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‘hayatimin anlam1’ camm ELCIN'ime tesekkiirler...



OZET

Obezite ve astimin diinyada es zamanli olarak prevalansinin artma egilimi
gostermesi her iki hastalik arasinda bir iliski olabilecegini  diisindiirmiistiir.
Obezite ile astim arasindaki iliski temel olarak mekanik ve inflamatuar teorilerle
aciklanmaya caligilmistir. Eger obeziteye bagli sistemik inflamasyon astima
neden oluyorsa, heniiz solunumsal semptomu olmayan obezlerde hava yolu
inflamasyonun artisinin tespiti inflamatuar teoriyi desteklemenin yani sira astim

acisindan riskli obez hastalarin tanimlanmasi agisindan da faydali olabilir.

Bu calismada, solunumsal semptomu olmayan obez kisilerin kanda CRP,
soluk havasi o6rneklerinde (EBC:exhaled breath condansate) IL-6, LTB-4 ve NO
gibi inflamatuar belirte¢ degerleri normal kilolu kisilerle karsilagtirilarak,
asemptomatik obez kisilerde hava yolu inflamasyonun degerlendirilmesi

amaclanmstir.

Bu ¢alismaya BKI’i 30 ve {izerinde olan 45 olgu ile BKI’i 25 ve altinda
olan 31 olgu dahil edilmistir. Calismaya alinan obez ve nonobez gruplarin yas
ortalamasi sirast ile 38+11, 29+8 yil olup, kadin orant sirasi ile %80 ve %67 idi.
BKT’i ile cinsiyet arasinda iliski sapatnmadi (y>=1.471, p=0.225). Obez grupta
serum CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasi ile 6.94+8.28 ve
3.29+039 ;p<0,001). EBC’de bakilan IL-6 diizeyi arasinda obez grupla nonobez
grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi (siras1 ile 22.61+£12.53 ve 21.08+14,39 ;
p=0,624). EBC’de bakilan NO diizeyi arasinda obez grup ile nonobez grup
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (swras1 ile 24.35£10.9 ve 21.56+7.83
;p=0,226). EBC’de bakilan LTB-4 diizeyi obeze grup ile non obez grup arasinda
anlamli farklilik saptanmadi (sirasi ile 36.39+89.82 ve 16.64+17.45 ; p=0,231).

Sonug olarak calismamizda solunumsal semptomu olmayan obez kisilerde
sistemik inflamasyonun arttigini gosteren bulgular olsa da artmis hava yolu
inflamasyonunun varligin1 gosteren bulgular saptanmamistir. Obezite ve astim
iliskisini aciklamak icin daha genis ¢apli, 06zellikle yag dokusundan salgilanan

adipokinlerin inflamasyondan bagimsiz direkt hava yoluna etkisini arastiran ve



astim-obezite iliskisinde rol oynayabilecek ortak kalitsal faktorlerin de goz

Oniinde tutuldugu ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Obezite, astim, hava yolu inflamasyonu



ABSTRACT

The increasing prevalence of both obesity and asthma has suggested that
there might be a relationship between these two diseases. The relationship
between obesity and asthma has been tried to be explained via mechanical and
inflammatory theories. If systemic inflammation related with obesity causes
asthma, the determination of increased airway inflammation among obese
individuals who don’t have any respiratory symptoms yet, can be both beneficial
to define the obese patients who are under risk of developing asthma besides
supporting inflammatory theory.

The aim of this study was to evaluate the airway inflammation of
asymptomatic obese individuals by comparing the inflammatory markers such as
CRP in blood, IL-4, LTB-6 and NO in EBC (Exhaled Breath Condensate) of

obese individuals with asymptomatic non-obese ones.

45 obese individuals (BMI>30 ) and 31 non-obese individuals (BMI<25)
as control group were included in this study. The mean age of obese group
(38.7+11.4) was significantly higher than the non-obese group’s age (29.5+8.6)
(p<0,001). Eighty percent of obese individuals and % 67 percent of non-obese
individuals were female. There was no significant relation between gender and
BMI (x>=1.471, p=0.225). The level of CRP, which was examined as systemic
inflammation marker, was signif icantly higher in obese group (6.94+8.28) than
the level of non-obese group (3.29+0.39) (p<0,001). The levels of IL-6 in EBC in
obese and non-obese group were found as 22.61£12.53 and 21.08+14.39,
respectively (p=0,624). There was no significant difference between the level of
NO in EBC in obese group and in non-obese group (24.35+10.9 vs 21.56+7.83;
p=0,226). No significant difference was found between the level of LTB-4 in
EBC in obese group and in non-obese group (36.39+£89.82 vs 16.64+17.45;
p=0,231).

As a conclusion, in this study, though there were findings of increased
systemic inflammation in obese individuals who had no respiratory symptoms, no

findings are detected which show the existence of increased airway inflammation.
Vi



In order to explain the relationship between obesity and asthma, large scale
studies that investigate the direct effects of adipokines on airways that are
independent of inflammation, and studies that consider the common genetic

factors which may have a role in asthma and obesity relationship are needed.

Key words: Obesity, astma, airway inflammation
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SIMGELER VE KISALTMALAR

DSO : Diinya saglik orgiitii

BKi :Beden kitle indeksi

BKO :Bel kalga orani

TOHTA : Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi

TURDEP :Tlrkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik

Hastaliklar Prevalans Calismasi

TAG : Triagilgliserol
OHS : Obezite hipoventilasyon sendromu
PAI-1 : Plazminojen aktivator inhibitorii-1

GM-CSF :Graniilosit, Monosit Koloni Stimiile Edici Faktor
TGF-p : Transforme edici biiylime faktorii-beta
CRP :C-reaktif protein

5-HETE : 5-hidroperoksieikosotetraenoik asite

TNF-a :Tiimor nekrozis faktor alfa

GOR : Gastrodzafagial refliiyii

EDRF : Endotel Derived Releasing Factor
VEGF : Vaskiiler endotelyal biiyltime faktorii
FVC :Zorlu vital kapasite

FEV: :1. saniyedeki zorlu ekspiratuar voliim

FEF 25-75 :Zorlu ekspirasyon ortas1 akim hizi

IgE :iImmiinoglobulin E
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1.GIRIS VE AMAC

Obezite ve astimin diinyada es zamanli olarak prevalansinin artma egilimi
gostermesi her iki hastalik arasinda bir iligki olabilecegini diistindiirmiistiir. Bu
gozlem {izerine yapilan epidemiyolojik calismalar gergekten de astim ve obezite

prevalansi arasinda bir paralellik ve iliski ortaya koymustur .

Obezite ile astim arasindaki iliski temel olarak mekanik ve inflamatuar
teorilerle agiklanmaya calisilmistir. Mekanik teoriye gore obezite nedeniyle gogiis
ve karin duvart hacminin artmasi solunum mekaniklerini etkileyerek solunumsal
semptomlara neden olmaktadir. Inflamatuar teoriye gore ise adipoz dokudan salinan
proinflamatuvar adipokinler sistemik inflamasyona ek olarak hava yolu
inflamasyonuna da neden olarak astima yol agmaktadir. Gliniimiize kadar her iki
mekanizmanin astim gelisimine ne Ol¢lide katkida bulundugu ve farkh

mekanizmalarin rolii olup olmadigi tam olarak ortaya konulamamustir.

Eger obeziteye bagl sistemik inflamasyon astima neden oluyorsa, heniiz
solunumsal semptomu olmayan obezlerde hava yolu inflamasyonun artisinin tespiti
inflamatuar teoriyi desteklemenin yani sira astim agisindan riskli obez hastalarin

tanimlanmasi agisindan da faydali olabilir.

Bu calismada, solunumsal semptomu olmayan obez kisilerin kanda CRP,
soluk havasi 6rneklerinde (EBC:exhaled breath condansate) IL-6, LTB-4 ve NO gibi
inflamatuar belirte¢ degerleri normal kilolu kisilerle karsilastirilarak, asemptomatik

obez kisilerde hava yolu inflamasyonun degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 OBEZITE

2.1.1 Tanmim

Obezite gelismis ve gelismekte olan iilkelerde artis gosteren global bir halk
saglig1 sorunudur. Obeziteyi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) viicutta sagligi tehdit
eden anormal veya artmis yag birikimi olarak tanimlamistir (1). Beden-Kitle indeksi
(BKI) 30 kg/m2 ve ilizerinde olmas1 seklinde de tanimlanabilir (2-3). BKi’nin 25-29,9
kg/m2 arasinda olmas1 “asir1 kilo” olarak adlandirilirken, “morbid obezite”, BKI’nin
> 30 kg/m® olmasi olarak tammlanir (4). Obezite, kalori alimi ile kullanimi
arasindaki dengesizlik sonucu olusur. En 6nemli neden tiiketilenden daha fazla enerji
alinmasidir. Obezitenin Onceleri zenginlik, saglik gostergesi oldugu diisiiniiliirken,

giiniimiizde tedavi edilmesi gereken bir hastalik oldugu kabul edilmistir.

Beden-kitle indeksinin yaninda abdominal yag birikiminin bir gostergesi olan
bel gevresi ek hastaliklar igin bagimsiz bir risk faktériidiir (7). BKI ile viicut toplam
yag1 tahmin edilirken, bel ¢evresi, bolgesel dagilimi hakkinda bilgi verir. Bel
¢evresinin erkeklerde > 102 cm ve kadinlarda > 88 cm olmasi santral obezite olarak
degerlendirilir. Bel kal¢a oran1 (BKO) da bu iki tip obeziteyi ayirmakta kullanilir
(8). BKO yag dagiliminin gostergesi olarak genellikle epidemiyolojik ¢aligmalarda
kullanilan bir 6l¢timdiir. BKO’nun 0,72 nin {izerinde olmasi1 anormal kabul edilir. Bu
oranin erkeklerde 1, kadinlarda 0,9’un iizerinde olmasi durumunda Ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak {lizere komplikasyon oraninda belirgin artis
goriilmiistiir. Santral obezite yag dokusunun karin bolgesinde toplanmasi olarak
tanimlanirken, periferik obezite tiim viicutta yag dokusu artisidir. Santral obezite
ozellikle erkeklerde, periferik obezite ise Ozellikle kadinlarda daha siklikla
goriilmektedir (9). Obeziteyi belirlemek ig¢in kullanilan diger yontemler; hidro-
dansitometri (su alt1 agirligi), biyoelektriksel impedans, ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, total viicut suyu, dual-enerji x 1s1n1

absorbsiyometrisi ve deri kivrimi 6lgtimleridir (10-12).



Morbid obezite bir ¢ok komplikasyona yol agmakta, basta kardiyovaskiiler ve
solunum sistemi olmak tiizere yasamsal fonksiyonlari dogrudan etkilemekte, beden

hareketlerini kisitlamakta ve ciddi bir tehlike olugturmaktadir (11).

2.1.2 Obezite prevalansi

Obezite Ozellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sik goriilmektedir.
Obezitenin tiim diinyadaki prevalanst % 8,2 olarak hesaplanmaktadir. Cin ve

Japonya’da % 5’den diisiik olan prevalans Samoa’da % 75’lere ulagmaktadir (13,14).

Avrupa’da obezite prevalansi iilkeler arasinda farklilik gdstermesine ragmen,
Amerika ve Avustralya’dan daha diisiiktiir (15). Iskandinav iilkelerinde obezite
prevalans1 erkeklerde %10, kadmlarda %12 civarindadir (16,17). DSO Monica
projesinde Avrupa birligi iilkelerindeki obezite prevalanslari arastirilmis, bu projeye
katilan bir ¢ok merkezde 35-64 yas arasindaki bireylerde ve ozellikle erkeklerde
obezite prevalansinin yaklasik on yil i¢inde hizla arttig1 gozlenmistir (18). ABD’de
etnik gruplarda ve yas gruplarinda farkli olmak tizere 1991 yilindan 1999 yilina
kadar obezite prevalanst %50-70 oraninda artmistir. Obezite goriilme sikliginda bu
hizli artisin devam etmesi durumunda ABD’de 2025 yilinda obezite prevalansinin %

50 olmas1 beklenmektedir (13).

