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OZET

GIRIS

Astim nobetler halinde hava yolu d&rlile seyreden kronik bir ak@er
hastalgidir. Obezite astim igin amsiz risk faktorld olarak bulunrgiwr. Ancak
obezitenin astim galmini nasil artirdgl net olarak bilinmemektedir. ObezitesKili

hormonlarin astim gaiminde rol alabilecgi distintlmektedir.

Ghrelin; aclikta ve zayiflarda dizeyi yiksek olygmek yeme ve kilo
almayla digen obezite ikkili bir hormondur. Obestatinin ise gastrointestiatileri
ghreline zit olarak bulunmu tim fizyolojik fonksiyonlart net olarak
aciklanamamstir. Bu calsmada ghrelin, obestatin dizeyleri ve ghrelin/olesta
oraninin obeziteden Ppensiz olarak astim vagh ve siddeti ile iliskisinin

arsstirllmasi amaclanmtir.

GEREC VE YONTEM

Turgut Ozal Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi @& Hastaliklari
Polikliniginde Eylul 2014-Ocak 2015 tarihleri arasinda stpbiisistan astim ile takip
edilen 51 hasta ve kontrol grubu olarak 3@li&h birey calsmaya dahil edildi.
Sistemik inflamatuvar, endokrinolojik ve metabadtistalgl olanlar, 10 paket/yilldan
uzun sigara Oykusld bulunanlar ve son 3 ay icergsirdtim at@ gecirenler

calismaya dahil edilmedi.

Tdm olgulara solunum fonksiyon testi yapildi. Adtimasta grubuna ayrica
deri prick testi, astim kontrol testi ve astim kohlcezi anketi uygulandi. Astimli
hastalar ve kontrol grubu; ghrelin, obestatin diemywe ghrelin/obestatin orani
acisindan karlastirildi. Hastalar ayrica hemogram parametreleriflamatuvar
belirtecler ve insulin direnci agisindangadendirildi. Astimli hastalar deri prick

testi pozitifligi acisindan karlastirildi.



BULGULAR

Astimli hastalar ile kontrol grubu cinsiyetglami, yas ortalamasi, vicut kitle
indeksi, bel cevresi uzuntu acisindan benzerdi. Astiml hastalar kontrol grgbre

daha kisaydi. Allerjik astiml hastalar, allerjptanmayanlara gore daha kisaydi.

Astimli hastalar ve kontrol grubu kdestinldiginda ghrelin, obestatin
duzeyleri ve ghrelin/obestatin orani agisindan fsaktanmadi. Astimli hastalarda
kontrol grubuna gére hemoglobin dahaiik) 16kosit ve noétrofil ise daha yiksekti.

Trombosit sayisi iki grup arasinda benzerdi.

Notrofil/lenfosit orani astimli  hastalarda kontrgrubuna goére yiksek
bulundu. RDW astimli hastalarda anlaml olarak wlkks PDW ve MPW dgerleri
acisindan iki grup arasinda anlaml fark saptanmadial IgE dizeyi agisindan
astimh hastalar ve kontrol grubu arasinda anldark saptanmadi. CRP duzeyi
ortalamasi astimlilarda anlamli olarak yuksektitilhd hastalarda ghkl gruba
gore HOMA indeksi anlamli olarak yiiksekti. Ancakiaskontrol duzeyi ile CRP

dizeyi ve HOMA indeksi arasinda anlamlgkiigosterilemedi.

Deri prick testi sonucunda aeroallerjen duyanlisaptanmayan 32 ve deri
prick testi pozitiflgi olan 19 hasta da kendi icerisinde stlstirildiginda; ghrelin,
obestatin duzeyleri ve ghrelin/obestatin oraniiaden iki grup arasinda anlamli fark
izlenmedi. Ayrica allerjik ve allerjik olmayan grap arasinda hemogram

parametreleri ve inflamatuvar parametreler acisiratdamli fark saptanmadi.

Kadinlar ve erkekler arasinda astim kontroli ademnfark saptanmadi.
Ghrelin duzeyi acisindan erkekler ve kadinlar adesi anlamh fark yoktu.
Kadinlarda obestatin dizeyi anlamli olarak dahgiikibulundu. Ghrelin/Obestatin

orani acisindan kadinlar ve erkekler arasinda dnfark saptanmadi.

Olgularin tima vicut kitle indeksi agisindangegendirildiginde, ghrelin
duzeyi ile vucut kitle indeksi arasinda negatifddasyon saptandi. Obestatin diizeyi,
ghrelin/obestatin orani acisindan ise anlamh lkaygn yoktu. Olgular HOMA

indeksi acisindan d@erlendirildiginde, ghrelin dizeyi ile HOMA indeksi arasinda



negatif korelasyon vardi. Obestatin dizeyi, ghfebestatin orani agisindan ise

anlaml korelasyon saptanmadi.

TARTI SMA VE SONUC

Ghrelin ve astim duzeyi ile ilgili cok az gaha mevcut olup obestatin ile
astim ilgkisini aragtiran bir ¢algma bulunmamaktadir. Cetnamizda stabil astimli
hastalarda ghrelin, obestatin dizeyleri ve ghrefiastatin orani kontrol grubuyla
benzer olarak bulundu. Bu konunun aydinlatilabiimes genk hasta gruplari
iceren, astim fenotiplerini ve hava yolu inflamaduvbelirteclerini argtiran ileri

calismalara ihtiyac vardir.

Vicut kitle indeksi ve bel cevresi uzuglu acisindan benzer olmalarina
ragmen astimlilarda nétrofil/lenfosit orani, CRP diizeg HOMA indeksi anlamli
olarak yuksek bulundu. Yapilan bazi galalarda benzer olarak astim ve instlin
direnci arasinda gki gosterilirken; bazilarinda anlamli fark saptammsgur. Astimin
neden oldgu sistemik inflamasyonun insulin direncini tetikédjlecei gibi, inhaler
kortikosteroid tedavisinin sistemik yan etkileri mstlin direncine neden olabilir. Bu

durumun aydinlatilabilmesi icin ileri cainalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: astim, ghrelin, obestatin, instlin direnci



ABSTRACT

INTRODUCTION

Asthma is a chronic lung disease characterized inywag obstruction
episodes. Obesity was determined as an independgntfactor for asthma.
However, how obesity progress the occurrence tingetis not known well. Obesity

related hormones are thought to play role in asthma

Ghrelin is an obesity related hormone of which lasenigher in hunger and
weak people; lower in satiety and weight gainindge8atin’s all physiological
effects have not been clearly elucidated but gedéstinal effects of obestatin is
found as opposed to ghrelin. Relation of asthmagmree and severity with ghrelin,
obestatin levels and ghrelin/obestatin ratio indejeat of obesity was aimed to

investigate in this study.

MATERIALS AND METHOD

51 patients followed with stable persistent asthimathe Turgut Ozal
University Hospital Pulmonary Diseases Polyclimd 86 persons as healthy control
group between September 2014 and January 2015inctuded to the study. People
with systemic inflammatory, endocrinologic and nbetizc diseases, with smoking
history over 10 pack/year and who had asthma elatien in the last 3 months

were excluded from the study.

The Pulmonary function tests were performed incaes. Skin prick test,
asthma control test and asthma control questioanaare applied to patients with
asthma also. The control group and the patiertts agthma were compared in terms
of ghrelin, obestatin levels and ghrelin/obestatiio. The participants were also
evaluated for hemogram parameters, inflammatorykerarand insulin resistance.

All Asthmatic patients were evaluated for skin friest positivity.
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RESULTS

Mean of age, gender, body mass index, waist ciretente length were
similar in asthmatic patients and control groupe Tontrol group were taller than
asthmatic group. Patients not detected allergy waller than allergic asthmatic

patients.

There were no significant differences in terms fufegjn, obestatin levels and
ghrelin/obestatin ratio between patients with astland control group. Hemoglobin
levels were lower, neutrophil and leukocyte lewgése higher in asthmatic patients

compared with the control group.

Neutrophil/lymphocyte ratio was higher in asthmatatients than the control
group. RDW levels were higher in asthmatic patiefisere were no significant
differences in terms of PDW ve MPW levels betwean groups. There were no
significant difference between asthmatic patiemd #nhe control group in terms of
total IgE levels. CRP levels were significantly nég in patients with asthma.
HOMA score were significantly higher in patientstwasthma. However, there were
no significant differences in terms of CRP levatsl :HlOMA score between asthma

control degree.

32 asthmatic patients not detected aeroallergesitsaty in the skin prick
test results and 19 asthmatic patients detectexdkiengen sensitivity were compared
in their own. There were no significant differendgasterms of ghrelin, obestatin
levels and ghrelin/obestation ratio between theseps. There were no significant
differences between allergic and non-allergic gsoup terms of hemogram

parameters and inflammatory parameters also.

There were no significant differences between naald female patients in
asthma control. Also there was no significant ddfeces in terms of ghrelin levels
among male and female patients. Obestatin levele u@ver in females and

ghrelin/obestatin ratio was similar.
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At a glance to all patients, there were negativeetation between ghrelin
levels and body mass index. There were no coroelatn ghrelin levels and
ghrelin/obestatin ratio with body mass index. Thevere negative correlation
betweem HOMA score and ghrelin levels. Otherwisgretation between obestatin

levels and ghrelin/obestatin ratio were not found.

CONCLUSIONS

While there are smaller amount of studies abouatiiship between ghrelin
levels and asthma, there are no studies aboutiorethip between asthma and
obestatin levels. In our study, ghrelin, obestégirels and ghrelin/obestatin ratio in
asthmatic patients were similar with control grodew studies which contain large
groups of patients, researching asthma phenotymsidine inflammatory markers

are needed.

Although they were similar in terms of body masglex and waist
circumference length; HOMA score and CRP levelsewsgnificantly higher in
patients with asthma. Some previous studies had bhewn similar relationship
between asthma and insulin resistance; but there ne significant differences in
some other studies. Chronic inflammation in asthamal inhaler corticosteroid
treatments may predispose to insulin resistancehé&iustudies are needed to clarify

this case.

Key Words: asthma, ghrelin, obestatin, insulin resistance
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1. GIRIS

Astim; hava yolu obstriksiyonu epizodlari ile selme kronik, inflamatuvar
bir hastaliktir. Astim patofizyolojisinde inhaler lleajenler, genetik, viral

infeksiyonlar, hava kirligi gibi cok sayida etken rol almaktadir (1).

Diinya Salik Orgiitii (DSO) verilerine gére 25 kgfnve lizerindeki viicut
kitle indeksi (VKi) deserleri anormal; 30 kg/fve Uizerindeki dgerler obez olarak
kabul edilmektedir (2). Son vyillarda obezite, astign Kkisisel risk faktorleri
icerisinde ©n siralara yiikselgtit. Viicut kitle indeksi>30kg/folanlarda astimin
daha sik goruldgil ve daha zor kontrol edilgi bildiriimektedir (3). Obez astimlilar
normal kilolu astimhlarla karlastirildiklarinda daha diilk solunum fonksiyonlarina

ve daha fazla komorbid hastaliklara sahiptir (4).

Obezitenin astim gelmini nasil artirdgl ise net olarak bilinmemektedir.
Obez astimhlar dfilk ekspiratuar rezerv volumine ve agnmavayolu diz kas
plastisitesine sahiptir. Ayrica adipoz dokudan riGten-6 (IL-6), tumor nekroz
faktor (TNF)«, eotaksin ve leptin gibi e#li pro-inflamatuar mediatorler
salinmaktadir. Obezitenin genetik, nérojenik, mdékahormonal ve inflamatuvar

etkileri ile astim prevalansini geddetini artirdgl distiniimektedir (4, 5).

Obezite ile ilgkili hormonlarin astim patofizyolojisindeki rolteililgili az
sayida cabma mevcuttur. Bazi ¢camalarda leptin ve adiponektin gibi ya@okusu

kaynakli hormonlar ile astigiddeti arasinda anlamli gki gosterilmitir (1).

Ghrelin; blyuk bir kismi midenin néroendokrin hideretarafindan dretilen,
28 amino aside sahip, lipopeptid yapida bir hornoon¢6). Ghrelininin balica
etkileri; buyime hormonu (GH) salinimi, beslenmerdasi, karbonhidrat ve enerji
dengesi, gastrik motilite ve gastrik asit sekresydmicre proliferasyonu, pankreasin
endokrin ve ekzokrin fonksiyonu, kardiyovaskilestem etkileri ve prolaktin
salinimidir. Aglikta ve zayiflarda serum ghreliredy yiksek olup, yemek yeme ve

kilo almayla dgmektedir. Dgrudan gtah ve kilo alma ile ifkili bir hormondur (7).



Obestatin; Ghrelin geni tarafindan kodlanan 117naasitli preproghrelin
peptidinin posttranslasyonel modifikasyonu sonudusan 23 aminoasitli bir
peptiddir (8). Obestatinin besin alimi, gastroitited motilite, enerji dengesi, obezite
gelisimi, insdlin direnci ve diyabetes mellitus Uzeringkileri gosterilngtir.
Obestatin, ghrelinle ayni gen lokusunda yer alir fizgolojik olarak ghrelinin
antagonisti gibi davranir. Aclikta obestatin duzeéiggmekte; yemek yemekle ve kilo

almakla artmaktadir (9).

Eriskinlerde astim ile ghrelin dizeyi arasindakgkiyi arastiran iki adet
calisma vardir ve bu ¢almada astimli hastalarda ghrelin diizeyi kontrol grgbre
disUk saptanngtir. Serum obestatin dizeyi ve astigkisini gosteren herhangi bir
calisma yapilmamgtir. Obestatin dizeyi ile kronik obstruktif aker hastafi
(KOAH) ve obstriktif uyku apnesi sendromu (OSA®)illskili birka¢c adet cahma
mevcuttur ve bu ¢aimalarda obestatin dizeyi ile anlamlgkii gosterilmitir.

Bu calgsmada ghrelin, obestatin diizeyleri ve ghrelin/oldest@raninin astim
varhgl ve siddeti ile iliskisi argtirilmistir. Serum ghrelin, obestatin dizeylerinin ve
ghrelin/obestatin oraninin astimh hastalar ve kangrubundaki dizeyleri; astim
siddetiyle iligkileri arastiriimigtir. Ayrica bu hormon dizeylerinin inflamatuvar
parametreler ve cinsiyet ilegkileri de kagilastiriimistir.

Obez kgilerde astim hem daha sik gérilmekte; hem gle seyretmektedir.
Obezite ve astim gkisinin mekanik, genetik ve hormonal komponentigzierine
argtirmalar devam etmektedir. Daha 6ncelen astimlilarda ¢cok az c¢alimis olan
ghrelin ve hi¢ callmams olan obestatinin astim ile gkisinin argtirilmasi obez

kisilerde astim fizyopatolojisinin aydinlatiimasinakasgslayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ASTIM

2.1.1. TANIM

Astim, patogenezinde mast hucreleri, eozinofiller V lenfositler gibi
inflamatuvar hicrelerin rol oynaglikronik hava yolu hastghdir. Nobetler halinde
hava yolu darfii ve yapisal d@sikliklere neden olabilen hava yolu inflamasyonu
astimin bgica fizyopatolojik 6zellikleridir. Astim gediminde genetik ve cevresel
faktorlerin etkisi bilinmekle birlikte patogenezlba agik dgildir.

GINA (Global Initiative for Asthma: Kiiresel Astim rieme ve Tedavi
Girisimi) 2012 gincellemesinde astim tanimi klinik veyéipatolojik bulgulari

betimleyici niteliktedir:

“Astim, hava yolunun, pek ¢ok htcrenin ve hicredgnin rol oynadil
kronik bir inflamatuar hastahidir. Kronik inflamasyon, tekrarlayan dghiti, nefes
ctkan Oksuruk nobetlerine neden olan hava ygiu ganitliigina yol agmaktadir. Bu
nobetler, akgierlerde, genellikle yaygin ancak gilgken, c@unlukla kendilginden

Ozetle, astim semptomlarindan ve bulgularindarslidaa ¢ neden

sorumludur:

1. Kronik hava yolu inflamasyonu
2. Bronsiyal hiperreaktivite

3. Diffuiz, reversibl hava yolu obstriiksiyonu (1, 10)



2.1.2. EHADEMiYOLOJi

Astimin tum dunyada 300 milyon bireyi etkilgdtahmin edilmektedir (11).
Astimin kesin ve evrensel olarak kabul edilen amminin bulunmamasi nedeniyle
dinyanin cgtli yerlerinden prevalans gerlerinin guivenli olarak karastiriimasi
guclegmektedir. Bununla birlikte cocuklarda ve gwinlerde standartkuriimis
yontemlerin kullaniimasi ile dinyanin farkli yertete astim prevalansinin %1 ile
%18 arasinda ggstigi tahmin edilmektedir (1, 11).

