4,80- 100,00) 16,70 (2,32- 92,10) 0,05
FENO Diizeyi (ppb) 21,00 (11,00- 52,00) 22,50 (6,00-297,00) 0,532
AKT 19,00 (7,00-25,00) 23,00 (9,00-25,00) 0,09

Tablo 4. Obez ve nonobez olgularda ¢aliyma parametreleri

Tiim olgularin (n:81); VKI ile serum leptin diizeyi, Feno ve AKT diizeyi arasindaki
iliski arastinldiginda; VK1 ile Feno diizeyi arasinda iliski saptanmadi (r= -0,025, p:0.82). VKI
arttikca AKT degerlerinin diistiigii izlendi, ancak bu negatif korelasyonun zayif oldugu goriildi
(r=-0,116, p:0,301). VKI ile serum leptin diizeyi arasinda ise anlamli pozitif korelasyon saptandi

(r=0,394, p<0,001) (Sekil 5).
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Sekil 5. VKI ile serum leptin diizeyi arasindaki iliski
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AKT’nin 20’nin altinda olmasi astimin kontrol altinda olmadigini goéstermektedir. Bu
acidan degerlendirildiginde, obez olgularin % 61’inde, nonobez olgularin ise % 38’inde

AKT’nin 20’nin altinda oldugu goriildii (p:0,035) (Sekil 6 a-b).

B AKT= 20

0,
38% o AKT<20
39% O AKT<20
61%

Sekil 6. Obez (a) ve nonobez (b) olgularda astim kontroliiniin durumu

Obez olgularda (n:41), FENO diizeyi ile astim kontrolii arasindaki iligkiye bakildiginda,
AKT<20 (n:25) ve >20 (n:16) olan olgularda FENO degerleri agisindan anlamh fark bulunmadi
[FENO ortanca degerleri AKT<20 ve >20 olanlarda sirastyla 21,00 ppb (12-51) ve 20,50 ppb (11-
52) bulundu (p:0,799)]. (Sekil 7).
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Sekil 7. Obez olgularda Feno diizeyi ile astim kontrolii arasindaki iliski

Obez olgular (n:41), serum leptin diizeyi ile astim kontrolii arasindaki iligki agisindan
degerlendirildiklerinde; AKT<20 olan olgularda (n:25) leptin diizeyi AKT>20 olan olgulardan
(n:16) daha yiiksek bulundu ancak fark anlamli degildi. [Leptin ortanca degerleri AKT<20 ve

>20 olan olgularda sirasiyla 23,19 pg/ml (4,80-100) ve 19,70 pg/ml (11,14-100), p:0,371 ] (Sekil
8).
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Sekil 8. Obez olgularda leptin diizeyi ile astim kontrolii arasindaki iliski
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Nonobez olgularda (n:40), FENO diizeyi ile astim kontrolii ve serum leptin diizeyi ile
astim kontrolii arasindaki iliskiye bakildiginda, AKT<20 olan olgularda (n:16) leptin ve FENO
diizeyleri AKT>20 olan olgulardan (n:24) daha yiiksek bulundu ancak fark anlamli bulunmadi
[FENO ortanca degerleri AKT<20 ve >20 olanlarda sirasiyla 26,00 ppb (10,00- 297,0) ve 19,50
ppb (6- 171,0) (p:0,194), leptin ortanca degerleri AKT<20 ve >20 olan olgularda sirasiyla 20,69
pg/ml (4,03- 35,10) ve 15,90 pg/ml (2,30-92,11) bulundu (p:0,890)].

Obez olgularda serum leptin diizeyi, Feno diizeyi, T.IgE diizeyi, AKT degerleri arasinda
korelasyon olup olmadig1 Spearman Testi ile arastirildi.

Inflamasyon belirtegleri olan serum leptin diizeyi ile Feno diizeyi arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (r= 0,439, p:0,004) (Sekil 9).

Serum leptin diizeyi ile T.IgE (r=0,43, p:0,789) arasindaki pozitif korelasyon ve leptin diizeyi ile
AKT arasindaki negatif korelasyonlarin (r= -0,138, p:0,390) ise istatistiksel olarak anlaml

diizeye erismedigi goriildii.
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Sekil 9 Obez olgularda leptin diizeyi ve Feno diizeyi arasindaki iliski

Nonobez olgularda ise bu parametreler arasinda herhangi bir korelasyon izlenmedi.
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Obez olgularda (n:41) atopi varliginin serum leptin diizeyi, Feno diizeyi ve AKT’yi
etkilemedigi gortildii (Tablo 5). Nonobez olgularda (n:40) da atopinin bu ¢alisma

parametrelerini etkilemedigi goriildii.