Tiirkiye genelinde yapilan TOHTA (Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon
Taramasi1) c¢alismasinda, 20 yas ve iizeri 23888 kisi degerlendirilmistir. Bu
caligmanin sonucuna gore; obezite orani kadinlarda % 36.17, erkeklerde % 21.56,
toplam olarak % 25.20 bulunmustur (5). Onat ve arkadaslarinin Tiirk erigkinlerde
yaptigt TEKHARF c¢alismasinda, 1990 yilinda olusturulan bir kohort ile tilkemizdeki
kalp hastaliklar1 prevalansi ve bunu etkileyen faktorler incelenmistir. Bu ¢aligmanin
sonuglara gore iilkemizdeki obezite prevalansi; 1990 yilinda erkeklerde % 12.5,
kadinlarda % 32 olarak bulunmustur. Obezite prevalansi kisilerin kentsel ve kirsal
yerlesimi gozetilerek degerlendirildiginde, obezite kentlilere kiyasla kirsal kesimde
biraz daha sik rastlandigi goriilmiistiir (erkeklerde %8’e karsilik % 10.4 kadinlarda %
27.7’ye karsiik % 29.7). Obezite prevalansinin bolgelere gore dagilimi
incelendiginde; erkeklerde en yiiksek Akdeniz ve Karadeniz bolgelerinde (% 16.9 ve
% 16), en diisiik Ege’de (% 2.5), kadinlarda en yiiksek Karadeniz’de (% 35.6), en
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diisiik Akdeniz’de % 14.1 olarak bulunmustur. TEKHARF c¢alismasinin 2001/2002
yili takibinde ise obezite prevalansi; erkeklerde % 25.3, kadinlarda % 44.2 olarak
bulunmustur. Oniki y1l onceki taramaya gore, obez kisi sayisi yaklagik % 90
oraninda artmistir. Halen 3.2 milyon erkek ve 5.5 milyon kadinda obezite bulundugu
tahmin edilmektedir (19). 2002 yili itibariyle Hatemi ve arkadaglar1 toplumumuzda
% 25,2 oraninda obezite (BKI > 30) ve % 41,74 oraninda fazla kilolu (BKI: 25-29.9)
oldugunu tespit etmislerdir (5). Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik  Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP  Calismasi)’nin

sonuglarina gore Tiirkiye’de obezite siklig1 % 22 olarak bulunmustur(6).

2.2 OBEZITE VE SOLUNUM SISTEMIi

Obezitenin solunum sistemine olan etkisi bulgu vermeyen anormalliklerden
agir semptomatik durumlara kadar farkli boyutlarda goriilebilir (8). Hekime
basvurma sebepleri arasinda en ¢ok c¢abuk yorulma ve nefes darligi sikayeti 6n
plandadir. Obezite, solunum mekanigi, rezistans, solunum kas fonksiyonlari, akciger
voliimleri, solunum kontrolii ve gaz degisimi iizerine istenmeyen etkileri sonucu
solunum fonksiyonlarini etkiler, egzersiz kapasitesini azaltir (20). Viicutta 6zellikle
toraks ve abdomende cilt alti1 yag dokusundaki artis, solunum kompliyanst ve
solunum kas fonksiyonlarmmin azalmasimna neden olarak go6glis duvart mekanigi

olumsuz etkiler (8).

2.2.1 Obezite ve solunum sistemi mekanigi

2.2.1.a Kompliyans

Gogiis duvarr ve akcigerin  genisleyebilme &zelligidir. Ozellikle obezite
hipoventilasyon sendromu (OHS) olan obezlerde hem gogiis duvari, hem akciger
kompliyansindaki azalmaya bagl olarak total akciger kompliyansi azalmistir (20,21).
Artmig yag dokusunun toraks ve abdomene uyguladigi baski elastik yiikii arttirarak

kompliyansin azalmasina neden olur (22).



2.2.1.b Rezistans

Hava yolu direnci anlamima gelmektedir. Hava yolu rezistans1 BKI ile artist
ile uyumlu olarak obezlerde artmistir. Rezistansin artmasinda azalmis akciger
voliimiiniin kismi etkisi vardir (21-23). Daha ¢ok obezlerde tanimlanan periferik
hava yolu hastaligininda rezistans artis1 sebebi ile oldugu diisiiniilmektedir (20-24).
Yatar pozisyonda obezlerdeki rezistans artisinin daha da arttigi gosterilmistir (25).
Obezlerde artmis respiratuar is ve azalmis respiratuar kompliyans bildirilmis ve hem

akciger hem gogiis duvari kompliyansinin azaldigi gosterilmistir (26,27).

2.2.1.c Solunum kas fonksiyonlar1

Morbid obezlerde en Onemli solunum kasi olan diyafragmanin asiri
gerilmesine bagli olarak kas giicii ve efektivitesinde azalma meydana gelir. Solunum
kaslarmin efektif ¢alisamamasinin sonucu olarak solunum isi artar ve bu solunum
kas yorgunluguyla sonuglanir (21). OHS (obezite hipoventilasyon sendromu) tanisi
konmus bireyde diyafragmada yag infiltrasyonu gosterilmistir. Bunun kas giiclinde
azalmadan sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (20). Obez kisilerde artmis solunum
yiikiinii karsilamak amaciyla solunum paterninde degisiklikler izlenir. Solunum
frekans1 normal bireylerden daha fazladir (%40). Ekspiryum siiresinde belirgin
derecede kisalma izlenmektedir (21). Ventilasyon / perflizyon uyumsuzlugu ve
artmis solunum isi, obez bireylerde sik rastlanilan bir bulgudur. Obezitede
ventilasyon baskin bir sekilde iist loblarda olur. Ancak ventilasyonun tam tersine
perflizyon alt loblarda baskin oldugundan ventilasyon perfiizyon uyumsuzlugu ve
hipoksemi s6z konusudur. Bununla birlikte OHS’li bireylerde ventilasyonda da
azalma mevcuttur ve bu bireylerde hiperkapni saptanir. Hipoksi ve hiperkapni ve
ventilasyon yanitinin diisiik olmasi, mekanik faktdrler ve solunum kas giicsiizliigii

hipoventilasyonun nedeni olarak gosterilmektedir (20).

2.2.2 Obezite ve sistemik inflamasyon

Memelilerde, fazla kalorinin lipid (triacilgliserol-TAG) olarak depolanmasini
saglayan yag dokusu bulunur. Enerjinin fazla olarak saglandigi donemlerde

adipositler yag asitleri lipogenez ile sentezleyip TAG olarak depolarken, kalori
5



yoksunlugu durumunda bu depolar1 lipoliz ile mobilize ederler. Hidrofobik olan bu
yag kitlesi, solvent olarak suya gereksinim duymadan viicutta biiylik miktarlarda
bulunabilir. Enerji rezervi olmasinin yanisira, yag dokusu termal izolatér gorevi de
gorir. Yag dokusunu, adipositler, sinir lifleri, vaskiiler stroma, kollajen, lenf nodlari,
immiin sistem hiicreleri, fibroblastlar ve preadipositler olusturur. Preadipositler,
mezodermal kokenli multipotent embryonik kok hiicrelerden gelisen bir hiicre
grubudur. Adiposit, kondrosit, osteoblast ve myosite farklilasma kapasitleri vardir.
Yag dokusu, beyaz ve kahverengi yag dokusu olmak iizere iki g¢esittir. Kahverengi
yag dokusu, fetus ve yenidoganda termogenezden sorumludur, eriskinde bulunmaz.
Beyaz yag dokusunun ise, termogeneze katkisi ihmal edilebilir. Beyaz yag dokusu,
anatomik olarak iki lokalizasyonda incelenir, derialt1 ve viseral yag dokusu. Derialti
yag dokusu daha ¢ok abdominal, gluteal ve femoral yerlesim gosterirken, viseral yag
dokusu biiylik oranda abdominal kavitede toplanmistir (mezenterik, omental ve
retroperitoneal yag). Beyaz yag dokusu fonksiyonel olarak c¢ok aktiftir. Yapilan
calismalar, beyaz yag dokusunun bir endokrin ve sekretuar organ olarak onemini

ortaya koymustur (28).

Yag dokusunun salgiladigi metabolik aktif maddeler, “adipositokin” ya da
“adipokin” olarak adlandirilirlar (28,29). Bunlar arasinda bulunan Tiimor Nekrozis
Faktor alfa (TNF-a), Interlokin-13 (IL-1 ), Interlokin-6 (IL-6), dipsin,
anjiotensinojen, plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-1), adiponektin, rezistin,
leptin, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF), haptoglobin, serum amiloid A
ve sinir biylime faktorii, pek cok metabolik faaliyete katilir (28-30). Yag
dokusundan salgilanan bu sitokinler proinflamatuar maddeler olup viicutaki
inflamatuar siireclerde rol almaktadirlar. Bu nedenle, obezite kronik sistemik

inflamatuar bir sendrom olarak kabul edilebilir (32-35).

2.2.2.a Leptin

Protein yapisinda olan ve ilk kesfedilen adipokindir . Yag dokusundan baska
plasenta, gastrik fundus mukozasi, iskelet kasi, hipofiz ve meme bezleri gibi dokular
da leptin eksprese eder, ancak dolasimdaki leptin diizeyi direkt olarak beyaz yag
dokusu ile iliskilidir. Leptin transkripsiyonunun regiilasyonunda rol alan metabolik

ve endokrin faktorlerden glikokortikoidler, 6strojen, prolaktin, inflamatuar sitokinler
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ve akut infeksiyon leptin diizeyini yiikseltirken, diisiik 1s1 (soguga maruz kalma),
adrenerjik stimiilasyon, biiyiime hormonu, tiroid hormonlari, androjenler, melatonin
ve sigara, leptin diizeyini azaltir. Leptin seviyesi sirkadiyen dalgalanma da gosterir,
geceleri plazma konsantrasyonlar1 daha yiiksek bulunmustur (28). Leptin reseptorleri
hem santral sinir sisteminde, hem de hematopoetik ve immiin sistem gibi periferik
dokularda eksprese edilirler (36). Eozinofillerin hem in vitro, hem de in vivo
kosullarda leptin ylizey reseptorii eksprese ettikleri ve in vitro kosullarda leptinin
olgun eozinofillerin apopitozunu geciktirdigi gosterilmistir. Leptinin eozinofiller
tizerindeki antiapoptotik etkisi konsantrasyona baghidir ve anti-leptin reseptor

antikoru ile bloke edilebilir (37).

Leptin, enerji dengesinin korunmasinda parvoselliiler hipotalamik arkuat
cekirdek noronlar1 iizerinden etki eder (28). Leptin reseptorii, insan periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde de yer alir. Leptin, kiiltiire edilmis monositlerden
proinflamatuar sitokinlerin {iretimini uyarmanin yanisira, stimiile edilmis
lenfositlerden Th1 sitokinlerin iiretimini arttirir (38). Leptinin anjiojenik etkisi de
vardir. In vitro endotel hiicresi kiiltiiriinde leptin kapiller olusumuna neden olur ve bu

hiicrelerin proliferasyonunu arttirir (28).