Astim prevalansinin bazi Ulkelerde artmakta gidy12), bazilarinda ise
yakin gecmite arttgi ancak artik sabit bir dizeye ge$molabilecgi yonunde
kanitlar bulunmaktadir (13). Prevalans @anin kesin nedenleri hentz bilinmiyor
olmasina kann, desisen ygam kagullari, cevre ve hava kirlii, ic ve ds ortam
allerjenlerinin artmasi, ¢cocukluk gada gecirilen infeksiyonlar, giderek daha cok
kapali ortamlarda wanmasi, gunlik yamda azalan egzersiz, sigara ve diyet
aliskanhklarindaki dgisiklikler ve henuz tam olarak aciklanamamgenetik

faktorlerin bu argtan sorumlu olabilegg dustinilmektedir (14, 15).

2.1.3. HSK FAKTORLER i

Astim gelsimi icin risk faktorleri kisel ve ¢evresel olmak Uzere iki grupta
toplanmaktadirlar. Genetik faktorler astim gefideki risk faktorlerinin bginda
gelmektedirler (16). Cevresel faktorler ise genefgtkinligl olan bireylerde astim

egilimini artirmaktadirlar ve siklikla astim atakladan sorumludurlar (17).

2.1.3.1. Kkisel Faktorler:
2.1.3.1.1. Genetik:

Literatirde astimin genetik bir hastalik aiduile ilgili yeterince veri

bulunmaktadir. Anne babadan birinin astimli olmdsrumunda c¢ocukta astim



gorilme riski %20-30’a yukselmekte, anne ve bab&emikisinin de astimli olmasi
durumunda bu risk %60-70’e yraaktadir (4).

Astim patogenezinde bir cok gen rol oynamakta@esitli kromozomlar
Uzerinde astim ile gkili bazi bolgeler tayin ediligse de astim veya atopi ilesHili
spesifik bir gen bulunamagtir (4, 17). Bununla birlikte astimda tedaviyekln
yanitla iligkili genler de bildirilmgtir (1, 18)

2.1.3.1.2. Obezite:

Obezite astim igin @amsiz risk faktort olarak bulunrgtwr. Vicut kitle
indeksi>30kg/r olan kiilerde astim daha sik gérillmektedir ve bu bireydeadtim
semptomlari daha zor kontrol altina alinabilmekt€8j 19). Obez astimlilar, normal
vicut kitle indeksine sahip astimlilara gbre dabiglik solunum fonksiyonlarina ve

daha fazla komorbid hastaliklara sahiptirler (20).

Obezitenin astim gaimini nasil etkiledgi halen net olarak bilinmemektedir.
Obezite ile ilgkili genetik, hormonal, mekanik ve nérojenik etkdebali olarak
solunum fonksiyonlarinin ve astim semptomlarinikilendigi distinulmektedir.
Buna bgl olarak obez astimlilar gk ekspiratuar rezerv volimine ve agrhava

yolu duiz kas plastisitesine sahiptir (4).

Ayrica yg dokudan salgilanan TN&-IL-6, eotaksin ve leptin gibi sitokinler
sistemik inflamatuar yanita yol acabilirler (5). €ite ile iligkili leptin gibi cesitli
mediatdrlerin hava yolu fonksiyonlarini etkileme® astima glimi artirmasi s6z
konusu olabilir (1, 21).

2.1.3.1.3. Cinsiyet:

Cocuklarda erkek cinsiyet astim icin risk faktditidl4 ygindan 6nce astim
prevalansi, erkek cocuklarda kizlara gore yaklalarak iki kat daha fazladir (21,



22). Y& ilerledikce aradaki fark kapanmakta veskin donemde astim kadinlarda
daha sik gorulmektedir (1).

2.1.3.2. Cevresel Faktorler:

Cevresel faktorler genetik olarak astima yatkamdbireylerde astimin ortaya
ctkmasini kolaylgtirmakta, astim semptomlarini artirmakta ve tedavyanitin

azalmasina yol acmaktadirlar (4).

2.1.3.2.1. Allerjenler:

Ic ortamda ve acik havada bulunan allerjenlerinmastievienmelerine yol
actgl bilinse de, astim gglmindeki spesifik rolleri tam olarak aglidamamstir (1).
3 yaina kadar ev tozu akarlari, kedi ve kodpek tluylexiaspergillus kifiine kgr
duyarhligin astim benzeri semptomlar igin go@siz risk faktori oldgu kohort
calismalarla gosterilnstir (23). Kedi ve kopeklerle ilgili bazi ¢camalarda ise erken
yasta allerjene maruziyetin allerjik duyarlanma velmsgelsimine kagl koruyucu
olabilecgi saptanmytir (24, 25). Bu konu kesin bir ¢c6zime kamamsg olsa da;
allerjen temasi ve duyarlanma arasindakgkitiin allerjene, dozuna, maruziyet

donemine, yga ve genetik faktorlere Bh oldugu disiintlmektedir (4).

2.1.3.2.2Infeksiyonlar:

Respiratuvar sinsityal viris (RSV) ve parainflaarviris cocukluk ganda
bromsiyolite yol acgabilmekte ve astim ile benzerlik g&iein semptomlara yol
acabilmektedirler (26, 27). RSV infeksiyonu ile taameye yatirilan cocuklarin
%40’ Inda uzun sdreli kitih solunumun devam edegieveya astim gejebilecesi

uzun donemli prospektif camalarda gosterilngtir (26). Diger yandan ¢ocukluk



doneminde gecirilen bazi infeksiyonlarin astim g®ine kagl koruyucu
olabilecekleri 6ne surulnstiir (28, 29).

Astimda “hijyen kuram!”, ygamin erken déneminde infeksiyonlara maruz
kalmanin baisiklik sistemini non-allerjik yola kanalize edgoa ve astim ve allerjik
hastalik riskini azaltagani One surmektedir. Bu konu heniiz net olarakgaci
kavusmamstir ve aratiriimasina devam edilmektedir (1).

2.1.3.2.3. Mesleksel Duyaslarici Etkenler:

Calsma ortaminda karasilan maddelere @ astim olarak tanimlanan
mesleki astim ile ifkili 300’Un Uzerinde madde tanimlanginr (30, 31). Bu
maddeler arasinda izosiyanatlar gibi yuksek dewceghktif kictik molekdller,
immunojen olarak bilinen ve hava yolu cevabini letlen platinyum tuzu gibi

irritanlar ile IgE yapimini uyaran kompleks bitke \aayvan trinleri yer almaktadir

(4).

Astim enduUstrilgmis Ulkelerde goérilen en yaygin mesleksel solunum
hastalgidir (31). Ergkin astim hastalarinin onda birinde mesleksel dagtamcilarin
rol aldigi tahmin edilmektedir (32). Mesleksel astimggolukla imminolojik yolla
(Igg aracili veya hiicresel tip) gehekte ve maruziyetin Bngicindan itibaren
aylar ya da vyillar icerisinde ggiektedir.inhale irritanlara yiiksek dozda maruziyet
bazen “irritanlarin neden olg@u astima” yol acmakta ve bu astim tipi atopik
bireylerde de gorulebilmektedir (33). Meslekseliragt 6nlenmesinde en 6nemli

yontem duyarlgtirici etmenlere maruziyetin azaltilmasi ya dadatakaldirilmasidir

(1),

2.1.3.2.4. Tutn/Sigara Kullanimi:

Tatun kullanimi veya maruziyeti astimh hastalaedkaiger fonksiyonlarinda

hizli bir azalmaya yol acmakta, astim semptomlarime ciddiyetinde aga neden



olmaktadir (1, 34). Ayrica tutiin dumani inhale taldain ve sistemik kortikosteroid
tedavisinin etkilerinin azalmasina ve astim Kkoritnoin zorlamasina neden
olmaktadir (35, 36).

Prenatal ve postnatal titin maruziyeti, erken klodu doneminde astim
benzeri semptomlarin ggmne riskinde, arta yol agmaktadir (34). Annenin sigara
iciminin bebgin akciger gelsimini olumsuz etkiledii ve anneleri sigara icen
infantlarda, hayatlarinin ilk yilinda 4 kat dahal& hsiltili solunum goéruldgi
bildiriimektedir (4, 37).

2.1.3.2.5. Dy velig Ortam Hava Kirlilgi:

Dis ortam hava Kkirlilginin astima yol acma acisindan etkisi halen
tartsmalidir (38). Hava kirlilgi olan yerlerde buylyen cocuklarda glami
fonksiyonlarinda azalma olmakla birlikte, bu kaybiastim ile ilgkisi
bilinmemektedir (39).

Astim ataklari ve astima gla hastane bgvurulari ile hava kirlilgi dizeyleri
arasindaki igki ise bircok cakmada gosterilnstir (40, 41). Ancak, astim
gelisiminde hava kirlilgine yol acan maddelerin roli ¢ok iyi tanimlagnaesildir.
Isitma ve sgutma icin kullanilan gazlardan ve biyolojik yakrdan kaynaklanan
buhar, duman, kifler ve hamam b@cefestasyonlari gibi i¢ ortamda kirlge yol

acan etmenler ile ilgili olarak da benzesgkiler gozlenmgtir (1).

2.1.3.2.6. Diyet:

Anne sutindn astim gglnindeki roli 6zellikle argtirma konusu olmgiur.
Genel olarakslenmems inek sutl ya da soya proteini iceren mamalarldebes
bebeklerde anne sutliyle beslenenler ile sikatirildiginda erken ¢ocukluk
doneminde hulti insidansinin daha yuksek olglugorulmigtir (42).



Artmis oranlarda hazir gida ile beslenmegiddantioksidan alimi, artgn-6
¢coklu doymanmy yag asidi ve azalmin-3 ¢oklu doymamgiyag asidi alimi gibi batih
tarzda beslenmenin astim ve atopik hastaliklarihsigee katkida bulundgunu

distinduren veriler bulunmaktadir (43).

2.1.4. PATOGENEZ

2.1.4.1. Temel Ozellikler:

Astim hava yollarinin inflamatuvar bir hasgatlir ve karakteristik
patofizyolojik desisikliklerin gelisimine neden olan inflamatuvar hicreler, yapisal
hiicreler ve mediatorleri icerir. Bu inflamasyonurofg asiri duyarlligi ve astim

semptomlari ile guclu gkisi de bilinmektedir (1).

inflamatuvar Hiicreler: Havayolu inflamasyonunda mast hiicreleri, eozitesfil
dendritik hdcreler, makrofaj, natural killer T hatzri, T helper 2 lenfositler ve

notrofiller

Havayolu yapisal hicreleri: inflamatuvar hiicreler ginda epitel, diiz kas, endotel

hiicreleri; fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hayallari sinirleri

Mediyatdrler: Kemokinler, sisteinil Iokotrienler; IL{}, TNF-«, GM-CSF, IL-4, IL-

5 ve IL-13'U iceren sitokinler; histamin, nitrik sk ve prostaglandin D2

Astimda semptomlar epizodik olsa bile hava yoldamiasyonu streklidir ve
astim siddeti ile inflamasyonun ygunlugu arasindaki ilki de net olarak
gOsterilememitir (44). inflamasyon pek ¢ok hastada burun ve (st hava yalénil
olmak Uzere tum hava yollarini etkiler ancak fioji etkileri orta boy broglarda
en belirgindir. Hava yollarindaki inflamasyon patierallerjik, non-allerjik, veya
aspirinle induklenen olmak Uzere astimin batin ikliformlarinda ve butin ya

gruplarinda benzer gérinmektedir (4).
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Astim hastalarinin hava yollarinda inflamatuvar iianyani sira, hava yolu
remodeling olarak adlandirlan karakteristik yapis@gisiklikler de meydana
gelmektedir (45). Bazal memban altinda kollajenetif ve proteoglikanlarin
birikimine bali olarak subepitelyal fibrozis adur. Ayni zamanda hava yolu diz
kaslarinda ar§ kan damarlarinda proliferasyon ve mukus sekrasyda arty olur.
Bu dezisikliklerin bir kismi astim girligiyla iliskili olarak hava yollarinda rolatif

olarak geri dongsliz darlikla sonuclanabilir (4).

2.1.4.2. Fizyopatoloji:

Hava yollarinin daralmasi astimda semptomlara zyokojik desisikliklere
neden olan esas olaydir. Hava yollarinda diz kagr&kesiyonu, 6dem, remodellinge
bagli duvar kalinlamasi, mukus sekresyonu artve bunun olgturdusu tikaclar

hava yolu daralmasini ortaya ¢ikarir (1).

Hava yolu airi duyarhligr astiml hastanin hava yollarinin normalde zazarsi
olan bir uyarana kar daralmayla cevap vermesidir. Bu daralmagigleen hava
akimi kisittanmasina ve aralikli astim semptoméanaden olur. Hava yollarindaki
bu gir1 duyarlilik hem inflamasyon hem de hava yollarionarimi ile ilgkilidir ve
tedavi ile kismen geri dondurilebilir (4).

Hava yolu airt duyarhliginin mekanizmasi hakkinda birka¢ hipotez ileri

surilmig olmakla birlikte, henliz sebebi tam olarak bilinnedsedir:

1. Hava yolu diuz kas hicrelerinin argmhacim ve kontraktilitesine & olarak
ortaya ¢ikan hava yolu diz kasingwekontraksiyonu gegir.

2. Bronkokonstriktér maddelerin inhalasyonu ile &@awlu duvarindaki inflamatuvar
degisiklikler hava yollarinda @ri daralmaya ve normal hava yollarinda bulunan

maksimum kontraksiyon platosunda bir kayba nedahiloi.

3. Odem ve yapisal gaikliklerle ortaya ¢ikan hava yolu duvar kaligtaasi, hava

yolu daralmasini daha da arttirir.
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4. Inflamasyon nedeniyle duyarli hale gelebilen duyussihirler agir

bronkokonstriksiyona yol acgar (46).

2.1.5. ASTIM TANISI

Astim tedavisinde Barili olunmasi icin astim tanisinin @a konmasi ¢ok
onemlidir. Astim semptomlari zaman icerisindegigieenlik gosterecgnden ve
astima spesifik olmadiklarindan dolayr hem hekinmhde hastalar tarafindan
yeterince 6nemsenmeyebilirler. KOAH veya solununisgka patolojik durumlarla
astim semptomlari katirilarak yanlg tanilar konmasina neden olabilir. Ygniani
Ozellikle ¢cocukluk ya grubunda daha siktir ve hastalik byiin degisik formlar
veya krup ile kagmakta ve yetersiz tedavi ile hasgah kontrol altina alinabilmesi

gecikmektedir (1).

2.1.5.1. Semptomlar:

Astim tanisinda tanisal testlerin pozitif olmaamiyi destekler anca negatif
olmasi taniyl dlamaz. Bu ylzden astim tanisinda anamnez c¢ok odieniliani,
nobetler halinde gelen nefes darlivizing, Oksurik ve ggiste baski hissi gibi
semptomlarin vary ile konulur (47). Semptomlarin gun icinde veyavsimsel
degiskenlik gostermesi, sis, duman,sitk kokular veya egzersiz gibi nedenlerle
tetiklenmesi, geceleri agtiolmasi ve uygun astim tedavilerine yanit vermeasina
tanisini destekler. Ailede astim 6ykusunin bulunmeasatopik hastaliklarin vag
taniy1 koymaya yardimci olanghr 6zelliklerdir. Bazi duyarli bireylerde, polenijfk

mantarlari gibi mevsimsel agtgosteren etkenlerle astim alevienebilir (4).
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2.1.5.2. Fizik Muayene:

Astimin semptomatik olmagi donemde solunum sistemi muayenesi normal
bulunabilir ancak muayenenin normal olmasi astmnstal dglamaz. Astimda en sik
rastlanan fizik muayene bulgusu hava yolu obstsiginu gosteren ronkislerdir.
Fizik muayene sirasinda hemen her derin inspirarsonra oksurik gegmesi,
hava yolu duyarhfiinin indirekt gdstergesidir ve astimisdiadurir. Ciddi astim
ataklarinda ileri derecede azajnventilasyon ve hava akimi nedeniyle ronkis ve
vizing duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda siga, konflizyon, kornuma

.....

atagzin ciddiyetini gosteren fizik muayene bulgularigy.

Astimli hastalarin blyuk goinlugunda rinit gorulebildiinden, fizik inceleme
sirasinda rinit, geniz akintisi ve nazal obstridsiypulgulari agisinda st solunum

yolu muayenesinin de yapilmasi 6nerilir (4).