Obez atopik Obez nonatopik
Ortanca Ortanca p
(Min.-Maks.) (Min.-Maks.)
Leptin Diizeyi (pg/m 25,77 (8,40- 100,00) 20,39 (4,80- 100,00) 0,23
FENO Diizeyi (ppb) 21,50 (11,00- 52,00) 20,00 (12,00- 49,00) 0,43
AKT 19,00 (7,00-25,00) 18,00 (7,00-25,00) 0,33

Tablo 5. Obez olgularda atopiye gore calisma parametreleri

Atopik olgularda (n: 41) serum leptin diizeyi, Feno diizeyi, T.IgE diizeyi, AKT
degerleri arasinda korelasyon olup olmadig1 Spearman Testi ile arastirildi. Serum leptin diizeyi
ile T.IgE arasinda (r= 0,329, p:0,038) pozitif korelasyon saptandi (Sekil 10). Serum leptin
diizeyi ile Feno diizeyi ( r=-0,006, p: 0,969) ve AKT degerleri ( = -0,081, p: 0,621) arasinda

anlamli korelasyon bulunmadi.

Nonatopik olgularda (n:40) ise serum leptin diizeyi, Feno diizeyi, T.IgE ve AKT
arasinda korelasyon olup olmadigi Spearman testi ile arastirildi. Nonatopik olgularda AKT ile
T.IgE arasinda anlamli korelasyon bulundu (r= 0,397, p:0,01). Diger parametreler arasinda

herhangibir korelasyon bulunamada.
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Sekil 10. Atopik olgularda T.IgE ile serum leptin diizeyi arasindaki iliski

AKT’ye gore tiim olgular astimi kontrol altinda olan (AKT<20) ve kontrol altinda
olmayan (AKT>20) olarak iki gruba ayrildiginda; astimla iliskili komorbiditeler olan allerjik
rinit, siniizit, nazal polip varlig1 ile VKI>30 olmasimnin astim kontroliine etkisi multivaryant
analiz ile degerlendirildi. Tiim bu parametreler beraber degerlendirildiginde yalnizca VKI’nin
>30 olmasinin astim kontroliinli olumsuz etkiledigi goriildii [Obez olgularin AKT< 20 olma
riski OR 2,6; (%95 Giiven Araligi (GA): 1,06- 6,38, p: 0,036) ].

Obez olgularin 24’iiniin (%58), nonobez olgularin ise 16’siin (%40) premenapozal
donemde olduklar1 saptandi. Premenapozal donemdeki hastalar menstruasyon Oncesi astim
semptomlarinin kétiilesmesi agisindan sorgulandiklarinda, tiim olgular i¢erisinde menstruasyon
Oncesi semptomu artan 4 olgu saptandi. Bu 4 olgunun da obez grupta oldugu goriildii.

Menstruasyon Oncesi semptomu artan obez olgular ile artmayan obez olgular
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karsilastirildiginda ortanca leptin diizeyi agisindan anlamli farklilik saptandi [mensturasyon
Oncesi astim semptomlar1 artan ve artmayan olgularda serum leptin diizeyi sirasiyla 47,61

pg/ml (27,94- 53,17); 20,39 pg/ml (2,32- 100), p:0,005].
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TARTISMA VE SONUCLAR

Obezite ve astim diinyada milyonlarca insani etkileyen kronik hastaliklardir. Son 20
yilda her iki hastaligin prevalansinda hizli bir artis izlenmistir. Astim ve obezite
prevelansindaki bu es zamanli artis arasgtirmacilarin, her iki hastaligin ortak patogenezi
paylastigi teorisini 6ne slirmelerine neden olmustur (72).

Astim ve obezite patogenezinde rol oynayan faktorleri degerlendirmek amaci ile
yapilan ¢aligmamizda ise astimli, obez olgularda leptin diizeyleri nonobez olgulara gore
anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Astimli, obez olgularda; serum leptin diizeyi ile
inflamasyon belirteglerinden olan ve antiinflamatuvar tedavi etkinliginin monitorizasyonunda
kullanilmaya baslanan Feno diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. Bu bulgu,
astim ve obezite patogenezinde sistemik inflamasyonun onemini ve serum leptin diizeyinin
inflamasyonda rolii olabilecegini vurgulamaktadir. Astimli, obez olgularda atopi sikliginda
artis saptanamamistir. Asttim Kontrol Testi ile bu parametreler arasi iliski arastirildiginda,
obezitenin 2,6 kat astim kontrolinii gii¢lestirdigi saptanmistir. Ayrica premenstruel
semptomlar1 olan astimli olgularin leptin diizeyi yiiksek bulunmustur. Bu tablonun ise primer
obezitenin, sekonder olarak da reprodiiktif donemdeki hormonlarin etkisine bagli gelisen
inflamasyonla iliskili oldugu diistiniilmiistiir.