Leptinin primer gorevi viicut yag kitlesinin regiilasyonu olmasina ragmen
ayni zamanda proinflamatuardir (38). Hayvan modellerinde eksojen leptin
uygulamasinin TNF-a , IL-6 ve IL-12 yapimim artirdigi, boylece makrofajlardaki
fagositozu da artirdig1 saptanmistir. Astim ve obezite iliskisinde leptin arastirilmas,
leptin yag dokusundan TNF-o ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimini
uyardigr tespit edilmistir. Dolasimdaki IL-6’nin karacigerden obezitedeki
inflamasyona yol agan CRP gibi akut faz reaktanlarmin saliimimi uyardigi
gorilmistiir. IL-6 hava yolu remodelingi ve fibrogenezis iizerinde lokal etkilidir.
TNF-o ise hava yolu duvarina inflamatuvar hiicrelerin gociinii kolaylastirir ve
endotelyal hiicrelerde adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir. 1L-6 ve TNF-a

obez bireylerde de artar (39).



22.2bIL-6

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda proinflamatuar etkili baska bir
sitokin olan IL-6’nin ekspresyonu, yag dokusundaki B, ve B3 adrenerjik reseptorler
yoluyla katekolaminler tarafindan stimiile edilir (28). IL-6’nin diger kaynaklari
arasinda aktive mononiikleer fagositler, endotelyal hiicreler, mezansiyal hiicreler ve
fibroblastlar bulunur (40). IL-6, hepatositlerde akut faz proteinlerinin sentezini
uyarir, B-lenfositleri plazma hiicreleri olarak olgunlagsmalar1 i¢in aktive eder, B-
lenfositleri i¢in terminal farklilasma faktorlerindendir. IL-1 ve TNF-a {iretimini
stimiile eder . IL-6, IL-1 ve TNF ile sinerjik etki gosterir (41). IL-6 proinflamatuvar
bir sitokindir. Astimda dolasimdaki TNF-a, IL-6 diizeyi artar ve allerjene maruz
kaldikca artmaya devam eder. Yag dokusunda yapilan IL-6’nin dolasimdaki IL-6’nin
dortte birini olusturdugu ve IL-6’nin hava yolu yeniden yapilandirilmasinda anahtar
rol oynadigr disiinilir. IL-12 ise antiviral konak¢i savunmasinda ve Th2
farklilagsmasinin antagonize edilmesinde major rol oynayan kisimdir. Genetik olarak
saptanan IL-12 yanit kapasitesinin astmatik cocuklarda hastaliginin agirligindan
sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir (42). Hayvan modellerinde leptinin BAL
stvisindaki makrofaj kokenli inflamatuvar proteinleri modiile ettigi ve bdylece
leptinin IL-6, IL-12, TNF-a gibi sitokinler araciligi ile obez bireylerde astim
gelisimine katkida bulunabilecegi belirtilmistir (43).

2.2.2.cCRP

C-Reaktif protein (CRP) akut faz proteinlerinin Onciisiidiir. Pndmokoklarin
capsul antijenine baglandigi i¢in CRP adin1 almistir. Hepatositlerde tiretilir ve pek
cok stimulustan sorumludur. Karaciger fonksiyonu normal olan kisilerde CRP’ nin
serum diizeyi inflamatuar aktivasyonu gosteren iyi bir parametredir. Serumdaki
konsantrasyonu, IL-6 ve TNF- o seviyeleri ile iligkilidir (44). CRP yapimi insanda
IL-1, IL-6 ve TNF-a dengesi sonucu etkilenir. Son zamanlarda serum
konsantrasyonunun yag dokusundan salgilanan IL-6 ile diizenlendigi
diistintilmektedir (45). Yapilan bir ¢alismada 17-39 yas aras1 geng eriskinlerde artmig

BKI degerlerinin artmig CRP konsantrasyonlari ile birlikte oldugunu géstermistir. Bu
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da kilolu ve obez kisilerde diisiik dereceli bir sistemik inflamasyonun varligimin
gostergesidir. Obezite ile yiikselmis CRP diizeyi arasinda belirgin bir iliski
saptanmigtir. Bunun da artmis yag dokusu tarafindan sentez edilen IL-6 diizeyi ile
iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir (46). IL-6 ‘nin serum konsantrasyonun yiiksek olmasi
CRP seviyesini arttirabilir. BKI’nin artisina paralel olarak artan CRP diizeyinin
indirekt olarak IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin serum konsantrasyonlarinin artmasi
ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. Kilolularda CRP diizeyinin artmast morbiditeyi

ve mortaliteyi arttiran bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (47).

2.2.3 Obezite ve astim

Obezite gelismis ve gelismekte olan lilkelerde sik olarak goriilen ciddi bir
halk sagligi sorunudur. Bilindigi gibi obezite, koroner arter hastalifi , diabetes
mellitus , hipertansiyon ve bazi kanserler igin oldugu gibi astim igin de bir risk
faktortidiir. Astim prevalansi ise obez bireylerde artar. Weiss ve Shore, acil servise
bagvuran ciddi astimlilarin % 75’den fazlasinin obez veya kilolu olduklarini
saptamislardir (48). Astim ve obezite prevalansinda es zamanli artis olmasi
arastiricilara, her iki hastalikta ortak patogeneze yol acan nedenlerin olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Yasam tarz1 ve beslenme aliskanliklar1 sonucu gelistigi diisiiniilen
obezite ve astim, endistrilesmis {ilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunudur.
Kanada’da erkeklerin yaklasik % 60’1min, kadmnlarin ise % 40’min kilolu oldugu
saptanmistir (49). Obezitenin risk faktdrii olusturdugu astim, yine hastaneye
kabullerin 6nemli nedenlerinden biridir. Astim nedeni ile hastaneye yatan hastalar ise
tim nedenlerle hastaneye yatiglarin % 3’iinii olusturmaktadirlar (2). Kanada’da
yapilan bir calismada toplam 9149 kisiye anket uygulamistir. Calismanin
baslangicinda kadinlarda BKI artis1 ile astim insidansindaki artis arasinda iliski
saptanirken erkeklerde saptanmamistir. Kanada’da 3 yillik siiregte 9486 kisilik
hastane raporlar1 incelendiginde astimdan hastaneye yatigsa geng yaslarda erkeklerde
kadinlardan daha fazla, ileri yaslarda ise kadinlarda erkelerden daha fazla oldugu
gorilmiistiir (50). Obezitenin eriskinlerde astim gelisiminde risk faktorii oldugu
caligmalarla desteklenmektedir. Bu konu ile ilgili 1990°dan bu yana bir ¢ok kesitsel
ve vaka-kontrol c¢alisma yaymlanmistir. Bunlardan ¢ogunda obez ve kilolularda
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astim prevalansinda artig goriildiigi vurgulanmistir (2,49-56). Bu ¢alismalar iginde
en biiylik seride, Nystad ve arkadaglar1 tarafindan 1963- 2002 arasinda 135.000
Norvegli bireye saglik taramasi yapilmistir. Astim riskinin erkeklerde BKI >20
kg/m?, kadinlarda BKi>22 kg/m? oldugunda arttifi saptanmustir. 25<BKi< 30
oldugunda erkeklerde her bir birim artis astim riskini % 10 artirirken kadinlarda % 7

artirmaktadir. Sonug olarak her iki cinsiyette de artmis risk saptanmaistir (56).
Obezite, astim fenotipini direkt olarak ¢esitli yollarla etkileyebilir:

1- Direkt mekanik etki ile

2- iImmiin yanit1 artirarak

3- Genetik mekanizmalarla

1- Obezitenin mekanik etkileri: Obezite astimi direkt olarak gastrodzafagial reflityii
(GOR) artirarak ya da diiz kaslarda gerimi artirp tidal voliimii azaltarak etkiler.
Abdominal yag dokusunun diyafragma pozisyonuna olan etkisi ile baglica
fonksiyonel rezidiiel kapasiteyi (FRC) azaltir. Obezitede ayni zamanda egzersiz
stirasinda tidal voliim azalir. Obezite FRC, tidal voliim, kapanma voliimii ve FEF 25-
75’te azalma ile iligkilidir. Belirgin kilo kaybi ile Vital Kapasite iyilestirildiginde
FEF 25-75 diizelir (52).

2- Obezitenin immiin yamittaki rolii: Obezitede TNF-a, IL-6, IL-1p, CRP artmistir
(45). Ustelik IL-6 ve TNF-a’nimn adipositlerde sentezlendigi ve total yag kitlesi ile
korele oldugu belirtilmektedir. Leptin, obez bireylerde artan major proteindir
(obezite geninde yer alir). Hayvan modellerinde eksojen leptinin lipopolisakkarid
uyaran makrofajlardan TNF-a, IL-6, IL-12 yapimini artirdigi bulunmustur. Astim da
inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Ekstrensek (allerjik) astimda rol oynayan
primer sitokinler IL-4, IL-5 olmakla birlikte diger sitokinler de arastirilmaktadir.
Astimda IL-1 aktivitesinde artis gosterilmistir. IL-18, CD4, T hiicrelerinde IL-5
salinimina yol agar. Astimda artan TNF-a diizeyleri allerjene maruz kaldik¢a daha da
artis gosterir. TNF-a artis1 IL-4 yapimini uyarir. TNF-o ayn1 zamanda bronsial epitel
hiicrelerinde IL-5 sentezini de artirir. Histamin, IL-4, TNF-a ve IL-1 uyarimi ile IL-6
yapimu artar. |L-6’min IL-4 aracilign ile IgE yapimindan da sorumlu oldugu

goriilmistiir. IL-5 yapiminin artis1 da IL-6 diizeyleri ile iliskilidir. Sonug olarak IL-6
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hayvan modellerinde subepitelyal fibrozisten sorumludur ve astimdaki hava yolu

yeniden yapilandirilmasinda anahtar mediator olabilecegi diistintilmiistiir (57).

3- Obezitenin genetik etkileri: Obezite genleri birka¢ yoldan astimi etkilemektedir.
Obezite ve astim hastaligindan sorumlu iki gen 3, adrenerjik reseptor (5q23- 31) ve
TNF- o’y1 (6p21.3) kodlar. B2 adrenoreseptdr geni astim fenotipinden ve tedaviye
yanittan sorumludur. GIn27— Glu polimorfizm serum IgE artis1 ve metakolin
degisikligine kars1 koruyucu etkiden sorumludur. Ayni zamanda obezite ile iliskilidir
(58). Agrl6— Gly polimorfizmi noktiirnal astimdan ve [, agonistlere tedavi
yanitindan sorumludur. Obezite ile direkt iligkili olmamakla birlikte Gly allelinin
daha fazla kilo kaybedebilmekten sorumlu oldugu gosterilmistir. TNF-a 308
bolgesine ait polimorfizmin hem astim hem de obezite ile iligkili oldugu saptanmistir
(57).

