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OZET

Aydin,F. Allerjik hastalarda serum adipokin seviyelerinin atopi ile iliskisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2012. Yag dokusunda {iretilip
salian leptinin ve adiponektinin (AN) immunolojik yolda rol aldiklar1 bilinmektedir.
Bu ¢alismada allerjik hastaliklarda AN ve leptin diizeyleri ve bu adipokinler ile atopi
iliskisinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Yaslar1 8 ay ile 18 yil arasinda degisen
13 astim, 24 allerjik rinit, 21 allerjik rinit ve astim, 13 atopik dermatitli 41’1 kiz
30’u erkek, toplam 71 hasta ve 9’u kiz ve 8’1 erkek 17 saglikli ¢cocuk kontrol grubu
olarak calismaya alindi. Hastalardan serum AN ve leptin diizeyleri, tam kan
sayiminda eozinofil yiizdesi, serum total IgE diizeyleri, Phadiotop infant ve inhalen
calisildi. Her hastaya deri prick testi ve 6 yas tistii olanlara solunum fonksiyon testi
(SFT) yapildi. Atopik dermatitli hastalarda serum leptin diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi (p<0,05). Hasta gruplari arasinda ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda serum AN diizeyleri acisindan farklilik saptanmadi (p>0,05).
Leptin galismada arastirilan higbir parametre ile korele degildi (p>0,05). Astimli
hastalarda AN seviyeleri ile IgE arasinda pozitif, tiim hasta grubunda FEV 1 ve
BGVA (boya gore viicut agirhigi) ile negatif, leptin ile BGVA arasinda pozitif
korelasyon saptandi (sirasiyla r=0,56, r=-0,31, r=-0,21, r=0,37, p<0,05 hepsi i¢in ).
Atopik hastalarla non-atopik hastalar arasinda serum AN ve leptin diizeyleri
acisindan fark yoktu (p>0,05). Sonu¢ olarak atopik dermatitli hastalarda leptin
yiiksek olabilir. Sebebinin arastirilmasi gereklidir. Adiponektin IgE diizeylerini ve
FEV 1’1 etkileyebilir.

Anahtar Kelimeler: Allerji, atopi, leptin,adiponektin, ¢cocuk
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ABSTRACT

Aydin,F. The relation between serum adipokin levels and atopy in allergic
patients. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Speciality Thesis
in Department of Pediatrics, Eskisehir, 2012. Two cytokins produced in adipose
tissue, adiponectin (AN) and leptin are candidates for studies because of their
possible role in immunopathogenesis of allergy. The aim of our study is to find out
if there is a relation between atopy and serum adipokine levels. Our study group
consisted of 30 boys and 41 girls, 13 has been followed for asthma, 24 for allergic
rhinitis, and 21 followed both allergic rhinitis and asthma, 13 for atopic dermatitis.
Ages varied between 8 months and 18 years. Control group consisted of 17 healty
children (9 girls and 8 boys). AN and leptin levels, percentage of eosinophils in the
complete blood count, serum total IgE levels, Phadiotop infant and inhalents scores
were studied. Skin prick test applied to all patients while pulmonary function test is
applied over 6 years of age. In atopic dermatitis patients serum leptin levels were
higher than control group (p<0,05). There was not a significant difference in serum
AN levels between study groups and control groups (p>0,05). There was not a
significant difference between serum leptin levels and all studied parameters in all
groups (p>0,05). In asthmatic patient group, there was a positive corelation between
serum AN levels and serum IgE levels (p<0,05, r=0,56). While serum AN levels
were negatively correlated with FEV 1, body weight for height (BWH) was
positively correlated with leptin and negatively correlated with in all groups (p<0,05
for all, r=-0,31,r=-0,21,r=0,37). There was not a difference about AN ve leptin
between atopic and non-atopic patients. As a result, leptin levels are high in atopic
dermatitis and the cause can be needed to research. AN can attract IgE levels and
FEV 1

Key Words: Allergy, atopy, leptin, adiponectin, children
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1.GIRIS

Allerji; cesitli doku ve organlar etkileyen ozellikle atopik dermatit, gida
allerjisi, allerjik rinit ve astim gibi hastaliklarla sonlanan sistemik inflamatuvar bir
fenomendir (1). Allerjik hastaliklar ¢cocukluk ¢aginin en sik goriilen hastaliklaridir.
Ekzema, rinit ve astim c¢ocukluk ¢aginin major allerjik hastaliklaridir ve
birliktelikleri gbzlenmektedir (2,3,4).

Astim; bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol oynadigi kronik ve inflamatuvar
bir hava yolu hastaligidir (4). Epidemiyolojik ¢alismalar asttm ve obezite
prevalansinin  birlikte arttigim = gostermektedir  (5). Bu iliskinin  nedeni
bilinmemektedir. Sedanter yasam sekli, diyet faktori, sistemik inflamasyon,
obeziteyle beraber azalmis gogiis duvari kompliyansi, insiilin direnci, komorbiditeler
ve ortak genetik yatkinliga bagli bir iligski olabilir. Yag doku kaynakli leptin ve
adiponektin gibi adipokinlerin immun fonksiyonlar iizerine yaptigi degisiklikler
diger olas1 mekanizmalardir (6-10).

Obezlerdeki yag dokusu tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-
6) gibi artmis proinflamatuvar sitokinlerden sorumludur. Bu sitokinler solunum yolu
inflamasyonunda ve artmis solunum yolu kontraksiyonunda rol oynayabilir (11).
Leptin yag dokusu artig1 ile artar ve proinflamatuvar etkileri vardir (12). Bunun
aksine adiponektin yag dokusu artisi ile azalir ve antiinflamatuvar 6zellik gosterir
(13). Shore ve ark.(14,15) yaptig1 c¢alismalarla ekzojen leptin ve adiponektin
verilmesinin farelerde obeziteden bagimsiz olarak allerjik solunum yolu yaniti
tizerine etkili oldugunu bildirmislerdir.

Leptin, insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan obezite (ob) geninin
bir {irlinii olarak ¢cogunlukla yag dokuda daha az miktarda mide epiteli, plasenta ve
kalpte sentezlenen peptid yapili bir hormondur (16). Leptin, T lenfositleri
apopitozisten korur ve T-hiicre proliferasyon ve aktivasyonunu diizenler. Leptin,
ayrica T lenfositlerinden sitokin tiretimini etkiler. Genellikle Th1 yanitina dogru bir
degisim olur (17,18). Leptin tiim etkilerine ek olarak monosit aktivasyonu,
fagositozis ve sitokin liretimine etki eder. Leptinin immiin-modiile edici etkileri
tizerinde yapilan ¢aligmalarin ¢ogu leptin-eksikligi olan ob/ob farelerinde
gerceklestirilmistir. Bu sekilde goriilen leptin eksikliginde otoimmiin hastaliklarin

modellerinde goriilen inflamasyon azalmistir, fakat ayn1 zamanda bakteriyel ve viral



infeksiyonlara olan yatkinliklar artmaktadir. Genel olarak bu konudaki ortak
diisiince, leptinin infeksiyonlara karst koruma saglarken ayni anda proinflamatuvar
bir rol de oynadigidir (19).

Akcigerde leptin reseptorleri vardir (20). Leptinin proinflamatuvar sistemik
etkileri astimla iligkili olabilir; yag dokusundan IL-6 ve TNF-a iiretimini uyarabilir,
regiilatuar T hiicrelerinin fonksiyonunu negatif yonde etkileyebilir, artmis INF-gama
tiretimi ile Thl tretimini uyarabilir (21-23). Yapilan invitro ¢aligsmalar leptinin hava
yolu diiz kas hiicrelerini etkilememesine karsin, bu hiicrelerden vaskiiler endotelyal
biiytime faktorii (VEGF) salinimint uyardigini gostermistir (24). VEGF subepitelyal
neovaskiilarizasyonu uyarabilir ve vaskiiler permeabiliteyi artirabilir, bu da astim
icin anahtar bir bulgu olarak degerlendirilebilir (25).

Adiponektin, yag dokudan bol miktarda salinan, enerji dengesini diizenleyen,
glukoz ve insiilin metabolizmasinda 6nemli rol oynayan kompleman benzeri bir
proteindir (26). Adiponektin geni 3q27 bélgesinde yer alir ve 244 aminoasitten
olusan bir salg1 proteinidir. Plazmada en fazla miktarda bulunan yag doku proteini
olup, insan plazmasindaki konsantrasyonu 5-30 pg/ml arasinda degisir (27).

Adiponektin  TNF-o.  aktivitesini ve iretimini azaltmaktadir (28).
Adiponektinin anti-inflamatuvar aktivitesi, anti-inflamatuvar sitokinler olan I1L-10 ve
IL-1 reseptdr antagonistinin indiiksiyonu ile IL-6 liretiminde bir azalmaya neden olur
(29). Bundan baska, adiponektin endotelyal adezyon molekiillerinden ICAM-1"in ve
TNF-o veya rezistin tarafindan vaskiiler hiicre adhezyon molekiiliiniin
indiiksiyonunu azaltir (30). Tim bu nedenlerle, adiponektin bir antiinflamatuvar
model olarak 6rnek gosterilen molekiillerden biridir (31-35)

Adiponektin ve adiponektin i¢in bilinen tiim reseptorler (Adipo R1, Adipo R2,
T-kadherin ve kalretikiilin) akcigerdeki bir¢ok farkli hiicre tarafindan diizenlenir (36-
39). Adiponektin kandan endoteldeki T-kadherin molekiilii araciligi ile alveolar
stviya aktarilir (36).

Leptinin proinflamatuvar ve adiponektinin antiinflamatuvar birer sitokin
olmalarindan yola ¢ikarak serum leptin ve adiponektin konsantrasyonlar1 ¢ocuklarda
asttim ve diger allerjik hastaliklarin etyopatogenezinde rol oynayabilir. Bu

adipokinlerin allerjik hastaliklarla iliskisini arastiran sinirli sayida ¢alisma vardir. Bu



calisma ile allerjik hastaliklardaki serum AN ve leptin diizeyleri ve atopi

parametreleri ile iligkisinin olup olmadiginin arastirilmasi planlanmustir.



2-GENEL BILGILER

2.1.Allerjik Hastaliklara Bakis

Allerji gesitli doku ve organlar etkileyen 6zellikle atopik dermatit, gida allerjisi,
asim ve allerjik rinit gibi hastaliklarla sonlanan sistemik inflamatuvar bir
fenomendir (1). Allerjik hastaliklar ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen rahatsizliklaridir
(2). Allerjik hastaliklarin ve astim prevalansinin her yil %0,5 arttigi, diinyada her

irktan ve yastan 300 milyon astim bronsiale hastast oldugu tahmin edilmektedir
(40).

Proportion of population (%)"

_ £10.1 _ 2550

5.1-1.5 No standardesed data available

Sekil 2.1. Tiim toplum iginde klinik olarak astim bronsiole olanlarin yiizdeleri



2.1.1.Allerjik Hastaliklarin Prevalanslari

Astim bronsiole ve allerjik hastaliklar ile ilgili prevalans calismalarini
standardize etmek i¢in Uluslararas1 Cocukluk Cagi Astim Brongiole ve Allerjik
Hastaliklar Calismas1 “International Study of Asthma Bronsiole and Allergies in
Chilhood” (ISAAC) olusturulmustur. Faz 1 ISAAC c¢alismasi ile 1992-1996
yillarinda ¢esitli iilkelerde astim, allerjik rinokonjonktivit ve ekzema prevelanslari
arastirilmistir. En yliksek astim prevelansi Ingiltere, Irlanda, Yeni Zelanda ve
Avustralya’da, en diisiik prevelans ise Dogu Avrupa iikeleri (Arnavutluk, Romanya,
Giircistan, Rusya), Endonezya, Yunanistan, Cin, Tayvan ve Ozbekistan’da
saptanmustir (40). ISAAC Faz 3 galismasi 2002-2003 yillarinda yapilmis Faz 1
calismasi tekrarlanarak prevelans degisimlerini ortaya koymustur. Arastirma 56
tilkede 106 merkezde 13-14 yaslarindaki 204679 ¢ocuk tizerinde ve 37 iilkede 66
merkezde 193404 adet alti-yedi yas ¢ocugun ebeveynleri ile yapilmistir. Her iki yas

grubunda {i¢ hastaligin prevalansinda da artis oldugu gosterilmistir (41).

2.1.2 Tiirkiye’de Allerjik Hastaliklarin Prevelansi

Ulkemizde 1995 ve 2004 yilinda 6-12 yas arasi okul ¢ocuklarinda ISAAC
yontemi ile yapilan iki ¢alismada herhangi bir zamanda hisiltili solunum sikliginin %
15.1’den % 25.3’e, 12 ayda higiltili solunum sikliginin % 8.2’den % 11.3’e, doktor
tanili astim brongiole sikligmin % 9.8’den % 17.8’¢ yiikseldigi gorilmiistir (42).
ISAAC yontemi ile yapilmis baska bir ¢alismada Tiirkiye nin 5 farkli sehrinde (Van,
Manisa, Ankara, Antalya, Trabzon) 2005-2006 yillar1 arasinda 9-11 yas aras1 6963
cocukta son bir yilda vizing siklig1 %15.8, rinokonjunktivit sikhigi %?23.5, ekzema
sikligr %8,1 bulunmus ve ¢ocuklarin %34.2” sinin astim veya allerjik rinit nedeni ile
en az bir gin okula gidemediginin saptandigi  bildirilmistir  (43).
Cocukluk caginda allerjik rinit sikligi diinyada %0,8 ile %39.7 arasinda
degismektedir (44). Istanbul’da 6-12 yas aras1 2500 ¢ocuk ile ISAAC ydntemiyle
2006 yilinda yapilan bir calismada doktor tanilt allerjik rinit siklig1 %7.9, Ankara’da
yapilan bir ¢aligmada 9-11 yag aras1 2774 ¢ocukta herhangi bir zamanda rinit siklig
%36.3, son 12 aydaki rinit siklig1 %30.6 ve saman nezlesi siklig1 %8.3 bulundugu
bildirildi (45,46). Edirne’de yapilan baska bir ¢alismada astim ve allerjik rinit
sikliginin 7-12 yas arast ¢cocuklarda 2004 yilinda 1994 yili ile karsilastirildiginda 10
yillik siiregte hem kirsal hem kentsel kesimlerde arttigi belirtilmektedir (47).



2.1.3 Allerjik Hastaliklarin Birlikteligi

Ekzema, rinit ve astim ¢ocukluk c¢agmin major allerjik hastaliklaridir ve
birliktelikleri gozlenmektedir (3). Atopik astimli hastalarin %75’inde allerjik rinit
oldugu saptanmuistir (48). Genellikle allerjik ekzema atopik duyarliligin ilk
belirtisidir ve siklikla yagamin ilk yillarinda goriiliir. Allerjik rinit ise 2 yasa kadar
belirti vermeyebilir (49,50).