Daha onceki kesitsel ¢alismalarda obezitenin hem wheezing hem de astimla iligkisi
saptanmistir. Obezitede hem respiratuvar semptomlara hem de astim gelismesine zemin
olusturan kokten degisiklere yol acan birkag mekanizma mevcuttur. Obez insanlarda solunum
cabasinin artmasina bagli solunumsal semptomlar ve wheezing izlenebilir. Obezite akciger
voliimii, hava yolu kalibrasyonu ve solunum kaslar1 tarafindan olusturulan solunum sisteminin

mekanik etkenlerine direkt etki eder. Obez bireylerde FRC yaklasik 500 ml diiser. Akciger
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voliimiindeki bu biiylikliikteki degisiklikler FRC diisiisiine bagli istemli solunum tarafindan
uyarilir ve posturdeki degisiklikler normal bireylerde hava yolu asir1 duyarliliginda artisla
kendini gosterir. Calismamizda ise obez olgularin FEV1 ve PEF degerleri nonobez olgulardan
anlamli olarak diigsiik bulunmustur (p:0,005). Obez bireylerdeki anatomik degisikler, hava
yollarinda degisim olmaksizin solunum kisitlilig1r ya da wheezinge neden olabilir. Yine obez
bireylerde hava yolu asir1 duyarliligi ya da atopi prevelansinda artis olmaksizin astim benzeri
semptomlar olabilir (13, 14). Bu semptomlarin oldugu ciddi obeziteli gruptaki hastalarda
SFT’de obstriikksiyon ya da akim hizlarinda azalma izlenmeyebilir. Ancak longitidiinal
calismalarda obezite ve astim iligkisinde astimdan 6nce obezite gelistigi bildirilmektedir. (68).
Diger yandan astimla ilgili degisiklikler de obezitede artisa yol acar. Astimli bireylerde
egzersiz kapasitesindeki diisiis ve fiziksel inaktivite veya atopi kilo alimina yol agabilir.

Astim ve obezite prevelansindaki es zamanli artista gelismekte olan iilkelerde kirsal
yasamdan bat1 tipi yasam tarzina gegisin etkili oldugu one stiriilmektedir. An Soo Joung ve
arkadaglarinin ¢alismalarinda Kore’de kirsal kesimde yasayan 707 yash eriskinde; wheezing
prevelansinin, VKi> 25 olan grupta VKIi<25 olan gruptan daha fazla (p<0,01) oldugu
bulunmustur (33). Avusturalya’da 1971 eriskinle yapilan bir ¢alismada ise ciddi obezite (VKI
>35)’si olanlarin daha yiiksek wheezing prevelansina sahip olduklari, astim nedeni ile medikal
tedavi aldiklar1 saptanmistir (66). Aksine Del-Rio-Navarro ve arkadaslarinin ¢alismalarinda ise
sadece erkeklerde VKI lgiimlerinin astim semptomlart ile iliskili oldugu bulunmustur (18).

Astim, obezite cinsiyet iligskisi ¢aligmalarda arastirilmistir. Camargo ve arkadaslar
85911 adet hemsirede obezite ve erigkin baslangi¢li astimlida giiclii bir iliski saptamiglardir (9).
Santillan ve Camargo 2057 kisi ile yaptiklar1 ¢alismalarinda VKI >30 olan bireylerde astim
prevelans: kadinlarda VKI<25 olanlara gore iki kat fazla bulunmustur (65). 8960 Ingiltereli

eriskinlerde VKI <25 olan kadnlarla digerleri karsilastirldiginda VKi>25 ve VKIi<29,9
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olanlarin OR 1,51 iken; VKI >30 olan kadilarin OR 1,84 olarak saptanmustir (68). Luder ve
Menlik’in 5527 eriskinde yaptiklar1 calismada benzer sonuglari elde etmislerdir (39). Bu
calismaya ise astim ve obezite iliskisinde rol oynayan diger faktorleri degerlendirebilmek
amaci ile yalnmizca bayan olgular alinmistir. BOylece cinsiyet farkliliginin astim, obezite
iliskisine etkisinin ekarte edilmesi hedeflenmistir.

Obezite, astim agirligi ve kontroliinde rol oynamakta ve standart astim tedavilerini
etkilemektedir. Akerman ve arkadaslarinin ¢alismasinda astim agirhg ve VKI arasinda lineer
iliski saptanmustir (1). Cassol ve arkadaslarinin 4000’ askin adelosan iizerinde yaptigi
calismada obezite arttik¢a astim agirhiginin da arttigi saptanmistir (11). Benzer sekilde Varraso
ve arkadaslar1 da VKI ve klinik astim agirlik skorlari arasinda yalnizca kadinlarda bir iliski
saptamislardir (84). Daha az olgu sayisi olan Lavoie ve arkadaslarinin caligmasinda ise hem
adolesan hem de eriskinlerde astim agirlik skor prevelansinda VKi'nin etkisi olmadig
saptanmisti (38).