2.2.4 Hava yolu inflamasyonu

Hava yolu inflamasyonu gelisimi, baslangicta inhalasyonla alinan antijenin
dendritik hiicreler tarafindan fagosite edilip parcalandiktan sonra dendritik hiicre
yiizeyinde bulunan MHC Class 2 doku uyum antijeni araciligi ile CD4 T lenfositlere
sunulmasidir (59). CD4 T lenfositler antijeni algilarlar ve aktive olan CD4 T
lenfositler, IL12, IFN-y veya TNF-B yogun olarak bulunuyorsa Thl yoniinde, 1L4
yogun olarak bulunuyorsa Th2 yoniinde diferansiye olurlar. Th2 doniisiimii geciren
hiicreden 1L-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, GM-CSF salinmaktadir. Bu sitokinler
allerjik inflamasyonda 6nemli rol alacak mast hiicre, eozinofil, makrofaj, epitelyum
hiicresi gibi bircok hiicreyi aktive ederek inflamatuar silireci baglatirlar. Th2
lenfositlerden salgilanan IL-4 ve IL-13 araciligi ile plazma hiicresi B hiicresine
doniiserek IgE sentezlemektedir. IgE mast hiicresine baglanarak mast hiicresindeki
tiriinlerin degraniile olmasina yol agar. Basta histamin olmak tizere Lokotrien-C4
(LTC4) ve Prostoglandin-D2 (PGD2) allerjik inflamasyonun ilk birka¢ dakikada
olusan erken faz cevabina yol acarak brons diiz kasinda kasilmaya ve damar
gecirgenliginde artisa neden olurlar. Boylece nefes darligi ve hiriltili solunum ortaya

cikar. 6-8 saat sonra gelisen ge¢ faz yanit ise T hiicre, mast hiicre ve aktif epitel
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hiicresinden salinan IL-3, IL-5 ve GM-CSF kemik iliginde eozinofil farklilasmasina,
cogalmasina ve dolasima geg¢mesine neden olurlar. Eozinofiller icerdikleri major
basic protein, Eozinofilik Kemotaktik Faktor , Eozinofilik Peroksidaz ve eozinofil
kokenli norotoksin ile solunum yolu epitelinde dokiilmeye neden olur. Vaskiiler
gecirgenlikte artmaya, diiz kas kontraksiyonuna, diiz kas hipertrofisine, mukus
bezlerinde hipertrofiye ve eozinofil giciine yol agar. Eozinofiller ayrica makrofajlara
benzer sekilde ekstraselliler matriks yikimmma neden olan  matriks
metalloproteazlarini sentezlerler. Kronik inflamasyon siireci, ekstraselliiler matriksin
yeniden yapilanmasi olarak da adlandirilan remodelling’ e yol a¢gmaktadir. Bu
durum, patolojik olarak bazal membranda kalinlasma, diiz kas hipertrofisi, yeni
vaskiiler yapilar ve goblet hiicre hiperplazisi ile karakterizedir. Sonu¢ olarak
patogenezde temel rolii olan eozinofillere baghh gelisen kronik eozinofilik

inflamasyon akut ve kronik yapisal degisiklere neden olur (60,61).

2.2.4.a Hava yolu inflamasyonunun ol¢iimii

Hava yolu hastaliklarinin patogenezinde hava yolunda gelisen inflamasyonun
en Oonemli rolii oynadigi bilinmektedir. Bu inflamasyonun gosterilmesindeki en
degerli yontem bronk mukoza biyopsi Orneklerinin degerlendirilmesidir.
Bronkoalveoler lavaj sivisinin incelenmesi de diger yontemlerden biridir. Bu invaziv
yontemlerin uygulamasindaki zorluklar arastirmacilari invaziv olmayan ydntemler
bulmaya zorlamistir. Bunlar balgam ve ekspirasyon havasimin incelenmesidir (62).

Bu yontemlerin kolay, kullanilabilir ve tekrarlanabilir olmasi avantaj saglamaktadir

(63).

2.2.4.a.1 NO

Ik defa 1987°de Ignaro ve arkadaslari, 6nceden Endotel Derived Releasing
Factor (EDRF) olarak tanimlanan NO’in fizyolojik olarak varligini bildirilmislerdir.
NO ekspirasyon havasinda en ¢ok calisilan ekshale gazdir (71). insan ve hayvan

soluk havasinda NO varlig1 ve Olgiilebilirligi saptandiktan sonra NO‘e karst ilgi
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artmistir. Astimli hastalarda NO diizeyi yiiksekligi saptanmasi sonucu, soluk
havasinda NO diizeyi 6l¢gme yonteminin astimlilarda noninvaziv yontem olarak
kullanilabilirligi giindeme gelmistir (72). L-Arginin amino asitinden Nitrik Oksit
Sentaz (NOS) araciligi ile sentezlenir. Bu enzim bir¢ok hiicrede yapisal NOS (cNOS)
olarak bulunur ve genellikle ¢esitli inflamatuvar mediatorlerin uyarimina yanit olarak
de novo (indiiklenebilir NOS ile) iiretilir. ctNOS endotelyal ve ndronal olarak iki

major tipte bulunur.

Noronal tip (tipl): Kromozom 12’de kodlanir ve noronal hiicre
sitozollerinde ve iskelet kaslarinda az miktarlarda bulunurlar. Her iki tip cNOS da B2
ve B3 vitaminlerinin kofaktorliigiinde kalsiyum ve kalmodiilin kompleksinin
konsantrasyonunun artigi ile aktive olan NO miktarina baglh tiretilir. Bir kez aktive

olunca kisa siire iginde NO agiga ¢ikar.

Indiiklenebilir NOS (iNOS) (tip2): % 50 cNOS ile homologdur ve 17.
kromozomda kodlanir. iNOS sitozolde bulunur ve aktive olmak i¢in kalsiyuma gerek
duymaz. iNOS immiin hiicrelerde, hepatositler, miyokart, endokart, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde ve makrofajlarda mevcuttur. Endotoksinler, lipopolisakkaritler veya IL—
1, TNF-a veya IFN-y gibi sitokinler araciligi ile uyarilir. iNOS aciga cikinca
GMP’den GTP sentezlenir. Guanil siklaz aktivasyonu ile NO’e baglanir. NO boylece
onemli bir ikincil mesajc1 olarak diiz kas gevsemesi ve hiicreler arasi iletisimle ilgili

diger fonksiyonlar1 gerceklestirir.

Endotelyal tip (tip3): Kromozom 7’de kodlanir ve vaskiiler endotelyal hiicre
membranlari, plateletler, myokart ve endokart, mast hiicreleri ve notrofillerde

bulunurlar.

Akciger de ic NOS da bol bulunur. Hava yollarinda néronal nonadrenerjik
nonkolinerjik inhibitdér yanit; hem direkt olarak hem de NO tastyici nitrozoiire gibi
maddeler araciligi ile saglanir. Nonadrenerjik nonkolinerjik yol araciligr ile hem
vagal bronkokonstriiksiyon etkisiz hale getirilir hem de bronkodilatasyon saglanir.
Immiin hiicrelerden agiga ¢ikan NO iki énemli yolda pulmoner vazodilatasyona
katkida bulunur. Bazal miktardaki NO pulmoner vaskiiler endotelde yapilir ve
vazodilatasyon diizeyini belirleyen kiiciik arter ve arteriollerin normal vaskiiler

tonusunu saglar. Aymi zamanda pulmoner kan damarlarinin néronal aracili
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vazodilator aktivitesi de vardir. Yine sempatik uyariyla acgiga c¢ikan ATP’nin
pulmoner vazodilator aktiviteye sahip EDRF salimimina yol agtig1i gdosterilmis.
Hipoksi sonrasi endotelyal NO’nun etkinligi inhibe edilir ve vazokonstriiksiyon
gelisir. Sonug olarak NO, akcigerde ventilasyon perfiizyon dengesinin saglanmasinda
ve pulmoner kan akimi regiilasyonunda Onemli bir mediatordiir. Yine kan
damarlarinda endotelyal yiizeyde trombosit adezyon, agregasyon ve aktivasyon
inhibisyonu gibi etkilere sahiptir. Bu, alt solunum yollar1 enfeksiyonlarmin
azaltilmas1 ve mukoza temizlenmesinde rol oynayabilir. NO’nun ikincil mesajci
gorevi, sitotoksik ve sitolitik aktivasyonu nedeni ile eksikligi ve fazlaligi, bir¢ok

hastaligin patogenezinde rol oynayabilir (69,70).

Astimda, hava yolu inflamasyonunda saptanan baslica hiicreler eozinofiller, T
lenfositler ve mast hiicreleridir (60). Hem bu inflamatuar hiicreler hem de hava
yollarindaki yapisal hiicreler ¢ok c¢esitli mediatér ve sitokinler salgilayarak
inflamasyonun gelisimine katkida bulunur. Inflamasyonun takibinde kullanilan
baslica belirtegler, bu inflamatuar hiicreler ve hiicrelerce salgilanan mediator ve
sitokinlerdir. Hava yolu inflamasyonunun onemi, klinik bulgularla inflamasyon
siddeti arasindaki iliskinin ortaya konmasi ve inflamasyonun baskilanmasinin
belirgin klinik diizelme sagladiginin gosterilmesi ile daha iyi anlasilmistir (73).
Astimli hastalarda inflamatuar hiicrelerden agig1 ¢ikan sitokinler araciligi ile iNOS
aktive olur ve yiiksek konsantrasyonda NO sentezlenir. Ortamda bulunan yiiksek
diizeyde NO’ nun CD4 lenfositlerin Th2 olarak farklilagsmasinda da 6nemli rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir. Astimli hastalarda brons biyopsilerinde inflamasyon
olan bolgelerde epitelyumda iNOS ekspresyonunun oldugunun gosterilmesi de
astimda inflamasyon ile ekspirasyon havasindaki NO arasinda iliski oldugunu

gostermistir (69).

Astimda NO’nun yerini arastiran artan sayida calismada NO’nun astimin
kontrol altinda olup olmadigimin belirlenmesinde kesin rolii oldugu kabul edilmis,
astim ataklarinda ve inhaler steroid dozu azaltildiginda artan inflamasyonla beraber
NO’nun de arttigi gosterilmistir. NO antinflamatuvar tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (62,69). Yapilan ¢aligmalarda steroid
almayan astimlilarda NO diizeyleri ile cilt testi skorlar1 ve IgE arasinda anlamli

korelasyon saptanmis ve atopik astimlilarda, atopik olmayanlara gére NO’nun daha
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yiiksek oldugu gosterilmistir (74-76) . Bu calisma bulgular ile NO diizeylerinin
temelde alerjik orijinli hava yolu inflamasyonunu yansittigi ve yalnizca atopik
bireylerde arttig1 vurgulanmistir. Bir¢ok calismada saptanan balgamda ve periferal
kandaki eozinofili ve NO artis1 nonspesifik hava yolu iflamasyonundan ¢ok Th2
spesifik inflamatuvar yanit1 yansitmaktadir. Atopik astimlilarda hava yolu
inflamasyonu artis1 1L-4, IL-5 gibi Th2 sitokinlerin artisin1 desteklemektedir. Bu
sitokinler B hiicrelerinde IgE yapimi1 ve eozinofil aktivasyonunu uyarirlar. IL-4 ayni
zamanda hava yolu epitelinde iNOS sentezini uyarir ve bu hava yollarindaki NO
artisin1  agiklamaktadir (77,78). Atopik bireylerde NO diizeylerindeki  artisin
muhtemel nedenlerinden biri eozinofilinin neden oldugu akciger doku hasaridir.
Alerjenlere karsi ge¢ faz yanitta eozinofiller baslica efektdr hiicrelerdir. Th2
lenfositlerin uyarimi ile salinan IL-5, kemik iliginden eozinofil yapimi, farklilagmasi
ve periferik dolasima salinmasina neden olmaktadir. IL-5 ayni zamanda IL-3’le
birlikte eotaksin salinimimi artirir ve GM-CSF’le apoptozisi azaltarak eozinofil
Omriinii uzatici etki olusturur. Eozinofil aktivasyonu proteinlerin oksidatif hasarimi
ilerletir. Eozinofil uyarimli hava yolu, epitel hasari, sitokinler ve diger
proinflamatuvar mediatérlerin salinimina yol agar. Bu mediatorler daha ¢ok l6kositi
ortama c¢agirir ve hava yolu inflamasyonunu artirir. IgE ve eozinofil aracili yollar
sitokin salimiminm1 uyarir, sitokinler tarafindan iNOS wupregiile edilir. NO

konsantrasyon artig1 bu yollardaki etkilerle artirilir (78).