2.1.5.3. Solunum Fonksiyonlarinin Olguimii:

Astimin karakterisgii olan semptomlarin yani sira solunum fonksiyomiguri
Olgimu ve oOzellikle solunum fonksiyon bozuflinun reverzibl oldgunun
gosterilmesi astim tanisini biyik orandgrdéar. Astimli hastalar semptomlarinin
farkinda olmayabilir ve 0zellikle uzun siredir fegh olan hastlarda semptom
ciddiyetini algilama azalmgtir. Solunum fonksiyonlarinin élgimi ile hava yolu
kisittamasinin @rhgi, reverzibilitesi ve dgskenligi gosterilerek astim tanisinin
desteklenmesi glanmaktadir (1, 48).

Bes yas ve Uzerindeki hastalarda iki yontem genel olarakut edilmektedir.
Bu yontemler; spirometre ile 6lctlen zorlu ekspikatr hacim 1. saniye (FEV1) ve
zorlu vital kapasite (FVC) dgerleri ve PEFmetre ile dlctlen tepe ekspiratuvamak
hizi (PEF) oOlcumleridir. FEV1, FVC ve PEF o6lcumien beklenen dgerleri
popillasyondan elde edilensyainsiyet ve boy parametrelerine gore belirled). (
Reverzibilite terimi genellikle FEV1 veya PEF gdeinde kisa etkili
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bronkodilatorlerin etkisiyle veya inhaler kortikespidler gibi kontrol edici ilacin
uygulanmasindan giinler veya haftalar sonra daha yataya cikan dizelmeyi ifade
eder. Dgiskenlik kavrami ise zaman icerisinde semptomlar wvelursim

fonksiyonlarindaki iyilgme ve kétulgmeleri ifade etmektedir (49).

2.1.5.3.1. Spirometriknceleme:

Hava akimi kisitlanmasini ve reverzibiliteyi 6lcmekastim tanisini koymak
icin Onerilen yontem spirometrik incelemedir (1).pi®metrik inceleme ilk
basvuruda astim tanisini koymak vesidigini belirlemek, tedavi sirasinda ise
hastanin en iyi dgerlerini belirlemek igin uygulanir. Zorlu ekspirasymanevrasi ile
FEV1, FVC, FEV1/FVC ve PEF olcllebilir (4).

Spirometrik inceleme efora Pl bir tetkiktir. Bu nedenle hastayalemin
nasil yapilaca cok iyi anlatilmali, standartlara uygun olarakan3 test yapilmali
ve sonucta en yuksek girleri iceren test kullaniilmahdir (1).

Spirometrik incelemede etnik 6zelliklere gére bekle dgerlerde farkhliklar
olabilir. Hava akimi kisitfi tanisini koymak i¢in en uygun test FEV1/FVC onami
kullanilmasidir. Bu oranin %75’den gik bulunmasi hava yolu obstriiksiyonunu
gosterir. Ciddi hava yolu dagh olanlarda hava hapsi nedeniyle FVCgele de
azalabilir, FEV1/FVC orani ggsmeyebilir (4, 50).

Hava yolu obstriiksiyonu saptanan hastalarda kikdi éeta-2 agonist
inhalasyonundan (4 puf salbutamol (400 mcg) veyafdterbutalin (1000 mcg) 15-
20 dakika sonra FEV1'de bazalg@ee gore >%12 veya >200 mL, PERzdende

%20 arts olmasi hava akimi kisitiginin reverzibl oldgunu gdsterir (4).

Baz| hastalarda reverzibl hava akimi kisitlanme&i2fta oral kortikosteroid
(20-40 mg/gun prednizolon) veya 6-8 hafta uygun ddmler steroid tedavisi ile
ortaya konulabilir. Tedavi sonrasi FEV1g@eerinde bglangica gore %15 ast

gorulmesi geg reverzibilite vagi olarak dgerlendirilir (50).
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2.1.5.3.2. PEF Olgumi:

PEFmetreler ucuz, gmabilir ve hastanin evde hava akimgelderini gunlik
takip edebilmesi icin ideal araclardir. Hastanimateye uyumunu arttirabilir.
PEFmetre ile elde edilen PEF 6lcimi astimin tamsilosrulanmasi ve takibinde

onemlidir (1).

PEF Olcimu efora g oldugundan ve cihazlar arasindagdder deiskenlik
gosterebilecginden yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir. GehddliPEF dgerleri
sabah bronkodilator ila¢ kullanilmadan 6nce yank Rlggerinin en dgik olmasinin
beklendgi zamanda; ajam ise bronkodilator kullanildiktan sonra yangeider en
yuksek durumdayken olculdr. Bu farkin %20’nin Gree olmasi astim lehine kabul
edilir (4, 51).

2.1.5.4. Hava Yolu Duyarhlginin Olgimu:

Semptomlarin astimi diindurdgi fakat solunum fonksiyonlarinin normal
oldugu hastalarda histamin, metakolin, adenozin, mahnigyga egzersiz ile brgn
provokasyonu yapilarak astim tanisinin konulmasjaedimci olunabilir. FEV1
beklenene gore <%65 olanskerde brog provokasyon testi yapilmasi tercih
edilmez (50).

Hava yolu airt duyarliligl, hava yollarinin tetik ceken etkenler olarak
adlandirllan ve astim semptomlarina neden olandfigke kagli duyarliligini
gosterir. Test sonucu genellikle FEV1'deslaagica gore %20 veya daha fazla
azalmay!r provoke eden konsantrasyon olarak ifadéir.e®u test astim igin
duyarlidir fakat 6zgul d@ldir yani testin negatif olmasi, inhaler kortikesbid
kullanmayan bir hastada, astimin ekarte edilmesiragan yararhdir fakat pozitif

test her zaman hastanin astim gldanlamina gelmez (1, 50).
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2.1.5.5.Inflamatuvar Belirtegler:

Astimda hava yolu inflamasyonunun ggelendirilmesi icin spontan veya
induklenmg balgamda eozinofil, nétrofil gibi inflamatuvar hééer veya
mediyatdrler 6l¢ulebilir (50). Ayrica ekshale riitroksit (FeNO) ve karbonmonoksit
dizeyi olcimleri de astimda inflamasyon belirtacladarak kullanilabilmektedir.
Ancak bu olcumlerin maliyetini yiksek olmasi, kknibelirtecler ile zayif
korelasyonu ve spesifitesinin glik olmasi nedeniyle klinikte rutin kullanimi heniiz

onerilmemektedir (4, 50).

2.1.5.6. Allerjinin Degerlendirilmesi:

Astim ile allerjik hastaliklar arasinda guclu bigki vardir. Astimli hastalarda
ayrintili allerjik dgerlendirme yapilmasi tani ve tedavi yoninden yam@dbilir.
Anamnezinde allerji diintlen hastalarda ilk tercih edilecek yontem deickp
testidir. Bu testin amaci, atopik astimlilari ayaknve hastanin bulungu ortamda

kendisini etkileyen bir allerjen varsa ondan uzgklasini sglamaktir (4).

Ulkemizdeki atopik astiml hastalarin ggmda ev tozu akarlarina kar
duyarlihk saptanmaktadir. Sahil kesimlerindekiradtayarl atopik astimlilarin orani,
ic ve dgu kesimlerden fazladir. Atopik duyarfiln saptanmasi icin testlerde yer
almasi Onerilen standart allerjenler; pozitif/négakontrol, c¢imen poleni,

Dermatofagoides pteronyssinus, kedi veAlternaria alternata alerjenleridir (52).

2.1.5.7. Dger Tetkikler:

Hastalarin ilk bgvurusunda dier hastaliklari ekarte etmek, ataklarda ise
pndmoni ve pnomotoraks yodnunden gddendirmek amaciyla akigr grafisi
cekilmelidir. Astimlilarda akger grafisi genellikle normal olup, ataklarda
hiperinflasyon bulgularn gordlebilir. Hastanin dikekontrollerinde rutin grafi
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cekimi onerilmemektedir. Kanda eozinofili, astirmmi& icin spesifik dgldir ve
astimh hastalarin izleminde rutin kullaniimasi Gineez (4).

2.1.6. ASTIM SINIFLAMASI

Astimin  patofizyolojisi ve Klinik seyri hakkinda rikim arttikga
siniflandirmada farkh kavramlar ortaya ciktm. Astim Onceleri allerjik ve allerjik
olmayan astim diye ikiye ayrilirken, sonralari séongar, hava yolu kisitlig ve
solunum parametreleri kullanilarak intermittan,ihpérsistan, orta persistan vgia
persistan olarak siniflangtur. Son yillarda ise fenotip ve kontrol kavramlé@ne
ctkmaktadir.

2.1.6.1. Fenotip:

Astim hastalarinin genetik yapisi ve cevresi adaln etkilgimden
kaynaklanan ortak ozellikleri goultusunda olgturduklari gruplar astim fenotiplerini
olusturmaktadirlar. Son yillarda astim hastalarinimikli demografik ve hava yolu
inflamasyonu gibi ¢gtli 6zelliklerine gore farkli klinik fenotipler tamlanmstir.
Fenotipik farkhliklari agiklamak igin, ayirt edipatolojik ya da molekiler dzelliklere
yonelik argtirmalar sirmektedir. Bu ¢amalar ¢cgunlukla inflamatuvar fenotiplerle
ilgilidir ve hava yollarindaki inflamasyon ic@in kortikosteroidlere yaniti ile
ilgilidir (53).

2.1.6.2. Astim Kontroli:

Gunumizde astim kontroli hasgall ait bulgu ve belirtilerinin kontrolU
anlamina gelmektedir. Ancak kontroliin gddendiriimesi, gundiz ve gece
semptomlari, ihtiya¢ halinde ilag kullanimi, akteskisithligi, akciger fonksiyonlari
gibi Klinik bulgularin kontrol altina alinmasininamy sira; ataklar, akger
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fonksiyonlarinda dgiis ve tedavinin yan etkileri gibi gelecekte beklemesklerin de
kontrol altina alinmasini da icermelidir (4).

Kontrol edici ilaglarla iyi bir klinik astim konttd sglanmasi atak galime
riskinin azalmasina da yol acmaktadir (54nflamatuvar ve patofizyolojik
belirteclerin dlcimu, hastanin klinik kontrol duzeyen bgimsiz olarak gelecekteki
riskin ve akcger fonksiyonlarindaki azalmanin 6ngoérilmesinglagabilir (55).
Ayrica, balgamdaki eozinofillerin orani gibi biygilo belirteclerle yonlendirilen
tedavi, ataklarda azalmaya ya da glukokortikostedmzunun azaltilmasina yardimci
olabilir. Ancak bu belirteclerin maliyeti ve uldabilirligi degerlendirildiginde,
hastalgin klinik 0Ozelliklerinin kontrol altina alinmasinisecilmesi, daha uygun
olacaktir (4, 56).

2.1.6.3. Astim Airli g1

Astim yeni tani konulan hastalaraslaamacak tedaviye karar vermek igin
semptomlar, hava yolu kisitigiinin derecesi, ve solunum fonksiyon parametreleri
kullanilarak hafif intermittan, hafif persistan,tampersistan vegr persistan olmak
uzere 4 airhk kategorisine ayrilmgtir. Ancak bu siniflamayla tedavisi planlanan
hastalarin buyuk gunlugunda hastagin kontrol altinda olmagdi ve uygun ilag

kullaniimadgi goéralmistar (1).

Agirhik degerlendirmesiyle ilgili sorunlarsagidaki sekilde maddeler halinde
Ozetlenebilir (57):

1. Agirlik degiskendir, zaman iginde @esebilir

2. Semptomlar her zamapidikla korele dgildir.

3. Semptomlar ve solunum fonksiyonlari arasindakelasyon zayiftir.
4. Agirlik siniflamasi tedavi yanitini 6ngérmede yetsisi

5.Agirlik icin kullanilan parametrelerin tedaviye yararkl siurelerde gejmektedir.
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6. Her &irlik derecesinde kontrol genabilir ancak kontrol igin gerekli doz gleir.

Bu sorunlar gz 6nune ahlrginda, ginimuizde astimigigigini iyi astim
kontroll s@lamak icin gerekli olan tedavi gonluguna gore siniflamak daha uygun
gorulmektedir (4, 57).

Buna gore hafif astim, diik doz inhale glukokortikosteroidler veya Iokotrien
modifiye edici ilaclar gibi diiik yogunluklu tedaviyle iyi kontrol altina alinabilen
astimdir. &ir astim ise, iyi kontrol sgamak icin ygun tedavi gerektiren (6rgen,
yiuksek doz inhale glukokortikosteroid, uzun etkietamimetik, montelukast ve
teofilin kombinasyonu) ya da yiksek gunlukta tedaviye r@men iyi kontrol

sglanamayan astimdir (1).

2.2. OBEZTE

Tum dinyada bir milyardan fazla insan fazla kilekeya obezdir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde egkin populasyonun %50’sinin fazla kilolu ve obez wid;
obezitenin s@ik giderlerinin %7’sinden ve 400.000 6limden solwmldusu tesbit
edilmistir (58). Genel hastalik yiktne katkida bulunamalten énemli risk faktora
asirt vacut kilosudur. 1.1 milyar yekin ve tim ¢ocuklarin %10’usai kilolu ya da
obez olarak siniflandirimaktadiingiltere’de obeziteyle kilendirilebilen yillik
6lum sayisi 30.000’ dir (2).

Fizyolojik diizeyde bakilganda obezite, g gin olumsuz olarak etkilenmeye
basladigi derecede anormal ya daira yag birikimi olarak tanimlanmaktadir.
Bununla beraber, viicut a1 doggrudan dlgmek glc oldiwndan vicut kitle indeksi
gibi dolayh o&lctimler kullaniimaktadir. Vicut kitlendeksi yetskinlerde airi
kiloluluk ve obezite varfiinin en yararl ve pratik gostergesidir. Kilogramsinden

vicut &irliginin, metre cinsinden boyun karesine bolinmesigkaplanir (59).
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vicut agirligy (kg)

Vicut kitle indeksi = boy (m) x boy (m)

Diinya Salk Orgiitii verilerine gore 25 kgfmve tizerindeki viicut kitle
indeksi dgerleri anormal; 30 kg/m2 ve uzerindeki geeler obez olarak kabul
edilmektedir (2). 21 kg/f Uzerindeki dgerlerde diyabet, hipertansiyon ve
dislipidemi riski yikselmeye Bmaktadir. 40 yana gelindginde obezitenin y@am

dismesinde temel neden kardiyovaskuiler hastaliklgs, 2i diyabet ve gl

kanserlerin ge$ime siklginin artmg olmasidir (2).

DSO verilerine gore obezite siniflam&skil 1'de gosterilmitir.

sekil 1 (60)

BMI classification
Underweight < 18.5

Obese class | 30.0-34.9
Obese class I 35.0-39.9
Obese class Il = 40.0

2.2.1. OBEATEYE ESLIK EDEN DURUMLAR

Obezite ¢ok sayida hastalik ve durumlgkilidir. ABD verilerine gore
insuline b&mh olmayan diabetes mellitus hastalarinin %61ih;irkoroner arter



20

hastalgi ve hipertansiyon tanisi algiolanlarin %17’ sinin obezite ile
ili skilendirilebilecezi distintlmektedir (59).

2.2.1.1. Hipertansiyon:

Hipertansiyon riski obez kilerde normal girliktaki kisilerden bg kat daha
yuksektir. Hipertansiyon olgularinin tgcte ikiye kadulgan bir kismi @ kilo ile
ili skilendirilmistir ve hipertansiyonun %85'ten fazlasinin 25 kg/we lzeri viicut

kitle indeksi dgerlerine sahip bireylerde ortaya ¢gti bildirilmistir (2).

2.2.1.2. Koroner Arter Hastalg ve inme:

Vicut kitle indeksi 21 kg/fnin tizerine ¢iktginda dislipidemi ilerleyici bir
sekilde ortaya cikmaktadir ve bu glgm koroner arter hastah riskini 3,6 kat
artirmaktadir. Ayrinti cochrane analizleri 10 Kgdar kilo kaybinin toplam
kolesterol konsantrasyonunu yayla%5 digurdigiinu gostermektedir. Buk HDL
konsantrasyonlari ile birlikte bulunan yiksek tgglid konsantrasyonlari, koroner
kalp hastalii riskini artirmaktadir (2). Obez hipertansif kddmn %70’ inde sol
ventriktl hipertrofisi ortaya ¢ikmakta ve kadinlardalp yetmezfii vakalarinin
yaklasik %14’ U obeziteye atfedilebilmektedir. 300.00@ndfazla yetikinin yaklasik
7 yil boyunca takibini iceren Asia-Pacific Cohoml@boration Cakmasi vicut kitle
indeksinde her bir birim dgsimin iskemik-kalp hasta@n olaylarinda %9’ luk bir
fark ve hipertansif olumler ile iskemik inmelerdakiesik %8’ lik bir degisim
yarattgini bildirmektedir (61).