Bir ¢alismada 3 ile 5 yas arasinda 1402 ¢ocukta allerjik rinit prevalansi %16.8
bulunmustur. Aynmi ¢alismada allerjik rinitli ¢ocuklarda astim tanis1 %21,
olmayanlarda %6.2, son 12 ayda vizing oykiisii %25, olmayanlarda %9,4, atopik
dermatit Oykiisii %22,9, olmayanlarda %13.9 ve allerjik duyarlanma %29,9,
olmayanlarda %13,7 bulunmustur (51). Bu calisma allerjik rinit, bronsial astim ve
atopik dermatit arasindaki iliskiyi belirtmektedir. Bagka bir calismada 1 ay-4 yas
arast allerjik olarak yorumlanabilecek 146 c¢ocuk alinmis, atopik dermatit,
tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu ve gastrointestinal semptomu olanlar seklinde
gruplanmis, hastalarda degisen siddette burun akintisi, tikanikligi ve aksirik gibi rinit
semptomlart gozlenmis ve hastalar 4 yil sonra yeniden degerlendirildiginde;
%58’inde allerjik rinit, %33’tinde astim, %35’inde atopik dermatit saptanmuistir.
Astim1 olanlarin hepsinde atopik dermatit de oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada
atopik dermatit ve allerjik rinit varliginin astim i¢in prognostik bir faktor oldugu ve
atopik dermatitin atopik yiiriiylisiin baslangicina isaret ettigi gosterilmistir (52).

Tiirkiye’de yapilan 3025 astimli cocugun degerlendirildigi bir ¢alismada astim
ve allerjik rinit birlikteligi %44.9 saptanmistir (53).

ISAAC Faz 1 calismalari sonucunda son 12 aydaki hisilti, allerjik
rinokonjonktivit ve atopik dermatit semptomlarmin birbirleri ile iliskileri
gosterilmistir (3) (Sekil 2.2).



Son 12 ay icinde rinokonjonktivit

Son 12 ay
icinde vizing

Son 12 ay i¢inde atopik dermatit

Sekil 2.2.ISAAC Faz 1 ¢aligmalarinin sonuglarina gore allerjik hastalik bulgularinin

birbiri ile iliskileri
2.2 Astim

2.2.1 Astimin Tanimi

Astim; bir¢ok hiicre ve hiicre bileseninin rol oynadigi, tekrarlayan oksiiriik,
higilt, gogiiste sikisma hissi, gogiis agrisi, nefes darligi ile seyreden kronik ve
inflamatuvar bir hava yolu hastaligidir. Kronik inflamasyon solunum yollarimi
uyaranlara kars1 duyarli kilar ve olusan patofizyolojik degisiklikler tekrarlayan Klinik

bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (4).

2.2.2 Astim Bronsiolenin Epidemiyolojisi

Astim her yasta goriilebilen bir hastaliktir. Hastalarin %80-90’1inda ilk
belirtiler 4-5 yastan 6nce ortaya ¢ikmaktadir (54). Bu yasta astim prevelansinin erkek
cocuklarda kizlarin 2 kati oldugu bildirilmektedir. Astim siklig1 iilkelere, irka,
cografi bolgelere ve cevresel etkenlere gore degismektedir. Gelismis toplumlardal3-
14 yas ¢ocuklardaki astim epidemiyolojisi arastirmalarinda ISAAC soru formu

kullanilarak astim prevelanst % 4-23 arasinda bulunmustur (55) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1.13-14 yas ¢ocuklardaki astim epidemiyolojisi arastirmalarinda kullanilan

ISAAC soru formu

Cocugunuzda gecmiste hig hisilt1 (vizing) veya gogiiste daralma oldu mu?
Son on iki ayda ¢ocugunuzda hisilt1 ve gégiiste daralma oldu mu?
Son on iki ayda ¢ocugunuzun gece uykusu hisilti nedeni ile bozuldu mu?

Son on iki ayda ¢ocugunuzda bir¢ok hisilt1 atagi oldu mu?

vV V VYV V V

Son on iki ayda ¢ocugunuzun konusmasini bir veya iki kelime ile

siirlayacak kadar higiltt oldu mu?

» Daha 6nce ¢gocugunuza doktor tarafindan astim veya allerjik bronsit veya
spastik bronsit tanis1 kondu mu?

» Son on iki ayda ¢ocugunuzun gégsiinde egzersiz sirasinda veya egzersizi
takiben hisilt1 duyuldu mu?

» Son on iki ayda ¢ocugunuzda sogukta veya infeksiyon disinda gece kuru

oksiirtigii oldu mu?




2.2.4 Astimin Etiyolojisi
Astim etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin (allerjenler, infeksiyonlar,

sigara, hava kirliligi, beslenme) bir arada rol oynadigi bilinmektedir (56) (Sekil:2.3).
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Sekil 2.3.Astim Brongiole etyopatogenezi
Astim etiyolojisinde rol oynayan cesitli risk faktorleri tammlanmistir:

Genetik: Astim multifaktorial kalitilan genetik bir hastaliktir. Genetik hastaliklarin
bir ¢ogu tek bir genle agiklandig1 halde astim tek bir gendeki kusurla agiklanamaz.
Astim kompleks bir genetik hastaliktir ve gevresel faktorlerin etkisi ile ortaya cikar
(56). Astimda, brons asirt duyarlihig: ile iligkili bircok gen bulunmasina ragmen
5,11,12. kromozomlar 6nemlidir. 5. kromozom 5q23-q33 ve q31 alani ¢ok sayida
interlokin salimiminda beta 2 adrenerjik reseptor etkinliginden, 11. kromozom
atopiden, IgE diizeyinden ve deri testi pozitifliginden, kromozom 12 ise IL-4
yapimindan, mast hiicre biiyiimesinden, astim-atopi iliskisinden sorumludur (57).
Monozigot ikizlerin tiim genetikleri ayni iken dizigotlarda genlerinin ortalama yarisi
ortaktir. Ayni cins 7000 ikiz astim konkordansi (birinde olan hastaligin digerinde de

olma olasilig1) monozigotlarda %19 iken, dizigot ikizlerde %4.8 bulunmustur (58).
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Anne ve babada allerji 6ykiisii atopi riskini arttirmakla beraber, annede astim oykiisii
cocukluk ¢agi astimi i¢in daha belirleyici faktordiir (59-61).

Allerji-atopi: Astim igin bilinen en Onemli risk faktorii atopidir. Atopi, sik
karsilagilan c¢evresel aeroallerjenlere karsi asiri miktarda Ig E sentezlenmesine
yatkinlik olarak tanimlanmaktadir. Hayatin erken doneminde allerjenle karsilasma
immiinolojik duyarlilifa bagli olarak allerjik hastalik gelisimi icin kolaylastirici rol
oynamaktadir. Ev tozu akari, gidalar, hamam bocegi ve polen hayatin erken
doneminde duyarlanmaya yol acan allerjenlerdir (62-64).

Prenatal ve postnatal risk faktorleri: Anne siitii vermenin allerjik hastaliklari
onlemedigi ancak ortaya cikisini geciktirdigine inanilmaktadir (65,66). Anne siitii
verme ve annenin siit, yumurta, fistik, balik gibi gidalardan siit verme sirasinda
kaginmasinin atopik hastalik gelisimini geciktirebilecegi, atopik dermatit, lirtiker,
gastrointestinal allerji gibi hastaliklarda azalma yapip astim ve allerjik rinit
insidansini etkilemeyecegi goézlenmistir. Anne siitli hayatin birka¢ ayinda solunum
yolu enfeksiyonlarinda azalma yapma yoluyla hisilti insidansini azaltmakta ancak
daha sonra hisilti ya da astim gelisimini etkilememektedir (65-67). Maternal stres,
gebelik komplikasyonlari, dogum sekli, prematiirite, cinsiyet, anne yasi1 da risk
faktorleri arasindadir (68-70).

Sigara: Farkli ¢aligmalarda annenin sigara i¢iminin astim riskini arttirdig1 yoniinde
sonuclar bulunmustur (71-73). Giinde en az bir paket sigara icen annelerin
cocuklarinda alt solunum yolu sistemi semptomu gelisme riski 1.4-2.8 kat daha
yuksektir. Sigara dumanina pasif maruziyet astim ciddiyetini arttirici bir faktor
olarak goriilmektedir. Evde sigara icilmesinin acil servise bagvurulari, atak
sayilarini, hastaneye yatislar1 ve kullanilan ilag dozlarini artirdigi gézlenmektedir
(74,75). Annenin hamileligi sirasinda sigara igiminin astim riskini anlamli derecede
artirdigin1 gosteren ¢aligmalar vardir (76,77).

Hava kirliligi: Hava kirliligi, ozon, siilfiir dioksit hava yolu inflamasyonunu agreve
eder ve astim ciddiyetini arttirir. Deneysel bazi ¢alismalar bu faktorlerin hava yolu
permeabilitesini arttirarak allerjenlerin etkilerini arttirdigini gostermistir (78-80). Dis
ortamda ise soba, yemek pisirmede kullanilan firin ve ocaklar, gaz yakan isiticilar,

odun sobalar1 ve sominelerden, mobilyalardan, evdeki bocek, akar, kemirici ve evcil
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hayvanlardan kaynaklanan kirleticiler vardir. Bu etkilerin genetik olarak yatkinligin
olmadig1 durumlarda astima neden olup olmayacagi tartismalidir (59).

Yerlesim yeri: Cocukluk ve geng erigkin astiminin sehirlerde daha sik oldugu ancak
erigkin astim prevelansi i¢in yerlesim yerinin etkili olmadigi gosterilmistir. Sehirlerin
ekonomik giicliikler ve yetersiz saglik sistemleri igindeki bolgelerinde yasayan
azinliklarda astim prevelans ve mortalitesi yliksek oranda bulunmustur. (81,82).
Diger faktorler: Diyet,viral enfeksiyonlar, irk ve sosyoekonomik durum diger risk

faktorleri arasindadir (83,84).

2.2.5 Astimin Patogenezi

Havayollarinin inflamatuvar hiicrelerle infiltrasyonu, diiz kas hiicrelerinde
hipertrofi ve bazal membran kalinlasmasi klasik histopatolojik bulgulardir. Mukus
tikaclar1 havayolu obstriiksiyonu ve ventilasyon-perfliizyon bozukluguna yol agar.
Mukus tikaglari, mukus, serum proteinleri, inflamatuvar hiicreler, dokiilmiis
epitelyum hiicreleri, makrofajlardan olusur ve siklikla spiral seklinde olduklarindan
Curshman spiralleri olarak adlandirilir (85).

Th2 lenfositlerden salinan IL-4 ve IL-13, B lenfositlerinden IgE sentezi igin
l.sinyali olusturmakta, ikinci sinyal ise T ve B lenfositleri arasinda
gerceklesmektedir. Boylece allerjik inflamasyondaki ilk basamak, yani sensitizasyon
gerceklesmis olur. Organizma tekrar ayni antijen ile karsilastiginda antijen spesifik
antikora baglanir. Bu baglanma ile mast hiicresinden histamin, seratonin gibi
mediatdrler, 10kotrienler, prostoglandinler perifere salinarak, erken faz reaksiyona
yol agmaktadirlar. Erken faz reaksiyonu 0-30 dakika i¢inde bronkokonstriksiyona
neden olur . Geg¢ faz reaksiyonu 4-12 saatte gelisir ve doku inflamasyonu, hava
yollarinda hiicre infiltrasyonu, 6dem ve mukus sekresyonunda artis gelisir (86).
Yeniden yapilanma (remodelling) havayolu hiicrelerinden yeniden farklilagma,
migrasyon ve maturasyon gibi dinamik siirecler sonucu havayolunun yapisinda ve
bag dokusu iceriginde degisikliklere yol agan heterojen bir olaydir. Epitel hasari,
uzamig tamir siireci, profibrotik biiylime faktorlerinin asir1 {iretimi, fibroblastlarin
miyeloblastlara farklilasmasi ve ¢ogalmasi yeniden yapilanmanin temelini olusturur

(87).
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2.2.6 Astimin Klinik Bulgular:

Astim tanis1 ve klinik degerlendirmesinde oykii 6nemlidir. Semptomlar nefes
darhigi, hisilti, gogiiste sikisma hissi ve tekrarlayan oOksiiriik epizodlaridir. Kuru
oksilirik ve/veya higilti en sik semptomlardir. Respiratuar semptomlarin geceleri
kotiilesmesi karakteristiktir. Brons provokasyon testi uygulananlarin yaklasik iicte
birinde tek semptomun kronik 6ksiiriikk oldugu bildirilmistir (82-84). U¢ haftadan
uzun siiren dksiiriiklerde ayirici tamda astim akla gelmelidir. Oksiiriik genelde non-
produktiftir. Hasta koyu kivamli, yapiskan, az miktarda balgam ¢ikarinca rahatlar.
Dispne astmatik olgularin yaklasik %15’inde tek semptomdur (87). Solunum sikintisi
belirtisi burun kanadinin solunuma katilmasi, suprasternal, interkostal ve substernal
retraksiyonlardir. Hafif orta atakta hasta yatmak istemez, ¢cocuk hastalar ise oyun
oynamak, hareket etmek istemez ve sedanter bir tavir alir. Orta ve agir ataklarda
higilti duyulur (84). Agir ataklarda sogukluk, solukluk, uykuya egilim ve Siyanoz
olabilir. Ataklar arasinda semptom yoktur. Akciger fonksiyonlarindaki anormallikler

hava yolunun obstruksiyonunun derecesi i¢in objektif bir 6l¢iimdiir (88).

2.2.7.Astimin Ayirict Tamisi

Astimda ayirict tanida gozden gecirilmesi gereken hastaliklar hastanin yasina
gore farkl 6zellikler tagir.
Cocukluk yas grubunda hisiltilh cocuga yaklasim:
5 yas alt1 cocuklar; Erken ¢ocukluk doneminde astim tanist agirlikli olarak klinik
degerlendirme ve fizik inceleme {izerine kuruludur. En sik belirlenen bulgular
Oksiiriik ve hisilti/vizingdir. Hisiltili ¢ocuklarda tekrarlayan ve persistan hisiltiya
sebep olan astim dis1 nedenlerin mutlaka arastirilmasi gerekir. Bes yas alti
cocuklarda hisiltinin karakterine gore cocuklar gruplandirilarak incelendiginde
gelecekte astim gelismesi ile ilgili bazi ipuglari yakalanabilir (89).
1-Gecici erken vizing: Ik ii¢ yasta ortaya c¢ikip kaybolan vizing genellikle
prematiirite ve ebeveyn sigara i¢imi ile ilgili bulunmus (89).
2-Persistan erken baslangich vizing (<3 yas): Bu ¢ocuklarda genellikle akut tist
solunum yollari ile ilgili tekrarlayan vizing olup beraberinde siklikla atopi ve ailede
allerjik hastalik hikayesine rastlanmaz. Semptomlar genelde okul ¢aginda da devam

etmektedir (89).
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3-Ge¢ baslangich vizing/astim: Uc yas sonrasi baslayan semptomlar siklikla
cocukluk ve erigskin ¢agda da devam eder. Genelde 6zgegmislerinde atopi, siklikla
atopik dermatit ve ailede allerjik hastalik 6ykiisii vardir (89).

Giiniimiizde ‘’Asthma Predictive Index’’ klinik pratikte tani1 konulmasinda
kullanilmaktadir. Vizing ataklar1 olan bir infantta astim tamsi icin en olas1

durum: Hastada bir major kriterin veya iki mindr kriterin bulunmasidir (90) (Tablo
2.2).

Tablo 2.2.Infantil Astim Tani Kriterleri (Asthma Predictive Index-API)

Major Kriterler:
1.Ebeveynlerde astim dykiisii
2.Hastada atopik dermatit
3.Aeroallerjen sensitizasyonu
Minor Kriterler:
1.Hastada besin allerjisi olmasi
2.Grip donemleri disinda vizing

3.Ataklarda eozinofili (>%4)

Tekrarlayan vizingli c¢ocuklarda; Viral brongiolit, aspirasyon,
laringotrakeomalazi, vaskiiler ring, lenfadenopati, hava yolu stenozu veya web,
mediastinal kitle, yabanci cisim, bronkopulmoner displazi, obliteratif bronsiolit,
kistik fibroz, wvokal kord disfonksiyonu, tiiberkiiloz, gastrodzafagial reflii,
kardiovaskiiler hastaliklar ile ayirici tan1 yapilmalidir.