Ekspirasyon havasinda NO 06l¢iimii invaziv olmayan bir yontem oldugu i¢in
siklikla kullanilmaktadir. Ekspirasyon havasindaki NO diizeyleri astimli hastalarda
yiiksek bulunmus, ataklarda daha belirgin diizeyde arttigi ve steroid tedavisiyle
azaldig gosterilmistir . Tiim veriler 15181 altinda bakilirsa noninvaziv, tekrarlanabilir
bir yontem olan ekspirasyon havasinda NO diizeyinin 6l¢iimii astimda hava yolu

inflamasyonun ve obstriiksiyonun gostergesi olabilir (79).

224.a2LTB-4

Aragsidonik asit ve linoleik asitlerin metabolizasyonu sonucu biyolojik olarak

aktif mediyatorler olusmaktadir. Arasidonik asit besinsel kaynaklardan karsilanacagi
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gibi linoleik asitin metabolizasyonu sonucu da iiretilebilir. Arasidonik asit hiicre
membraninda fosfolipidlerde depolanir, hiicre yiizeylerinin spesfik stimiilasyonu
sonucu fosfolipazlarca serbestlenir. Arasidonik asit serbestlestikten sonra
lipooksijenaz ve siklosijenazlarca aktif metabolitlere doniistiiriiliir. Arasidonik asidin
5-lipooksijenazlarca transformasyonu sonucu lokotrienler olusur. Immiinolojik
boyama ile nétrofil, 16kosit, eozinofil, bazofil, mast hiicresi, akciger epitelinde 5-
lipooksijenaz varligi gosterilmistir (63). Arasidonik asit 5-lipooksijenaz araciligi ile
once 5-hidroperoksieikosotetraenoik asite (5-HETE) , ardindan 16kotren-A4’e
doniisiir. LTA-4, LTB-4 ve sisteinil 16kotrien olusumundaki son ortak basamaktir.
LTA-4> ten LTA-4 hidrolaz ile LTB-4 olusur. Sisteinil 16kotrenler denilen LTD-4,
LTE-4, LTC-4 5-lipoksijenaz yolunun diger tiriinleridir (63). Lokotrienlerin bir¢ogu
metabolize olduktan sonra idrarla atilir. LTE-4 idrarla atilan en 6nemli matabolittir.
Akut astim atagi sonrasi alerjenle karsilasmadan 3 saat sonra idrarda LTE-4 artis1

gosterilmistir (64).

Astim kronik hava yolu inflamasyonu ile seyrader. Astimda inflamasyon
mekanizmasinda 16kotrienler 6nemli rol almaktadirlar. LTB-4 daha ¢ok notrofiller ve
alveoler makrofajlardan kaynaklanmaktadir. LTB-4 proinflamatuar bir mediyator
olup 16kositlerin adezyonu, migrasyonu ve kemataksisinde rol oynar. Yapilan bir
calismada yiiksek doz steroid bagimli ciddi astimli 14 hastadan alinan brons lavaj ile
hafif astimli biyelerin brons lavaj 6rnekleri karsilastirildiginda iki kat fazla notrofil
bulundugu gozlenmistir. Biyopsi ¢alismalari da bu sonugla uyumlu bulunmus ve bu
hastalarda LTB-4 diizeyleri yiiksek saptanmistir (65). Inflamasyon paterninde
notrofil, IL-8, proteazlar ve oksidatif stres artisi ile steroidlere duyarliligin azalmasi
KOAH’daki inflamasyona benzerdir. Bu benzerlik astim ve KOAH’ da hastalik
ciddiyetini belirleyen ortak mekanizmalarin varhigi ile aciklanabilir. Yapilan
calismalarda oOzellikle tedaviye direncli astim ile KOAH’taki hava yolu
inflamasyonununda LTB-4 diizeylerinde artis izlenmektedir (70). Steroide bagimli
ciddi astimli 34 hastada bronkoskopi ile endobronsiyal biyopsi alindiginda, 14’{inde
brons mukozasinda hemen hi¢ eozinofil olmadig: tespit edilmis ve bu grubun bazal
membrant daha ince, FEV;’ leri daha diislik fakat reverzibilitelerinin diger grup ile
benzer oldugu gorilmiistiir. Diger 20 olguda eozinofil hakimiyeti tespit edilmistir.

Ciddi astimlilarda nétrofiller artmis fakat gruplar arasinda fark saptanmamustir.
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Sonug olarak ciddi astimlilarda, nétrofil agirlikli ama eozinofillerin de var oldugu

inflamasyon tipi mevcuttur (66).

2.2.5 inflamatuar ozelliklerine gore astim fenotipleri

Fenotip “organizmanin genetik 6zelliklerinin ¢evre ile etkilesimi sonrasi dig
gorliniisiinde ortaya ¢ikan Ozellikler” olarak tanimlanmaktadir. Klinisyenler astimin
farkli fenotiplerini tanimlamis olsalar da , bunu saglayacak belirgin bir Ol¢iim
mekanizmast olmadigr i¢in tek bir tanimda birlesilmistir. Genel olarak 3 baslik
altinda atim fenotipleri toplanmistir. Fenotipler belirlenirken inflamatuar 6zellikler
gdz Oniine alinmistir (80). Astim patogenezindeki inflamatuar komponentin
bulunmas1 sonucu tedavide degisiklikler ortaya cikmistir ve inhale steroidlerin
yaygin kullanimina neden olmustur. Yapilan c¢alismalarda inflamasyonun
gosterilmesi ile hava yolu mukozasinda bol sayida eozinofil ve 16kosit oldugu tespit
edilmistir. Tedavi sonrasinda bu hiicrelerin azaldigi solunum fonksiyonlarinin
diizeldigi ve inflamasyon bulgularinin geriledigi gozlenmistir. Yapilan diger
calismalarda inflamasyonun her hastada ayni olmadig farkl klinik fenotiplere gore

farklilik gosterdigi bulunmustur (81).

2.2.5.a Eozinofilik astim

Yapilan ¢aligmalarda astimda, eozinofilik inflamasyonun karekteristik oldugu
distiniilmiistiir. Bir ¢ok calismada astimli hasta  balgam bakilarinda yogun
eozinofillere rastlanmistir (82). Balgam eozinofilisi ile yanit degerlendirme ve
steroid dozunun ayarlanabilcegine dair kanitlar bulunmustur. Cocuklarda balgamda
eozinofil bakis1 ile steroid dozu azaltilarak tedavisi yonleridirilmis ¢alismalar
mevcuttur (83). Semptomlar1 daha agir ve atak sayis1 fazla olan hastalarda
eozinofilik inflamasyonun diger fenotiplere gore daha belirgin oldugu goézlenmistir
(84). Endobronsial biyopsiler ve balgam tetkiki yapilarak eozinofilik astim
fenotipinin belirlenmesi saglanmistir. NO son zamanlarda eozinofilik inflmasyonun

belirlenmesinde kullanilmaya baslanmistir ve yapilan c¢alismalarda balgam ve

17



biyopsilerdeki eozinofil sayist ile eksale NO diizeyi uyumlu bulunmustur. Fakat

ekshale NO diizeyine gore belirlenen tedavi yeterli basariy1 saglayamamaistir (85).

2.2.5.b Notrofilik astim

Astiml1 hastalarda eozinofilik inflamasyonun karekteristik olmadiginin
gosterildigi ¢alismalar mevcuttur. Patolojik incelemelerde noétrofil hakimiyetinin
oldugu inlamatuar bulgular gorilmiistiir. Notrofilik inflamasyonun nedeni tam
bilinememektedir. Yiizdoksandokuz eozinofilik astimli hasta ile 60 notrofilik astiml
hastanin karsilastirildigi calismada noétrofilik hastalarin cinsiyetinin kadin oldugu,
atopik olmadiklari, 40’11 yaslarda olduklar1 gdsterilmistir (86). Baska bir ¢calismada
ise noétrofilik inflamasyonun viral enfeksiyonlar , obezite ve sigara ile iliskisi
oldugu gosterilmistir (87). Notrofilik inflamasyon daha c¢ok agir astimla birlikte
oldugu ve astimdan 6len hastalarin patolojik incelemelerinde nétrofilik inflamasyon
varhigi gézlenmistir (88). Notrofilik astimda nétrofil elastaz aktivitesi ve remodelling
daha belirgindir, bu nedenle fiks obstriiksiyon goriiliir. Fakat notrofilik astimda
eozinofilik astima gdre daha hafif ve daha az sayida ataklar goriilmektedir. Yapilan
caligmalar ve edinilen tecriibe nétrofilik astimin eozinofilik astima gore steroid

tedavisine daha direngli oldugu yoniindedir (87).

2.2.5.c Pauci-Graniilositik astim

Astim patolojisinde inflamasyona bagli lenfosit, eozinofil ve nétrofil artisi
gorlilsede bazen bu hiicrelerin artis1 goriilmeden de astim ortaya ¢ikabilmektedir
(81). Ancak bu durumun patolojik materyal yetersizligine mi bagli oldugu ya da
farkli bir fenotip mi oldugu bilinmemektedir. Bu hastalarda yiiksek doz steroide
ragmen semptomlarin diizelmemesine mast, epitelyum ve diiz kas hiicresi gibi, farkli
hiicrelerin neden oldugu diistintilmektedir (89). Bu fenotipi belirleyecek heniiz yeni
bir biyobelirte¢ bulunamamaistir. Yiiksek doz steroide ragmen yanit alinamadigi hatta
steroid dozunun azaltilmas: ile yanit alindigimi gosteren c¢aligmalar mevcuttur.
Gegirilen astim ataklar1 ve steroid dozundaki azalma sonrasinda astim hastalarinin bu

fenotipe doniistiigii diisiiniilmektedir (90).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1  Olgularin secimi

Bu c¢alisma fakiiltemiz etik kurulu tarafindan onaylandi ve Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi (proje no: 2012/31). Calisma
oncesi tiim olgulardan yazili onay alindi. Calismaya fakiiltemiz I¢ Hastaliklari
Endokrinoloji poliklinigine basvuran BKI’i 30 ve iizeride olan obez tanili 45 (36
kadin, 9 erkek) olgu ile herhangi bir sikayetle hastaneye basvuran BKI’si 25 ve
altinda olan 31 (21 kadin, 10 erkek) nonobez olgu dahil edildi. Calismaya 18 yas
altt ve 60 yas Ustli bireyler dahil edilmedi. Tiim olgular solunumsal acidan
(Okstiriik,balgam, nefes darligi..) asemptomatikti . Daha 6nce bir hekim tarafindan
hava yolu hastaligi tanisi alan ve/veya inhaler tedavi baslananlar, herhangi bir
hastalik dolayis1 ile imminsiipresif tedavi alanlar (steroid, hormon replasmani,
statin..), sistemik inflamatuar hastalik Oykiisii olanlar ( kontrol altinda olmayan
diyabet ve hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi, irritabl
barsak hastalig1 , romatoid artrit, skleroderma ve diger inflamatuvar hastaliklar ), son
1 ayda iist solunum yolu ve akciger enfeksiyonu gegirenler, reflii semptomu olan ve
tedavi kullananlar, alerjik hastalik Oykiisi ve OSAS semptomu olan olgular
caligmaya alimmadi. OSAS varligim1 dislamak igin tiim olgulara Berlin anketi
uygulandi. Berlin anketine gére orta ve yiiksek riskli OSAS bulgular1 olanlar
calismaya alinmadi. Olgularin hepsine solunum fonksiyon testi ve deri prick testi
yapildi. Obstruksiyon ve deri prick test pozitifligi saptanan olgular calismaya

alinmada.

Tim olgularda serum CRP diizeyleri, yogunlastirilmis soluk havasi

orneklerinde IL-6, LTB-4 , NO diizeyleri tayinedildi.
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3.2.Yogunlastirilmis soluk havasinin toplanmasi ve Nitrat, Nitrit ve NO olciimii

Calismaya alinan tiim olgulardan oda havasinda solurken iki yollu agizligin
baglantili oldugu ve geri solumay1 engelleyen valvi ve tiikriik haznesi olan sistemde
(EcoScreen, Hoechberg, Almanya) normal tidal voliimle 10 -15 dakika siire ile burun
Klibi takili olarak solutularak soluk havasi toplandi. Soluk havasindan yogunlastirilan
sivi Eppandorf  tiiplerine konularak derhal kuru buz igerisinde laboratuvara

ulastirildi. Ornekler analiz edilene kadar -80° C'de saklandi.