2.2.1.3. Diabetes Mellitus:

Ailesinde diyabet dykusi olmayan, 6 ay boyunga &#eslenen ve vicut kitle
indeksi dgerleri 28 kg/mi'ye kadar cikan gen¢ erkeklerde insilin, glukoz ve
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trigliseritlerin acglhk konsantrasyonlarinin gerindgli olarak arttgl ve bu kgilerde
bozulmus glukoz toleransi gatiigi saptannytir. Diyabetli hastalarin %90'1 23 kgfm
Uzerinde vicut kitle indeksine sahiptir ve diyaliski erken dénemde kilo alimiyla

blyiuk 6lctide artmaktadir (2).

2.2.1.4. Kanserler:

Kanserin en dnemli 6nlenebilir nedenlerinden bbénitedir. Sigara icmeyen
kisilerdeki tim kanser olimlerinin yaklk %10’u obeziteyle b@antilidir. Dinya
Salik Orgitu Uluslararasi Kanser Atamalari Ajansi g kiloluluk ve fiziksel
hareketsiziginin meme, kolon, endometrium, bébrek ve Ozofagasskrleri ile

ili skili oldugunu bildirmitir (2).

2.2.1.5. Ureme Anormallikleri:

Gunumiizde obezite primer infertilitenin %6’sindaorsniudur. Ostrojen
konsantrasyonu hipotalamo-hipofizer aksin feedbasgkilasyonuna olumsuz etki
ederek normal Ureme fonksiyonunu bozmakta, dizemsizgu kez anovilator
periyotlara yol ac¢maktadir. Obezitenin derecesitikaga over fonksiyonlari
uzerindeki etkiler daha da derigieektedir. Erkeklerde benzerggmlerin kisirliga

yol actgl saptanmtir. Bu balamda abdominal obezite 6zellikle risk faktoridziy. (

Polikistik over sendromu ciddi insilin direnci vendsiojen Uretiminin
artmasiyla tarif edilir ve obezite ile ciddi derdeeiligkilidir. Obezitede ari
androjenin kayn& adiposit aromataz aktivitesinin artmasi sonuctrofenlerden
androjen dretiminin artmasidir. Polikistik over desmu kilo kaybina ve insilin

direncine yonelik tedavilere yanit vermektedir (2).
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2.2.1.6. Artrit:

Obezite mekanik olarak eklengraarina, diz ve kalgalarda artrite yol agabilir.
Hipertrisemi ve gut ise kilo aliminin metabolik etk ile iliskili olarak tesbit
edilmistir (2).

2.2.1.7. Alkolik Olmayan Steatohepatit:

Alkolik olmayan steatohepatitin prevalansi, obezile birlikte artg
gostermektedir. Hastalik benign@adegisimlerden, siroz, portal hipertansiyon ve
hepatoselller karsinoma kadar ilerlemektedir veisge Ulkelerde son ddonem
karacger yetmezlginin en sik nedenlerinden biri olmayasl@anistir (2).

Safra tal hastalgl ile obezite arasinda gucli birdwanti vardir. Altta yatan
neden safranin kolesterol ilgia doymasidir. Kadinlarda safrataiski 32 kg/nf ve
lizeri viicut kitle indeksi derlerinde 3 kat ve 45 kg/ve (zeri viicut kitle indeksi
degerlerinde ise 7 kat daha yuksektir (2).

2.2.2. OBEATENIN ASTIM UZER INE ETKILERI

Obezite; diabetes mellitus, hipertansiyon, koroaeter hasta@i ve bazi
kanser turleri icin oldgu gibi astim i¢in de Bamsiz risk faktoradar (1, 4, 62). Acil
servis bavurusu yapan ciddi astimh hastalarin %75’indenlasnin fazla kilolu
yada obez olduklar saptargtr (63). Son iki dekatta obezite oranindastatbirlikte
astim da hastaneye kabullerin 6nemli bir nedenftim nedeni ile yapilan hastane
yatislari, tim yatglarinin %3’Unu olgturmaktadir (64).

Obezite astim fenotipini mekanik, immunolojik, ggkesre hormonal yollar

Uzerinden etkileyebilmektedir.
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2.2.2.1. Obezitenin Mekanik Etkileri:

Obeziteye bgh abdominal yg§ dokusu diyafragma pozisyonunu etkiler ve
fonksiyonel rezidiel kapasiteyi azaltir. Direkt malla kaslarda gerimi artirirarak,
Ozellikle egzersiz gibi dinamik stres durumlarinitdal volimde azalmaya neden
olur. Obezite, ayrica gastrodzefagial refliyli arak astim semptomlarini
tetikleyebilmektedir. Obezitenin fonksiyonel rezadlkapasite, tidal volum, kapanma
volumi ve FEF 25-75'te azalma ile gtadan ilskili oldugu calsmalarla

gosterilmitir (58).

2.2.2.2. Obeziteninmmunolojik Etkileri:

Obez ksilerde CRP, TNFe, IL-6 ve IL-1B gibi inflamatuar belirteclerin
serum dulzeylerinin artmioldugu gosterilmgtir (65). Astim da inflamasyonla
karakterize bir hastaliktir. Astimda artan TMFduzeyleri IL-4 ve IL-5 yapimini
artirir. IL-4 ve TNFe aracilglyla ayrica IL-6 salinimi artar. IL-6’'nin Total IgE
yapiminda da sorumlu olgu gosterilmgtir. Obez hastalarda artan TNFve IL-6

dizeyleri astim semptomlarini ve sgkhi artirabilir (66).

2.2.2.3. Obezitenin Genetik Etkileri:

Obezite geliminden sorumlu2 adrenerjik reseptort kodlayan 5923-31 ve
TNF-o'y1 kodlayan 6p21.3 genleri Gzerinden astimi etki2 adrenerjik reseptor
geni tedaviye yanittan ve astim fenotipinden sougimt. GIn27-Glu polimorfizmi
hem obezite ile, hem de serum IgE duzeyi ve meitakigbisikli gine kag! koruyucu
etki ile iliskili bulunmustur (67). Agrl6-Gly polimorfizminin astimin gece
semptomlari ve fazla kilo kaybedebilme ileskisi saptannstir. TNF-o 308
bdlgesine ait polimorfizmin ise hem astim, hem 8eazite ile ilskili oldugu tespit
edilmistir (66).
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2.2.2.4. Obezitenin Cinsiyete Ozel Etkileri:

Obezite ve astim kisi puberte sonrasi kizlarda veskm kadinlarda daha
belirgin bulunmygtur. 19126 egkinin kadinin taranga calsmada, obez olgularda
astim riski obez olmayanlara gére 1.8 kat atimi68). Mekanizmasi net olarak
aydinlatilamany olmasina rgmen kadinlarda erkeklere gére agmhava yolu
duyarlihgr saptanmgtir. Kadinlarda daha yuksek izlenen leptin duzeyier

inflamasyonu artirabile@e disunulmdstir (66).

Obez ksilerde artmg androjenler yg hiicrelerinde periferal aromatizasyon ile
Ostrojen ve dstrona dostirilmektedir, ayrica seks hormon ghsyici globulin
diUsUklugli dokularda ostrojen agtiile sonuglanmaktadir. Postmenopozal kadinlarda
hormon replasman tedavisinin astim insidansinedtif riski artirdgl saptanmnstir
(69). Ostrojen uygulamasi ile Th1 hiicrelerin Th2delere dongiminiin uyarildii,

IL-4 ve IL-13 yapiminin artfi, eozinofillerin ortama garildiklari ve degranile
olduklar gosterilmitir (70, 71).

2.2.3. OBEATE VE ATOPI

Atopi, cevresel alerjenlere kargenetik olarak spesifil IgE salinimi ile
karakterize bir durumdur. Hijyen hipotezine gosdaa, sik kullanilan antibiyotikler
cevresel patojenlerden @ensiz uyarimlarla Thl hicrelerden Th2 dginatni
artirmakta ve atopi okturmaktadirlar. Son yillarda obezite ve astim gikbla artgin
yani sira; atopi prevalansinda da artma izlgimiVucut kitle indeksinin atopi
uzerine etkileri hakkinda ise hentiz ¢oksay bilinmektedir (72).

Bazi calgmalarda vicut kitle indeksi ile deri prick testizitidfli gi ve aller;i
prevalansi arasindagki saptanirken; gier bazi cabmalarda viicut kitle indeksi ile
saman nezlesi ve allerji anamnezi arasingki iiaptanmamntir (73, 74). Obezlerde
yag dokusundaki aromataz aktivitesi ile 0strojen sainte dstrojenin CD4 T helper
hicreleri uyarmasi ile IL-4 salinimi artmaktadic-4'in de immun yaniti atopiye
aktive ettgi dusunilmektedir (70, 72).
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2.3.INSULIN DiRENCI

Instilin direnci, hedef hiicre ya da organin fizydagisiilin konsantrasyonuna
olan azalmy yaniti olarak tanimlanmaktadir. Bu direnc¢ asliedas olarak dokuyu
glukozun yaratfii osmotik basingtan koruyan bir mekanizmadir. Burntainsiline
cevap veren iskelet ve kalp kasi, adipoz dokusuaracger gibi tim dokular icin
gecerli olsa da, insulinin etkisine karbu hicresel direncin altinda yatan
mekanizmalar her dokuda ayni gdldir. Insllin etki mekanizmasinin reseptore
baglanma ve erken sinyal iletim olaylari sgg dokular icin ¢gunlukla 6zdstir
ancak sonraki basamaklar ve hucre i¢ci metabolik/lataacisindan kas, gave
karacger hucreleri arasinda anlamli farkhliklar bulunr@kr. Bu nedenlerden
dolayi insilin direnci heterojendir ve ortaya gigerine b&l olarak farkl bicimler
alabilir (75).

2.3.1. OBEZTE VE INSULIN DIRENCI ILiSKiSI

Obezite ile ilgkili olan diyabette hem karggerde hem de periferik dokularda
insulin direnci gekebilmektedir. Bununla birlikte, hem ggih hem de primer
nedenler acgisindan dokular arasinda énemli fatdribulunmaktadir. Mesela, tip 2
diyabetli hastalarin obez ve diyabetik olmayan b&larinda iskelet kasi ve
karacgerde cok erken dénemlerde insilin direnci tespitebdmektedir. Adipoz
dokuda ise zit olarak insulin direnci adipositleta#irgin lipid birikimi olduktan cok

sonra gelimektedir (75).

Penicaud ve arkaglarinin calsmasinda iskelet kasi ve adipoz doku arasinda
insulin direnci gekiminin bu zamansal farklg gosterilmitir. Insilin direncinin bir
modeli olarak genetik temelde obez Zucker sicaml&ullanan bu ¢camada iskelet
kasina insulin aracili glukoz aliminin geng¢ obezckéu sicanlarinda c¢oktan
bozulmy oldugu; ayni hayvandan alinan beyaz adipoz dokusunuinlimes kag!
direncli olmadg saptanmgtir. Gen¢ obez Zucker sicanlarindan izole edilen
adipositler zayif yapili kargkerine gére glukoz transportu icin daha buyuk imsul

yanitlari ve lipogenez i¢in daha buytk bir kapagtstermgtir (76).
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Yasl hayvanlarin yg hicrelerinde insulin ile tetiklenen hiicre icineulgiz
alimi da bozulmgtur Bu durum irilgmis yag hucreleri tarafindan sai TNF-o
aretimi ile balantih olabilir. Y&z birikimi, 6zellikle de visseral bélgede olan birik
hem periferde, hem de kargerde insilin direncini daha da kotgtienektedir.
Sonu¢ olarak; obezitenin kendisi insulin direncisahip obez kilerin yag
hiicrelerinde insulin direncinin ggilmi icin gerekli olsa da, esas olarak iskelet kasi

ve karacgerde zaten var olan temel bir kusuru kdgtitenektedir (75).

2.3.2.INSULIN DIRENCININ OLCULMES 1

Insilin direnci glukoz klempi tekgi ile olculebilmektedir (77). Glukoz
klempi tekngi insdlin  duyarlilginin in-vivo kaullarda hassas birsekilde
deserlendirilmesi icin referans yontem olarak kabulilredktedir (78). Ancak
zahmetli ve pahali olmasi nedeniyle biyuk o6lgekliepidemiyolojik calmalar igin
uygun dgildir. Son yirmi yil iginde insulin duyarliginin deserlendirilmesi icin
cesitli alternatif yontemler ileri strdlmiiolmasina rgmen hicbiri buyidk olcekli

calismalarda kullanim igin yeterli basitlikte giedir.

B hicresi fonksiyonunun ve insulin direncinin (IRprheostatik model
degerlendirmesi (homeostatic model assessment, HOMWK)kez 1985 yilinda
Matthews ve arkagéar tarafindan tarif edilmgtir. Bu teknik bazal glukoz ve insilin
konsantrasyonlarindafi hiicresi fonksiyonunu ve insilin direncini tayineedbir

yontemdir (79).

2.3.3. HOMA MODEL iNIN FizYOLOJ iK TEMEL i

HOMA modeli aclik plazma insuilin ve glukoz konsastyonlari ilef hicre
fonksiyonunu ve insilin duyarlgini elde etmek icin kullaniimaktadir. Glukoz ve
insulin arasindaki bazal durumdakiski hepatik glukoz ciktisi ile insulin salgisi

arasindaki dengeyi yansitmaktadir. Bu denge kgeaciep hicreleri arasindaki bir
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geribildirim halkasi ile sdrdurdlir. Modelde kulitan tahminler hayvanlar ve

insanlar Gizerinde yapilmdeneysel caymalardan dgmaktadir (79).

B hicresi yanit gisi; plazma glukoz dizeyi 4 mmol/L iken bazal i
aretim hizi 10 mu/dk, instlin plazma yari 6mri 4«i#ta, insulinin salgilandgs vicut
hacmi 13 litre ve insulin yari émri 3.8 dakika kbalmarak olgturulmustur (80).
Kandaki insulin konsantrasyonu galokusu ve kasta hucre igine glukoz gm
kontrol etmektedir. 0,8 mmol/dk’ lik bir bazal glok ¢iksinin 17 litrelik bir bgluga
girdigi varsaylimaktadir. Normal insanlarda, bazal glukdasinin %50 sini sinir
sistemi almaktadir ve bu glukozagoal bir surectir. Geri kalan glukozun kas ve
yag tarafindan hicre icine alimi hem glukoza hem déline bg&mlidir (81).

B hicresi fonksiyonundaki azalmalar plazma glukondamtrasyonlaring
hiicresi yanitini dastirmek yoluyla modellenngtir. Insulin direnci hem karagerde
hem de periferde plazma insilin konsantrasyonkariatkisini orantili olarak
azaltmaktadir. Her iki durumda da glukoz uretimi kidlanimi sabit kalmaktadir.
Hepatik insilin duyarlifii ile periferik instlin duyarliigl arasinda bir ayrim

yapilmamaktadir (78).

2.3.4. HOMA MODEL iNIN GENEL KULLANIMI

Insilin direnci vep hicresi fonksiyonunu gerlendirmek icin kullaniimasi
gereken yontemin secimi yuritlilecek galanin boyutuna ve tipine gadir.
Goreceli olarak az sayida deme oldugu calsmalarda kapsamli fizyolojik
incelemeler icin klemplerin kullanilmasi yararlisal da; buyik epidemiyolojik
calismalarda HOMA indeksi gibi daha basit bir ara¢ dajigun olabilir (81).

Normal Kkilerde insilin direncinin agairllmasinda HOMA indeksinin aclik
insulin - konsantrasyonlarindan daha iyi didu tartsmali olsa da, normal
populasyonda insilin duyarkh ve B hicresi fonksiyonunu HOMA indeksi ile

deserlendirmeksu iki nedenden dolay! yararli olabilir:
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1. HOMA indeksi, hicresi fonksiyonu ve insilin duyargininin anormal
glukoz toleransi olan kilerle kaglilastiriimasina olanak tanimaktadir.

2. HOMA indeksi, gelecekte anormal glukoz tolerageisecek kgilerde izlem

amacl verilerin toplanmasina olanak tanimaktagil).(

2.3.5. HOMA FORMULU HESAPLANMASI

HOMA formulinin hesaplanmasi, insilin direncinimtgatif 6lctimane izin
veren matematiksel biglem ile yapilmaktadir. HOMA formuld ile instlin @éinci
(HOMA-IR) ve beta hiicre fonksiyonu (HOMB) hesaplanabilmektedir. HOMA-IR
testiyle bulunan deerler sglikli insanlarda 2.0-2.5'dir (82). HOMA formulu
hesaplanmasi agaaki gibi yapiimaktadir (79):

HOMA-IR=[aclik serum insulini gU/ml) x aclik serum glukozu (mmol/l)]/22.5

HOMA-B =[20 x a¢hk serum insulinuU/ml)]/[aclik serum glukozu (mmol/l)-3.5

2.4. GHRELIN

Ghrelin, ilk kez 1999 yilinddapon bilim adamlari olakojima ve arkadglari
tarafindan farelerin midesinde tanimlanmistir. Ghire buyidk bir kismi midenin
oksintik mukozasinda yer alan endokrin fonksiyoalsahip X/A hicreleri tarafindan

uretilmektedir. Ghrelin 28 amino aside sahip, lippid yapida bir hormondur (6).

Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki ggim anlamina gelen “grow”
sOzcigunun kokuolan “ghre” ile salgilatma anlamina gelen “relinsalgilama)
sozcuklerinin birlgtiriimesi ile turetilmgtir. Daha sonralari ise “appetite hormone”

(istah hormonu) olarak daimlendirilmistir (83).

Blyume hormonu salgilamasini tetikleme yepgme sahip olan ve bunu

Ozellesmis reseptorleri aracihyla gerceklgtiren bir grup sentetik bikgge buyume
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hormonu (GH) salgilaticilari “Growth Hormone Seorgt (GHS) denmektedir. Bu
bilesiklerin hipofizer GH salinimina yol a@ui calsmalarla gdsterilngtir. GH
Salgilatici Reseptor “GH sekretuar reseptér (GHS-R)” ilk kez 1996’da
tanimlanmistir ancak bu reseptotesglanan ligand, ghrelin bulunana kadar
tanimlanamamngtir (84). 1999 yilinda invivo ve invitro olarak gwth hormon
sekresyonunu stimule eden GHS-R i¢in spesifik esrdbjr ligand olan ghrelin izole
edilmistir (85).

Ghrelin reseptér geni 3. kromozomda (3q) lokalizkipp 5 ekzonu
bulunmaktadiriki izoformu (GHS-R 1a ve 1b) vardir. GHS-R 1a, djinia biyime
hormonu salgilatict etkisini ojturan esas reseptordir. Ghrelin 6ncili olan
preproghrelin 23 amino asitlik sinyal peptidi ve @dninoasitlik proghrelinden
olusur. Proghrelin de 28 aminoasitli matur ghrelin ve 66iramasitli kuyruk
kismindanolusur (7, 86). Ghrelin salinmadan 0Once sitoplazmadaingatik bir
islemden gecer. Ucuincipozisyonundaki serine n-oktanoil eklenir ki, bu da
ghrelinin GH salgilatici etkinfii icin gereklidir. Bu post-translasyonel g@&m,
ghrelin molekiline kazandigi hidrofobik 6zellgi ile ghrelinin beyin dokusuna,
Ozel olarak da hipotalamus ve hipofize gecisinenakasglamaktadir (84, 85).
Oktanoil grubu iceren ghrelin aktif ghrelindir (kghrelin). Blinyesinde ya asidi
icermeyen ghrelin ise acillenmem{deacil) ghrelindir ve deacil ghrelin inaktif
ghrelin olarak da bilinmektedir. Bu form in-vivoasbk sicanlarda ve insanlarda
biyime hormonu salgilatmaya yeterli gdidir. Deacil-ghrelin sirktlasyondaki
toplam ghrelinin % 80-90’ini1 olurmaktadir (83).

Deagil-ghrelin, yiiksek diizeylerde midede ve kandmrr. insanlarda ve
farelerde yapilan bazi cginalar, ¢cok yiksek dizeylerde deacil-ghrelinin, -acil
ghrelinin bazi fonksiyonlarini inhibe &iini gostermgtir. Gittikge artan sayida
calisma deacil ghrelinin biyolojik rolt oldiunu belirtmektedir. Deagil-ghrelinin,
adipogenezde, lipolizde, glukoz homeostazinda, ehlgoroliferasyonunda,
apoptoziste ve kardiovaskiler fonksiyonlarda, etkidugu belirtiimektedir. Bu
etkilerin alternatif bir reseptérle olgu hipotezi yaygindir (85, 87)insan ghrelini
her ne kadar baslangicta acillegrghrelin (aktif ghrelin) ve deagil-ghrelin (inaktif
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ghrelin) olarak iki sinifa ayrillgiolsa da; daha sonra yapilansaraalarda insan
midesinde dort tip ghrelinin mevcut olglu anlgilmistir. Bunlar; agillenmengi
oktanoillenmg (C8:0), dekanoillenmgi (C10:0) ve buyuk olasilikla dekanoillenymi
(C10:1) ghrelin’dir. Bunun disinda gigik ghrelin peptidleri de bulunngtur. Bunlar
acil zincirleri 10 veya 11 C’lu olanlar veya ghreh 28 aminoasitli ghrelinin arjinin
icermeyen 27 aminoasitten gfus farkl formlaridir (85, 86).

2.4.1. GHRELININ DOKU DAGILIMI

Batin omurgali canlilarda ghrelinin ana sentez yeidedir. Dolgimdaki
ghrelinin % 60-70'i midenin oksintik mukozasindaryalan X/A hucrelerinde
Uretilmektedir. Geri kalanin buydk bir kismi inceglrsaklarda Uretilmektedir.
Ayrica hipotalamus, hipofiz, tikrik bezi, tiroidZiegbdbrekler, kalp, pankreasin alfa,
beta ve epsilon hicreleri, santral sinir sisterkgiger, plasenta, gonadlar, immun
sistem, meme ve gerde de sentezlenmektedir (83, 86, 87).

Ghrelinin kan-beyin bariyerini gecebilege hayvanlar (zerinde yapilan
calismalar ile gosterilmtir. Fare ghrelini, insan ghrelininden 2 aminodaiklidir.
Bu farkhligindan dolay! beyinden kana gecgebilir ancak kandawyinke c¢cok az
gecebilmektedirinsan ghrelini ise her iki yone de gecebilmektedf)(

2.4.2. HYOKIMYASAL VE F iZYOLOJ IK ETK iLERI

Ghrelininin viucutta bir ¢ok farkli sistem tzerindtkileri mevcuttur. Bglica
etkileri; GH salinimi, beslenme davrgnikarbonhidrat ve enerji dengesi, gastrik
motilite ve gastrik asit sekresyonu, hiicre proéisgronu, pankreasin endokrin ve

ekzokrin fonksiyonu, kardiyovaskuler sistem etKilex prolaktin salinimidir (7).
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2.4.2.1. Buyume Hormonu Salinimina Etkileri:

BUyime hormonu organizmanin blUyime ve sgedisinde ©onemli rol
oynamaktadirGhrelinin ilk kesfedilen etkilerinden biri GH ile ifkisidir. Ghrelin
blylme hormonu salinimini hem in-vitro hem de in-vigartlarda doz baml
olarak arttirmaktadir.insan ve kopeklere ghrelinin intravenoz verilmesyibiie
hormonusalinimini uyarmaktadir (83). Ghrelinin biyime honm Uzerine etkisini

gostermesi icin biyime hormonu salgilatici hormovanhg! gereklidir (88).

2.4.2.2. Y& ve Cinsiyet ilelliskisi:

Calsmalarin ¢gunda, dolaamdaki ghrelin dlizeyleri ile cinsiyet arasinda
anlamh fark gOsterilementir. Ancak bazi capmalarda, kadinlarda ghrelin
diuzeylerinin daha yuksek olgu 6ne surtlmgtir. Ayrica, insan ve farelerde ghrelin

ile yas arasinda negatif bir korelasyon ofgurapor edilmgtir (7, 85).

2.4.2.3. Enerji Dengesi véstah Uzerine Etkileri

Beslenme ygamak icin vazgecilmez bir ihtiyactir.nErji alimi ve vicut
agirh gl hipotalamustaki merkezler tarafindan kontrol mdiktedir. Hipotalamik
merkezler periferden gelen uyarilar gdoltusunda kontrol mekanizmalarini
duzenlerler. Ya dokusu kdokenli leptin, beyine gadokulari konusunda bilgi

goturerek besin alimini azaltir ve fazlayarikimini engeller (88).

Ghrelin ise beyne besin alimini vegydokusunu arttirici nitelikte bilgiler
iletmektedir. Karbonhidrat ve ygdan zengin bir ginden sonra ghrelin duzeyinde
azalma olurkenprotein alimi ile ghrelin diizeyinin agtibelirtimektedir. Ghrelinin
bu etkileri ile enerji kazanimini gadigl vurgulanmaktadir (87). Ghrelin Ureten
noronlar hipotalamusta arkuat nukleus (ARC) bdolygsi bulunurlar. Bu boélge,
leptinin de etki etfii bolgedir. Noropeptit Y (NPY) ve aguoti relatedppie (AGRP)

adli oreksijenik peptidler, ayni néronlar yoluyl&&’'de leptin reseptori Uzerinden
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etkilerini gosterirler (85, 87)intraserebroventrikiiler ghrelinygulamasinin ARC’de
NPY ve AGRP’ye ait mRNA dizeylerini artiggd) periferal ghrelinuygulamasinin
ise hipotalamik ndronlari ve gida alimini stimitége gosterilmitir (85). Ayrica
ghrelin, leptinin NPY ve AGRP salgilayan noronlaetindeki etkisiniantagonize

eder. Bu yolla ghrelin, leptine kardogal bir antagonist gibi davranir (89).

Dolasimdaki ghrelin seviyesi gun icinde a¢ kaligidda yiukselmekte, tokluk
halinde ise azalmaktadir. Gun icinde en yiuksek seviyesiege ile 4 saatleri
arasindadir. Ghrelin seviyelerini aclik arttirmaktada alimi ise 60-120 dakika
icerisindedusurmektedir. Aclik mideden ghrelin salinimini arttakta,hipofiz veya
hipotalamusu ise etkilememektedir. Ghrelin seviyesigida alimi sonrasnasil
degistigi konusunda yapilan calismalarda midenin mekandat gerilmesinden
ziyade midenin glukoz ile kimyasal olarak uyariimmas daha onemli oldiu

gosterilmitir (7, 87).

Ghrelin dizeyi uzun donemde vicutirdgl tarafindan da kontrol edilir.
Vucut girhgindaki deisikliklere bagli olarak ghrelin dizeyinde dsiklikler
meydana gelir. Kilo kayblr durumunda diizeyi artalp laliminda ise tekrar g@r.
Ghrelin ayni zamanda lipolizi, adiposit apopitozisienerji harcanmasini, sempatik
sinir sistemi aktivitesini, viicut sicaglni ve proinflamatuvar sitokin tretimini azaltir
(87).

2.4.2.4. Ghrelin ve Obezite:

Ghrelin ¢gunlugu mide tarafindan Uretilen oreksijenik ve adipdeiir
peptiddir. Sglikli gonullulere ghrelin inflizyonustahi ve yiyecek alimini artirir.
Dolasimdaki ghrelin dizeyi yemek 6ncesinde artarken, gleraonrasinda azalir.
Buna b&l olarak ghrelinin yeme davramive enerji dengesinin dizenlenmesinde
etkili olabilecesi dusinulmis; beslenme durumunun plazma ghrelin diizeyinin bir
gostergesi oldgu belirtilmistir (90, 91).
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Insanlarda ghrelin diizeyleri obezite ve kalori alilmiazalmakta, aclikta ve
anoreksia nervozali hastalarda artmaktadir (87, &8)ezlerde ghrelinin guk
bulunmasinin nedeninin pozitif enerji dengesineptatayon ile leptin ve insulin
salinimlarinin  artmasi  olgu  dsiUndlmektedir. Ghrelin  sirkiilasyonunun
azalmasinin, insulin sekresyonu ve vucgitiezindaki arts ile birliktelik gosterdgi
belirtiimektedir (92). Obez kilerde &linlerden sonra ghrelin dizeyindeki azalmanin
daha az olmasi obezite patogenezinin aciklanmasithada bulunabilir (87). Obez
bireyler Uzerinde yapilan catnalarda, insilin direnci ve hiperinsilinemi ile gl
konsantrasyonu arasinda ters orantgkiloldugu saptanngtir (93, 94). Anoreksia
nevrozall kadin hastalar iceren galalarda ghrelin saliniminin, vicut kitle indeksi
ile ters orantili oldgu gosterilmgtir. Ghrelin antagonistleri kilo kontrollii ve obezit

tedavisinde gucli antiobezite hedefi olarak goridredirler (91).

2.4.2.5. Ghrelin veinsiilin Direnci:

Ghrelinin, beyindeki glukoza duyarli noéronlari dganasi ile insdlin
sekresyonu ve insulin etkisi tzerine ve ayrica tikpglukoz Uretiminin regile
ederek glukoz metabolizmasi tzerine etkileri bulaktadir. Son zamanlarda yapilan
argtirmalarda ghrelinin, ratlarin dorsal vagal kompglekleki glukoza duyarli
noronlari inhibe etgi belirtiimektedir. Deneysel kaillara bl olarak ghrelinin
insanlarda ve ratlarda insilin sekresyonunu inhimya stimile edebilege
bildiriimektedir (86, 87). Bununla birlikte ¢amalarin ¢gu, insan ve hayvanlarda
sistemik ghrelin ile insilin dizeyleri arasinda ai#gbir iliskinin oldugunu ve
ghrelinin insdlin sekresyonunu inhibe giii gostermektedir. Ghrelin ek olarak

insulinin bir kisim periferik etkilerini de regukdebilmektedir (7, 87).

Ghrelinin, insdlinin  endojen glukoz Uretimi Uzeredd inhibisyonunu
engelledgi, yag dokusundan salgilanan adiponektin salinimini imleittzi ve insilin
karsiti hormonlar olan GH, kortizol, epinefrin ve muimelen de glukagon salinimini
uyardgl belirtiimektedir (86, 87)insanlara hizli olarak ghrelin inflizyonu verilmesi

plazma glukoz seviyesini arttirir ve insulin sainmi inhibe eder (7, 86). Ghrelinin
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hiperglisemik etkisi yalnizca endokrin etkileriytsgil, ayni zamanda hepatositler
Uzerindeki direkt etkisiyle glikojen sentezini viikpneogenezi etkileyerek, hepatik
glukoz uretiminin stimile etmeseklindedir (86). Dger yandan oral ve intraven6z
glukoz verilmesi, gida alimi ve vicugidiginin artmasi ile plazma ghrelin dizeyi

anlamli derecede azalmaktadir (95).

Acil-ghrelin ve deacil-ghrelinin glukoz metabolizmatzerindeki etkileri
birbirinden farkhdir. Deagcil-ghrelin glukoz metdlmmasini regule eder ve agil-
ghrelinin  hepatositlerden glukoz salinimini  artinetkisini  engeller. Son
zamanlardaki agtirmalar deagcil-ghrelinin insan ve ratlarda acikglmin insilin
sekresyonu uzerindeki etkisini engell@di gostermektedir (86). Deagil-ghrelin
bunlara ek olarak endojen glukoz dretimini inhibdemk insulin salinimini
engellemekte, ancak glukozun kullaniminda bir etBidunmamaktadir. Bu etkiler
itibariyla acil ve deagil-ghrelin hormonlari ikirkdi hormon olarak ele alinmaldir
(86, 87).

Yapilan arastirmalar insulinin de serum ghrelin edierini inhibe etgini
gostermgtir (96). Ayrica diguk ghrelin duzeyleri olan kiler Gzerinde yapilan bazi
calismalarda yuksek instlin direnci, yuksek aclik ingidiizeyleri ve artmiyuksek
tip 2 diyabet prevalansi saptagtm (97, 98). Bazi ¢cajmalarda ise tip 2 diyabetli
hastalar ile kontrol grubu arasinda ghrelin duzegisindan anlamli fark

saptanmangtir (7, 90).

2.5. OBESTATIN

Obestatin, ilk kez Zhang ve arkata tarafindan 2005 yilinda rat
midesinden izole edilen 23 aminoasitli bir peptiddGhrelin geni tarafindan
kodlanan 117 aminoasitli preproghrelin peptidinmsiranslasyonel modifikasyonu

sonucu obestatin our (8, 9).

Yapilan ilk calismalarda, farelere periferal veyraserebroventrikiler olarak

verildiginde besin alimini inhibe egtirapor edildgi icin obestatin adi verilngiir (8).
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Deneysel olarak obestatin enjeksiyonu ile gastokalmanin yavgladigi, ghreline
zit olarak besin aliminin ve jejenum kas aktivitesi azaldgl da ayrica rapor
edilmistir (8, 99, 100). Bu ¢cajmalara rgmen obestatinin etkiler halen tarhalidir.
Son zamanlarda fareler ve ratlar Gzerinde farklnegsel keullarda yapilan
calismalar obestatinin baslangicta ileri surtlen etkiiedesteklememektedir (101,
102).

Obestatinin ayrica hafizay! gglrdigi, susama hissini inhibe eitj uykuyu
dizenledii, hicre proliferasyonunu etkileglj pankreas sivisindaki enzimlerin
sekresyonunu arttirgh, pankreastaki beta hicrelerininsgien siresini uzafil ve

glukoz ile induklenmy insilin sekresyonunu azagitigosterilmitir (8).