5 yas iistii cocuklar ve genc eriskinler; Hiperventilasyon sendromu ve
panik ataklar, iist solunum yolu obstriiksiyonu ve yabanci cisim inhalasyonu,vokal
kord disfonksiyonu, diger obstriiksiyon ile seyreden akciger hastaliklar1 astim ayirici

tanisinda goz onitinde bulundurulmalidir (89).
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2.2.8 Astimda Laboratuvar Bulgulari
Akciger Grafisi
Oksiiriik ve/veya nefes darlig1 atagi ile gelen bir gocukta astimla en sik karigan
durum pnomonidir. Astimli bir hastada bakteriyel pndémoni ya da komplikasyon
(pnomotoraks, pndmomediastinum) siiphesi yoksa grafi ¢ekilmesine gerek yoktur.
Astimda dnceden ¢ekilmis de olsa tek bir akciger grafisi ayirici tanida kullanmak i¢in
yeterlidir. Akut ataklarda havalanma artisina bagli radyolusent goriiniim ve
kostalarda diizlesme, mukus tikaclarmma bagli segmental veya subsegmental
atelektaziler olabilir (91).
Hemogram
Calismalarda astimli hastalarda periferik eozinofil sayisi, anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (92). Genellikle semptomatik donemlerde yiiksektir (kanda >
400 hiicre/mm?®, periferik yaymada > %4). Ozellikle infantil dénemde hasta
semptomluyken eozinofili saptanmasi astim tanisini destekler (93).
Balgam Yayma
Eozinofillerin balgamda artmigs bulunmasi astim igin bir bulgudur (94).
Astimda saptanan diger balgam bulgusu eozinofil kaynakli lizofosfolipaz enziminin
kristallesmesi ile olusan Charcot Leyden kristalleridir.
Serumda Total Ig E
Serum total Ig E degeri allerjik hastalarda saglikli popiilasyona gore yiiksek
olarak bulunmustur (95-97). Infantil donemde yiiksek bulunmasi vizing ataklarinin
devam edecegini destekler (98). Cocuk ve eriskinlerde, allerjik rinit, immunolojik
astim ve atopik dermatitli hastalarin serum total IgE diizeyleri normallere gore, %50
oraninda 2 SD yiiksektir. Ekzemanin agirligi ve birlikte allerjik rinit ve astim
varligina gore konsantrasyon degisir. Agir deri reaksiyonu olmayan ekzemali
hastalarda IgE degerleri normal simirlarda olabilir (99). Allerjik hastaligi olmayan
normal kisilerde de, yiiksek IgE degerleri saptanabilir. Allerjik bronkopulmoner
aspergilloz, hiper IgE sendromu gibi allerjik hastaliklar diginda bir ¢ok klinik tablo
da vardir (100).
Serumda Spesifik Ig E
Serumdaki allerjene 6zgii IgE antikorlarinin Slgiimii bir secenektir ve deri

delme testinin olmadiginda atopi tanis1 koymada giivenli bir yoldur. Ozellikle bir
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deri delme testi kullanildiginda yan etki riski tasiyan allerjenler i¢in (Orn. Besin
allerjenleri, bocek zehirleri ve penisilinler) ve prick deri testine uyum saglamayan
kiiciik yas grubu, dermografizmi ve ¢ok yaygin ekzemasi olan hastalar icin kullanish
testlerdir (100).
Multiallerjen IgE Antikor Tarama Testi

Serum spesifik IgE antikorlar1 her bir allerjen icin ayr1 ayri bakilabilecegi
gibi, ayn1 serum Orneginde ¢oklu allerjen taramasi da yapilabilir. Tek bir RAST testi
ile birden fazla allerjenin taranmasi s6z konusudur. Pediyatrik Phadiatop inhalen ve
infant (gida) bir grup ev i¢i, ev dis1 ve gida allerjenini tarar. Negatif prediktif degeri
yiiksek bir testtir. Negatif test allerjik hastalik olasiligini dislar (101).
Delme (Prick) Deri Testi

Deri testleri atopi aragtirmak i¢in daha duyarli ve ucuz bir yontemdir. Allerjik
hastaliklarin laboratuvar tanisinda yiiksek sensitivite ve spesivitesi, ucuz olmasi ve
kisa siirede yanit vermesi nedeniyle en sik kullanilan tani testidir (98). Deri testleri
deriye uygulanan provakasyon testleridir. Deriden verilen antijenin derideki mast
hiicreleri yiizeyindeki IgE molekiiliine baglanarak tip 1 immun reaksiyonu
olusturmasi ile mast hiicrelerinden salinan histamin ile lokal kasinti, hiperemi ve
Ozellikle endurasyon gelisimi ile ortaya ¢ikan reaksiyonlardir (99,102). Cesitli
fizyolojik durumlar ve patolojiler deri testi yamitin1 etkiler. Bunlar su sekilde
siralanabilir:
1-Testin yapildig1 viicut bélgesi: Deri testleri sirta ve 6nkola yapilmalidir.
2-Yas: Tim yaslarda deri testleri yapilabilir ancak bebek ve yaslilarda duyarlilik
azalmistir. Bes yas altinda deri testleri ile atopi saptamak her zaman miimkiin
olmamaktadir (99).
3-Ilaglar: Sonuglar hastanin kullanmakta oldugu ilaglardan etkilenir. Her ilag igin
onceden kesilmesi gereken bir siire vardir. Ozellikle antihistaminikler, histamin ve
allerjene deri duyarlibigini azaltir. Ilacin {i¢ yari 6mrii kadar bir siire once
kesilmelidir.

Pozitif, negatif kontrol ile allerjen soliisyonundan bir damla 6n kol derisine
damlatilir. Delme ignesi damlanin {izerine uygulanir, her bir test bdlgesinde eritem
ve kabariklik arastirilir. Milimetrik olarak kabarikligin en biiyiik olanimin g¢api

Olciiliir ve kontrol ile karsilastirilir. Kontrol test olarak pozitif ve negatif kontrol
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kullanilir. Serum fizyolojik negatif, % 0.1’lik histamin soliisyonu pozitif kontrol
gurubu olarak kullanilir, 3 mm {izeri pozitif kabul edilir (97).
Solunum Fonksiyon Testleri (SFT)

Bu testler astim tanisinda, tedaviye yanitin degerlendirmesinde ve hastaligin
uzun stireli izleminde kullanilmaktadir. Genel kabul goren yontem spirometre ile
zorlu ekspiratuvar birinci saniye hacmi (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve zirve
akim hiz1 (PEF) ol¢iimiidiir (71). FEV1/FVC diisiik bulunmasit biiyiik hava yolu
obstriiksiyonunu gosterir. Her hastaya semptomlu olmasa bile SFT yaptiktan sonra
inhalasyon yoluyla bronkodilator verilip, 15-20 dakika sonra test tekrarlanmalidir.
Bronkodilatér sonrasi yapilan testteki FEV1 degerinde, bronkodilatér vermeden
onceki degere gore en az %12 veya 200 mL artma olmasi1 obstriiksiyonun reverzibl
oldugunu gosterir. Bu astimin en karakteristik bulgusudur (93). Genellikle alt1
yasindan biiytik cocuklara uygulanir.

Brons Provakasyon Testleri

Astim benzeri yakinmalar1 olmasina ragmen 6ykii, muayene ve SFT ile astim
tanis1 konulamayan ¢ocuklarda brong provakasyon testi yapilmasi gerekebilir.
Pratikte en ¢ok metakolin ve egzersiz testi kullanilir. Son zamanlarda astim i¢in daha
spesifik olan adenozin kullanilmaya baslanmistir (103).

Zirve Ekspiratuar Akim (PEF) 6l¢iimii:

Tan1 sikintis1 yasanan durumlarda yada SFT yapamayan 5 yastan daha biiyiik
cocuklarda iki hafta siire ile evde PEF oOl¢iimii yapilabilir. Bu biiylik hava yolu
obstriiksiyonunu gdsteren bir parametredir. Tanidan daha ¢ok astimin izleminde
kullanilmaktadir. Hasta sabah ve aksam PEF degerini kaydeder. Bunun i¢in ii¢ 6l¢im
yapmast ve en biiyiik degeri kaydetmesi gerekir. Giinliik sabah ve aksam PEF degeri
arasindaki farkin %20 ve iizerinde olmasi astim tanisinda yol gosterici olabilir.

Ancak hafif intermittan astimda bu saptanmayabilir (91).
2.3 Allerjik Rinit

2.3.1 Allerjik Rinitin Tanim ve Siniflamasi
Allerjik rinit IgE bagiml, Tip I asir1 duyarhilik reaksiyonu ile ortaya g¢ikan,
nobetler halinde hapsirik, bol ve sulu burun akintisi, burun tikaniklig1 (konjesyon) ve

kasint1 ile karekterize bir inflamatuvar nazal mukoza hastaligidir. Beraberinde
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konjonktivit, rekiirren siniizit, otitis media, dolgunluk hissi, frontal tip basagrisi
goriilmektedir (104).

Allerjik rinitte tani, bu hastaliga ait 6zel baz1 sorularla alinan ayrintili bir
anamnez ve hastalik dykiisii; burun, siniisler, faringolaringeal bdlge ve akcigerlerin
ayritili muayenesi ile birlikte genel bir fizik muayene ile beraber laboratuvar testleri
yardimu ile konmaktadir. Allerjik rinit mevsimsel ve yil boyu siiren (perennial) rinit
olarak smiflandirilabilir (105). Mevsimsel ve yil boyu siiren rinit ayrimi, allerjene
maruz kalinan zaman dilimi esas alinarak yapilmis bir siniflamadir. Mevsimsel
allerjik rinit agag, ¢im, polenler ve ev dis1 mantar sporlar1 gibi dis ortam allerjenleri
ile iliskilendirilmektedir. Ulkemizde aga¢ polenleri en erken polenizasyona ve
semptomlara neden olan allerjenlerdir. Y1l boyu siiren allerjik rinit ise ev tozu
akarlari, hamam bdcegi, ev i¢i mantar Sporlari ve ev hayvanlar1 gibi i¢ ortam
allerjenlerinin neden oldugu rinit olarak kabul edilmektedir (106).

Diinya Saglik orgiitii ile isbirligi i¢inde yiiriitilen ‘Allerjik Rinit ve Astim
Uzerine Etkisi (ARIA)’ baslikli ¢alismada allerjik rinite yeni bir klinik smiflama
getirilmistir. Bu yeni siniflama semptomlarin siirekliligine gore intermittan ve
persistan; siddetine gore hafif, orta ve agir olarak yapilmistir. Bu simiflamada
intermittan hastalarda yakinmalarin haftada 4 giinden az veya yilda 4 haftadan kisa
stirdiigii; persistan hastalarda ise yakinmalarin hem haftada 4 giinden daha fazla hem

de yilda 4 haftadan uzun siirdiigii kabul edilmektedir (107) (Sekil 2.4).
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Intermittan Persistan
Semptomlarin siiresi Semptomlarin siiresi
e Haftada 4 giinden az ya da e Haftada 4 giinden fazla ya da
e 4 haftadan kisa e 4 haftadan uzun
Hafif Orta-Agir
e Normal uyku Bir yada daha fazlasi
e Normal giinliik aktivite/spor e Uyku bozuklugu
e Normal i ve okul hayati e QGiinliik is, spor ve eglence
e Agir semptom yok aktivitelerinin kisitlanmasi
e Is ve okul hayatinda sorunlar
e Agir semptomlar

Sekil 2.4.Allerjik Rinitin Klinik Siniflamasi

2.3.2 Allerjik Rinit Epidemiyoloji

Allerjik rinit en sik rastlanan allerjik hastaliktir. Prevalansi astim bronsiole
prevalansinin 3 katidir ve diinya ¢apinda giderek artig gostermektedir. Tip 1 araciliklt
reaksiyon olup IgE bagimli nazal mukozanin enflamasyonudur. Hayati tehdit eden
bir hastalik olmamasina ragmen hayat kalitesini diisiirmekte, insanlarin is ve okul
basarilarini etkilemektedir. Dogrudan ve dolayli olarak saglik giderlerinde artiga yol
acmaktadir. Bunun yanisira astim brongiole ile birlikteligi sik olup zayif astim
bronsiole kontroliine ve artmis atak riskine yol agmaktadir (108). Batililagmis
tilkelerde toplumun % 20°den fazlasini etkilemektedir (109). Alerjik rinit astim
bronsioleye sik eslik etmesi ve zor kontrollii astim bronsioleye yol agmasi nedeni ile
ayr1 bir 6nem arz etmektedir. Ulkemizde 543 hasta ile yapilan retrospektif bir
calismada perennial riniti olan hastalarin % 88.6 ve mevsimsel riniti olan hastalarin
% 54.8’de astim bronsiolenin eslik ettigi bildirilmistir (110). Cocukluk ¢aginda
allerjik rinit siklig1 diinyada %0,8 ile %39.7 arasinda degismektedir (44) . Istanbul’da
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6-12 yas aras1 2500 cocuk ile ISAAC ydntemiyle 2006 yilinda yapilan bir calismada
doktor tanili allerjik rinit sikliginin %7.9, Ankara’da yapilan bir calismada 9-11 yas
arasi 2774 ¢ocukta herhangi bir zamanda rinit sikliginin  %36.3, son 12 aydaki rinit
sikliginin %30.6 ve saman nezlesi sikliginin %8.3 saptandigi bildirildi (45,46).

2.3.3 Allerjik Rinit immunopatogenezi

Allerjik rinit klasik olarak nazal mukozanin IgE araciligi ile olusan
inflamasyonudur (111). Allerjik rinitte hastalarin duyarlagmasi allerjen ile karsilagsma
sonrasinda ortaya cikar ve allerjen sensitizasyonu adini alir. Allerjen ile tekrar
karsilasma sonucu IgE bagimli tip I hipersensitivite mekanizmalar1 araciligr ile
mediator salinimi1 ve hiicre invazyonu gergeklesir. Mediatorler, burundaki hiicreler,
nazal vaskiiler yapilar ve submukozal bezler {izerine etki ederek allerjik rinitin klinik
bulgularina yol acar. Burada temel patoloji mukozaya gelen allerjenin immun sistem
tarafindan taninip, normalden farkli yanit verilmesidir. Mast hiicrelerinde 6nceden
sentezlenip depolanmis olan histamin, triptaz gibi mediyatorlerin salinimi nazal
mukozada mukus sekresyonunun artmasina, miyelinsiz C liflerinin ve trigeminal
sinir u¢larmin uyarilmasina neden olarak allerjik rinitin aksirma, akint1 ve kasintidan
olusan erken semptomlarinin ortaya ¢ikartir. Bu donemden sorumlu en 6nemli

mediyator histamindir (112) (Sekil 2.5).