3.3 Solunum fonksiyon testi ve beden kitle indeksi

Caligmaya alinan hastalarin tiimiine SFT uygulandi.. Hasta ve kontrol grubunu
olusturan her bireyin SFT’leri yapilmadan once viicut agirligi (kg) ve boy (m)
dlciimleri yapildi. Beden Kitle Indeksi (BK1I), viicut agirli1 / boy x boy formiiliinden
hesaplandi. SFT 6ncesi bireylere testin nasil yapilacagi ve manevralar hakkinda bilgi
verildi. Bireyin uyumunu gozlemek i¢in deneme testleri yapildi. SFT ol¢timii Jager
marka Master Screen Pneumo cihazi ile yapildi. Test oncesi kisi rahat bir sandalyeye
oturtulduktan sonra burnu mandal ile kapatildi, kagak olmayacak sekilde agizlik
yerlestirildi ve spirometrenin i¢ine dogru normal nefes alip vermesi sdylendi. Daha
sonra hizl1 ve derin inspirasyon yapmasi, inspirasyon sonunda total akciger kapasitesi
seviyesinde 1 saniyeden fazla durmaksizin hizli, zorlu ve patlar tarzda ekspirasyon
yapmasi direktifi verildi. Ekspirasyon en az 6 saniye siirdiiriildii. Bu sekilde kabul
edilebilir en az 3 en fazla 8 test yaptirildi. Iclerinde en kabul edilebilir olan1 segildi.
Test sonucunu degerlendirmede temel degisken olarak zorlu vital kapasite (Forced
Vital Capacity, FVC), 1. saniye zorlu ekspirasyon hacmi (Forced Expiratory
Volume, FEV;), FEV1/FVC orani ve ekspiratuvar tepe akimi (Peak Expiratory Flow,
PEF) degerleri kaydedildi. Tiim hastalarda degerlerin normal oldugu go6zlendi.
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3.4. Deri Prick Testi

Calismaya alinan hasta ve kontrol gruplarina asagidaki alerjen gruplar ile
beraber, pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak temoin kullanilarak

prick testi uygulandi.

1. Ev tozu akarlari: D. Farinae, D. Pteronysius

2. Hububat polenleri: Arpa, Bugday, Yulaf, Misir

3. Agag polenleri: Salicaceae (Kavak, Sogiit), Betullaceae (Kizilgam, Findik,

Husagac1), Olea Eupea (Zeytin agaci), Juglans (Ceviz)

4. Otlar: Compositae (Papatya, Altin basak, Pitrak) , Mixture of Grasses (Yulaf,

Y.Yulaf, Cavdar yum.)

5. Yabani ot polenleri: Parietaria Officinalis (Yapiskan otu), Plantago (Sinir otu),

Artemisia Vulgaris (Pelin)

6.Mantarlar: Alternaria, Aspergillus, Cladosporium (Kiif mantarlari), Penicillum

7.Epitel ve tiiyler: Feather Mixture, Cat Fur (Kedi tiiyii), Dog Hair (Kopek tiiyii),

Cockroach (Hamambdcegi), Latex

8.Gidalar: Egg (Yumurta), Tomoto (Domates), Hazel Nut (Findik), Wal Nut (
Ceviz),

Orange (Portakal), Peach (Seftali), Strawbery (Cilek), Cocoa (Cikolata)
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Deri testleri ilgili hekim tarafindan uygulandi ve uygulandiktan 20 dakika
sonra ayni hekim tarafindan degerlendirildi. Olusan 6demin cap1 degerlendirilerek,
negatif kontrolden ii¢ milimetre ve fazlas1 degerler pozitif olarak kabul edildi. Deri

prick testi pozitif olanlar ¢calismaya alinmadi.

3.5 Berlin anketi

Hastalarin tiimiine Berlin Anketi yapildi. Anket Oncesinde hastalara test
hakkinda bilgi verilerek testin amact anlatildi. Sorular net anlasilir sekilde hastalara
okunarak test yapildi. Test 3 kategori ve toplam 10 sorudan olusmaktaidi . Testin
yorumlanmasinda  verilen cevaplara gore kategoriler (+) veya (-) olarak
degerlendirilip 3 kategoriden 2 tanesi (+) olanlar OSAS i¢in yiiksek risk kabul edildi.
Kategorilerde 1 tanesi (+) ve tiimii (-) olanlar OSAS ig¢in distik riskli kabul edildi.

Test sonucu yiiksek riskli olanlar ¢alismaya alinmadi.

Berlin Anketi Sorular: ve Degerlendirmesi
Kategori 1
1. Horlamaniz var m1?
a. Evet (1 puan)
b. Hayir
c. Bilmiyorum
2. Horlamanizin siddeti ne kadardir?
a. Nefes alma sesinden biraz fazladir

b. Konusma sesi gibidir
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c. Konusma sesinden daha siddetlidir (1 puan)
d. Cok siddetlidir, yan odadan duyulabilir (1 puan)
3. Horlama sikliginiz nedir?
a. Hemen her gece (1 puan)
b. Haftada 3-4 gece (1 puan)
c. Haftada 1-2 gece
d. Ayda 1-2 gece
e. Hemen hemen hi¢bir zaman
4. Horlamanizdan diger insanlar rahatsiz olur mu?
a. Evet (1 puan)
b. Hayir
c. Bilmiyorum
5. Uyku sirasinda nefesinizin durdugunu séyleyen oldu mu?
a. Hemen her gece (1 puan)
b. Haftada 3-4 gece (1 puan)
c. Haftada 1-2 gece
d. Ayda 1-2 gece
e. Hemen hemen higbir zaman
Kategori 2

6. Uykudan uyandigiizda kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve halsiz hissedersiniz?
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a. Hemen her sabah (1 puan)

b. Haftada 3-4 sabah (1 puan)

c. Haftada 1-2 sabah

d. Ayda 1-2 sabah

e. Hemen hemen hig¢bir zaman

7. Giindiiz saatlerinde kendinizi ne kadar siklikla yorgun ve halsiz hissedersiniz?

a. Hemen her giin (1 puan)

b. Haftada 3-4 giin (1 puan)

c. Haftada 1-2 giin

d. Ayda 1-2 giin

¢. Hemen hemen hicbir zaman

8. Hig arag kullanirken uyuyakaldiginiz veya uyumak iizere iken fark ettiginiz oldu

mu?

a. Evet (1 puan)

b. Hayir

c. Bilmiyorum

9. Arag kullanirken agir1 uykululuk veya uyuyakalma ne kadar siklikla olur?

a. Hemen her giin (1 puan)

b. Haftada 3-4 giin (1 puan)

c. Haftada 1-2 giin
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d. Ayda 1-2 giin
e. Hemen hemen hi¢bir zaman

Kategori 3

10. Hipertansiyon veya obezite (beden kitle indeksi>30 kg/m2)
a. Evet (1 puan)

b. Hayir

Berlin Puanlama Y Ontemi

PUAN SONUC
KATEGORI 1 >2 3 kategoriden 2 veya daha
KATEGORI 2 >2 fazlas1 (+) ise ytliksek risk
KATEGORI 3 >1
TOPLAM >2 Yiiksek risk

<1 Diisiik risk

3.6. CRP diizeyinin tayini

Hastalarin serum Orneklerinin  tiimii Gaziosmanpasa Universitesi Tip
Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda CRP hs CardioPhase kiti kullanilarak
Siemens NBII cihazinda ELIZA yontemiyle ¢alisild.
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3.7 EBC IL-6 seviyesinin tespit edilmesi

EBC IL-6 seviyesi ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Bu test i¢in AviBion Human
IL-6 ELISA Kit (Orgenium Laboratories, Vantaa, FINLAND)(Ref No: 1L06001)
kullanildi. Test prosediirii asagidaki sekilde uygulandi.

Kitle birlikte gelen IL-6 standartlar1 seri sulandirma ile hazirlandiktan sonra
standartlar ve Orneklerden 50 pl alinarak daha Onceden plate lizerindeki yerleri
belirlenen kuyucuklara eklendi. Daha sonra standart ve EBC 6rneklerinin bulundugu
kuyucuklar iizerine biotinle isaretli IL-6 spesifik antikor eklendi. Plate 90 dakika
boyunca oda sicakliginda beklemeye alindi. Bekleme siiresinin sonunda yikama
soliisyonu ile 5 kere yikama islemi gerceklestirildikten sonra 100 ul HRP-
Streptavidin soliisyonu eklendi. Plate 30 dakika boyunca oda sicakliginda beklemeye
alindi. Bekleme siiresi sonunda yikama soliisyonu ile kuyucuklar 5 kere yikandiktan
sonra 50 ul TMB One-Step Substrate Reagent eklenerek 20 dakika boyunca oda
sicakliginda beklemeye alindi. Kuyucuklarda yeterli renklenme gozlendikten sonra
reaksiyonu sonlandirmak i¢in 25 pl stop sollisyonu eklendi. Standart ve o6rnek
kuyucuklarinda olusan renklenme 450 nm dalga boyunda okuma islemi yapildi.
Standart kuyucuklarinda okunan absorbans degerleri ile ¢izilen grafik tizerinden EBC

orneklerindeki IL-6 seviyesi belirlendi.

3.8 EBC LTB-4 seviyesinin tespit edilmesi

EBC LTB-4 seviyesi Competitive Enzim Immuno Assay (EIA) yontemi ile
calisildi. Bu ¢alisma icin Leukotriene B4 EIA kit (Cayman Chemical Company, MI,
USA) (Item n0:520111) kullanildi. Test prosediirii asagidaki sekilde uygulandi.

Kitle birlikte gelen LTB-4 standartlart seri sulandirma ile hazirlandiktan sonra
standartlar ve Orneklerden 50 pl alinarak daha onceden plate ilizerindeki yerleri
belirlenen kuyucuklara eklendi. Daha sonra standart ve EBC 6rneklerinin bulundugu
kuyucuklar iizerine 50 ul Leukotriene B4 AChE Tracer ve 50 ul Leukotriene B4

EIA Antiserum solusyonlar1 eklenerek bir gece boyunca +4° C’de beklemeye alindu.
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Bekleme sonunda bes kere yikama islemi gergeklestirildi. Yikama isleminden sonra
hazirlanan Ellman’s reagent soliisyonundan 200 pl kuyucuklar iizerine eklendi. Plate
tizeri plastik bir film ile kaplanarak renklenme isleminin gerg¢eklesmesi icin oda
sicakliginda beklemeye alindi. 2 saatlik bir beklemenin ardindan standart ve
orneklerin bulundugu kuyucuklarda olusan renklenme 405 nm dalga boyunda
okundu. Standart kuyucuklarinda okunan absorbans degerleri ile ¢izilen grafik
tizerinden gerekli hesaplamalar yapilarak EBC orneklerindeki Leukotriene B4

seviyesi belirlendi.

3.9 EBC Nitrik Oksit (NO) seviyesinin tespit edilmesi

EBC Nitrik Oksit (NO) seviyesinin belirlenmesi kolorimetrik yontem ile
calisildi. Bunun igin Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay Kit (Cayman Chemical
Company, MI, USA) (Item no:780001) kullanildi. Test prosediirii asagidaki sekilde
uygulandi.