2.5.1. OBESTATININ DOKU DAGILIMI

Mide dokusu, 6zelikle de midenin oksintik mukozgisrelin ve obestatin igin
en zengin doku olarak gérinmektedir. Ratlarin mrdesoksintinik mukozasinin
cerrahi olarak ¢ikariimasi ile dglendaki ghrelin ve obestatin seviyelerinin %50-80
oraninda azal@ gorudlmistir (8). Obestatin ayrica duodenum, jejenum, kolon,
pankreas, dalak, meme bezi, sit ve plazmada daraktadir. Obestatin fetal ve
eriskin pankreas adaciklarinin sitoplazmalarinda déasapstir (86, 99).

Immiunohistokimyasal boyamalarla obestatinin pankaegisrelin ile birlikte,
ghrelin treten hicreler olarak adlandirika(epsilon) hicrelerinde bulungu tespit
edilmistir. Obestatin ve ghrelinig hicrelerinden birlikte salinimi bu hormonlarin
ayni gen tarafindan uretifgini ve B (beta) hicrelerinin fonksiyonu tzerinde lokal
duzenleyiciler olarak birlikte hareket ettiklerimgostermektedir. Somatostatin,
glukagon ve insilin salgilamasinda rol alan d @)ett (alfa) vep hicrelerinde ise
obestatin Uretilmedi tesbit edilmgtir (8). Obestatinin rat plazmasindaki
konsantrasyonunun yakl& olarak 0.32 ng/mL, yarilanma 6mrinin ise 2 dakik

oldugu (8);ayrica kan beyin bariyerini gecemgdildiriimektedir (9).
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2.5.2. HYOKIMYASAL VE FiZYOLOJiK ETK iLERI

Obestatinle ilgili ilk calymalarda obestatinin orphan G proteinglbeeseptor
olan GPR39'u aktive efii ve GPR39 reseptorl icin endojen bir ligand @ldu
belirtiimis; daha sonraki c¢aimalarda ise obestatinin GPR39 reseptdri Gzerinden
CAMP dretimi, kalsiyum mobilizasyonu gibi g#i hicre fonksiyonlarini
etkilemedgi ve GPR39 ile ikkisinin olmadgl gosterilmgtir. Obestatinin dgal

reseptorinin bulunmasi icin henliz daha cokmalya intiya¢ duyulmaktadir (9).

2.5.2.1. Besin Alimi Uzerine Etkileri:

Memelilerde vicut @arliginin sabit tutulmasi amaciyla besin alimini kontrol
eden karmgk fizyolojik mekanizmalar vardir. Besin alimi Origk& olarak
hipotalamus tarafindan kontrol edilmekle birlikteelylerin viicut kompozisyonlari
ve beslenme durumu da beslenme Uzerine etkilidindi@m sistemi kokenli
peptidler, adipoz doku kaynakli sinyaller ve sandmair sistemi aclia kagl savunma

yanitini olgtururlar (103).

Zhang ve Lagaud tarafindan vyapilan bir gahda farelere
intraserebroventrikiler ve intraperitonal obestatnildiginde doza ve zamanaga
olarak besin aliminin azafg) ghrelin verilmesiyle indiklenen vicugidi g1 artsinin
ayni dozda obestatin ile azaldve obestatinin jejenum kas kontraksiyonunu inhibe
ettigi saptanmytir (99, 100). Daha sonra kemiricilerde yapilan gek aratirmada
obestatinin akut veya kronik olarak verilmesiylalaagicta iddia edilgi gibi besin
alimi ve vicut girhigr Gzerine bir etkisinin olma@h, kolesistokinin salinimini
degistirmedigi ve ghrelinle indiklenmgi besin alimini azaltmagh bildirilmistir (101,
102).
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2.5.2.2. Gastrointestinal Motilite Uzerine Etkileri

Obestatin ile ilgilisimdiye kadar yapilan agarmalarin bir kisminda in-vivo
olarak obestatin verilmesiyle gastrik satmanin gucli birsekilde baskilang,
jejenum kas aktivitesinin azaffl) gastrointestinal sistemde ghrelinin etkilerinin
antagonize edil@ iddia edilmektedir (9, 99). Bazi cginalarda ise bu etkilerin ya
hi¢ olmadgl veya beklenenden daha az @dwstylenmektedir (104).

2.5.2.3. Enerji Dengesi Uzerine Etkileri:

Yapilan ilk calgmalarda obestatinin ghrelin ile ayni gen bolgesaftadan
uretildigi ve enerji dengesinin kontrolu ile gkili oldugu 6ne surilmgtir. Sonralari
yapilan bazi ¢cajmalarda ise obestatin ile enerji dengesi, besmialktcut &irhg
veya enerji dengesiyle gkili hipotalamik noéropeptidler arasinda bir skisinin
olmadgi da bildirilmistir (9, 105).

2.5.2.4. Obestatin ve Obezite:

Insanlar (zerinde yapilan cgahalarda obestatin diizeyleriningitnlerde
alinan enerji miktari ile 6nemli bir @siklik gostermedsi belirtiimektedir. Bununla
birlikte obestatin diizeyinin obezskerde zayif olanlara gore dahasdé dizeyde
bulunmasi vicut @rliginin uzun sdreli dizenlenmesinde obestatinin rallini

olabilecgini distindirmektedir (106).

Obezitenin ghrelin ve obestatin dizeyleri ileskisini inceleyen bir
calsmada; obezlerde normal kilolulara gore yemek onagselin ve obestatin
dizeyinin diguk oldusu, ya ve cinsiyet icin dizeltme yapildiktan sonra obedde
ghrelin/obestatin oraninin yiksek ofdu saptanmtir. Bu sonucla yemek oncesi
yuksek ghrelin/obestatin oraninin obezitenin etysilove patofizyolojisinde rol
alabilecgi belirtilmistir (107). Obez kadinlar Gzerinde yapilan bir galda ise zit
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olarak kontrol gruba gore dalandaki obestatin dizeyinin yiksek, ghrelin dizayini
disUk ve ghrelin/obestatin oraniningdik oldusu saptanngtir (108).

2.6. GHRELIN OBESTATIN ORANI

Obezite ilgkili iki hormon olan ghrelin ve obestatin ayni gbilgesinden
kaynaklanmaktadir. Besin, kilo alimi ve enerji desigiizerine etkileri birbirine zit
olarak bulunmstur (99, 106).

Ghrelin ve obestatin hormonlarinin fizyolojisi ga&1kavitukca, antagonist
olarak etki ettikleri kanaati belirgingmistir.  Ghrelin/obestatin  oraninin
hesaplanmasi, son yillarda yapilan gabalarda kullaniimaya Benmstir (107,
108).

Obez kadinlarda obestatin ve ghrelin konsantrasyoatasinda gki oldugu,
obez ve normal olan kadinlar birlikte ele alfidda ghrelin/obestatin orani ile beden
kitle indeksi, bel gevresi, bel/kalga orani, adiisilin dizeyi ve HOMA indeksi

arasinda negatif bir korelasyon gozlemdapor edilmgtir (108).
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3. GEREC VE YONTEM

Ekim 2014 - Kasim 2014 tarihleri arasinda TurgutalO@niversitesi Tip
Fakulltesi Hastanesi Gids Hastaliklari Poliklirgine bgvuran, GINA rehberinde
belirtilen kriterler dahilinde persistan astim &nile takipli 51 hasta ve benzer
sosyodemografik 6zellikteki 36 &kl kontrol grubu gcakmaya dabhil edildi.

TUm hastalar astimin stabil dénemindeydiler. Hastialtamam tek Bana
inhale kortikosteroid veya inhale kortikosteroid uzun etkili beta-2 agonist

kullanmaktaydilar.

Calsmanin uygulanmasi icin Turgut Ozal Universitesi Fakiiltesi Etik
Kurul Komitesi'nden (99950669/318) onay alindi vealgmanin tim

katilimcilarindan aydinlatiinmionam alindi.

Calismaya Alinma Kiriterleri:

1. Persistan astim tanisi olmasi
2. 18 yaindan blyuk olmasi
3. Calismaya katilmak icin onam vergolmasi

Calismadan Dslanma Kriterleri:

Genel sglik durumunun stabil olmamasi

3 ay icerisinde astim ataveya solunum yolu infeksiyonu gecigralmasi
Herhangi bir zamanda malignite tanisi gl@imasi

Konjestif kalp yetmezfii olmasi

Sistemik romatolojik, metabolik veya endokrinolofistalgl olmasi

Ek akcger hastalii olmasi (KOAH, tuiberkiloz, plorezi, brgiektazi...)

N o gk~ wDbdhdRE

Lobektomi veya pnédmonektomi 6ykisu olmasi
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8. 10 paket/yil’dan uzun sigara 0ykusu olmasi
9. Gebelik veya gebelikiiphesi olmasi

3.1. CALISMA YONTEM i

Calsmaya dahil etme kriterlerine uyan hastalar spah hakkinda
bilgilendirildi. Calismaya katilmak isteyen ve yazili onam veren hastdégmaya
dahil edildi.

Hastalarin yg, cinsiyeti, meslgi, sigara kullanimi, boyu,garli g1, bel cevresi
uzunlyu, nabzi, oksijen saturasyonu, hastalik yili, dddiktedaviler, son 1 yil
icerisindeki atak, acil servis pairusu ve hastane ygtoykuleri kaydedildi. Tum
hastalarin ve kontrol grubunun antropometrik ol@nreyni kii tarafindan, sabah ac
karnina, ayakkabilarini vegia kiyafetlerini ¢ikarmyg halde yapildi. Hastalarin viicut

kitle indeksleri hesaplandi ve kaydedildi.

Tum hastalara ve kontrol grubu katiimcilarina alsi tarafindan astim
kontrol testi, astim kontrol 6lgeve solunum fonksiyon testi yapildi. Astim tanili
hastalara gik eden allerji acisindan 22 geinhaler allerjeni kapsayan deri prick
testi yapildi. Hemogram, CRP, aclik kgekeri, insilin, total IgE, ghrelin, obestatin
icin antekubital bélgeden periferik vendz kan alinrdemogram parametrelerinden
hemoglobin, I6kosit, lenfosit, nétrofil, trombosihotrofil/lenfosit orani, ortalama
platelet hacmi (MPV), platelet daam gengligi (PDW), eritrosit dgilim gengligi
(RDW) sonuglari dgerlendirildi.

3.2. VUCUT KITLE INDEKSI

Rolatif obezitenin gostergesi olarak kullanilan K girlik(kg)/Boy(n)
formuline gore hesaplandi. Dinyaslga 6rgitt obezite siniflamasina gére hastalar
degerlendirildi.
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3.3. ASTIM KONTROL TEST i

Astim Kontrol Testi (ACT); gindiz ve gece astimifiéri, kurtarici ilag
kullanimi, gunlik aktivitelerde etkilenme duzeyi vkisisel astim kontrol
deserlendirmesini iceren Resorudan olgmaktadir. Bg@ sorunun puanlarinin toplami
Astim Kontrol Testi Skorunu ofturur. Calsmamizda Turkce, validasyonu yapigmi

form kullaniimstir.

Astim Kontrol Testi skorlamasi yapilirken; 25 pudam kontrol”, 20-24

puan “kismi kontrol” <19 puan “kontrol altinda @é” olarak kabul edilmgtir.

3.4. ASTIM KONTROL OLCE Gi

Astim Kontrol Olcgi (ACQ); semptom girligini 0-6 arasinda puan verilerek
degerlendiren altt ve FEV1 d@erinin skorlandil bir olmak Uzere toplam yedi
sorudan olgmaktadir. Yedi sorunun puanlarinin ortalamasi Hasap
Calismamizda Turkge, validasyonu yapigniorm kullaniimstir.

Astim Kontrol Olcgi skorlamasi yapilirken; ortalama pua®,75 “tam
kontrol”, 0,75-1,5 “kismi kontrol”,>1,5 “kontrol altinda dgl” olarak kabul

edilmistir.

3.5. SOLUNUM FONKSIYON TESTI

Solunum Fonksiyon Testi; Turgut Ozal Universit€égh Fakiltesi Hastanesi
Solunum Fonksiyon Testi Laboratuvar’'nda bilgisétiyapirometre cihazi (VMAX
ENCOR, Viasysis, USA) ile uygulandi.

Zorlu spirometrik trase; hastalar dinlendirildiktsonra oturur pozisyonda,
burun kapall durumda, bireyin spirometri cihaziakis solunum yaparken, hizl ve
zorlu inspirasyonu takiben yine hizli ve zorlu dkagyon sonrasi tekrar hizli ve
zorlu inspirasyon yaptirilarak elde edildi.
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En az u¢ maksimal ve tekrarlanabilir akim volugrig vital kapasitede
%5’lik hata pay! icinde kayit altina alindi. Volumgrisi ile FVC, maksimal
inspiratuar ve ekspiratuar eforlardan FEV1, FEVIIEFWVC hesaplanarak gkiigin
beklenen dgerler ile kagilastirldi.

3.6. DERI PRICK TESTI

Deri prick testi, her iki 6n kol anterior kisminlkal ile temizledikten sonra
negatif (salin) ve pozitif (histamin) kontroller& elarak 22 yaygin inhaller allerjenin

intradermal uygulanmasi ile yapildi.

Alternaria, Cladosporum ve Aspergillus kif mantarlari, Dermatofagoides
farinea ve Dermatofagoides pteronyssinus ev tozu akarlari, kutiyd karsimi, lateks,
hamam bocg, bal arisi, yaban arisi, fiagaci, zeytin gaci, tahil kagimi, kedi
tuyd, kopek tuyd, at tiyd, cimen kami, pelin otu, yagkan otu, sinir otu, findik
agacl ve kanarya otu polenleri tim hastalara intnadéolarak uygulandi. En geni

capin 3 mm ve Uzerinde olg endirasyonlar pozitif kabul edildi.

3.7. BYOKIMYASAL ANAL iz

Astimli hastalardan ve kontrol grubundan periferén6z kan ornekleri 12
(10-14 ortalama) saatlik gece @ghdan sonra alindi. Kan alinmadan dnce hastalar
10 dakika oturtularak dinlenmelerigandi. Alinan kanlar, pihtifaasi beklendikten
sonra 10-20 dakika 3000 devirde santriftij edilddeEedilen serumdan hemogram,
CRP, glukoz, insulin, total IgE dizeyleri ayni ggalisildi. Ghrelin ve Obestatin
diuzeyleri ise toplu olarak callacaz icin, elde edilen serumlar derhal dondurularak
analiz yapilincaya kadar -80°C’de saklandi. @af yapilacg gin oda isisinda
bekletilerek cakmaya alindi.

Hemogram o6lcimi  Turgut Ozal Universitesi Tibbi Biyaya
Laboratuvari’'nda bulunan Beckman Coulter LH780 zihda cakildi. Glukoz, CRP
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biyokimya testleri, enzimatik kolorimetrik yontem{g€obas ¢501, Roche, Japon)
calisildi. Insulin ve total IgE testleri elektrokemiliminesaistemiyle (Cobas e601,

Roche, Japon) calldi.

Obestatin (SUNRED ELISA kit, Catalogue No: 201-1%70) ve Ghrelin
(SUNRED ELISA kit, Catalogue No: 200-12-0973) EAIS/Ontemiyle (Biotek
ELISA microplate reader ELX 800 ve ELISA microplatasher, USA) caldi.
Ghrelin ve obestatin birimleri ng/ml olarak verildDbestatinin sensitivitesi 0.069

ng/ml, Ghrelinin sensitivitesi 0.028 ng/ml’dir.

3.8.ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen veriler, Statistical Programmes oni&o8ciences (SPSS) 16.0

programina kaydedildikten sonra istatistiksetetéendirme yapildi.

Ikili olusturan gruplarin 6lglimle belirlengkarakterleri agisindan aralarinda
fark olup olmadii Mann Whitney U testi ve Student’'s t test kullanak
degerlendirildi. Korelasyon analizi Pearson korelasyoralizi kullanilarak yapildi.
Bitln istatistiksel hesaplamalarda anlamliik diizelarak P<0.05 kabul edildi.

Ortalamalar, ortalama * standart sapma olarak iéatieli.



44

4. BULGULAR

Calsmaya persistan astim ile takipli 51 hasta ve kéngrabu olarak 36
sailikl birey olmak tzere toplam 87 skidahil edildi. Tim olgularin 57’si kadin;
30'u erkekti. Astimli hastalarin 37’si, kontrol grunun ise 20’si kadindi. Astimli
hastalar ve kontrol grubu arasinda cinsiyegildai acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,10).