Histamin
. . > | Lékotrien
hiicreleri

Prostoglandinler
Bradikinin, PAF
Aniferken rinit semptomlari
Kasinti, hapsirik, berrak
B lenfositler rinore, nazal konjesyon

L-4 5 VCAM-1

Kronik rinit semptomlari
Nazal blokaj, koku kaybi,
IL-3 nazal hiperreaktivite
IL-5 =
Eozinofiller
GM-CS

Sekil 2.5. Allerjik rinit immunopatogenezi

Mast

7
m

T lenfositler
(Mast hiicreleri)
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2.3.4. Allerjik Rinit I¢in Risk Faktérleri

Kiigiik aile yasantisi, beslenme tipinde degisiklik, asi, antibiyotik kullanimu,
hijyenik ortam risk faktorleri arasindadir. Aile bireylerinde atopi ve allerjik rinit
varlig1 en iyi bilinen risk faktoriidiir. Bunun yan1 sira brons hiperreaktivitesi, irk ve
etnik koken kisisel risk faktorleri arasinda sayilmaktadir. Cevresel allerjenler, pasif
sigara i¢iciligi, hava kirliligi, kat1 gidalara erken baslanmasi, infeksiyonlar, besinler,

anne siitli ile beslenmeme gibi etkenlerlerde ¢evresel risk faktorleridir (113).

2.3.5 Allerjik Rinitte Klinik Bulgular

Ust solunum yolu enfeksiyonu ve burun yapisal anomalisi olmayan
¢ocuklarda burun akintisi, tikanikligi, kasinmasi, hapsirma ve konjonktival irritasyon
gibi yakinmalar esas alinmaktadir. Rinit yakinmalarindan en az ikisinin giinde 1
saatten fazla devam etmesi oykii icin tipiktir (114,115). Cocukluk caginda burun
kasintis1 nedeniyle hasta yiiziinii burusturmaya, elinin ayasiyla burnunu yukari ve
geriye dogru iterek hava yolunu genisletmeye, kasintiyr dindirmeye calisir. Buna
allerji selam1 denir. Semptomlarin siddetli olmas: yani sira polen allerjisi olan
kisilerde polen mevsimi boyunca yorgunluk hissi ve uyku bozuklugundan koku
duyusunda azalmaya bagl istahsizliktan yakinmaktadir. Bas agrisi primer allerjik
semptom olmayip, genellikle eslik eden siniizite baglidir. Allerjik konjunktivit eslik
ediyorsa konjonktivada 6dem, hiperemi, kasintt ve gbz yasarmasi sik rastlanan
bulgulardir. Go6z kapagmnin altinda orbitopalpebral g¢ukurda kronik nonspesifik
konjesyona bagli olarak mavi, mor lekeler goriilebilir. Cocuklarda AR’nin en énemli
semptomlarindan biri de kronik oksiiriiktiir. Siniizit ve AR’de 6ksiirligiin nedeni

geniz akintisi Ve larinks irritasyonudur (116).

2.3.6 Allerjik Rinitte Laboratuvar Bulgular:
Hemogram

Eozinofil sayisinin kanda > 400 hiicre/mm?®, periferik yaymada >%4 olmasi
allerjik hastalik tanisini destekler, nazal yaymada eozinofillerin olmasi alerjik rinit
tanisini distindiiriir (93).
Serum Total Ig E Degeri

Serum total IgE degeri allerjik hastalarda saglikli popiilasyona gore yiiksek
olarak bulunmustur (95-97).
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Serumda Spesifik | E

Serumdaki allerjene 6zgii IgE antikorlarinin 6l¢iimii bir alternatiftir ve prick
deri testine uyum saglamayan kii¢ciik yas grubu, dermografizmi ve cok yaygin
ekzemasi olan hastalar icin kullanisl testlerdir (100).
Multiallerjen IgE Antikor Tarama Test

Pediyatrik Phadiatop inhalen ve infant (gida) bir grup ev i¢i, ev dis1 ve gida
allerjenini tarar. Negatif prediktif degeri yiiksek bir testtir. Negatif test allerjik
hastalik olasiligini dislar (101).
Delme (Prick) Deri Testi

Allerjik hastaliklarin laboratuvar tanisinda yiiksek sensitivite ve spesivitesi,

ucuz olmas1 ve kisa siirede yanit vermesi nedeniyle en sik kullanilan tani testidir

(98).

2.4 Atopik Dermatit

Atopik dermatit; etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, siklikla erken bebeklik
doneminde ya da cocuklukta ortaya ¢ikan, gerileme ve alevlenmelerle seyreden,
morfolojik goriiniim ve seyir agisindan farkli bicimlerde kendini gosterebilen,

kalitsal dzellik tasiyan, siddetli kagintili inflamatuvar bir deri hastaligidir (117).

2.4.1 Atopik Dermatit Patogenezi

Atopik dermatit genellikle yiiksek serum IgE diizeyi, ailevi ve/veya kisisel
mukozal atopi hastaliklariyla (allerjik rinit, allerjik konjuktivit veya allerjik bronsiol
astma) birlikte seyredebilir (117). Hastalik; bu taniy1 alan ¢ocuklarin %45’inde ilk 6
ayda, %60’inda ilk yasta, %85’inde ilk bes yas i¢inde ortaya c¢ikar (90). Atopik
dermatit ve astim arasinda kromozomal iligki saptanmustir. Bunlar 5q31-33, 11913 ve
13q12-14 bolgeleridir (118). Bir caligmada atopik dermatitli 94 c¢ocuk 7 yil
izlenmis; %43’tinde astim, %45’inde allerjik rinit gelistigi saptanmistir (119). Yine
benzer c¢aligmalar sonucunda; atopik dermatit siddeti ile astim ve allerjik rinit
geligsmesi arasinda iligki saptanmistir (1).

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik, gevresel ve
infeksiyoz faktorlerin katilimiyla kompleks multifaktoriyel bir etyolojinin rol

oynadig@1 disiiniilmektedir (120). Atopik dermatit patogenezi halen yeterince
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aydinlatilamamis olmakla birlikte IgE ile olusan tip I reaksiyonlarin ve T hiicreleri
ile olusan tip IV reaksiyonlarin patogenetik rol oynadigi ileri siiriilmektedir (112) .

Atopik dermatit de deri bariyer fonksiyonu bozuklugu mevcut olup, ¢evresel
allerjenlere ve mikroorganizmalara kars1 asir1 T hiicre cevabi ile ortaya ¢ikan kronik
deri inflamasyonu mevcuttur. Atopik dermatitin iki formu tanimlanmistir: Atopik
dermatit, IgE aracilikli bir klinik tablo olup hastalarin %70-80 kadar1 bu formda yer
alir. Non-atopik dermatit de ise IgE araciligi yoktur, hastalarin %20-30 kadarinda
goriilen bir tablodur. Her iki form eozinofili ile birliktedir (120).

Atopik dermatit de hafiza T hiicreleri deri homing reseptorii kutandz lenfosit
assosiye antijen (CLA) eksprese ederler ve Th2 sitokinler, IL-4, IL-5, IL-13
sentezlerler. IL-4 ve IL-13 plazma hiicrelerinden IgE sentezini uyarir. IL-5 eozinofil
tiretiminde, aktivasyonunda etkilidir. Ayrica CLA + T hiicreleri oldukca diisiik
miktarda INF-gama {iretirler. INF-gama bir Thl tipi sitokin olup, Th2 tipi yanitin
baskilanmasinda etkilidir. Non atopik dermatit de IL-4 ve IL-13 sekresyonu daha
diistiktiir (121).

Atopik dermatit de akut deri lezyonlar1 spongiozisle karakterize olup
epidermiste belirgin intraselliiler 6dem vardir. Akut lezyonlarda belirgin periveniiler
T hiicre infiltrasyonu, ayrica bir miktar monosit makrofaj bulunmaktadir. Kronik
likenifiye lezyonlar ise belirgin hiperkeratoz ve minimal spongiosis gosterirler.
Etkilenmis deride Th2 sitokinler keratinosit apoptozisini arttirirlar. Mast hiicre sayisi
ve eozinofil sayisi artmistir. Eozinofiller cesitli sitokin ve mediyatorler sekrete
ederek allerjik inflamasyona ve reaktif oksijen {riinleri ve toksik proteinler

serbestleyerek doku hasarina katkida bulunur (122) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6.Atopik dermatit patogenezi

LC: Langerhans hiicresi, MC:Mast hiicresi, TSLP:insan Timik Stromal lenfopoietin,
Sag: Super antijen, AICD: Hiicre oliimii aktivasyonu, CLA: Deri Lenfosit antijeni,
MO: Monosit

2.4.2. Atopik Dermatit Epidemiyolojisi

Atopik dermatit bildirilen prevalans rakamlart ¢ocuklarda genelde % 5 iken,
erigkinlerde en fazla % 1 dolaylarindadir (123-126). Hastaligin diinyada yasam boyu
prevalansinin ¢ocuklarda % 10-20 arasinda, eriskinlerde ise % 1-3 civarinda oldugu
bilinmektedir (127). Son 30 yilda aralarinda atopik dermatitinde bulundugu tiim
allerjik hastaliklarin, gelismis bati iilkelerindeki prevelansi iki-ti¢ kat artarken,
gelismekte olan fiilkelerle benzer bir artis izlenmemistir (128). Atopik dermatit
sosyoekonomik seviyesi nispeten yiiksek gruplarn hastaligi gibi durmaktadir (129).
Atopik dermatit insidansi giderek artmakta olup son 40-50 y1l boyunca her on yilda 1
- 2 kat artis gostermistir (130-132). Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinde nokta
prevelanst % 9,7-23 olarak saptanmistir (133,134). Cevresel faktorler ve beslenme
aliskanliklarindaki  degisikliklerin ~ prevelansta  artisa  neden  olabilecegi

diistiniilmektedir. Hastaligin 6zellikle sanayi iilkeleri ve kentlerde yiiksek
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sosyoekonomik sinifta arttigi gézlenmistir. Cok iyi yalitilmis binalar igindeki hava,
toz akarlar1 ve kiiflerin ¢ogalmasini kolaylastirirken ayni zamanda ¢ok miktarda
mikroorganizma barindirmakta ve atopik dermatit gelisimi i¢in zemin
hazirlamaktadir (135).

Atopik dermatit bulgulari, cocuklarm % 30-60 ’inda hayatin ilk yilinda
ozellikle hayatin ilk iki ayinda ortaya ¢ikarken geri kalanlarin % 90’ inda bes yasina
kadar ortaya c¢ikabilmektedir (136). Atopik dermatit, nadiren ileri yaslarda
gelismektedir. Cocukluk cagi atopik dermatitinin = % 50° si ilk on yil iginde
gerilerken geri kalanin % 40-60’ inda yasam boyu sebat etme riski vardir (137).
Atopik dermatitin yasamin ilk ii¢ yili iginde olusmasi, allerjik solunum yolu
hastaliklarinin ortaya ¢ikma riskini arttirmaktadir. Atopik dermatitli ¢ocuklarin
yaklasik yarisinda astim bronsiole ve allerjik rinit gelismektedir. Ozellikle atopik
dermatitli kiz bebeklerde tabloya allerjik rinit ve astim bronsiole yaninda ailede atopi
Oykiisii de eslik ediyorsa yasam boyu seyreden atopik dermatit gelisme riski
yiiksektir (138).

2.4.3 Atopik Dermatitte Laboratuvar Bulgular:

Serum Total Ig E Degerleri: Cocuk ve eriskinlerde, allerjik rinit, immunolojik
astim ve atopik dermatitli hastalarin serum total IgE diizeyleri normallere gore, %50
oraninda 2 SD yiiksektir. Ekzemanin agirligi ve birlikte allerjik rinit ve astim
varligina gore konsantrasyon degisir. Agir deri reaksiyonu olmayan ekzemali
hastalarda IgE degerleri normal sinirlarda olabilir (99).

Gidalar: Besin allerjenleri orta ve siddetli atopik ¢ocuklarin yaklasik % 40’inda
deride eritem olusumuna neden olur. Gida allerjileri, atopik dermatitli hastalarda
dermatitin olugmasini ve bazilarinda da deri lezyonlarinin siddetini arttirabilir. Gida
allerjisi olan bebeklerde ve daha biiylik ¢ocuklarda yumurta, siit, bugday, soya ve yer
fistig1 gibi ¢esitli gidalara kars1 pozitif deri testleri veya serumda Ig E gosterilmistir
(139).

Aeroallerjenler: Duyarlanmis (spesifik IgE) atopik dermatitli hastalarda
aeroallerjenlerin solunmasi veya intranazal uygulanmasi ile kasint1 ve deri lezyonlari
gelisebilir. Ev tozu akarlari, hayvan deri dokiintiileri, kiif ve polenler gibi
aeroallerjenlerin epikiitan uygulanmasi (atopi yama testi), atopik dermatitli hastalarin

% 30-50" sinin lezyonsuz cildinde ekzamatoid reaksiyonlarin gelismesine yol agar.
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Oysa atopi yama testleri solunum allerjisi olanlarda ve saglam kisilerde genellikle

negatiftir (139).

2.4.4 Atopik Dermatitde Klinik Tam

Bebeklik donemi atopik dermatiti: En sik tutulan bolge ylizdiir. Burun ve agiz
cevresinin korundugu yiizde, 6zellikle yanaklar olmak {izere alin ve ¢enede sinirlar
belirgin olmayan eritem gozlenmektedir. Yanaklar disinda sagli deri ve boyun,
emeklemeye basladiktan sonra ekstermitelerin dis yiizleri ve govdede lezyonlar
olusabilir. Atopik dermatitli bebeklerin bir¢ogunda deri belirtileri iki yasina kadar
gerilerken, bazilarinda ¢ocukluk donemi atopik dermatitine gecis olabilmektedir
(130).
Cocukluk donemi atopik dermatiti: Subakut lezyonlarla karakterizedir.
Lezyonlarda eksudasyon daha azdir ve genellikle papiiller ve infiltre likenifiye
plaklar dikkat ¢cekmektedir. Antekubital fossa, bilekler ve boyun gibi fleksural bolge
tutulumu tipiktir. Kasinti, 6zellikle geceleri ya da egzersiz sonrasi artmaktadir ve
hastay1 uykusundan uyandiracak kadar siddetli olabilmektedir Atopik dermatit ¢cok
farkli dermatolojik bulgular ile ortaya ¢ikabilir (130).

Atopik dermatit kesin tanisi i¢in; major kriterlerinden en az {igiine ek olarak
mindr kriterlerdende en az ii¢liniin olmas1 gerekmektedir. Bu kriterler ilk olarak
Hanifin ve Rajka tarafindan belirlenmistir (140) .