Calismalarda obezlerde obez olmayan astimli hastalara gére astim kontroliiniin daha
giic oldugu saptanmistir. Lavoie ve arkadaslarinin ¢alismasinda astim agirligindan bagimsiz
olarak VKI arttikca daha diisiik Astim Kontrol Anket Skorlar1 sonuglar1 ve Astim Yasam
Kalitesi Anketi Skorlar1 elde edilmistir. Bu sonuglarla VKI arttikga astim kontroliiniin
azaldigin1 saptamislardir (38). Saint-Pierre ve arkadaslarinin calismasinda ise 406 persistan
astiml1 hasta birkac y1l takip edilmistir. Kilolu olan hastalarin farmakolojik tedaviye ragmen
astim kontroliiniin yetersiz oldugu saptanmistir (62). Bugiine kadar AKT obezite iliskisine dair
yayinlanmis tek ¢aligmada; astimli obez bayan olgularda laparoskopik gastik bant uygulanan
ve uygulanmayanlar arasindaki AKT, VKI iliskisi degerlendirilmistir. Cerrahi dncesi ortalama
VKI 452 + 4,7 iken sonrasi 34,8 + 4,2’ye gerilemistir. AKT skorlar1 ise 18,7’den 22,2’ye

ilerlemistir. Yine bu olgularda cerrahi 6ncesi ve sonrast Feno diizeyleri 6l¢iilmiis ve anlaml
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farklilik saptanmamistir (43). Calismamizda ise bu arastirma sonuglariyla paralel olarak, obez
olgularda nonobez olgulara goére AKT degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir (p:0,035). Obez olgularda AKT sonuclarinin % 61 oraninda 20’nin altinda oldugu
goriilmiistlir. Yapilan ¢ok degiskenli analizler sonucunda sadece obezitenin astim kontroliinii
anlaml olarak giiglestirdigi goriilmiistiir.

Obezite ile iligkili adipositlerden salinan adipokinlerdeki en 6nemli sitokinlerden biri
olan leptin; bir proteohormondur ve hipotalamustaki spesifik reseptorlerce aktive oldugu
diisiiniiliir. Serum leptin diizeyleri VKI ile koreledir ve viicut yag kitlesini yansitir. Leptin
reseptorleri insan akciger hiicrelerince de olusturulur ve leptin, spesifik leptin reseptorlerinin
hiicre duvar1 boyunca proliferasyonunda stimiilatér etkiye sahip olabilir. Astimda, leptinin T
hiicre fonksiyonlar1 ve inflamasyon arasinda baglanti saglayabilecegi One siiriilmiistiir.
Cocuklarda ve eriskinlerde astim ve obezite arasinda pozitif bir iliski saptanmigken leptinin
astimdaki rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Bu konuda Giiler ve arkadaglarinin ¢aligmasinda astimli ¢ocuk olgular (3,53 ng/ml) ve
kontrol (2,26 ng/ml) olgular arasinda anlamli farklilik saptanmustir. Benzer VKI’ne sahip
bireylerde serum leptin diizeyleri atopik bireylerde nonatopiklere gore belirgin olarak yiiksek
saptanmistir (p:0,038). Tiim astim gruplarinda T.IgE ile serum leptin diizeyleri arasinda zayif
fakat anlamli bir korelasyon bulunmustur (p:0,019) (21). Mai ve arkadaglar1 ise astmatik
cocuklarda astim1 olmayanlara gore leptin konsantrasyonunun iki kat yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Leptin konsantrasyonunun ayni zamanda obezite ile de iliskili oldugu
goriilmistiir (41). Bu ¢alismada oldugu gibi ¢alismamizda da leptinin, kadinlarda astim ve
obezite arasindaki iliskide rolii olabilecegine dair veriler elde edilmistir. Bu veriler daha 6nceki

insan ve hayvan ¢aligmalarinda elde edilen bulgularla uyumludur (74, 21, 70).
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Eriskinlerde Sood ve arkadaglar1 tarafindan 5876 hasta ile yapilan bir caligmada ise
kadinlarda VKI, astimli olanlarda (p:0,04) anlamli olarak yiiksek iken; leptin
konsantrasyonunun geometrik ortalamasi astim tanisi alanlarda, almayanlardan (p:0,02) daha
ylksek bulunmustur. Bu iligkinin kadinlarda (OR 1,85) erkeklerden (OR 1,27) daha giiglii
oldugu goriilmiistiir. Yine leptin konsantrasyonu ve astim arasindaki iliski premenapozal
kadinlarda postmenapozal kadinlardan daha gii¢lii bulunmustur (74).

Calismamizda ise benzer sekilde astimli, bayan olgularda VKI ile leptin diizeylerinin
korele oldugu saptanmistir. Giiler ve arkadaglarinin ¢alismasindaki gibi leptin ve T. IgE
arasinda da anlaml korelasyon izlenmistir. Ayrica Sood ve arkadaslarinin ¢alismasina benzer
sekilde premenstruel donemde semptomu artan 4 olgunun da obez oldugu goriildii.
Premenstruel donemde semptomu artan olgular ile artmayan olgular karsilastirildiginda leptin
diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmistir (p:0,005). Bu bulgunun olgularin tamaminin
obez olmasi nedeni ile dncelikli olarak obeziteye sekonder olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak
ayni zamanda hepsinin reprodiiktif donemde olmasi; bu olgulardaki leptin yiiksekliginin
hormonal etkilerle iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmastir.