Kadin olgularin yg ortalamasi 37.79+13.29; erkek olgularirs yatalamasi
ise 34.27+13.88'di. Ortalama yaacisindan kadinlar ve erkekler arasinda anlamh
fark yoktu (p=0.25). Kadinlarin viicut kitle indeksitalamasi 26.53+7.22 kgfm
erkeklerin ise 26.69+4.14 kgfmidi. Viicut kitle indeksi ortalamalari da benzerdi
(p=0.91). Kadinlarin bel ¢evresi uzupiu82.51+15.59 cm; erkeklerinki 92.03+8.64
cm olarak olc¢uldi (p=0.003).

Yas ve vucut kitle indeksi agisindan astimli hastalare kontrol grubunun
birbirine yakin olmasi tercih edildi. Astimli halstan ya ortalamasi 38.94+14.86;
kontrol grubunun yaortalamasi ise 33.22+10.68 olarak bulundu (p=0.0B&timli
hastalarin viicut kitle indeksi ortalamasi 27.8046k@/nT; kontrol grubunun ise
24.87+4.87 kg/rholarak saptandi (p=0.055). Astimli hastalaringesiresi uzunlgu
87.47+£15.54 cm; kontrol grubunun ise 83.42+12.13otanak olculdu (p=0.19).

Astimli hastalar dahgisman ve daha yh gorilse de yg vicut kitle indeksi
ve bel cevresi uzunfiw acisindan iki grup arasinda istatistiksel olaaalamh fark

saptanmadi.

Hastalarin astim tanilarinin olup olmamalarina gi@mografik verileri Tablo

1'de verilmgtir.



Tablo 1
Kontrol Grubu (n=36)
Yas 33.22+10.68
Boy (cm) 169.75+9.47
Agirlik (kg) 71.97+16.53
VK1 (kg/m?) 24.87+4.87
Bel Cevresi (cm) 83.42+12.13

Astim Grubu (n=51)

38.94+14.86

162.16+10.36

72.57£16.74

27.80+6.94

87.47+15.54
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0.051

0.001*

0.87

0.055

0.19

51 astimh hastanin 32’sinde (% 62.7) en az bioatarjene kan deri prick

testi pozitifligi var iken 19 (%37.3) hastada ise deri prick tasgatifti. Allerjik olan

grubun ya ortalamasi 42.95+15.81; allerji saptanmayan grulaen 36.56+13.97
olarak bulundu (p=0.14). Allerjik grubun vicut kitindeksi ortalamasi 28.04+7.18
kg/n?; allerjik olmayan grubunun ise 27.66+6.91 kggdi (p=0.85). Allerjik
grubun ortalama bel ¢evresi uzuglu90.00+17.33 cm; allerjik olmayan grubun ise

85.97+14.45 cm olarak olculdi (p=0.38).

olmamalarina gore demografik verileri Tablo 2'detenmitir.

Tablo 2
Non-Allerjik Grup
(n=32)

Yas 36.56+13.97
Boy (cm) 164.34+10.29

Agirlik (kg) 74.34+17.92

VK1 (kg/m?) 27.66+6.91

Bel Cevresi (cm) 85.97+14.45

Allerjik Grup
(n=19)

42.95+15.81

158.47+9.63

69.58+14.50

28.04+7.18

90.00+17.33

Astim hiastain

allerjik olup

0.14
0.049*
0.33
0.85

0.38
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Astimli hastalar ve kontrol grubu kdestinldiginda ghrelin, obestatin
dizeyleri ve ghrelin/obestatin orani agisindan rahldark saptanmadi. Ghrelin
dizeyi ortalamasi astimh hastalarda 2.33+2.08 hgken kontrol grubunda
2.28+£1.98 ng/ml olarak olculdi (p=0.92). Obestatliizeyi ortalamasi astimli
hastalarda 6.28+5.60 ng/ml iken; kontrol grubunda087.41 ng/ml'ydi (p=0.11).
Astimli  hastalarda ghrelin/obestatin orani 0.5721.kken; kontrol grubunda
0.35+1.74 olarak tespit edildi (p=0.24).

Hemogram parametreleri acisindan da astimli grup kesetrol grubu
kargilastirildi. Astimlilarda hemoglobin diizeyi 13.38+1.§#L; kontrol grubunda
ise 14.28+1.73 g/dl'ydi (p=0.014). Beyaz kire sayiastimh hastalarda
7.53+2.02x18/L iken; kontrol grubunda 6.65+1.37x¥D olarak saptandi (p=0.026).
Trombosit sayisi astimli hastalarda 279.88+76.88xL0iken; kontrol grubunda
252.17+72.60x1YuL olarak benzerdi (p=0.094).

Astimli hastalarda notrofil/lenfosit orani anlandlarak ytiksek bulundu.
Notrofil/lenfosit orani astimli hastalarda 2.42#®.9ken; kontrol grubunda
1.94+£0.71di (p=0.016). MPV astimlilarda 8.58+0.84; kontrol grubunda
8.64+1.09 fL olarak benzerdi (p=0.779). PDW astiméistalarda % 16.30+0.51;
kontrol grubunda ise % 16.39£0.59'du ve iki grumsanda anlamh fark yoktu
(p=0.42). RDW astimlilarda % 14.12+1.60 ile; % 113B.24 olan kontrol gruba gore
anlaml olarak yuksekti (p=0.014).

Total IgE dizeyi astimh hastalarda 212.58+355.88mll iken; kontrol
grubunda 134.98+300.77 IU/ml olarak bulundu (p=0.29

CRP duzeyleri ise astimhlarda 3.65+4.72 mg/L ikdwmntrol grubunda
1.65+1.99 mg/L’'ydi. CRP dizeyleri astmlilarda anlaotarak yiuksekti (p=0.019).

HOMA indeksi astimhlarda 3.58+2.68; kontrol gruldianise 1.94+1.07
olarak saptandiki grup vicut kitle indeksi ve bel cevresi uzunllagisindan benzer
olmalarina rgmen astimli hastalarda @&l gruba gére HOMA indeksi anlaml
olarak yuksekti (p<0.001). Hastalarin astim olumarnalarina gore HOMA indeksi
duzeyleriSekil 2’'de gosterilmitir.



Sekil 2
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HOMA IR

p < 0.001*

3,5 A

2,5 -

1,5

0,5 -

astim var

astim yok

Astim ve kontrol gruplarinin solunum fonksiyon test ve laboratuvar

sonugclarl Tablo 3'te 6zetlengtir.

Tablo 3
Kontrol Grubu (n=36)  Astim Grubu (n=51) P
FvVC 93.67+9.39 97.75+13.90 0.13
FEV1 98.81+10.28 98.65+16.25 0.96
FEV1/FVC 79.39+4.56 78.29+4.53 0.27
FEF 25-75 93.50+23.11 82.86+32.68 0.097
Ghrelin ng/mi 2.28+1.98 2.33£2.08 0.92
Obestatin ng/ml 8.50+7.41 6.28+5.60 0.11
Ghrelin/Obestatin 0.35+1.74 0.57+1.12 0.24
Hemoglobin g/dL 14.28+1.73 13.38+£1.57 0.014*
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Lokosit x10%/L 6.65+1.37 7.53+2.02 0.026*
Trombosit x10%/uL 252.17+72.60 279.88+76.88 0.094
Nétrofil x103/ulL 3.86x1.06 4.68+1.68 0.012*
Lenfosit x10°/uL 2.10+0.52 2.04+0.56 0.58
Notrofil/Lenfosit 1.94+0.71 2.42+0.99 0.016*
MPV fL 8.64+1.09 8.58+0.84 0.779
PDW % 16.39+0.59 16.30£0.51 0.42
RDW % 13.31+1.24 14.12+1.60 0.014*
Total IgE 1U/ml 134.98+300.77 212.58+355.88 0.29
CRP mg/L 1.65+1.99 3.65+4.72 0.019*
HOMA IR 1.94+1.07 3.58+2.68 <0.001*

Astimli hastalarda kontrol gruba gére CRP dizeyamfamli olarak yuksek
saptanmasi Uzerine astim kontroll ile CRP dizegsiadaki ilgki arastirildi. 51
astimh hastada, ACT skoru ile CRP duzeyi korelasggisindan kandastirildiginda
anlaml istatistiksel ikki saptanmadi (r=-0.095, p=0.51). ACQ sonucuna g&temi
kontrol altinda olanlar, kismi kontrol altinda d&nve kontrol altinda olmayanlar

coklu analiz ile incelendinde anlamli istatistiksel gki saptanmadi (p=0.10).

Astimli hastalarda kontrol gruba gére HOMA indeksiranlaml olarak
yuksek saptanmasi Uzerine astim kontroli ile HOMW#eksi arasindaki ki
arsstirildi. 51 astimli hastada, ACT skoru ile HOMA e@igi korelasyon agisindan
karsilastirildiginda anlamli istatistiksel gki saptanmadi (r=-0.136, p=0.34). ACQ
sonucuna gore astimi kontrol altinda olanlar, kisomtrol altinda olanlar ve kontrol
altinda olmayanlar coklu analiz ile incelegidde anlamli istatistiksel gki

saptanmadi (p=0.42).
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Deri prick testi sonucunda aeroallerjen duyanisaptanmayan 32 ve deri
prick testi pozitiflgi olan 19 hasta da kendi icerisinde stistirildiginda; ghrelin,
obestatin duzeyleri ve ghrelin/obestatin oraniaden iki grup arasinda anlamli fark
izlenmedi. Ghrelin dizeyi allerji saptanmayan gau.11+1.76 ng/ml; allerjik
grupta ise 2.68+2.56 ng/ml’'ydi (p=0.35). Obestaliizeyi allerji saptanmayan grupta
6.081£5.23 ng/ml iken; allerjik grupta 6.63+6.31 md)/olarak bulundu (p=0.74).
Allerji saptanmayan grupta ghrelin/obestatin or@ml1+1.74 iken; allerjik grupta
0.85+1.82'ydi (p=0.18).

Notrofil/lenfosit orani allerji saptanmayan haatdia 2.27+1.03 iken; allerjik
hastalarda 2.66+0.92 olarak bulundu (p=0.18). MMB¥trjasaptanmayan hastalarda
8.62+0.93 fL; allerjik hastalarda 8.52+0.69 fL'yd{p=0.70). PDW allerji
saptanmayan hastalarda % 16.30+0.50; allerjik leadta % 16.30+0.54 olarak
bulundu (p=0.98). RDW allerji saptanmayan hast@afd 14.00+1.34; allerjik
hastalarda % 14.31+2.00’d1 (p=0.51). Astiml hastaderi prick testi pozitiffi
acisindan karlastirildiginda hemogram parametreleri acisindan iki grupirdas

anlaml fark saptanmadi.

CRP duzeyi allerji saptanmayan hastalarda 3.72+5m3@/L; allerjik
hastalarda 3.52+3.62 mg/L olarak o6l¢uldi (p=0.883%temik inflamasyon ile gkili
olabilecek parametreler acisindan skastirildiginda allerjik ve non-allerjik grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.

Total IgE dizeyi allerji saptanmayan hastalardd.@5+230.55 1U/ml,
allerjik hastalarda ise 281.51+502.26 IU/ml olarbklundu. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0.29)OMA indeksi ortalamasi aller;ji
saptanmayan hastalarda 3.96+3.10; allerjik grupta 2.93+1.65 olarak saptandi
(p=0.19).

Astimli hastalarin allerjik olup olmamalarina gd#©MA indeksi dizeyleri
Sekil 3'te gosterilmgtir.



50

Sekil 3

HOMA IR p=0.19

4,5

3,5 -

2,5 -

1,5 -

0,5 -

allerji var alleri yok

Ortalama ACT skoru allerji saptanmayan hastalagl@t4.16 iken; allerjik
hastalarda 15.95+3.66 olarak olctldi. ACT skorudee @llerjik astimhlar ve allerji
saptanmayan astim hastalari arasinda astim kordgpdindan anlaml fark yoktu
(p=0.081). ACQ sonucuna gore astim kontrolu acemrisilastirildiginda da non-
allerjik ve allerjik grup arasinda anlamli fark smpmadi (p=0.43)iki grup astim

kontroll acisindan benzerdi.

Astimli hastalarin allerjik olup olmamalarina géaboratuvar bulgulari Tablo

4'te Ozetlenmytir.
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Tablo 4
Non-Allerjik Grup Allerjik Grup P
(n=32) (n=19)
Ghrelin ng/ml 2.11+1.76 2.68+2.56 0.35
Obestatin ng/ml 6.08+5.23 6.6316.31 0.74
Ghrelin/Obestatin 0.41+1.74 0.85+1.82 0.18
Hemoglobin g/dL 13.49+1.59 13.20+1.55 0.53
Lokosit x10°/L 7.64+1.97 7.35+2.16 0.62
Trombosit x10%uL 252.17+72.60 279.88+76.88 0.29
Notrofil x103/uL 4.58+1.66 4.83+1.76 0.62
Lenfosit x10%/uL 2.14+0.58 1.86+0.48 0.076
Notrofil/Lenfosit 2.27+1.03 2.66+0.92 0.18
MPV fL 8.62+0.93 8.52+0.69 0.70
PDW % 16.30+0.50 16.30+0.54 0.98
RDW % 14.00+1.34 14.31+2.00 0.51
Total IgE 1U/ml 171.65+230.55 281.51+502.26 0.29
CRP mg/L 3.72+5.32 3.52+3.62 0.88
HOMA IR 3.96+3.10 2.93£1.65 0.19
ACT 18.00+4.16 15.95+3.66 0.081

Yas, vlucut kitle indeksi ve bel ¢evresi uzugluortalamalari benzer olan 37
kadin ve 14 erkek astimli hasta cinsiyet acisindanlastiriidi. Kadinlar ve erkekler

arasinda astim kontroli acisindan fark saptanm@dalama ACT skoru kadin
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astimhlarda 16.78+4.25 iken; erkek astimlilardad383.40 olarak 6lculdi (p=0.20).
ACQ sonucuna goére astim kontroli acgisindaikagtiriidiginda da kadin ve erkek

astimhlar arasinda anlamli fark saptanmadi (p30.59

Kadinlarin ghrelin dizeyi ortalamasi 2.17+2.22 nnlg/ erkeklerin ise
2.73£1.69 ng/ml olarak bulundu. Ghrelin dizeyi agan erkekler ve kadinlar
arasinda anlamh fark yoktu (p=0.40). Obestatinegukadinlarda 5.28+4.56 ng/mi
iken; erkeklerde 8.94+7.25 ng/ml'ydi. Kadinlardaestatin diizeyi anlamli olarak
daha dgtk bulundu (p=0.036). Ghrelin/Obestatin orani iseliklarda 0.43+1.96;
erkeklerde 0.94+2.13 olarak hesaplariki.grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu (p=0.15).

Tam olgular, ghrelin, obestatin dizeyleri ve gmebestatin oraninin vicut
kitle indeksi ortalamasi ile korelasyonu acisinéamilastirildi. Ghrelin dizeyi ile
vicut kitle indeksi arasinda anlamli negatif kosgtan saptandi (r=-0.230, p=0.032).
Obestatin duzeyi ile vicut kitle indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon ise saptanmadi (r=-0.181, p=0.093). Blobestatin orani ile vicut

kitle indeksi arasinda da anlamli korelasyon saptah (r=-0.022, p=0.84).

Olgularin timu, ghrelin, obestatin dizeyleri vergdim/obestatin oraninin
HOMA indeksi ile korelasyonu agisindan éastirildi. Ghrelin dizeyi ile HOMA
indeksi arasinda anlamli negatif korelasyon saptémd0.236, p=0.027). Obestatin
dizeyi ile HOMA indeksi arasinda da istatistiksklrak anlamli negatif korelasyon
saptandi (r=-0.229, p=0.033). Ghrelin/obestatimoil@ HOMA indeksi arasinda ise
anlamh korelasyon saptanmadi (r=0.033, p=0.76).

DSO kriterlerine gore tim olgular obez olanlar wémayanlar olarak
karsilastirildi. Hastalarin 25’i obezdi, 62’si ise obezgddi. Obez olanlarin ghrelin
dizeyi ortalamasi 1.61+1.12 ng/ml; obez olmayanl&ge 2.58+2.23 ng/ml olarak
bulundu. Ghrelin dizeyi obezlerde anlamli olarakaldiiiktt (p=0.042). Obestatin
dizeyi ortalamasi obezlerde 6.02+5.70, obez olmay@de ise 7.68+6.74 olarak
bulundu. Obestatin dizeyi acisindan iki grup adesianlamli fark saptanmadi

(p=0.28). Ghrelin/obestatin orani obezlerde 0.38%1.obez olmayanlarda ise
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0.526+1.03 olarak bulundu. Obez olanlar ve olmagaarasinda ghrelin/obestatin
orani acisindan anlaml fark yoktu (p=0.43).