Atopik dermatit tam kriterleri
Hanifin Rajka Kriterleri
Major Kriterler (tam icin en az iicii olmal)
1. Kasint1
2. Tipik morfoloji ve dagilim
a. Infant ve ¢ocuklarda yiizde ve ekstensdr bolgelerde ekzema
b. Eriskinde fleksural ekzema
3. Kronik, tekrarlayici dermatit
4. Kisisel ve/veya aile Oykiisiinde atopik hastalik varligi (astim bronsiole,allerjik

rinit, atopik dermatit)
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Minor kriterler (major kriterlere ek olarak en az iicii olmal)
1. Kuruluk
2. Iktiyozis, palmar hiperlinearite, keratozis pilaris
3. Spesifik IgE reaktivitesi (pozitif tip 1 allerjik deri testleri, RAST testinde
pozitiflik)
4. Serum Ig E seviyesinde yiikseklik
5. Atopik dermatitin erken yasta baslamasi
6. Piyodermiye egilim (6zellikle Staphylococcus aureus ve herpes simpleks viriis)
7. El ve/veya ayaklarda spesifik olmayan dermatit
8. Meme ucu ekzemasi
9. Keilitis (dudaklarda ¢atlaklar, kuruluk ve inflamasyonla giden ekzema)
10. Tekrarlayan konjunktivit
11. Infraorbital Dennie-Morgan ¢izgileri
12. Orbital koyulasma
13. Pitriazis alba
14. Keratokonus
15. Beyaz dermografizm veya kolinerjik ajanlar ile gecikmis beyazlama
16. Anterior subkapsiiler katarakt
17. Terleyince kasinma
18. Yiizde eritem veya solukluk
19. Yiin ve lipid ¢oziiciilere intolerans
20. Gida allerjileri
21. Cevresel ve emosyonel faktorlerden etkilenen hastalik seyri
22.Hiicresel immunitede bozukluk
23.Perifoliikiiler belirginlesme
Cocuklarda siklikla ¢ok kasintili eritemli papiiller ve kasintiya sekonder
ekskoriasyon ve yer yer serdz sulantili alanlarla karakterize akut ve subakut deri
lezyonlar1 izlenir (130). Kronik atopik dermatit lezyonlarinda ise likenifikasyon en
onemli ozelliktir. Akut, subakut veya kronik donemdeki hastalarin degismeyen ortak
Ozelligi ise timiinde kuru bir deri olmasidir. Daha biiyiik ¢ocuklarda, hastaligin
stiresi uzadik¢a kasitiya sekonder likenifikasyon gelismekte ve lezyonlarin

lokalizasyonu ekstremitelerin fleksor bolgelerine dogru yer degistirmektedir (130).
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2.5 Adipokinler
Adipoz hiicreler, adiposit, preadiposit ve makrofajlar1 da iceren pek ¢ok

hiicrelerden olusmuslardir (141). Adipokinler, ana olarak adipositlerden salgilanan
proteinlerdir. Ayrica adipositler pek ¢ok faktorii salgilamasina ragmen sadece leptin
ve adiponektin (muhtemelen resistin, adipsin ve visfatin) primer olarak
adipositlerden salgilanir ve adipokin olarak isimlendirilebilirler (142). Bunlarin
disinda sitokin olarak nitelendirilen TNF-a, plazminojen aktivator inhibitor-1 ve IL-
6’da  bliylk oranda adipositlerden  salgilandigindan  adipokin  olarak

nitelendirilebilirler (143).

2.5.1 Leptin
Yapisi, salimim ve etkileri:

Leptin, insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan obezite (ob) geninin bir
irlinii olarak cogunlukla yag dokuda daha az miktarda mide epiteli, plasenta ve
kalpte sentezlenen peptid yapili bir hormondur (16). insanlarda yiyecek alimi ve
obezitede, enerji dengesinin diizenlenmesinde, pubertenin baglangicinin kontroliinde,
hipotalamik pituiter fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve insiilin direncinde énemli rol
oynamaktadir. Yenidogan infantlarda hematopoezi ve lenfopoezi artirmaktadir
(144,145). Leptin, enerji deposunu yansitan bir periferik sinyal olarak yag dokudan
dolasima salinir (16,146). Serbest halde veya leptin baglayici proteine bagli olarak
plazmada dolasir. Leptin reseptorleri, basta hipotalamus olmak iizere hipokampiis,
serebral korteks, serebellum gibi beyin bolgelerinin yam sira mide, akcigerler,
bobrek, karaciger, plasenta, adrenal bezler, overler, iskelet kasinda da bulunmaktadir
(147). Leptinin enerji dengesinde, ozellikle viicudun aglhiga cevabinda 6nemli rol
oynadigi bilinmektedir (148)

Leptin sentezi, cesitli mekanizmalarla diizenlenir. Leptin sentezini asiri
beslenme, insiilin ve glukokortikoidler artirirken, aclik, cAMP ve beta 3
adrenoreseptor agonistleri azaltmaktadir (149). Leptin sentezi, yas, cins ve
egzersizden de etkilenir (16). Kan leptin seviyesi diurnal degisim gosterir ve aglikta
kan seviyesi azalir (150). Yarilanma omrii yaklasik 75 dakikadir. Sabah erken
saatlerde leptin diizeyleri en yiiksek diizeylerde iken en diisiik diizeyler 6leden sonra
goriilmektedir (150). Yaklasik gece 02.00’de pik yapar. Dogru standardize

edildiginde sabah veya Ogleden sonra erken saatlerde alinan tek numune, leptin
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diizeyi hakkinda bilgi verici olur (149). A¢ligin ilk 24 saati i¢in kan leptin diizeyi,
bazal diizeyin %30’ una iner. Asir1 beslenmede ise ilk 12 saat i¢inde bazal diizeyin
%50’si kadar artar (149).

Leptinin insan ve diger memelilerde birgok sistem iizerinde fonksiyonel etkisi

vardir (151) (Tablo 2.3).

Tablo 2. 3.Leptinin insan ve diger memelilerdeki fonksiyonlar1

Beslenme davranisini diizenler.
Metabolizma hizini ayarlar.

Otonom sinir sistemi aktivitesini ayarlar.
Anjiogenezi stimule eder.
Termoregiilasyonda rol alir.

Biiylime ve gelismede rolii vardir.
Ureme ve hematopoeziste etkindir.

Sempatik aktivitede artisa neden olur.

© 0o N o g b~ w0 DR

Kemik metabolizmasi tizerinde rolu vardir.

10. immunite ve inflamasyonda rolii vardir.

Leptin ve inflamasyon

1994 yilinda leptin klonlandigindan beri immiin ve inflamatuvar yanitta
leptinin pek cok etkisi aydilatilmistir. Leptin, T lenfositlerini apopitozisten korur ve
T-hiicre proliferasyon ve aktivasyonunu diizenler. Leptin, ayrica T lenfositlerinden
sitokin {iretimini etkiler. Genellikle Th1 yanitina dogru bir degisim olur, leptin tiim
etkilerine ek olarak, monosit aktivasyonu, fagositozis ve sitokin iiretimine etki eder
(17,18) (Sekil 2.7).
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Apopitozisden korur

Thl proliferasyonunu artirir

Hafiza hiicrelerinin proliferasyonunu azaltir
Sitokin iiretimini artirir

Fagositozu artirir - Adezyon N
Sitokin tiretimini . molekiillerini azaltir
artirir T lenfosit Oksidatif stres
B, €—LEFTIN— olusturur
Monosit Endotel

Sekil 2.7.Leptinin immunite ve inflamasyon iizerine etkileri

Bir ¢alismada T lenfositlerinden iiretilen sitokinlerin leptin eksikligi olan
cocuklarda baskilandigi ve leptin tedavisi ile bunun diizeldigi gosterilmistir (19).
Leptinin immiin-modiile edici etkileri lizerinde yapilan g¢aligmalarin ¢ogu leptin-
eksikligi olan ob/ob farelerinde gergeklestirilmistir. Bu sekilde goriilen leptin
eksikliginde otoimmiin hastaliklarin modellerinde goriilen inflamasyon azalmistir,
fakat ayn1 zamanda bakteriyel ve viral infeksiyonlara olan yatkinliklar artmaktadir.
Tim bunlar leptinin immiin aktive edici etkilerinin bir sonucu gibi goriinmektedir.
Genel olarak bu konudaki ortak diislince, leptinin infeksiyonlara karsi koruma

saglarken ayn1 anda proinflamatuvar bir rol de oynadigidir (19).

2.5.Adiponektin
Yapisi, Salinim ve Etkileri

Adiponektin, yag dokudan bol miktarda salinan, enerji dengesini diizenleyen,
glukoz ve insiilin metabolizmasinda 6nemli rol oynayan kompleman benzeri bir
proteindir (20). Adiponektin geni 3q27 bélgesinde yer alan, 244 aminoasitten olusan
bir salgi proteinidir. En fazla miktarda bulunan yag doku proteini olup, insan
plazmasindaki konsantrasyonu 5-30 pg/ml arasinda degisir (21). Bu deger
plazmadaki diger hormon konsantrasyonlarindan 3 kat daha fazladir (152,153).
Adiponektin molekiilii globiiler ve kollajen yapilardan olusmaktadir. Globiiler yapisi

TNF-a ile yakin benzerlikler gostermektedir (154).
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Adiponektin, asetil koenzim A karboksilazin (ACC) fosforilasyonunu, yag
asidi oksidasyonunu, glukoz alimini ve miyositlerde laktat {iretimini ve karacigerde
glikoneogenezise dahil olan molekiillerin yikimin1 ve glukoz diizeyinde azalmay1
stimiile etmektedir.

Adiponektin gen ekspresyonu, beta adrenerjik agonistler, glukokortikoidler,
androjenler, insiilin, TNF-o ve CAMP tarafindan azaltilir (155,156). Plazma
adiponektin seviyesi, obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet, metabolik sendrom,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, karbonhidrattan zengin diyet
ile azalma gosterirken, kilo kaybi, anoreksi, bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi,
yagdan zengin diyet ve bazi ilaglar (Tiazolidindionlar, ACE inhibitorleri ve
anjiotensin 2 reseptOr antagonistleri) tarafindan artirilir (157).

AN’in baglica adipositlerden salinir, bunun disinda iskelet doku ,kardiyak
miyositler ve endotel hiicreleri de bu adipositokini iiretirler. AN’in tam uzunlukta
trimer yapili diisiik molekiiler agirlikli ve globiiler formlar1 vardir. Trimer yapidaki
diisiik molekiil agirlikli formu dimerize olup hekzamer yapidaki orta molekiiler
agirlikli AN’e, o da oligomerize olarak polimer yapidaki yliksek molekiiler agirlikli
AN’e doniisiir. Aktive monosit ve/veya notrofillerden salinan 16kosit elastaz ile tam
uzunluktaki AN’in pargalanarak globiiler forma doniistiigii diistiniilmektedir (158).
AN bilinen en az iki hiicre reseptorii ile etkilesir (ADIPOR1 ve ADIPOR2). AN
tarafindan aktive edilen ADIPORI1 ve/veya ADIPOR2 ‘peroxisome-proliferator-
activated receptor-=’ (PPARw), ‘AMP-activated protein kinase’ (AMPK) ve p38
mitogen-activated protein kKinaz1 sitiimiile eder. Adiponektin pro ve antiinflamatuvar
bazi sitokinlerin salinimini diizenler. TNF-o ve INF-gama sentezini baskilamasi ve
IL-10 ve IL-1RA gibi antiinflamatuvar sitokinlerin iretimini indiiklemesi baslica
antiinflamatuvar 6zelliginden kaynaklanir. PPARS aktivasyonu ile proinflamatuvar

yanit genlerinin aktivasyonunu inhibe ederek antiinflamatuvar etkinlik gosterir (158).
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Sekil 2.8.Adiponektinin kaynagi, yapisi ve reseptorlerinin 6zellikleri-
Tilg ve ark (137)’larindan alinmustr.
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Enerji Dengesi ve Agirlik Uzerine Etkileri

Obez bireylerde adiponektin diizeylerinde azalma ve anoreksiya nevroza
hastalarinda ise artmaya bir egilim vardir. Dolagimdaki adiponektin seviyesi yag
dokusu ile ters orantilidir. Plazma diizeyi obezite, tip 2 diyabet ve insiilin direncinde
azalir ve obez kisilerde kilo kaybi1 oldukga artar (159). Arita ve ark.(160) Japon
kadinlarda ve erkeklerde plazma adiponektin konsantrasyonu ve VKI arasindaki
negatif iligkiyi gostermiglerdir. Bu calismada ortalama plazma konsantrasyonu obez
olmayan kisilerde 8, 9 pg/ml iken obezlerde 3, 7 ug/ml olarak bulunmustur .

Adiponektinin, leptin ile birlikte enerji dengesinin diizenlenmesinde rol
oynadig: bildirilmistir . Genel anlamda anoreksijenik bir molekiildiir. Adiponektinin
giiclii bir insiilin duyarlilik artirict ve glukoz metabolizmasini artirict etkisi oldugu
bildirilmistir (161). Adiponektin verilmesi, obezite ve insiilin direnci olan hayvan
modellerinde insiilin duyarliligini diizelttigi gosterilmistir (162).

Obez ve fazla kilolu Asyalilarda yapilan g¢alismada plazma adiponektin
seviyesinin VKI, aclik plazma glukozu, insiilin, trigliserid, iirik asit seviyesi,
hiperinsiilinemi ve oral glukoz tolerans testindeki glukoz intolerans: ile negatif, HDL
ile pozitif iligkili oldugu gosterilmistir. Bu calismada toplam kolesterol ve kan

basinci ile adiponektin konsantrasyonu arasinda bir iliski bulunamamustir (163).

Kardiyovaskiiler Hastahklar ile Tliskisi

Adiponektinin  kardiyovaskiiler  hastaliklari  6nlemede roli  oldugu
gosterilmistir.  Adiponektin, aterosklerotik hastalikta, damar endotelindeki
makrofajlarda lipid birikimini, ve kopiik hiicre olusumunu azaltir. Ayrica kollajen ile
etkileserek, endotelyal bariyerin saglamliginda da rol alir. TNF-a gibi cesitli
inflamatuvar uyarilarla endotel hiicrelerinin aktivasyonu,  monositlerin damar
duvarina yapigmasini artirir ve bu yapisma koroner arter hastaligi gelisiminde 6nemli
bir basamaktir. Adiponektin insan aorta endotel hiicrelerinde adhezyon
molekiillerinin ekspresyonunu onledigi bildirilmistir (164,165). Adiponektinin
endotelyal inflamatuvar yanitta endojen bir diizenleyici olarak aterosklerozu onledigi
distiniilmektedir (163). Adiponektin hasarli damar duvarinin uyarilmis endotel
hiicrelerinden; endotelyal biiyiime faktorii, trombosit kdkenli biiytime faktorii, temel
fibroblast biiylime faktorii gibi gesitli biiylime faktorlerinin ekspresyonunu, ayrica

diiz kas hiicre proliferasyonunu ve gogiinii baskilar. Bu sekilde de aterosklerozu
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Onleyici etki gosterir. Koroner arter hastaliginda plazma adiponektin seviyesinin

azaldig1 gorilmistiir (163-165).

Adiponektin ve inflamasyon

Adiponektin TNF-o aktivitesini ve {iretimini azaltmaktadir. Adiponektinin
antiinflamatuvar aktivitesi, antiinflamatuvar sitokinler olan IL-10 ve IL-1R
antagonistinin indiiksiyonu ile IL-6 dretiminde bir azalmaya neden olur. Bundan
baska, adiponektin endoteliyal adezyon molekiillerinden ICAM-1’in ve TNF-a veya
rezistin tarafindan vaskiiler hiicre adhezyon molekiiliiniin indiiksiyonunu azaltir.
Tiim bu nedenlerle, adiponektin bir antiinflamatuvar model olarak 6rnek gosterilen
molekiillerden biridir (22-24).

2.6 Obezite ve Astim

Epidemiyolojik calismalar astim ve obezite prevelansinin birlikte arttigin
gostermektedir (5). Obezitenin astim semptomlarmin siddeti ile iliskili oldugu
distiniilmistiir, ancak bu iligkinin nedeni tam olarak aydinlatilamamistir (166).
Sedanter yasam sekli ,diyet faktori, sistemik inflamasyon, obeziteyle beraber
azalmig gogiis duvar1 kompliyansi, insiilin direnci, komorbiditeler ve ortak genetik
faktorlerin etkili olabilecegi ongoriilmiistiir. Bunun yaninda leptin ve adiponektin
gibi yag dokusundan salinan adipokinlerin immun fonksiyonlar iizerine yaptigi
degisikliklerin astim ve obezite birlikteliginde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir
(6-10).