Calismalarda premenstruel semptomlarin mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa
da en c¢ok One siiriilen sav; menstruasyonun luteal fazinda progesteron diizeyindeki ani
diisiistiir. Yine progesteronun hava yollarinda endojen katekolamin salinimina neden olarak
bronkodilatasyon gelistigi goriilmiistiir (51). Ayrica insan c¢alismalarinda progesteronun,
Ostrojende goriilmeyen B2 adrenoreseptdr upregiilasyonuna yol actigi goriilmiistir (75).
Premenstruel donemde progesteronun hem [2 adrenoreseptorler iizerinden hem de
katekolaminlerin salinimi ile sagladig1 bronkodilatasyon; progesterondaki ani diisiisle ortadan

kalkmaktadir. Bu da premenstruel donemdeki astim semptomlarindaki artis1 agiklamaktadir.



50

Astiml1 bayanlarda premenstruel donemde cesitli sitokinlerin etkinligi arastirilmis ve
Lokotrien C4 (LTC4) diizeyinin anlamli olarak arttigi bulunmustur. Yine Leptin eksikliginin
alveoler makrofajlardan sisteinil LT sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir (42). Oguziilgen ve
arkadaglar1 ise premenstruel donemde balgamda eozinofili ve Feno diizeylerinde artis
saptamislar ve bu donemde inflamasyondaki artist vurgulamislardir (53). Premenstruel
donemde proinflamatuvar bir adipokin olan leptine bagli LTC4 gibi sitokinlerin salinimi ile
ilerleyen inflamasyon ve bu sitokinlerin progesteron ve 0Ostrojen diizeylerine etkilerinin;
premenstruel semptomlarin olusmasinda rol oynadig disiiniilmektedir. Calismamizda
premenstruel semptomlar1 gelisen hastalarin tamamindaki leptin yiiksekligi, leptinin bu
inflamatuvar siiregte rol oynadigini diistindiirtmiistiir.

Astim, obezite ve atopi iliskisi arastirildiginda ise, bir ¢alismada obezlerde goriilen
astimda saman nezlesi, allerjik rinit, atopinin rolii olmadig1 saptanmistir (30). 2000-2001
yillarinda 86144 Kanadali’da kesitsel bir arastirmada astim ve obezite arasinda nonallerjik
kadinlarda (OR 2,53) allerjik kadinlardan (OR 1,57) daha gii¢lii bir iliski saptanmistir. Sonug
olarak nonallerjik astimin obezite ile iliskili oldugu diisiiniilmiistiir. Daha 6nce yapilan bir
calismada benzer sonuglar elde edilmistir (15). Bu bulgular kadinlarda nonallerjik astimin
daha fazla olmasi ve kadinlarda obezite ve astim arasinda daha giiclii bir iligki olmasi ile
aciklanmistir (13, 15).

Calismamizda ise serum leptin diizeyi atopik olgularda nonatopiklere gore farkl
izlenmedi. Ancak c¢aligmada atopi agisindan dnemli bir parametre olan T. IgE diizeyinin leptin
ile korele oldugunun (p:0,038 ) goriilmesi, leptinin VKI ve obeziteden etkilenmekle birlikte
kismen atopiden de etkilenebilecegini diisiindiirdii.

Matsuda ve arkadaslarinin ¢aligmasinda obez ¢ocuklarin T.IgE diizeyi, nonobezlerden

(p<0,01) belirgin olarak yiiksek saptanmustir. Plazma leptin diizeyleri ile VKI (p<0,001)
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arasinda belirgin korelasyon izlenirken; T.IgE diizeyleri ile korelasyon bulunmamistir. Bu
sonuglarla obez ¢ocuklardaki yiiksek T.IgE diizeylerinin preallerjik durumlarla iliskili oldugu
diistiniilmiistiir. Bu tablonun, obezitenin allerjik hastaliklarla iligkisini kismen agiklayabilecegi
diisiiniilmiistiir. Obez olgularda adipositlerden salinan leptin ve ghrelinin, obezite ve allerjik
hastaliklar arasindaki baglantiy1 saglayabilecegi varsayilmaktadir. Leptin ve ghrelin’in in vitro
olarak insan lenfositlerinden TNF-a ve IL-1p gibi proinflamatuvar sitokinlerin salininminda
immiinomodiilatuvar etkiye sahip oldugu ve bu proinflamatuvar etkileri nedeni ile leptinin
insan ve farelerde astimla iliskili olabilecegi 6ne stiriilmiistiir (35). Matsuda ve arkadaglarinin
leptin ve atopi ile ilgili bulgularinin, ¢ocukluk caginda allerjik astimlarin daha fazla goriilmesi
ile iligkili olabilecegi diisiinlilmiistiir. Matsuda ve arkadaslarinin calismasinda bulunan leptin
ve astim, obezite iligkisi calismamizda da saptanmistir ancak direk atopi-leptin iligkisine dair
anlamli sonug¢ saptanmamustir.