ACT skoru ortalamasi, obez astimli hastalardaQizl88, normal @rlikta
astimlilarda ise 18.16+3.55 olarak bulundu. ObeAestim kontroll anlamli olarak
daha kotiydi (p=0.042).
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5. TARTISMA VE SONUC

Obezitenin, astim icin risk faktorlerinin arasindaleri son yillarda iyice
onem kazanmaktadir. Astim fizyopatolojisine obewitestkileri ise halen net olarak
bilinmemektedir. Obeziteye Bl sistemik inflamasyon, beslenme tarzi, obezitenin
mekanik etkileri, genetik faktorler ve obezitehiii hormonlar ile ilgili argtirmalar

yapilmaktadir.

Sosyodemografik acidan ghkrlendirdgimizde, calgfmamizda astiml
hastalarda kontrol gruba gore boy uz@guiwanlamli olarak diilk bulundu. Astimli
hastalar deri prick testi pozitifii agisindan karlastirildiginda ise allerjik hastalar,
allerji saptanmayanlara gore daha kisaydi. Astigavisinde kullanilan inhaler
steroidler her ne kadar guvenli kabul edilse detigggabanli Cochrane analizlerde
blyumeyi yavslattigl gosterilmgtir (109). Astima bgl sistemik inflamasyonun
gelisim Uzerine etkileri de boy kisgini aciklayabilir. Ayrica, dgilk dozum
agirhginin astim ve allerjik hastaliklar icin risk fakibolmasi da etken olarak
distnulebilir. Allerjik hastalarda inflamasyonusiddeti veya ytiksek doz inhaler
kortikosteroid ihtiyaci alerjik olmayan grubun dakea olmasina neden olgu
olabilir. Bu konu ile ilgili, 6zellikle pediatrik ppulasyonda daha ayrintili gahalara

ihtiya¢c duyulmaktadir.

Obezite ilgkili hormonlardan leptin, adiponektin, kalprotektue ghrelinin
astim ile ilgkisinin argtirlldigl calsmalar mevcuttur. Obestatin ve astingkisi ile

ilgili ise yayin bulunmamaktadir.

Calismamizda obezite gkili hormonlardan ghrelin ve obestatinin, obezitede
bagimsiz olarak astim ile gkileri arastirildi. Ayrica astimh hastalar, deri prick testi
pozitifligi acisindan karlastirildi. Stabil astimli hastalarla; cinsiyetgdami, vicut
kitle indeksi ve bel ¢evresi uzurgu ortalamalari benzer olangi&li kontrol grubu
arasinda ghrelin, obestatin dizeyleri ve ghreliegbétin orani agisindan anlamli fark

saptanmadi.

Ghrelin ve astim ifikisi ile ilgili eriskinlerde ve cocuklarda iker adet

calisma mevcuttur.
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Bunlardan; Tsaroucha ve arka@ainin 32 stabil astiml, 37 astim gtada
ve 22 sghkh kadin hastayl dahil efii calismalarinda leptin, adiponektin ve ghrelin
duzeyleri kagilastirimistir. Calsmada stabil astimh hastalarda kontrol gruba gore
daha ylksek leptin ve dahasdét ghrelin seviyeleri saptangtir. Ayrica astimli
hastalarda astim ciddiyeti ile leptin ve adiponekuliizeyleri arasinda gki
gosterilmitir. Ghrelin diizeyi ile astim ciddiyeti arasindad&asyon saptanamaghr
(110).

Matsumoto ve arkagkrinin calgmalarinda astiml hastalarda kontrol gruba
gore yuksek leptin ve duk adiponektin diizeyi saptarghr. Ancak calgmamiza
benzer olarak ghrelin dizeyi acisindan iki grupserda istatistiksel olarak anlaml
fark gosterilemengtir (111).

Yuksel ve arkaddarinin calgmalarinda 40 obez ve 41 normatirakta
astimli; 20 normal @rhkta s&likli ¢cocuk leptin, adiponektin ve ghrelin duzeyler
acisindan karlastiriimistir.  Obezlerde ve astimlilarda leptin duzeyi yuksek
adiponektin ve ghrelin duzeyleri ile gik bulunmytur (112).

Cobanglu ve arkadglarinin 23 astimli ve 51 §bkli cocugu dahil ettgi
calismalarinda ise serum leptin, kalprotektin ve ghrelirzeyleri ile astim arasinda
ili ski gosterilememtir. Ayrica bu hormon duzeyleri ile deri prick tegozitifli gi
arasinda da gki gosterilememtir (113). Calsma bu yonleri ile bizim ¢camamiza

benzer sonuclara sahiptir.

Calsmamizda, astimh hastalarla kontrol grubu arasigtieelin duzeyi
acisindan anlamh gki bulunmadi. Tum olgular gerlendirildiginde ghrelin diizeyi
ile HOMA indeksi ve vicut kitle indeksi arasindagagéf korelasyon saptandi.
Ayrica obez lilerde, obez olmayanlara gére ghrelin dizeyi anlasidrak daha

distk bulundu.

Obestatin ile astim gkisini argtiran ¢algma bulunmamakla birlikte; KOAH

ve OSAS ile ilgili calsmalar mevcuttur.
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Lei ve arkadglarinin vicut kitle indeksi 20 kg/m2'nin altinda 3OAH
hastasi ve 22 normalg@likta salikli kontrol grubunu kaglastirdigi ¢calsmada,
distk kilolu KOAH'lilarda obestatin anlamli olarak dahytksek bulunmgur.

Ayrica obestatin ile CRP arasinda pozitif korelasgosterilmgtir (114).

Zirlik ve arkadalarinin ¢algmasinda ise obez OSAS’lilarda obestatin dizeyi
kontrol grubuna gore dik saptanngtir. Ancak CPAP tedavisi ile OSAS’l
hastalarda obestatin dizeyinde anlamkkiligésterilememitir. Obestatin dizeyi

vicut kitle indeksi ve insulin direnci ile gkili bulunmustur (115).

Liu ve arkadglarinin 95 fazla kilolu OSAS’li hastayi, 30 fazldoku OSAS
olmayan ve 30 OSAS olmayan normal kiloda kontrolubgr dahil et
calismalarinda ghrelin ve obestatin dizeyleri obegildide daha dfilk olarak
bulunmutur. Obeziteden amsiz olarak ghrelin ve obestatin dizeyleri ile GBSA

arasinda ifki gosterilememtir (116).

Calsmamizda, astimli hastalarla kontrol grubu araswigsstatin dizeyi ve
ghrelin/obestatin  orani acisindan anlamliskili bulunmadi. Tdm olgular
degerlendirildiginde de literatlire benzer olarak obestatin dizeyHOMA indeksi
arasinda negatif korelasyon saptandi. Ancak olestéreyi ile vicut kitle indeksi
arasinda anlamli fark gosterilemedi.

Zhang ve arkaddarinin calsmalarinda, balgam incelemesine gore notrofilik
astim fenotipinde olan hastalarda periferik kandandtrofil/lenfosit orani yiksek
bulunmutur (117). Bizim cakmamizda da benzer olarak astimh hastalarda kontrol
gruba gore notrofil/lenfosit orani yuksekti.

Calsmamizda astimli hastalarda kontrol grubuna goreogérhin dizeyi
disik bulundu. Astimli hastalarda, sistemik inflamasyo etkisi olarak kronik
hastalik anemisi gakbilir. Anemiye b&lh doku oksijenasyonunun bozulmasinin
astim gekimine neden olabilir. Ramakrishnan ve arkdaianin calsmalarinda
aneminin astim icin @amsiz prediktor oldgu gosterilmgtir (118). Literatiirde PDW
ve RDW dgerleri ve astim ikkisini aragtiran calgmaya rastlanmadi. Bizim

calsmamizda PDW dgri ile astim arasinda gki gosterilemezken; astimh
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hastalarda kontrol grubuna gére RDW ylzdesi anlatahak yuksek bulundu. RDW
yuksekligi hemoglobin dguklugi ile iliskilendirilebilir. Bu konu ile ilgili, anemi

parametrelerinin de agtarildig ileri calismalara ihtiyag vardir.

Sun ve arkadgarinin 85 stabil astimli, 85 astim gtada hastayl ve benzer
sosyodemografik dzellikte 85 @&kl kisiyi inceledigi ¢calismada stabil astimlilarda
kontrol gruba gore MPV dizeyi ortalamasi anlamdwrak dguk saptannstir. Ayrica
astim atginda olan hastalarda MPV dlzeyi stabil astimligéae anlamli olarak
disUk bulunmuytur (119). Bizim ¢cakmamizda ise, astiml hastalar ve kontrol grubu
MPV dizeyi acisindan benzerdi. Hastala grubumuzogurgukla hafif ve orta
persistan astimlilardan glmasi, MPV dlzeyi acisindan fark saptanmamasini
aciklayabilir.

Kasayama ve arkaglarinin 329 astimli hastayr ve 1684lsdi kisiyi dahil
ettigi calismalarinda stabil astimh hastalarda serum CRP diaelamli olarak
yuksek bulunmgtur. Ayrica inhaler kortikosteroid tedavisi ile CRRizeylerinde
gerileme gosterilmtir (120). Pellizzaro ve arkaglarinin calgmalarinda da benzer
olarak astimli hastalarda kontrol gruba gore CRReyitianlamli olarak ylksek
gosterilmitir (121). Sigari ve arkagkarinin ¢algmalarinda astimli hastalarda kontrol
grubuna gore yiksek hs-CRP dizeyleri saptanmasna kastim kontrolu ile hs-
CRP duzeyleri arasindagii gosterilememtir (122). Bizim calgmamizda da benzer
olarak stabil astimh hastalarda CRP dizeyi anlaarak yiksek bulundu. Ancak
astimh hastalarda CRP duzeyi ile astim kontrolasenda ilski goOsterilemedi.
Calismamizin bu sonucu, astim semptomlari ile inflamaaggiddetinin her zaman

dogru orantili olmayaga goristini desteklemektedir.

Literatiirde astimli hastalarda insilin direnciniontol grubuna gére daha
fazla oldgunu gosteren c¢amalar &rliktadir. Gulcan ve arkadarinin
calismalarinda, astimh hastalarda benzer vicut kitléelsi ortalamasina sahip
kontrol grubuna gore yiksek HOMA indeksigeéeri saptanmtir (123). Kim ve
arkadalarinin 1058 hastayi dahil eiticalismada, brog provokasyon testinde bron
hiperreaktivitesi saptanan hastalarda anlamli bld®MA indeksinde yukseklik
gosterilmitir (124). Sanchez Jimenez ve arkddanin cocuk hastalarda yagtibir
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calismada, HOMA indeksi deerleri obez astimli ¢ocuklarda, astim olmayan obez
cocuklara gore daha yiksek bulumgtom (125). Husemoen ve arkati&inin
calismalarinda ise allerjik astimli hastalarda kontrollbgina goére artmaiinsilin

direnci saptanmasina kan; allerjik olmayan astimlilarda fark saptanmstmni(126).

Bizim calsmamizda hem allerjik, hem de allerjik olmayan abtarda
kontrol grubuna gore vucut kitle indeksi ve bel rgsv uzunlgundan baimsiz
olarak artmy insulin direnci saptanmtir. Allerjik ve allerjik olmayan astimlilar
arasinda ise HOMA indeksi acisindan fark saptangtamAstima bl sistemik
inflamasyon ya da inhaler steroid kullanimi iletilns direnci arasinda gki olabilir.
Brons hiperreaktivitesine neden olan inflamatuvar yaleitinsilin direncine neden
olan inflamasyonun geimi arasinda ortak nedenselski de dtnebilir. Astimh
hastalarda insilin direncinin fizyopatolojisi ildgili ileri calismalara ihtiyac

duyulmaktadir.

Astimli hastalarda HOMA indeksi ile astim kontradilasinda ise anlamh
iliski goOsterilememitir. Calismamizin  bu sonucu, astim semptomlari ile
inflamasyonunsiddetinin her zaman dou orantili olmayaga gorisiyle ayni

paraleldedir.

Hirayama ve arkagkarinin ratlar Gzerinde yag bir calsmada ghrelin ve
obestatinin ratlarda mast hicreler arggyla allerjik kaskatr uyargy gosterilmgtir
(127). Ancak obestatin ve allerji ile ilgili litetizrde calgma yoktur. Ghrelin ve
allerji arasindaki ikkiyi arastiran cok az ¢cagma vardir.

Calsmamizda allerjik ve allerjik olmayan astimli haatabrasinda ghrelin,
obestatin diuzeyleri ve ghrelin/obestatin orani l1aden anlamli fark saptanmadi.
Matsuda ve arkadkrinin calsmalarinda allerjik ve allerjik olmayan c¢ocuk
hastalarda ghrelin ile total IGE duzeyi arasindgatié korelasyon saptangtir
(128). Cobanglu ve arkadglarinin calsmalarinda, bizim caijmamiza benzer
sekilde astimli hastalar deri prick testi pozififlacisindan karlastirildiginda ghrelin

dizeyi acisindan anlamli fark gosterilmetini(113).
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Allerji saptanan ve saptanmayan astimli hastalaxdgeam parametreleri ve
CRP duzeyleri agisindan kdastirldiginda da iki grup arasinda fark saptanmadi.
Ayrica ACT skoru acisindan da iki grup benzerdi. BRlurumun, astim
fizyopatolojisinin farkli sekilde balamasina rgmen hem allerjik; hem de allerjik

olmayan astimda ayni yolakta ilerlemesi ilgkili oldugu disUnulda.

Calismamizin bglica kisitliliklari hasta sayisinin az olmasi veaofmik
olarak astim fenotiplendirilmesinin yapilamaroimasiydi. Astimli hastalardan lavaj
yada biyopsiler ile patolojik inceleme yapilarakndépler arasindaki #ki
tartisilabilirdi. Ayrica, ekshalasyon havasinda inflanvaiu parametrelerin dlgimu
yapilarak; sistemik inflamasyonun yani sira havaluyanflamasyonu da
degerlendirilebilirdi.

Astimli hastalarda, kontrol grubuna goére hemoglothiikligl ve RDW
yuksekligi saptandi. Bu hastalarda demir, demiglama kapasitesi, ferritin diizeyleri
ve ayrica B12, folik asit diizeylerinin 6lgim ileeani etyolojisi argtirilabilirdi.

Sonug olarak; calmamizda yg cinsiyet dg@ilimi, vicut kitle indeksi ve bel
cevresi uzunlgu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olarayastimli hastalar
ve kontrol grubu karlastirildiginda ghrelin, obestatin dizeyleri ve ghrelin/obtsta
orani acisindan anlamh fark saptanmadi. Ayricahbumonlar ile allerji vargi
arasinda da anlaml gki gosterilemedi. Literatlire benzer olarak, obegildide

ghrelin diizeyi dgtik bulundu ancak obestatin diizeyi acisindan fgrkasanadi.

Obezite ile ilgkili hormonlarin astim ile ikkisini gosteren ¢ajmalar son
yillarda artmaktadir fakat yeterli bilgi birikimilwsmasi icin henlz sayilari azdir. Bu
konunun aydinlatilabilmesi icin genhasta gruplari iceren, astim fenotiplerini de

araggtiran; prospektif, randomize kontrolli gathalara ihtiyac vardir.

Astimli hastalarda, benzer sosyodemografik 6zellékisahip kontrol grubuna
gore inflamatuvar parametreler ve insulin direndksek bulundu. Literatirde de
benzer cabmalar mevcuttur ve yukarida tartdi. Bu durumun fizyopatolojik
mekanizmasi ise heniiz net olarak aciklanagtamAstimin neden oldiu sistemik

inflamasyonun insulin direncini tetikleyebilege gibi, inhaler kortikosteroid
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tedavisinin sistemik yan etkileri de insulin diréme neden olabilir. Ayrica astim ve
insulin direnci ortak nedenselgkiye sahip olabilir. Bu konunun aydinlatilabilmesi
icin, metabolik belirteclerin ve inhaler kortikosdéd dozlarinin ayrintih olarak

arastinldig ileri calismalara ihtiyagc duyulmaktadir.

Obezite, hem direkt olarak astim sgkin ve siddetini arttirmakta; hem de
farkli mekanizmalarla solunum fonksiyonlarini etkilektedir. Obez hastalarda astim
kontroli zorlamakta, solunum fonksiyonlari kotghaektedir. Astimli hastalarda
obezite ilgkili komplikasyonlar, obeziteden pamsiz olarak daha sik gorilmektedir.
Astim ve obezite metabolik ve inflamatuvar mekaraiara birbirlerini
tetiklemektedirler. Obez hastalar, hagialbali solunumsal komplikasyonlarin yani
sira; astim semptomlari ve bulgular acisindagedendirilmelidirler. Astimli
hastalarda, hastgin kontroli ve tedavisi acisindan obezite garive gelsimi

izlenmeli; 6nleyici ve tedavi edici yakjanlar uygulanmalidir.
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