Obezite-astim iligkisine yonelik obezitenin gogiis duvart hareketlerinin
tizerine etkisi, diisiik derece sistemik inflamasyon ve yag doku kaynakli proteinlerin
serum konsantrasyonundaki degisiklikleri de i¢ine alan baz1 hipotezler One
striilmiistir (11). Obezlerdeki yag dokusu TNF-a, IL-6 ve C-reaktif protein (CRP)
gibi artmig proinflamatuvar proteinlerden sorumludur. Bu sitokinler solunum yolu
inflamasyonunda, artmis solunum yolu kontraksiyonu ve glukokortikoid yanitinda
rol oynayabilir (12). Bir adipokin olan leptin yag dokusu artis1 ile artar ve
proinflamatuvar etkileri vardir (13) . Bunun aksine adiponektin yag dokusu artisi ile
azalir ve antiinflamatuvar oOzellik gosterir (159). Bu etkiler g6z Oniinde

bulunduruldugunda adipokinler astim ve obezite iliskisini agiklayabilir. Bunun
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yaninda Shore ve ark.(14,15) yaptigi calismalarla ekzojen leptin ve adiponektin
replasmaninin farelerde obeziteden bagimsiz olarak allerjik solunum yolu yanitinda

rol oynadigini bildirmislerdir.

2.7.Adipokinler ve Allerjik Hastaliklar

2.7.1 Leptin ve Allerjik Hastalhiklar

Enerji regiilasyonunda rol oynayan bir hormon olan leptinin serum
konsantrasyonu obezite ile birlikte artar. Leptin ve leptin reseptorlerinin ekspresyonu
akciger tarafindan yapilir (25). Leptinin proinflamatuvar sistemik etkileri astimla
iliskili olabilir; yag dokusundan IL-6 ve TNF-alfa iiretimini uyarabilir, regiilatuar T
hiicrelerinin fonksiyonunu negatif yonde etkileyebilir, artmis INF-gama tiretimi ile
Th1 dretimini uyarabilir (26-28). Yapilan invitro ¢alismalar leptinin havayolu diiz
kas hiicrelerini etkilememesine ragmen bu hiicrelerden vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii salinimimi uyardigimi gostermistir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktori
subepitelyal neovaskiilarizasyonu uyarabilir ve vaskiiler permeabiliteyi artirabilir, bu
da astim i¢in anahtar bir bulgu olarak degerlendirilebilir (29,30).

Yapilan hayvan deneyleri ile leptinin astim i¢in nedensel rol oynadigi
desteklenmistir. Leptin eksikligi olusturulmus farelerde ozon maruziyeti sonrasi
akciger inflamasyonu olustugu gibi allerjenle temasi takiben ekzojen leptin
verildiginde havayolu hiperreaktivitesinde artis goriilmiistiir (14,167).

Insan ¢alismalarinda serum leptin konsantrasyonu ile astim riski arasinda
bagimsiz bir iliski gosterilmistir (168-171). Tiirkiye’de ve Almanya’da yapilan
calismalarda pozitif, Kore’de yapilan calismada negatif bir iliski saptanmistir
(168,169,172). Pozitif iliskinin gosterildigi ¢aligmalarda bu iliskinin spesifik bir
popiilasyonu igeren subgruplarda daha gii¢li oldugu goézlenmistir (168-171). Bu
gruplar prepubertal erkekler, peripubertal kizlar ve premenapozal kadinlari
icermektedir. Prepubertal erkeklerin aym yas ve agirliktaki kiz ¢ocuklarina gore
serum leptin konsantrasyonu daha disik bulunmustur (173). Diger taraftan
peripubertal kiz ¢cocuklar1 ve perimenapozal kadinlarda serum leptin konsantrasyonu
aynt yas ve agirliktaki erkek cocuklar1 ve eriskin erkeklere gore daha yliksek
bulunmustur, bununda seks hormonlarinin leptin ekspresyonu iizerine olan etkisinden

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (13,174).
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Tayvan’da yapilan ¢alismada serum ortalama leptin seviyesinin allerjik rinit
grubunda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir (175).

Almanya’da 462 okul cocugu ile yapilan caligmada yiiksek plazma leptin
seviyelerinin artmig astim prevalansi ile iligkili oldugu, bu iligskinin non-atopik
astimli hastalarda atopik astimli hastalara gore daha giiclii oldugu gosterilmistir.
Bunun yam sira yiiksek leptin diizeyleri ile ekzema prevalansi ve atopik dermatit

semptomlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir (169).



Tablo 2.4.Leptin-Astim Iliskisini Degerlendiren Calismalar

36

121 astim

Yazar,Y1l,Ulke Hasta grubu Astim-Obezite Astim-Leptin ~ Sonug
iligkisi iligkisi
Giiler,2004,Tirkiye ~ 6+3 yas, Erkeklerde Atopik
(168) 135 hasta, YOK daha astim
102 astim anlamli ile
leptin
arasinda
daha giiclii
bir
iligki var
Nagel,2009,Almanya 10+2,2 yas, Kizlarda Nonatopik
(169) 462 hasta, YOK daha astim
30 astim anlamli ile
leptin
iligkisi
daha
anlamli
Astim
Kim,2008,Kore 10+2 yas, ile leptin
(172) 240 hasta, YOK arasinda
186 astim iligki
bulunmamis
Jartti,2009,Almanya 1) 3-18 yas, Obezite-astim Astim
(176) 3583 hasta, iliskisi sadece ile leptin
64astim 24-39 yas arasinda
grubunda var iliski
2)9-24yas, bulunamamis
2764 hasta,
101 astim
3)24-39yas,
2620 hasta,
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2.7.2 Adiponektin ve Allerjik Hastaliklar

Adiponektin baskin bir antiinflamatuvar adipokindir. Adiponektin TNF-a, IL-
6 ve niiklear faktor kappa-B gibi proinflamatuvar sitokinleri inhibe eder, IL-10 ve IL-
1R antagonistleri gibi antiinflamatuvar sitokinleri aktive eder (31-35). Adiponektin
ve adiponektin igin bilinen tiim reseptorler (Adipo R1, Adipo R2, T-kadherin ve
kalretikiilin) akcigerdeki bir¢ok farkli hiicre tarafindan eksprese edilir (180-183).
Adiponektin kandan endoteldeki T-kadherin molekiilii aracilig ile alveolar siviya
aktarilir (36).

Hayvan calismalarinda ekzojen adiponektinin farelerde allerjenle indiiklenen
havayolu hiperreaktivitesi gelisimini Onledigi goriilmiistir (15). Adiponektin
farelerde vaskiiler diiz kas proliferasyonunu inhibe eder fakat havayolu diiz kas
proliferasyonuna etki etmez (30,39).

Bir calismada cocuklarin her birinde ve eriskinlerde serum adiponektin
konsantrasyonlar1 ile astim riski arasinda VKi’den bagimsiz olarak koruyucu etki
saptanmistir  (169,171). Bu c¢alismalar peripubertal kizlar ve premenopozal
kadinlarda koruyucu etkinin daha giiclii olabilecegi yoniinde ileri ¢alismalara ihtiyag
oldugunu gostermistir. Diger taraftan baska bir calismada adiponektin ile astim
arasinda bagimsiz bir iligski gosterilememistir . Bu ¢alismada astim ile serum leptinin
adiponektine orani (adipokinlerin inflamatuvar dengesini yansitir) arasinda da
bagimsiz bir iliski olmadigi gosterilmistir (176).

Tayvan’da ¢ocuklarda yapilan ¢aligmada serum adiponektin diizeyi allerjik
rinitli grupta kontrol grubuna gore anlamli oranda diisiik saptanmustir (175).

Almanya’da ¢ocuklarda yapilan ¢aligmada diisiik adiponektin seviyeleri i¢in
astim prevalansinda anlamli bir artis goriilmemistir. Lineer regresyon analizinde
nonatopik astimli hastalarda diisiik plazma AN seviyeleri saptanmistir. Diisiik
adiponektin seviyeleri artmis ekzema ve atopik dermatit semptomlari ile iliskili

bulunmustur (169).



Tablo 2.5.Adiponektin-Astim Iliskisini Degerlendiren Calismalar

Astim- Astim-

Yazar,Y1l,Ulke Hasta Obezite Adiponektin  Sonug¢

Grubu iliskisi iliskisi
Nagel,2009,Almanya  10+2.2 yas Diisiik Diisiik
(169) 462 hasta YOK adiponektin adiponektin

30 astim degeri astim diizeyi-astim

ile iligkili iligkisi
Anlaml

Kim,2008,Kore 10+2 yas
(172) 240 hasta YOK YOK

186 astim
Jartti,2009,Finlandiya  1)3-18 yas, VKIi-Astim
(176) 3583 hasta, arasinda YOK

64 astim sadece

24-39 yas

2)9-24 yas, grubunda

2764 hasta, iliski var

101 astim

3)24-39 yas,

2620 hasta,

121 astim
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Adipokinlerin 6zellikle leptinin astim ile iliskisine yonelik yapilmis ¢ok

sayida caligma bulunmakla beraber diger allerjik hastaliklar ile olan iliskilerine

yonelik ¢aligma sayist sinirl kalmastir.
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3.GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi (ESOGUTF) Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Allerji Bilim Dali poliklinigine basvuran yaslar1 8 ay-18 yas arasinda
degisen allerjik hastaligi olan 30 erkek, 41 kiz, toplam 71 hasta ile aynm yas
grubundan 9 kiz, 8 erkek 17 saglikli ¢ocuk olmak tizere toplam 88 ¢ocuk c¢alismaya
alindi. Caligmaya alman hastalarin 13’4 astim, 24’0 allerjik rinit, 21’1 astim ve
allerjik rinit, 13°i atopik dermatit tanisi ile takip edilmekteydi.

Calisma protokolii icin ESOGUTF Etik Kurul’un 31 Ekim 2011/28 sayili
karar1 ile onay alindi.

Hastalardan basvuru aninda oykiileri alindi ve fizik muayeneleri yapildi.
Ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy 6l¢gme skalasi ile boy, ayakkabisiz
olacak sekilde bir baskiil ile viicut agirliklar1 (VA) 6lgiildii. Cocuklarin BGVA’lar1
hesaplandi.

Hastalardan basvuruda sabah saatlerinde normal beslenme sonrasi toklukta
vendz kan Ornegi alindi. Bu vendz kan orneklerinden hematoloji laboratuvarinda
volumeconductivity-scatter prensibi ile tam kan sayimi, elektrokemiliiminesans
immunolojik test yontemi ile serum total IgE ve mikrobiyoloji laboratuvarinda
ELISA yontemi ile phadiotop inhalen ve infant tetkikleri ¢alisildi. Hastalardan 6 yas
tizerindekilere SFT ve her hastaya deri prick testi yapildi.

Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri:

1-Astiml1 hastalar ic¢in; Oykiisiinde tekrarlayan hisilti, Oksiiriik, gogiis agrisi,
egzersizle indiiklenmis hisilti, dispne gibi astim semptomlar1 olmasi ve FEV 1 %
80’in altinda veya bronkodilator sonrast FEV 1°de en az %12’lik artis olmast
2-Allerjik rinitli hastalar i¢in; Oykiisiinde burunda tikaniklik, akinti, kasinti ve
hapsirik gibi semptomlarin olmasi

3-Atopik dermatitli hastalar i¢in; Hanifin ve Rajka kriterlerine gére tan1 almis olmasi
4-Atopik hastalar i¢in IgE’ nin 100 IU/mL olmas1

4-Nazal polip, adenoid vejetasyon ve anatomik patolojisi olmayan hastalar

5-Ust solunum yolu infeksiyonu ve parasitoz olmamasi

6-Eslik eden bagka bir kronik hastaliginin olmamasi

f.Son bir hafta igerisinde beta agonist, anti kolinerjik, teofilin, l6kotrien antagonisti,

antihistaminik, sistemik ve lokal steroid alinmamis olmasi
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3. 1. Phadiatop

Phadiatop (alerji tarama testi) Pharmacia Diagnostics firmasinin Unicap 100
adli cihazi ile hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarinda floroenzimimmiinoassay
yontemi ile calisildi. Phadiotop alerji tarama testi 4 gesit miks ve 3 tek spesifik
alerjen igermektedir. Bunlar gross (g)x4 (gl-Kokulu yonca [Ilkbahar otu], g5-Delice
otu [Yemlik ¢imen], g7-Hasir otu, gl2-Cavdar, gl3-Sar1 dan), tree (t)x4 (t7-Mese
agaci, t8-Kara agac, t11-Cinar, t12-So6giit, t14-Kavak), wheat (w)x1 (wl-Adi tohum,
w6- Misk otu [Karadeniz poleni], w9-Sinir otu, w10-Akkaz ayagi, wll- Dikenli
Coven [Kalya otu]), mold (m)x1 (ml-Penicillium notatum, m2-Clodosporium
herbarum, m3-Aspergillus fumigates, m6-Alternaria alternate [Alternaria tenius]), ev
tozu akar1 (e), el-Kedi epiteli, e2-kopek epiteli, d1-Dermatophagoides pteronyssinus

(ev tozu akar1) seklinde siralanmaktadir.

3. 2. Deri Testi

Bu c¢alismada tiim olgulara 32 allerjen (polenler, mantar sporlari, ev tozu
akarlar1) kullanilarak prick (delme) yontemi ile deri testi uygulandi. Deri testlerinde
pozitif kontrol olarak histamin (histamin hidroklorit 10mg/mL), negatif kontrol
olarak serum fizyolojik kullanildi. Deri testleri ilgili hekim tarafindan uygulandi ve
uygulandiktan 15 dakika sonra ayni hekim tarafindan degerlendirildi. Negatif
kontrolde herhangi bir endurasyon olusmadigi ve iyi bir histamin yanitt alindig1

durumlarda 3 mm ve iizerinde test pozitif kabul edildi.

3. 3. Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyon testi MIR spirolab 111 (italya) adli spirometre ile yapildi.
Islem &ncesi hastanin kimlik bilgileri, dogum tarihi, yas1 ve boyu spirometrenin bagl
oldugu bilgisayar programina girildi. Testin nasil yapilacagi hakkkinda hastaya bilgi
verildi. Test hastanin burnu 6zel siinger destekli mandalla kapatildiktan sonra zorlu
bir inspirasyon sonrasi zorlu ekspirasyon manevrasi ile spirometrenin okuyucu
kismina iiflenerek uygulandi. FVC, FEV1, PEF ve FEF 25-75 degerleri, yasa ve boya

gore beklenenin yiizdesi olarak ifade edildi.
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3.4. Serum Leptin ve Adiponektin Olgiimii

Her hastadan ve calisma grubundan basvuru sirasinda serum adiponektin
ve leptin diizeyi i¢in vendz kan ornekleri antikoagiilan icermeyen santrifiij tiiplerine
alindi. Ornekler + 4° C’de, 3000 rpm’ de 15 dakika santrifiij edildi ve elde edilen
serum Ornekleri 3 ay -20° C’de saklandi. Serum adiponektin ve leptin diizeyleri i¢in
alman 6rnekler ESOGUTF Biyokimya Ana Bilim Dali Laboratuvari’nda ELISA
yontemiyle ¢alisildi.