3.9.1 Nitrate+Nitrite seviyesinin ol¢iilmesi:

Kitle birlikte gelen Nitrate standartlari belirli oranlarda sulandirilarak
hazirlandiktan sonra standartlar ve orneklerden 80 pl alinarak daha 6nceden plate
tizerindeki yerleri belirlenen kuyucuklara eklendi. Daha sonra standart ve EBC
orneklerinin bulundugu kuyucuklar tizerine 10 pl Enzyme Cofactor Mixture ve 10 pl
Nitrate Reductase eklendi. Plate iizeri kaplanarak oda sicakliginda 1 saat beklemeye
alindi. Bekleme sonunda kuyucuklar {izerinde 50 pl Grisess Reagent R1 soliisyonu
eklendi. Hemen ardindan 50 pl Grisess Reagent R2 soliisyonu eklendi. Kuyucuklarda
reklenme olusmasi i¢in oda sicaklifinda 10 dakika beklemeye alindi. Bekleme stiresi
sonunda olusan reklenme miktart 540 nm dalga boyunda okundu. Standart
kuyucuklarinda okunan absorbans degerleri ile ¢izilen grafik iizerinden gerekli

hesaplamalar yapilarak EBC 6rneklerindeki Nitrate+Nitrite seviyesi belirlendi.
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3.9.2 Nitrite seviyesinin ol¢iilmesi:

Kitle birlikte gelen Nitrite standartlar1 belirli oranlarda sulandirilarak
hazirlandiktan sonra standartlar ve 6rneklerden 100 pl alinarak daha onceden plate
tizerindeki yerleri belirlenen kuyucuklara eklendi. Daha sonra standart ve 6rneklerin
bulundugu kuyucuklar iizerine 50 pl Grisess Reagent R1 soliisyonu eklendi. Hemen
ardindan 50 pl Grisess Reagent R2 soliisyonu eklendi. Kuyucuklarda reklenme
olugmasi i¢in oda sicakliginda 10 dakika beklemeye alindi. Bekleme siiresi sonunda
olusan reklenme miktar1 540 nm dalga boyunda okundu. Standart kuyucuklarinda
okunan absorbans degerleri ile ¢izilen grafik iizerinden gerekli hesaplamalar
yapilarak EBC Orneklerindeki Nitrite seviyesi belirlendi. Daha 6nce tespit edilen
Nitrate+Nitrite  konsantrasyonundan Nitrite konsantrasyonu c¢ikartilarak Nitrate

konsantrasyonu belirlendi.

3.10 istatistiksel analiz

Calismada kullanilan siirekli degiskenler Levenee testi ile degerlendirildi ve
buna gore; normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin iki grup arasindaki
karsilagtirmalarinda bagimsiz iki orneklem t testi, normal dagilim gdstermeyen
stirekli degiskenlerin iki grup arasindaki karsilagtirmalarinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Stirekli degiskenler ortalama ve standart sapma ile gosterildi. Cinsiyet
yoniinden gruplar arasindaki karsilagtirmalarda Ki-Kare testi kullanildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde ile gosterildi. p degeri 0.05’den kiigiik hesaplandiginda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hesaplamalar hazir istatistik yazilimi ile

yapild1 (IBM SPSS Statistics 20, SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).
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4. BULGULAR

Calismaya 45 obez (BKI>30 kg/m?), kontrol olarak 31 nonobez(BKI<25
kg/m?) olgu dahil edilmistir. Obez grubun yas ortalamasi (38.7+11.4) , nonobez
grubun  yas ortalamasindan (29.5+8.6) ileri derecede anlamli olarak daha
yiiksekti(<0,001). Olgularin cinsiyet dagiliminda obezlerin %80’i, nonobezlerin
%67’si kadindi. BKI’i ile cinsiyet arasinda iligski saptanmadi (y>=1.471, p=0.225).

Tablo 1’de gruplarin cinsiyet dagilim1 goriilmektedir.

Tablo 1: Gruplar arasindaki cinsiyet dagilimi

ERKEK KADIN Toplam

n (%) n (%) n (%)

BKI<25 kg/m’ 10 (32,3) 21 (67,7) 31 (100)
BKI>30 kg/m’ 9 (20) 36 (80) 45  (100)
Toplam 19 (25) 57  (75) 76 (100)

Sistemik inflamasyon belirteci olarak bakilan CRP diizeyleri obez grupta
(6.94+8.28) nonobez gruptan (3.29+0.39) ileri derecede anlamli olarak daha ytiksekti
(p<0,001). EBC’de bakilan IL-6 diizeyi obez grupta 22.61+12.53, nonobez grupta
21.08+14.39 olarak tespit edildi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0,624). EBC’de bakilan NO diizeyi obez grupta 24.35+10.9, nonobez
grupta 21.56+7.83 olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0,226). EBC’de bakilan LTB-4 diizeyi obeze grupta 36.39+£89.82,
nonobez grupta ise 16.64+17.45 olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,231). Tablo 2’de IL-6, LTB-4, NO ve CRP

degerlerinin obez ve nonobez gruplar arasindaki dagilimi goriilmektedir.
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Tablo 2; IL-6, LTB-4, NO ve CRP degerlerinin obez ve nonobez gruplar arasindaki

dagilim1
BKI <25 NORMAL (n=31) BKI>30 OBEZ (n=45) D
) . ° ..
N % ss | sH %95 Guvven N 5 sS SH %95 Gl{ven
Arahg Aralhigi
Yas 31| 2952 | 8.64 | 1.55 |(26.35-32.68)| 45| 38.69 | 11.40 | 1.70 | (35.25-42.11) |<0,001%*
BKI 31| 2261 | 182 | 0.33 [(21.95-23.28) | 45| 3658 | 7.44 | 111 | (34.34-38.81) |<0,001%*
CRP 31| 329 | 0.39 (3.15-3.43) |45| 6.94 | 828 | 1.23 | (4.46-9.43) |<0,001%*
0.07
IL-6EBC | 31| 21.08 | 1439 | 2.59 |(15.79-26.36) | 45| 22.61 | 12.53 | 187 | (18.85-2637) | 0,624
| TB.4 EBC | 31| 16.64 | 17.45 | 313 [(10.24-23.04) [ 45| 36.39 | 89.82 | 1339 | (9.41-63.37) | 0,231
NOEBC | 31| 2156 | 7.83 | 141 |(18.69-24.44) |45 | 24.35 [ 1090 | 1.63 | (21.08-27.63) | 0,226*

X : Ortalama: SS: Standart sapma, SH: Standart hata

* Bagimsiz Gruplarda t-testi

**: Mann Whitney U Testi kullanilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Obezite ve astimin diinyada es zamanli olarak prevalansinin artma egilimi
gostermesi lizerine yapilan epidemiyolojik ¢alismalar astim ve obezite prevalansi
arasinda bir paralellik ve iliski ortaya koymustur. Obezite ile astim arasindaki iliski
temel olarak mekanik ve inflamatuar teorilerle agiklanmaya calisilmistir. Eger
obeziteye bagli sistemik inflamasyon astima neden oluyorsa, heniiz solunumsal
semptomu olmayan obezlerde hava yolu inflamasyonun artiginin tespiti inflamatuar
teoriyi destekleyebilir. Bu calismada bu hipotezi arastirmak amaciyla solunumsal
semptomu olmayan obez kisilerin kanda CRP, yogunlastirilmis soluk havasi
orneklerinde IL-6, LTB-4 ve NO gibi inflamatuar belirte¢ degerleri normal kilolu
kisilerle karsilastirilarak, asemptomatik obez kisilerde hava yolu inflamasyonun
degerlendirilmesi amag¢lanmistir. Calismada, sistemik inflamasyonu degerlendirmek
amactyla serum Orneklerinde CRP diizeyi ¢alisildi. Hava yolu inflamasyonunu
degerlendirmek amaciyla EBC’de LTB-4, NO ve IL-6 calisilmistir. Yapilan
istatistiksel degerlendirmede sistemik inflamasyonun gostergesi olarak serum CRP
diizeyleri obez grupta nonobez gruba goére anlamli olarak yiiksek bulundu.
Calismamizda havayolu inflamasyonunun gdsterilmesi amaci ile EBC’de calisilan
IL-6, LTB-4 ve NO dizeylerinin obez ve nonobez grup arasinda farlilik
gostermedigi tespit edildi.

CRP sistemik inflamasyonun gostergesi olarak kullanilan giivenilir bir
parametredir. Karaciger fonksiyonu normal olan kisilerde CRP serum diizeyi,
inflamatuar aktivasyonu gostermektedir. Serumdaki konsantrasyonu, IL-6 ve TNF-a
seviyeleri ile iliskilidir (44). Diger sistemik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi,
obeziteye bagli sistemik inflamasyonda da CRP diizeyleri yilikselmektedir.
Obezlerdede sistemik inflamasyonun belirtisi olarak CRP yiiksekligi gosterilmis
caligmalar bulunmaktadir. Festa ve ark.’nin yapmis oldugu yag dokusu ile kronik
inflamasyon biyobelirteg iliskisinin arastirildigi genis ¢apli ¢alismada (n:1559) BMI
ile CRP yiiksekligi arsinda belirgin iliski saptanmistir (94). Saijo Y ve ark.’nin
yaptigit 116  Asyali {lizerideki aragtirmada obezite ve CRP arasinda iliski
gosterilmistir (96). Sutherland ve ark.’nin yapmis oldugu calismada da astimli obez
ve astimli obez olmayan hastalar arasinda CRP yiiksekligi a¢isindan anlamli

farkliliklar saptanmustir (101). Calismamizda obezitenin sistemik inflmasyona
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etkisini gostermek amaci ile serum CRP degerleri Olgiildii. CRP diizeyleri obez
grupta anlamli derecede daha yiiksek tespit edildi (p<0,001). Calisma sonucu diger
caligmalarla uyumlu bulundu. Bu bulgu, daha 6nce gosterildigi gibi CRP’nin tek
basina ek hastalig1 olmayan bireylerde obezitenin sistemik inflamasyonu géstermede
degerli bir tetkik oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda solunumsal semptomu
bulunmayan olgular incelenmis olup, amag sistemik inflamasyonun gdosterilmesi ve
sistemik inflamasyonun hava yolu inflamasyonu ile olan iligkisinin incelenmesidir.
Literatiirle uygun olarak bizim calismamizda da CRP degerlerinde obezlerle

nonobezler arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir.