Astim patogenezinde leptin gibi proinflamatuvar 06zelligi nedeni ile rol oynadigi
diistiniilen bir diger madde, iNOS’dir. iNOS inflamasyon ve infeksiyona yanitta rol oynar.
Astmatik hastalarda iNOS expresyonunda artis ve Feno diizeyleri artis1 izlenir. Son zamanlarda
Feno diizeyleri Olglimii  antiinflamatuvar tedavinin izleminde bronsial inflamasyonun
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. indiikte balgamda ve hava yolu biyopsi &rneklerinde
eozinofili gibi hava yolu inflamasyon belirtecleri, astiml1 hastalarda artarlar ve inhaler steroidle
tedavi edilmeyen bireylerde Feno diizeyleri veya bronsial duyarlilikla korele bulunmaktadirlar
(31). Bu bulgular Feno diizeylerinin allerjik eozinofilik inflamasyonu destekleyebilecegini
diisiindiirmektedir ve bu iligki steroid duyarli astimlilarda giiclii sekilde izlenmektedir. Son
yillarda bu hipotezi destekleyen daha fazla ¢alismalar yayinlanmaktadir (59).

Zietkowski ve arkadaslarinin ¢alismasinda Feno diizeyleri astmatik bireylerde saglikli

bireylerden daha yiiksek bulunmustur (p<0,0001). Ayrica allerjik astimlilar (84,0+51,4 p.p.b.)
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ile olmayanlar (45,8+32,6 p.p.b.) karsilastirildiginda allerjik grupta Olgiimler daha yiiksek
izlenmistir (91). Franklin ve arkadaslari, Jouaville ve arkadaslari, Anna-Carin Olin ve
arkadaglar1 astimli erigkinlerde atopi ve Feno diizeyleri arasinda anlamli iligki saptamislardir
(20, 29, 58). Calismamizda ise atopik olgularda Feno degerlerinin normal dagilim varyansi
gostermemesi nedeni ile ortanca degerlerine gore yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli
farklilik bulunamamistir. Ancak hem obez hem nonobez olgularda AKT degerleri azaldikca
Feno degerlerinin artisinin FEno’nun astim kontroliinii yansitabilecegini desteklemektedir.

Karin ve arkadaslarinin 24 saglikli sigara igmeyen bireyle yapilan ¢alismasinda VKI ile
Feno diizeyleri (p:0,0007) arasinda pozitif iligski saptanmistir (17). Baska bir calismada obezite,
astim, inflamasyon iligkisi arastirilmistir. 25 saghkli ve 56 stabil astimli hasta ile yapilan
calismada saglikli bireylerde Feno diizeyleri (p: 0,0002) ve VKI korele iken, astimlilarda
(p:0,2884) korelasyon saptanmamustir. Diger calismalarla uyumlu olarak Feno diizeyleri
astimlilarda (p:0,0007) kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (57, 58).
Obezite ve sistemik inflamasyonla iligkili bir adipokin olan serum leptin diizeylerinin; hem
kontrol hem de astim grubunda VKI ile anlamli olarak korele oldugu gériilmiistiir. Saglikli
bireylerde serum leptin diizeyleri Feno diizeyleri ile korele iken (p:0,0027) astimli grupta
(p:0,4601) bu iliski saptanamanustir (2). Calismanizda ise VKI ile serum leptin diizeyleri
arasinda korelasyon saptanirken, Feno diizeyleri ile astim ve obezite arasinda her hangi bir
iligki bulunamamistir. Ancak obez olgularda serum leptin diizeyi ve Feno arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur.

Komakula ve arkadaslar1 ¢alismalarinda VKi’ndeki degisikliklerin, astiml1 ve kontrol
olgularda Feno’ya etkilerini ve bu degisikliklere bagli hava yolundaki oksidatif stres artiginin,
leptin ve adiponektin diizeylerine etkisini saptamayi hedeflemislerdir. Sonug¢larda astmatik

hastalarda kontrol hastalarda goriilmeyen VKI ve Leptin/adiponektin orami ile Feno arasinda
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negatif iliski saptanmustir Bu sonuclarla VKI artisiin, hava yolu oksidatif stresini
artirabilecegini ve bunun da VKI ile iliskili Feno azalisin1 aciklayabilecegini diisiinmiislerdir
(37). Calismamizda ise bundan farkli olarak Feno diizeyleri ile VKI, ve atopi arasinda anlamli
bir iligki bulunamamistir, tam tersine bizim ¢alisgmamizda leptin diizeyleri ile Feno arasinda
pozitif iliski bulunmustur.