Serum Leptin diizeyi ‘‘Diasource Leptin-EASIA kitiyle (Belgium)’’ calisildu.
Calismaya baslamadan Once biitiin 6rnekler oda sicakligina getirildi, kuyucuklara 50
kalibrator, kontrol ve hasta 6rneginden 50 mikrolitre pipetlendi ve her kuyucuga anti
leptin-HRP konjugatindan 100 mikrolitre ve 50 mikrolitre inkiibasyon tamponu
eklenerek horizantal karistiricida 2 saat oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Plate
4 kez yikandi, yikama basamagini takiben 15 dakika icinde her kuyucuga 100
mikrolitre kromojenik soliisyondan pipetlenerek oda sicakliginda 30 dakika
inkiibasyona birakildi ve her kuyucuga 200 mikrolitre stop solusyonu eklendi, 3 saat
icinde 450 nm’de absorbansi okutularak sonuglar hesaplandi ve birimi ng/ml olarak
alind1.

Serum adiponektin diizeyi ‘’Biovendor ELISA kitiyle (Germany)’’ calisildi.
Calismaya baslamadan 6nce human adiponektin standartlart dilusyon tamponu ile 3
kat, yikama soliisyonu distile su ile 10 kat ve hasta 6rnekleri diliisyon tamponu ile 30
kat diliie edildi. Diliie edilmis standart ve hasta 6rneklerinden 50 mikrolitre biitiin
kuyucuklara pipetlendi ve 50 mikrolitre konjugat solusyonu eklendi. Plate orbital
mikroplate karistiricida oda sicakliginda 2 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrast kuyucuklar yikama solusyonu ile 3 kez yikanarak kurutma kagidi ile
kurulandi. Her kuyucuga 200 mikrolitre substrat solusyonu eklendi ve giines
1s1¢indan korumak amaciyla iizeri aliminyum folyo ile kaplandi ve oda sicakliginda
10-15 dakika inkiibasyona birakildi. Renk degisimini durdurmak i¢in stop solusyonu
eklendi ve 5-7 dakika icinde 450 nm’de ELISA cihazinda okutuldu. Birimi pg/mL

olarak alind1 ve diliisyon faktorii 10 olup tiim sonuglar 10 ile ¢arpildi.
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3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde SPSS for Windows 15 paket
program (SPSS Inc., Chicago, IL) kullanildi. Degiskenlerin normal dagilima
uyumlar1 Shapiro-Wilks ve Kolmogorov-Smirnov testi ile arastirildi. Adiponektin ve
leptin degerleri normal dagilima uymuyordu. Karsilagtirmalar i¢in Paired-Samples T
testi ve Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki korelasyon
degerlendirmelerinde: normal dagilima uyan degiskenler icin Pearson korelasyon
testi, normal dagilima uymayan degiskenler i¢in Spearman korelasyon testi
uygulandi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama +

SD (minimum-maksimum) olarak gosterildi.
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4-BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Allerji
Polikliniginde takip edilmekte olan 71 hasta calismaya alindi. Hastalarin 13’1 astim,
24’1 allerjik rinit, 21’1 astim ve allerjik rinit, 13’0 atopik dermatit tanilart ile takip
edilmekteydi.

Hastalarin yaslar1 8 ay ile 18 yil arasinda degismekte olup ortalama 96 + 48
(8-215) ay idi.

Calismaya alinan hastalar ve kontrol grubunundaki olgular arasinda viicut
agirhgr (VA), boy ve BGVA agisindan istatistiksel bir fark yoktu (p>0.05).
Hastalarin ve saglikli olgularin BGVA’lar1 %90 ile %110 arasinda idi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1.Hastalarin ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Yas(ay) | Boy(cm) | VA(kg) BGVA(%100)
Astim (n=13) 79+49.1 | 115425 | 30+13 98.9+4
A Rinit (n=24) 127+57.4 | 130427 | 37+17.6 105.8+3.2
Astim+A.Rinit(n=21) 95+55.1 128+23 31+17.4 104.5+4
A.Dermatit (n=13) 484482 | 110431 | 25+17.7 96.2+3.2
Kontrol (n=17) 125+54.6 | 135+£28 38+18 106.3+4
p >0,05 >0,05 >0,05 >0,05

Tim hasta grubunun 41’1 (%58) kiz, 30’u (%42) erkek idi. Gruplar arasi

cinsiyet dagilimi Tablo 4.2’de verilmistir.
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Tablo 4.2. Hasta gruplarinin cinse gore dagilimi

Astim A.rinit Astim+A . rinit | A.dermatit | Kontrol
Kiz (n) 13 12 12 9 9
Erkek(n) 5 12 9 4 8

AN ve leptin degerlerinin cinsiyete gore farkli olmadigr gorildi (p>0,05)
(Tablo 4.3).

Tablo 4.3.Cinsiyete gore serum AN ve leptin diizeyleri

Kiz Erkek P
(n=41) (n=30)
AN(pg/ml) 14.7+6 13.7£5.1 >0,05
Leptin(ng/ml) 2.9+1.7 2.7£1.2 >0,05

Hasta ve kontrol grubunda serum AN ve leptin degerlerinin yas ile iliskisi
degerlendirildiginde AN ve yas arasinda negatif anlamli ve leptin ile yas arasinda
pozitif anlamli bir iligki saptand: (p<0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4.Serum AN ve leptinin yas ile korelasyonu

Yas
Adiponektin
r -0,457
p < 0,001
Leptin
r 0,547
p < 0,001

Gruplar arasinda BGVA degerlerinde istatistiki olarak fark saptanmadi
(p>0,05). Tiim gruplarda AN degerlerinin BGVA ile korelasyonuna bakildiginda
negatif anlamli bir iligki saptandi (p<0,05). Leptin degerlerinin BGVA ile
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korelasyonuna bakildiginda ise pozitif anlamli bir iligski saptand1 (p < 0,05) (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Tiim gruplarda leptin ve AN diizeylerinin BGVA ile iligkisi (r=korelasyon

katsayisi)
BGVA(%)
R P
AN(pg/ml) -0.211 <0,05
Leptin(ng/ml) 0.378 <0,05

Her bir hasta grubu iginde BGVA’nin leptin ve AN ile korelasyonuna
bakildiginda astimli, atopik dermatitli ve saglikli cocuk grubunda anlamli korelasyon

olmadigl, a.rinit ve a.rinittastim grubunda leptinle pozitif korelasyon oldugu

saptandi (Tablo 4.6) (Tablo 4.7).

Tablo 4.6.Hasta gruplarinda BGVA’nin serum leptin diizeyi ile korelasyonu

BGVA
LEPTIN r P
Astim 0,12 >0,05
Adrinit 0,41 <0,05
Astim+a.rinit 0,53 <0,05
A.dermatit 0,37 >0,05

Tablo 4.7. Hasta gruplarinda BGVA’nin serum AN diizeyi ile korelasyonu

BGVA
ADIPONEKTIN R P
Astim 0,05 >0,05
A.rinit -0,178 >0,05
Astim+a.rinit -0,290 >0,05
A.dermatit -0,435 >0,05
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AN diizeylerinin hasta gruplar1 arasinda ve her bir hasta grubunun kontrol
grubu ile ve tiim hasta grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonrasinda fark
olmadig1 saptandi (p >0,05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8.Hastalarin ve kontrol grubunun serum AN diizeyleri

n AN(pg/ml)
Gruplar Ortalama + SD
P (min-maks)
Astim 13 14.9+5.8 (1.2-23.9)
Allerjik Rinit 24 13.3+4.8 (5.9-22.3)
Astim+A Rinit | 21 14.9 +£5.4 (7.7-27.4)
A.Dermatit 13 17.2 +6.1 (5.5-29)
Saglikli 17 12.1+5.9 (5.2-27.7)

*p>0,05, tim gruplar arasinda

Atopik dermatitli hasta grubundaki serum leptin degerleri kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi (p<0,05). Diger hasta gruplari kendi arasinda ve her bir hasta
grubu kontrol grubu ile ve tiim hasta grubu kontrol grubu ile leptin agisindan
karsilastirildiginda ise bir fark olmadig: goriildii (p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9.Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun serum leptin diizeyleri”

Leptin(ng/ml)
N Ortalama = SD
Gruplar (min-maks)

Astim 13 2.25+0.3 (1.9-3.1)
A.Rinit 24 2.88 1.1 (1.9-5.9)
Astim+A Rinit | 21 3.06 £1.6 (1.9-7.4)
A.Dermatit 13 2.35+0.6 (1.9-4.3)
Kontrol 17 3.47 +£2.6 (2.1-13.4)

*p<0,05, A.dermatit ile kontrol grubu arasinda

Hasta gruplari ve kontrol grubu arasinda serum total IgE diizeyleri ve
eozinofil yiizdeleri incelendiginde; gruplar arasinda serum total IgE diizeyleri
acisindan bir farklilik saptanmadi (p>0,05). Eozinofil yiizdeleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda ise a.rinit, astim+a.rinit ve atopik dermatit gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4.10)



Tablo 4.10.Hastalarin ve kontrol grubunun eozinofil yilizdeleri ve IgE degerleri

Eozinofil(%) IgE(1U/mL)

Gruplar n | (ortalamatSD) | p (ortalama+SD) p
(25p-75p) (25p-75p)

Astim 13 3.13+ 3.01 >0,05 163.9+70.7 >0,05
(1.2-4.3) (24.4-244.2)

A.Rinit 24 423+ 4.2 <0,05 246.6+£74 >0.05
(2-4.8) (25.4-259.7)

Astim+A Rinit 21 5.16 + 6.5 <0,05 216.7+63.2 >0,05
(1.4-5.5) (9.8-299.6)

A.Dermatit 13 3.01+13 <0,05 69.5+27.2 >0,05
(1,6-4,5) (5-88,8)

Kontrol Grubu 17 09+ 0.7 >0,05 76.1+22.4 >0,05
(0.3-1.4) (21.6-81.2)

Astiml1 hasta grubunda serum IgE diizeyi 100 (IU/mL) iizerinde olan 4, a.rinit
grubunda 15, astim+a.rinit grubunda 11, a.dermatit grubunda 4 hasta vardi. Yani 34
hasta atopik, 37 hasta non-atopik olarak kabul edildi. Atopik hastalarin serum AN ve
leptin seviyeleri ile atopik olmayan hastalarin sonuglar1 arasinda fark yoktu (p>0,05)
(Tablo 4.11).

Tablo 4.11.Atopik ve non-atopik hastalarda serum AN ve leptin diizeyleri

Atopik hastalar Non-atopik
(n=34) hastalar (n=37) p
AN(ug/ml) 13.5+3 12,7 +4 >0,05
Leptin(ng/ml) 2,3+1,5 2,8+1,2 >0,05

Tiim gruplarda serum AN ve leptin diizeyleri ile serum total IgE diizeyleri ve
eozinofil ylizdesi arasinda bir korelasyon yoktu (p>0,05) (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12.Serum AN ve leptin diizeylerinin atopi belirtecleri ile korelasyonu

(r=korelasyon katsayisi)

Eozinofil Serum Total Ig E
(%) (IU/mL)
r 0,187 0,112
Adiponektin p >0,05 >0,05
r -0,104 -0,039
Leptin p >0,05 >0,05

Her bir grubun kendi iginde serum AN ve leptin diizeylerinin eozinofil

yiizdesi ile korelasyon gostermedigi saptandi (p>0,05). Serum AN ve leptin

diizeylerinin serum total IgE diizeyleri ile korelasyonu degerlendirildiginde ise

sadece astimli hasta grubunda AN ile IgE arasinda pozitif bir korelasyon saptandi
(r=0,312) (p=0,044) (Sekil 4.1). Diger gruplarda anlamli bir iliski saptanmadi

(p>0,05).

1000,0

800,07

&00,0-

400,0-

200,0-

Serum AN Diizevleri (ng/mL)

Sekil 4.1.Astiml1 hastalarda adiponektin ve IgE Iliskisi

Calismaya alinan hastalarin 39 tanesine SFT yapildi ve bu hastalarin 20

tanesinde FEV1 degeri %80’in altindaydi. Tim SFT yapilan hastalarda SFT
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parametrelerinin AN ve leptin ile iliskisi degerlendirildiginde sadece AN ile FEV1
arasinda anlamli negatif korelasyon bulundu (p=0,048) (Tablo 4.13) (Sekil 4.13).

Tablo 4.13.Tim hasta grubunda serum AN ve leptin diizeylerinin SFT ile

korelasyonu

FVC(%) FEV1(%) FEV1/FVC PEF (%)
-0,237 -0,311 -0,169 -0,137
Adiponektin >0,05 <0,05 >0,05 >0,05
0,149 0,093 0,138 -0,131
Leptin >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
o o o o

100 o Lo]

T
50 10,0 15,0 20,0 250

Serum AN Diizeyleri (pg/ml)
Sekil 4.2.Adiponektin ile FEV 1 ligkisi

Tiim hastalarin 25 tanesinde phadiotop infant pozitif, 23 tanesinde phadiotop

inhalen pozitif saptandi. Tiim gruplarda AN ve leptin degerlerinin phadiotop inhalen
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ve phadiotop infant ile korelasyonunun olmadig: saptand: (p>0.05). Bunun yanisira

phadiotop inhalen ve phadiotop infant pozitif hastalar ile kontrol grubu arasinda

serum AN ve leptin degerleri karsilastirildiginda fark olmadigi saptandi (p<0,05)

(Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Tiim hasta grubunda phadiotop inhalenve infant pozitif olanlar ile kontrol

grubu arasinda serum AN ve leptin diizeylerinin karsilagtirilmasi

AN(pg/ml)

Leptin(ng/ml)

Ortalama + SD p Ortalama + SD P
Phadiotop infant pozitif 13,68 £4,81 >0,05 2,96 £ 1,52 >0,05
(n=25)
Phadiotop inhalen 13,68 + 4,81 >0,05 3,18 £ 1,71 >0,05
pozitif (n=23)
Kontrol Grubu (n=17) 12,11+ 5,97 347+ 2,62

Astiml1 hasta grubunda 4, a.rinitli hasta grubunda 16, astim+a.rinitli hasta

grubunda 14 ve a.dermatitli hasta grubunda 6 olmak iizere toplam 40 hastanin cilt

testi pozitifdi ve 31 hastanin cilt testi negatifdi. Ttim hasta grubunda cilt testi pozitif

ve negatif olanlar arasinda serum AN ve leptin diizeyleri karsilagtirildiginda fark

bulunmadi (p>0,05).




5.TARTISMA

Ekzema, rinit ve astim c¢ocukluk ¢aginin major allerjik hastaliklaridir ve
birliktelikleri gozlenmektedir (3). Diinya ¢apinda ¢ocuklarda astim ve allerjik
hastaliklarin prevalansinin artist etyolojiye yonelik yapilan ¢aligmalarin sayisinda artisa
neden olmustur.

Atopi, sik Kkarsilasilan c¢evresel acroallerjenlere karsi asir1 miktarda IgE
sentezlenmesine yatkinlik olarak tanimlanmaktadir. Astim; birgok hiicre ve hiicre
bileseninin rol oynadig1 kronik ve inflamatuvar bir hava yolu hastaligidir. Allerjik rinit
burun mukozasinin inflamasyonu, atopik dermatit de cilt dokusunun inflamasyonu ile
seyreden allerjik hastaliklardir. Bu hastaliklar i¢in bilinen en onemli risk faktorii
atopidir. Epidemiyolojik ¢alismalarla astim ve obezite prevalansinin birlikte artigina
dikkat cekilmistir (5). Astimin kronik inflamasyonla karakterize bir hastalik oldugu
bilinmektedir. Diger taraftan obezitenin de inflamatuvar bir durum oldugunu gosteren
caligmalar bulunmaktadir (177). Yag dokusu sadece enerji depolamaz; bir¢ok patolojik
olayin gelisiminde 6nemli bir rol oynayan proinflamatuvar ve antiinflamatuvar faktorler
uretir ve salgilar. Obezite ve obeziteyle iligkili insiilin direnci, aterosklerozis gibi
durumlarin kronik inflamatuvar siiregler oldugu gosterilmistir (178). Obezite astim
iligkisinin temel mekanizmasi hala bilinmemekle beraber immunolojik olaylar tizerinde
yogunlasilmaktadir ve immunolojik yolakta yag doku kaynakli  proinflamatuvar
adipositokin leptinin ve antiinflamatuvar adipositokin adiponektinin rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir (6-10).