NO inflamatuar hiicrelerden agiga ¢ikar. Sitokinler araciligr ile iNOS aktive
olurken yiiksek konsantrasyonda NO sentezlenir. Ortamda bulunan yiiksek diizeyde
NO’nun CD4 lenfositlerin Th2 olarak farklilasmasina neden olur. Bu da
inflamasyonda 6nemli rol oynar. Astimli hastalarda brons biyopsilerinde inflamasyon
olan bolgelerde epitelyumda iNOS ekspresyonunun oldugu ve astimda inflamasyon
ile soluk havasindaki NO arasinda iliski oldugunu gostermistir (69). Havayolu
inflamasyonun 6l¢iimiinde, inflamasyonda yer alan hiicrelerin salgiladig
mediyatorlerin diizeyinin belirlenmesi kullanilmaktadir. Astimli hastalarda havayolu
inflamasyonunda eozinofilik inflamasyon baskin rol almaktadir. Eozinofilik
inflamasyonda solunum yollarinda NO diizeylerinde artis oldugunun gdosteren
alismalar bulunmaktadir. Yapilan balgam ve biyopsi oOrneklerinde eozinofilik
inflamasyon ile yogunlastirilmis soluk havasinda NO diizeyleri arasinda kuvvetli
birliktelik saptanmistir (85). Sutherland ve ark.’nin yapmis oldugu 79 hastanin dahil
edildigi ¢alismada ; obez astimli (n:20), nonobez astimli (n:19) , astimli olmayan
obez (n:20), astimli olmayan nonobez (n:20) olgu degerlendirilmis, balgam hiicre
sayimi, yogunlastirilmis soluk havasinda NO diizeyi ve yine balgam 6rneklerinde ve
kanda inflamatuar mediyatorler Olgiilerek karsilastirilmistir.  Astimli  grupla
karsilastirilinca yogunlastirilmis soluk havasinda NO diizeyi astimli olmayanlara
gore anlamli yiiksek saptanmistir. Balgam hiicre sayiminda astimli grupta eozinofil
sayist ylksek saptanirken, astimli ve astimli omayan obezler arasinda farklilik
izlenmemistir. Balgam incelemesinde nétrofil sayisinda astimli ve astimli olmayan
grup arasinda farklilik izlenmemistir. Inflamatuar biyobelirteclerin kan ve balgam
incelemesinde IL-4, IL-6, CRP ve leptin diizeyleri obezlerde obez olmayanlara gore

yiiksek saptanmigtir. CRP diizeyleri astimlilarda astimli olmayanlara gore yiiksek
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sonu¢lanmistir. Astimli olmayan obez hastalarda anlamli biyobelirte¢ yliksekligi
saptanmamistir. Caligma sonunda obeziteye bagli gelisen sistemik inflamasyon ile
hava yolu inflamasyonu arasinda iligki saptanmamistir (100). Leung ve ark.’nin
yapmis oldugu obezite ve hava yolu inflamasyonu iligkisinin degerlendirildigi
calismada; 93 astimli ve 23 astimli olmayan g¢ocuk caligmaya dahil edilmistir.
Astimli hastalardan 22’si obez sinifinda olup, yogunlastirilmig soluk havasinda
bakilan NO diizeyi arasinda astimli ¢ocuklarla astimli olmayanlar arasinda anlaml
farklilik saptanirken, astimli obez ve obez olmayan c¢ocuklar arasinda anlamli
farklilik izlenmemistir (101). Farah CS ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢alismada da
asttiml1 obezlerde astim kontroliiniin inflamasyon ve mekanik etkilerden bagimsiz
olarak zorlastigin1 gostermislerdir. Kirkdokuz astimli hastada yapilan g¢alismada,
hastalara 3 aylik yiiksek doz inhaler steroid tedavisi uygulanmis, tedavi O6ncesi ve
sonrast astim kontrol testi yapilmis, EBC’de NO diizeyi bakilmis ve ¢aligma sonunda
obez astimlilar ile nonobezler arasinda EBC’de NO diizeyi agisindan anlamli
farklilik izlenmemistir (102). Mc Lachlan ve ark.’nin yapmis oldugu calismada
obezlerle nonobezler arasinda hava yolu inflamasyonu ve hava yolu obstriiksiyonu
karsilagtirilmistir. Hastalara solunum anketi uygulanmis, bronkodilatatér duyarliligi
degerlendirilmis, SFT yapilmis ve EBC’de NO diizeyr arastirilmistir. Calisma
sonunda bayanlarda obezite ile hava yolu obstriiksiyonu arasinda iligki saptanirken,
ayni iligki erkeklerde saptanmamistir. Hava yolu inflamasyonunun gostergesi olarak
bakilan EBC’de NO diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmamistir (103). Kattan
M. ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada 386 adelosan c¢alismaya alinmistir. Bir
yillik takipte her 6 haftada bir EBC’de NO diizeyi bakilmis, solunum foksiyon testi
yapilmig, astim semptomlar1 sorgulanmis, kan eozinofil, adiponektin, TNF-a, IL-6
Jeptin CRP diizeyleri bakilmistir. Calisma sonunda obezite ile serum eozinofil
diizeyi ve EBC’de NO diizeyi arasinda anlamli farklilik izlenmemistir. Obezlerde
gelisen hava yolu inflamasyonunun eozinofilik inflamasyondan bagimsiz olabilecegi
disiiniilmtstir  (104). Bizim  ¢alismamizda obez  grupla  nonobezler
karsilastirildiginda EBC’de NO diizeyleri arasinda anlamli farklilik izlenmemistir
(p=0,226). Bu bulgu literatiirdeki daha onceki bir ¢ok c¢alisma ile uyumlu
goriilmektedir. NO diizeyinin eozinofilik inflamasyonu gosterdigi bir ¢ok caligmada
gosterilmistir. Hipotezimizde obezite ile iligkili hava yolu inflamasyonunun, heniiz
astim semptomlar1 gelismeden bile var olabilecegi diisiiniildi. NO diizeylerinde
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farklilik saptanmadigt g6z oOnilinde bulundurulacak olursa, solunumsal agidan
asemptomatik obezlerde goriilebilecek olast hava yolu inflamasyonunun

eozinofillerden bagimsiz mekanizmalarla ortaya ¢iktig1 diistiniilebilir.

LTB-4 proinflamatuar bir mediyatdr olup 16kositlerin adezyonu, migrasyonu
ve kemotaksisinde rol oynar. Astimda meydana gelen inflamasyonda eozinofillerin
baslica rol oynadig diisiiniilse de, yapilan bazi1 ¢aligmalarda notrofil hakimiyeti de
gosterilmistir. Ozellikle nétrofilik inflamasyonun yiiksek inhaler steroid ihtiyaci

¢

duyulan “’zor astim diye tanmimlanan olgularda daha baskin oldugu
diisiiniilmektedir (82,88). Notrofilik inflamasyonun baskin oldugu gosterilen brons
lavaj ve biyopsi 6rneklerinin incelendigi astimli hasta ¢alismalart mevcuttur. Yapilan
bir ¢calismada yiiksek doz steroid bagimli ciddi astimli 14 hastadan alina brons lavaj
ile hafif astimli bireylerin brong lavaj drnekleri karsilastirilinca iki kat fazla nétrofil
bulundugu gbzlenmistir. Biyopsi ¢alismalar1 da bu sonugla uyumlu bulunmus ve bu
hastalarda LTB-4 diizeyi yiiksek saptanmistir. LTB-4  diizeyinin nétrofilik
inflamasyonun gostergesi oldugu diisliniilmektedir (66). Obez astimli hastalarin
tedavisinin zor oldugu diisiiniiliirse, obezitenin neden oldugu sistemik inflamasyonla
hava yolu inflamasyonunun karsilagtirmasinda nétrofilik inflamasyonun olabilecegi
gozardi edilmemelidir. Leung ve ark.’nin yapmis oldugu obezite ve hava yolu
inflamasyonu iligkisinin degerlendirildigi calismada 93 astimli ve 23 astimli olmayan
cocuk c¢aligmaya dahil edilmistir. Astimli hastalarin 22’si obez olarak
siniflandirilmistir. 'Yogunlastirilmis soluk havasinda bakilan LTB-4 diizeyi, astimh
cocuklarla astimli olmayanlar arasinda anlamli farkli iken, astimli obez ve obez
olmayan astimli c¢ocuklar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (101).
Calismamizda obezitenin neden oldugu sistemik inflamasyonun hava yolu
inflamasyonu 1ile olan iligkisinin degerlendirilmesinde EBC’de LTB-4 diizeyi
bakildi. Obez ile nonobez grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,231). LTB-
4 diizeyinin nétrofilik inflamasyonun gostergesi oldugu konusunda yaygin bir goriis
vardir. Bu bulgular dikkate alindiginda, solunumsal agidan asemptomatik obez
bireylerde var olabilecegi disiiniilen hava yolu inflamasyonun  nétrofilik

inflamasyondan bagimsiz mekanizmalarla ortaya ciktig1 diistiniilmektedir.

IL-6 viicutta bir ¢ok hiicreden salinan proinflamatuar bir sitokindir (43). IL-

6’nin ekspresyonu, yag dokusundaki P, ve Pz adrenerjik reseptorler yoluyla
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katekolaminler tarafindan stimiile edilir (28). Ozellikle obezitenin neden oldugu
sistemik inflamasyonun gostergesinde IL-6 yiiksekligi birgok ¢alismada
gosterilmigtir. Rexrode ve ark. BMI ile IL-6 diizeyleri arasinda pozitif iliskili
bulmustur (97). Diger bir ¢alismada, Park ve ark. IL-6 diizeyinin obezitenin tiim
indeksleri ile korele oldugunu saptamiglardir (98). Cartier ve ark.’da, IL-6’nin
viseral adipositlerle olan ile iligkisini gostermislerdir (99). Sutherland ve ark.’nin
yapmis oldugu calismada ise obez astimlilarda IL6 seviyesi nonobez astimlilardan
anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (100). Hava yolu inflamasyonunda Th2
hiicreleri tizerinden salgilanan IL-6 ve diger mediyatorlerin rolii bilinmektedir
(60,61). IL-6 obezitenin neden oldugu sistemik inflamasyonun hava yolu
inflamasyonu ile olan iliskisinin degerlendirilmesinde EBC’de baktigimiz diger bir
parametreydi. Calismamizda obez ve nonobez gruplar arasinda IL-6 diizeyi
acisindan anlamli fark saptanmamustir (p=0,624). Literatiirde bizim c¢alismamiza
benzer arastirmalar daha Once olmadigindan sonuglarimiz karsilagtirllamamaistir.
Obezlerde sistemik inflamasyonun 6nemli bir 6gesi olan IL-6" nin olast hava yolu
inflamasyonundaki roliinii ortaya koyacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu

diistiniilmektedir.

Obezite ile birlikte astim insidansinda artis oldugunu gosteren calismalar
olmasma ragmen, obezite ile hava yolu inflamasyonu arasindaki iliski kesin
bilinmemektedir. Obezitenin hava yolu inflamasyonuna yol actig1 hipotezine ragmen
literatiirde bu hipotezi desteklemeyen cesitli caligmalar bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda obezite ve hava yolu inflamasyonu arasindaki iligki arastirilirken secilen
hasta gruplar1 genellikle obez astimli ile nonobez astimli hastalardan olugmaktadir.
Bu calismada farkli olarak solunumsal semptomu olmayan obez ve normal kilolu
olgular degerlendirilmis ve solunumsal semptomlar ortaya ¢ikmadan bile obezitenin
hava yolu inflamasyonuna neden olabileceginin gdsterilmesi amaglanmistir.
Caligmamizda hava yolu inflamasyonu gostergesi olarak yogunlastirilmig soluk
havasinda biyobelirtecler degerlendirilmistir. Obezitenin neden oldugu havayolu
inflamasyon mekanizmast tam bilinmemekle birlikte, eozinofilik ve nétrofilik
inflamasyonun belirtegleri olarak sirasiyla NO ve LTB-4, obezitenin sistemik
inflamasyon belirteci olarak ise IL-6 diizeyleri yogunlastirilmis soluk havasinda

bakilmistir. Calismamizda da obez ve nonobez guruplar arasinda hava yolu

35



inflamasyon belirtegleri agisindan farklilik izlenmemistir. Bu bulgular obezite astim
iligkisini agiklamak {izere One siiriilen inflamatuar mekanizma hipotezini

desteklememistir.

Sonu¢ olarak obezlerde astim insidansinin artis gosterdigi bilinse de
mekanizmasi net agiklanamamaktadir. Patogenezde ortak inflamatuar hiicreler ve
sitokinlerin rol aldig1 disliniilmekte olup ¢alismalar daha ¢ok bu yondedir ancak
literatiirde bu hipotezi destekleyen heniiz saglam kanitlar bulunmamaktadir. Obezite
ve hava yolu inflamasyonu iligkisini agiklamak i¢in daha genis capli, ozellikle yag
dokusundan salgilanan adipokinlerin inflamasyondan bagimsiz direkt hava yoluna
etkisini arastiran ve astim-obezite iligkisinde rol oynayabilecek ortak kalitsal

faktorlerinde géz ontlinde tutuldugu calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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