Calismamizin kisitlayict noktalar1 ise; ¢alisma verilerine bakildiginda Feno diizeyleri
acisindan atopik olgularda ortalama degerlerine gore obez olgular (24,25+11,50) ve nonobez
olgular (52,70+74,33) arasinda belirgin farklilik olmasina ragmen normal dagilim varyansi
gostermeyen gruplar nedeni ile ortanca degerler kullanilmigs ve istatistiksel farklilik
saptanmamistir.

Ayrica genel olarak hem leptin degerleri hem de Feno diizeyleri agisindan bakildiginda;
calismamizda kilolu olgular (24,9<VKI<29,9) nonobez gruba dahil edilmistir. Oysa kilolu
gruba ait veriler; normal VKI’ne sahip olgulardan yiiksek, obez (VKi>30 ) gruptaki degerlere
benzerdir. Bu nedenle obez ve nonobez gruplarin ortanca degerlerinin birbirine yakinlastig
distiniilmustir.

Sonug olarak tiim bu bulgular 1s18inda astim ve obeziteki son yillardaki artistan primer
olarak ortak inflamatuvar sitokinlerin sorumlu oldugu disiiniilmiistiir. Leptinin; hem
proinflamatuvar 6zelligi hem de diger sitokinler araciligryla inflamasyon ve atopiyi artirici
etkisi ile astim, obezite patogenezinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

Calismamizda astimli, bayan olgularda VKI ile leptin diizeyleri arasinda anlaml iligki
saptanmistir. Obez olgularda ise serum leptin diizeyi ile Feno diizeyleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon bulunmustur. Astim ve obezite birlikteliginde her iki belirtecin de korele olarak
artis gostermesi patofizyolojik diizeyde de agiklanabilir: Akcigerde daha az miktarda

sentezlenen leptinin; T hiicreleri ve inflamatuvar hiicreler arasinda baglanti sagladigi ve
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inflamatuvar sitokinlerin salinmasi ile inflamasyonun ilerlemesine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. TNFa, IL1 IFNy gibi inflamatuvar sitokinlerle uyarilan iNOS artis1 ise Feno
diizeylerinde artisa yol agmaktadir. Boylece “leptin ve Feno» diizeylerinde artis; astim ve
obezite birlikteliginde goriilen kronik inflamasyonda “neden ve sonug¢” olarak rol almaktadir.

Leptinin atopi ile de kismen iligkili olmasi; astim ve obezite patogenezindeki roliinii
desteklemektedir.

Ayrica tiim bunlara ek olarak obezitenin, giiniimiizde astim kontroliinli degerlendirmek
amaci ile 6nerilen AKT skorlarimi tiim diger faktorlerden bagimsiz, anlamli olarak olumsuz
etkiledigi gosterilmistir. Premenstruel dénemde semptom artisindan ise bu olgularin
tamaminda goriilen leptin artisina bagl inflamatuvar sitokinlerin saliniminin katkis1 olabilecegi
distinilmiistiir.

Sonug olarak astim, obezite iliskisinde adipositlerden sentezlenen leptin ve diger
adipokinlere bagli salinan sitokinlerin yarattigi sistemik inflamasyonun hem obezite hemde
astimda patogenezde dnemli yer aldig1 diisiiniilmiistiir. Obez olgularda astim kontroliiniin daha
kotii oldugu gosterilmistir. Bu da Feno diizeyleri ile serum leptin diizeyleri arasindaki iliskiyi
acgiklamaktadir.

GINA rehberine 2006°da ilave edilen astim, obezite ve leptin iligkisinin; Oniimiizdeki
yillarda daha genis serilerle yapilacak calismalarla patogenezde daha Onemli yer alacagi
diistiniilmektedir. Patogenezde onemli adipokinler, sitokinler ve bunlar1 azaltmaya yonelik
tedavilerin astimli, obez olgularda gelecekteki terapdtik yaklasimlarda onemli yer almasi
olasidir. Bu yaklagimlarla da astim tedavisindeki temel hedef olan astim kontroli

saglanabilecektir.
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OZET

Astim ve obezite prevelansinda son 10 yilda artig bildirilmistir. Bu artig; arasgtirmacilari astim,
obezite patogenezine yOneltmistir. Caligmamizda astim ve obezite iligkisinde rol oynayan faktorleri
degerlendirmek hedeflenmistir. Bu nedenle astimli, obez bayanlarda obez olmayanlara gére serum
leptin diizeyleri, Fraksiyone Ekshale Nitrik Oksit (FENO) degerleri ve atopi agisindan farklilik olup
olmadig1 arastirilmistir. Ayrica bu parametreler, astim kontroliine etkileri agisindan Astim Kontrol Testi
(AKT) skorlarina gore karsilastirilmistir. Boylece, obezitenin astim {izerine olan etkisini
degerlendirmek, astim-obezite arasindaki iliskide leptinin yerini belirlemek, leptinin astim kontrolii ve
inflamasyon iizerine olan etkilerini gostermek hedeflenmistir.