Calismamizda allerjik hastaliklardaki AN ve leptin diizeyleri ve bu adipokinlerin
atopi ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Leptin eksikligi olan insanlarda immun sistemde degisiklikler oldugu rapor
edilmistir (183). Lord ve ark.(184) T lenfositlerden sitokin salinimininda leptinin major
bir rolii oldugunu belirtmislerdir. Leptin, IL-2 ve INF-gama retimini artirirken IL-4
seviyelerini disiiriir, Th1/Th2 dengesinde nemli bir rol oynayabilir. Monositlerden ve
makrofajlardan sitokin salinimini diizenler (26,185). Leptin trakea epitel hiicrelerinin,
akciger skuamoz hiicrelerinin, embriyonik ve pankreatik hiicrelerin proliferasyonunu

uyarir (186,187).
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Calismamizda atopik dermatitli hasta grubundaki serum leptin diizeyleri kontrol
grubuna gore yliksek saptandi (p<0,05). Diger hasta gruplarinda bir fark yoktu (p>0,05).
Onceki bazi galismalarda yiiksek plazma leptin seviyelerinin artmis astim prevalans ile
ilskili olabilecegi gosterilmistir (168,188). Nagel ve ark.(169) calismalarinda yiiksek
plazma leptin seviyelerinin 6zellikle kizlarda non-atopik astimli hasta grubunda atopik
astiml1 gruba goére daha giiglii bir iligskisinin oldugunu, plazma leptin seviyesi ile ekzema
ve rinikonjonktivit arasinda bir iliski olmadigimi bildirmislerdir. Giiler ve ark.(168)
calismalarinda atopik astimli erkek hastalarda serum leptin diizeyinin non-atopik ve
saglikli gruba gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda atopik
ve non-atopik hastalarin  serum leptin diizeyleri farkli degildi (p>0,05).
Fakat Onceki ¢alismalardan farkli olarak atopik dermatitli hasta grubunda serum leptin
seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksekti.

Atopik dermatit patogenezi halen yeterince aydinlatilamamis olmakla birlikte
IgE ile olusan tip I reaksiyonlarin ve T hiicreleri ile olusan tip IV reaksiyonlarin
patogenetik rol oynadigi ileri siiriilmektedir (112). Leptinin T lenfositler iizerine olan
etkileri ve atopik dermatit patogenezinde T hiicrelerinin oynadig1 rol arasinda biiytik bir
benzerlik dikkat ¢ekmektedir. Baska bir ¢alismada atopik dermatitli ¢ocuklar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda serum leptin seviyelerinin yiiksek oldugu ve ozellikle
serum leptin seviyelerinin IgE iliskili atopik dermatitde arttigi bildirilmistir (189-191).
Fakat ¢alismamizda atopik dermatitli hasta grubumuzun ortalama serum total IgE
diizeyleri diger hasta gruplarina gore daha diisiikk bulundu. Leptinin invitro IgE tiretimi
iizerine etkisi incelendiginde kontrol grubundan ve IgE iligkili atopik dermatitli
hastalardan alinan periferik kan mononiikleer hiicrelerinin rekombinan leptin ile 12 giin
kiiltiire edilmesi sonrasinda her iki grubun IgE ve IgG4 {iretiminin inhibe oldugu ve bu
inhibisyonun antileptin antikorla geri dondiigii gozlenmistir (192). Bu ¢alisma ile
leptinin IgE {iretimi iizerine negatif etkisi oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda
atopik dermatitli hasta grubunda IgE degerleri diisiik, leptin diizeyleri yiiksekti. Fakat
leptin ile IgE arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0,05). Calismamizda serum
leptin diizeylerinin BGVA ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (p<0,05).
A.dermatitli hasta grubundaki serum leptin yiiksekligin yag dokusu kaynakli oldugu

diisiintilebilir. Fakat bu grupta serum leptin diizeylerinin BGVA ile anlamli bir
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korelasyonu yoktu (p>0,05). A.dermatitli hastalarda serum leptin yiiksekliginin sebebini
bu calisma modeli ile agiklamak miimkiin olmamustir.

Calismamizda leptin diizeyleri ile astim ve allerjik rinit arasinda bir iligki
gosterilmedi. Bir caligmada 97 non-astmatik allerjik rinitli hastada kontrol grubuna gore
anlaml1 oranda yiiksek leptin diizeyleri bulunmus ve yiiksek leptin diizeylerinin allerjik
rinitin semptomlarinin agir seyretmesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (175). Bu
sonucun aksine bazi deneysel ¢aligmalar yiiksek leptin seviyelerinin allerjik hastaliklara
kars1 koruyucu oldugunu ileri siirmiislerdir. Fakat insanlarda leptinin T hiicreleri lizerine
olan etkisi aydinlatilamamistir. Farelerde yapilan deneysel c¢aligmalarda leptinin hem
allerjik duyarliligi artirdigi hem de allerjik olaylarla arttigi saptanmustir (14). Bizim
calismamiz bu sonucu yalnizca atopik dermatit grubu icin destekler niteliktedir.

Calismamizda leptinin Ig E ve phadiotoplarla korelasyonu gosterilemedi. Ayrica
cilt testi pozitif olan hastalarla negatif olan hastalarda leptin diizeyleri farkli degildi.
Insan eozinofillerinin  leptin yiizey reseptorlerinde bulundugu ve leptinin direk
eozinofilleri aktive ettigi ve apopitozisi engelledigi gosterilmistir (193). Fakat allerjik
hastalarda pek ¢ok arastirmada bizim g¢alismamizda oldugu gibi leptin ile eozinofil
arasinda anlamli bir korelasyon gorilmemistir (168,172) Kim ve ark.(172)’nin
yaptiklar1 ¢alisma serum leptin seviyeleri ile FEV1 ve FEF 25-75% arasinda negatif bir
iliski vardi bunun da leptinin inflamasyon ve akciger gelisimi iizerine olan etkilerinden
kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Bizim g¢alismamizda leptin SFT parametreleri ile
iliskili degildi (p>0,05).

AN’in yag doku kaynakli olmasi ve antiinflamatuvar etkileri goz Oniinde
bulundurularak obezite ve astim birlikteliginde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.
AN’in antiinflamatuvar etkisi ilk kez obeziteyle iliskisi arastirilirken ortaya gikmustir.
AN esas olarak yag dokusundan salinan bir sitokindir. Buna ragmen diisiik derecede
kronik inflamatuvar siirecin eslik ettigi bildirilen obezitede ve obeziteye eslik eden
aterosklerozis, instilin direnci, tip 2 diabet gibi durumlarda serum AN diizeyinin saglikli
bireylere gore daha diisiik oldugu saptanmistir (194,195). AN’nin ADIPOR1 araciligi
ile TNF-alfa ve IFN-gama sentezini baskiladigi saptanmuistir (196). Bu bilgilerden
AN’nin inflamasyon ve immun cevapta baskilayici yani antiinflamatuvar rol oynadigi

anlagilmaktadir.
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AN mRNA ekspresyonunun obezite ile azaldigi, kilo kaybi ile arttifi ve AN
diizeylerinin viicut kitle indeksi (VKI) ile ters orantili oldugu gosterilmistir (197,198).
Bizim ¢aligmamizda da AN diizeylerinin BGVA ile ters orantili oldugu saptanmustir.

Gruplar arasinda AN diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Bagka bir ¢alismada diisik AN ile non-atopik astim arasinda atopik
astima gore daha giiglii bir iliski bulunmus, rinokonjonktivit ve saman nezlesi ile bir
iliski gosterilmemis, diisiik AN diizeyleri ile artmig atopik dermatit prevalansi arasinda
bir iligki gosterilmistir (169). Obezite, adipokinler ve astim iligkisinin degerlendirildigi
bir caligmada AN ve astim arasinda bir iligki bulunmamustir (176). Atopik ve non-atopik
astimli hasta gruplarindan olusan bir ¢alismada yine AN ile bir iliski gosterilmemistir.
Allerjik rinit ve adipokinlerin iliskisinin degerlendirildigi ¢alismada ise nazal semptom
skorlamasi ve AN arasinda negatif bir korelasyon gosterilmistir (175). Bizim
calismamizda atopik ve non-atopik hasta gruplarindaki AN diizeyleri farkli degildi.
Atopik hastalik hikayesi olan annelerden dogum esnasinda alinan kord kanlarindaki AN
seviyeleri ile infantlarin yasamin ilk iki yilinda astim veya akut bronsiolit gecirme
oranlarmin iligkili olabilecegi gosterilmistir. Adiponektinin antiinflamatuvar etkisi ile
INF-gama iiretimini baskiladigt ve INF- gama artisinin allerjik hastalik gelisimi i¢in
risk olusturdugu bilinmektedir. Azalmis AN ile artmis INF-gamanin bu infantlarda
artmis hava yolu duyarliligina yol agabilecegi disiintilmiistiir (190).

Yapilan ¢alismalarda AN ve allerjik hastaliklar arasinda bir iliski
gosterilememistir. Bizim c¢aligmamizda da astimli hastalarda serum AN diizeyleri
kontrol grubu ve diger hasta gruplarindan farkli degildi.

Atopi belirtecleri ile AN iliskisine bakildiginda astimli hasta grubunda AN ile
IgE arasinda pozitif bir korelasyon bulundu. Eozinofil yiizdesi, phadiotop inhalen,
phadiotop infant ve cilt testi arasinda bir korelasyon bulunmadi. Farelerle yapilan bir
calismada AN verilmesi sonrasinda IQE seviyelerinde yiikselme saptanmustir (15).
Bizim ¢alismamizda da yiiksek AN seviyeleri yiksek IgE seviyeleri ile iligkili
bulunmustur.

Calismamizda serum fonksiyon testi yapilan hastalarda sadece FEV 1 AN ile
negatif bir korelasyon gosterdi. Bir ¢alismada AN’in havayolu diiz kas hiicreleri
tarafindan etkilenen ve kiigiik hava yolu fonksiyonlarin1 gosteren FEF 25-75% ile

pozitif korelasyonu gosterilmistir (172).
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Diisiik molekiil agirlikli AN’in antiinflamatuvar, yiliksek molekiil agirlikli
AN’in proinflamatuvar rol oynadigi saptanmustir (199). AN’in antiinflamatuvar ve
proinflamatuvar etkileri havayolu inflamasyonunu etkileyerek akciger fizyolojisini
degistirebilir. Bizim g¢alismamizda AN ile FEV 1 arasinda negatif bir korelasyon
bulundu. FEV 1 ile AN arasinda negatif korelasyon bulunmasi, AN’in bu hastalarda
brons inflamasyonu ile iliskili olmadigim1 veya baska bir rolii olabilecegini
diistindiirmektedir.

Calismamizda a.dermatitli hasta grubunda serum leptin seviyelerinin kontrol
grubuna gore yiiksek saptandi. Fakat leptinin tiim hasta grubunda atopi belirtegleri ile
bir korelasyonun olmamasi ve atopik ile non-atopik hastalar arasinda serum leptin
diizeyleri agisindan fark saptanmamis olmasi nedeni ile leptinin bagka mekanizmalar ile
a.dermatit etyopatogenezinde rol oynadigi diisiiniilebilir. Astimli hasta grubunda AN
artisinin  IgE artis1  ile pozitif korelasyon gostermesi atopi ile iligkili olabilecegini
gostermekle beraber atopik hastalarla non-atopik hastalar arasinda AN seviyelerinde
fark yoktu ve AN ile diger atopi belirtecleri arasinda bir korelasyon saptanmadi. Bu
sonuglarla leptin ve AN diizeylerinin atopi ile iliskili olmadig1 s6ylenebilir. AN ile FEV
1 arasindaki pozitif korelasyon ise AN’in solunum fonksiyonlarii etkileyebilecegini

diistindiirmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

13 astim, 24 allerjik rinit, 13 atopik dermatit ile 21 allerjik rinit ve astim

tanisi ile takip edilen 71 hastanin bagvuru esnasinda tam kan sayiminda eozinofil

yiizdesi, serum total IgE, serum AN ve leptin diizeyleri ve phadiotop infant ve

inhalen ¢alisildi. Her hastaya deri prick testi ile 6 yas ustiindeki hastalara (39

hasta)

SFT yapildi, viicut agirliklar1 tartildi, boy Ol¢iimii yapildi, BGVA

hesaplandi.

Calisma sonrasi elde edilen sonuglar;

1.

AN diizeylerinin hasta gruplar1 arasinda ve her bir hasta grubunun kontrol
grubu ile ve tiim hasta grubunun kontrol grubu ile karsilastirilmasi
sonrasinda fark olmadigi saptandi (p>0,05).

Atopik dermatitli hasta grubunda serum leptin diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek saptandi (p<0,05).

Serum leptin diizeyleri ile atopi belirtegleri (kan eozinofil yiizdesi, serum
total IgE, phadiotop infant, phadiotop inhalen) arasinda bir iligki
saptanmadi (p>0,05).

Cilt testi pozitif ve negatif olan hastalar arasinda leptin diizeylerinde fark
yoktu (p>0,05).

Solunum fonksiyon testi yapilan hastalarda serum leptin diizeyleri ile SFT
parametreleri (FEV1, FVC, FEV1/FVC, PEF) arasinda korelasyon
bulunmadi (r=0,093, 0,149, 0,138, -0,131, hepsi i¢in p>0,05).

Astimli hasta grubunda serum AN diizeyleri ile serum total IgE diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,130, p<0,05).

Serum AN diizeyleri ile SFT parametrelerinden sadece FEV 1 ile negatif
bir korelasyon saptandi (r=-0,311, p=0,048).

Serum AN ve leptin diizeylerinin cinsiyete gore farkli olmadig1 saptandi
(p>0,05).

Serum AN diizeyinin BGVA ile negatif (r=-0,211, p<0,05) , serum leptin
diizeyinin BGVA ile pozitif korelasyon (r=0,378, p<0,05) gosterdigi

saptandi.
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A.Rinit ve astim+a.rinitli hasta gruplarinda serum leptin diizeylerinin
BGVA ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi (her iki grup igin,
sirastyla r=0,41,r=0,53, p<0,05)

Ig E diizeyi yiiksek olan hastalarla olmayanlar arasinda serum AN ve

leptin diizeyleri arasinda fark yoktu (p>0,05).

Calismamizda allerjik hastaliklardan sadece a.dermatit grubunda
serum leptin diizeyleri yiikksek bulundu. AN diizeyi allerjik hastaliklarda
farkli degildi. Serum leptin diizeyleri calismada arastirilan atopi
belirtegleri ile iliskili degildi. AN diizeyleri alerjik hastaliklarda
degismemistir. Ancak AN diizeyinin Ig E ile pozitif, FEV 1 ile negatif
iliski gostermesi bize AN diizeyinin brons inflamasyonu ile iligkisi

olabilecegini diistindiirmiistiir.
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