Calisgmamiza prospektif olarak 21°i atopik, 20’si nonatopik 41 obez ve 20’si atopik, 20’si
nonatopik olmak iizere 40 nonobez; 81 bayan astimli olgu almmistir. Tiim gruplar kendi aralarinda
serum leptin diizeyi, FENO diizeyi ve AKT diizeyleri acisindan karsilastirilmigtir.

Obez ve nonobez olgular karsilagtirildiginda, obez olgularda serum leptin diizeyinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [obez ve non obez olgularda ortanca leptin diizeyi sirasiyla
22,60 pg/ml (4,80- 100,00); 16,70 pg/ml (2,32- 92,10), p:0,05]. Yine obez olgularda serum leptin
diizeyi ile FENO diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir (r= 0,439, p:0,004). AKT ne
gore obez olgular ile nonobez olgular karsilastirildiginda obez olgularin %61’inde, nonobez olgularin
ise % 38’inde AKT<20 oldugu gorilmiistir (p:0,035). AKT degeri diistiikge leptinin artmakla birlikte
bunun, istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmadig1 goriilmiistiir (r=-0,138, p:0,390). Atopik olgularda
Total Immiinglobiilin E diizeyinin leptin ile korele oldugunun gériilmesi ise leptinin atopiden kismen
etkilendigini diislindiirmiistiir (r=0,329, p:0,038 ). Olgularda astimla iliskili komorbiditeler olan allerjik
rinit, siniizit, nazal polip varligi ile VKIi>30 olmasmin asttm kontroliine etkisi beraber
degerlendirildiginde, yalmzca VKI>30 olmasinin astim kontroliinii olumsuz etkiledigi goriilmiistiir.
Ayrica, menstruasyon Oncesi asttm semptomlar1 artan olgularda leptin diizeyinin artmayan olgulara
gore anlamli olarak yiliksek oldugu goriilmiistiir [mensturasyon Oncesi astim semptomlar1 artan ve
artmayan olgularda ortanca serum leptin diizeyi sirasiyla 47,61 pg/ml (27,94-53,17); 20,39 pg/ml (2,32-
100), p:0,005].

Sonug olarak astimli, bayan olgularda serum leptin diizeyinin, astim ve obezite patogenezinde
yer aldigi, atopide ise kismen rolii olabilecegi goriiliirken; obezitenin astim kontroliinii gii¢lestirici

etkisini gosterilmisgtir.
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SUMMARY

It has been shown that prevalence of asthma and obesity has been increasing in last ten
years. Many researchers are recently interested in the pathogenesis of asthma and obesity. In
this study we aimed to evaluate the factors involved in the relation between asthma and obesity
in adult obese women. Thus, it was aimed to evaluate the influence of obesity on asthma, to
determine the role of leptin in the relationship between obesity and asthma and to show the
efficacy of leptin in asthma control and inflammation.

Forty one obese (21 atopic, 20 nonatopic), and 40 non-obese (20 atopic, 20 nonatopic)
asthmatic women were included in the study. Serum leptine levels, FENO (Fractional Exhaled
Nitric Oxide), ACT (Asthma Control Test) and presence atopy were evaluated in these 81
patients. Groups were compared for the relationship of BMI with serum leptine level, FENO
and ACT.

Serum leptin values were significantly high in obese patients when compared to non-
obese patient [median leptin levels in obese and nonobese groups were 22,60 pg/ml (4,80-
100,00); 16,70 pg/ml (2,32-92,10) respectively, p:0,05]. In obese group serum leptin levels
were positively correlated with FENO levels (r=0,439, p:0,004). 61% of obese patients had
ACT<20 where, the ratio was 38% in non-obese patients (p:0,035). ACT scores had a negative
but weak correlation with leptin leves (r=0.108, p:0.390). In atopic patients total
immunoglobulin E levels were positively correlated with leptine levels (r=0,329, p:0,038,),
which can be interpreted as leptin could be partly affected from atopy. When the cases were
classified as patients with ACT<20 and ACT>20; between the asthma related comorbidities, as
allergic rhinitis, siniisitis, nasal polip existence and BMI>30, BMI was found to be the only
significant factor that contributed to bad asthma control. Moreover, patients who complained
of premenstrual asthma had significantly higher levels of leptin when compared to patients
who did not [median serum leptine levels in patients who complained of premenstrual asthma
and who did not were 47,61 pg/ml (27,94-53,17); 20,39 pg/ml (2,32-100) respectively,
p:0,005].

As a result, we have shown that the serum leptine levels do have a role in the
pathogenesis of asthma and obesity, but it has a limited role in atopy. We can conclude that

obesity has an important role in uncontrolled asthma.
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