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ASTIMLI HASTALARDA ESLiK EDEN ALERJIK RINITIN
SERUM LEPTIN VE INTERLOKIN-6 DUZEYI iLE ILISKISi

OZET

Amag: Alerjik rinit ve astim arasinda, astimli hastalarin %80’inde rinit, rinitli
hastalarin %30-40’1nda astim olmasi gibi yakin bir iligki vardir. Astim ve alerjik rinit,
obeziteden bagimsiz olarak yiiksek serum leptin diizeyleri ile iligkili olabilecegi ve
leptin diizeyinin her iki hastaligin siddeti ve sonuglari ile korelasyon gosterebilecegi
One siirlilmiistiir. Bu ¢aligmanin amaci, obez olmayan astimli olgularda eslik eden
alerjik rinit varliginin, astim kontrolii, yagam kalitesi parametreleri, serum leptin ve

interlokin-6 (IL-6) diizeyi ile iliskisinin arastirilmasidir.

Gerec ve Yontem: Calismaya Yedikule Goglis Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim
Arastirma Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve astim tanisi almis
olan hastalardan 18-70 yas arasinda 91°i alerjik rinit tanis1 almis ve Viicut Kitle Indeksi
(VKI) <25 olan 176 hasta dahil edildi. Hastalar alerjik rinit hastalig1 agisindan Total
Nazal Semptom Skoru (TNSS), r-TNSS ve Visual Analog Skor (VAS) anketi ile
sorgulandi. Hastalara astim siddet ve kontroliiniin degerlendirilmesi i¢in Astim
Kontrol Testi (AKT) ve GINA Kontrol Anketi uygulandi. Tiim hastalara Yasam
Kalitesi Anketi (SF-36) uygulandi. Tiim olgularda kanda leptin ve IL-6 diizeylerine
bakildi. Astim tanili hastalar alerjik rinit eslik eden (Grup 1) ve etmeyen (Grup 2)
olarak iki gruba ayrilarak, astima eslik eden alerjik rinit varliginin hastalik siddeti,

kontrolii, serum leptin ve IL-6 diizeyleri ile olan iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 118’1 kadin 58’1 erkekti, yas ortalamasi
39,4 ve VKI ortalamasi 24,1°di. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI ve astim tan1 y1li
acisindan anlamli fark saptanmamagstir. Alerjik rinitin eslik ettigi astim hastalarinin kan
degerlerinde eozinofil sayis1 (p=0,025), eozinofil/bazofil orant (p=0,003) ve total
Immiinglobulin E (IgE) (p<0,001) degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksekken,
notrofil/lenfosit orant (p=0,048) ise diisiikti. Alerjik rinitin eslik ettigi astim
hastalarinda SF-36 yasam kalitesi anketinde emosyonel rol gii¢liigii (p<0,001), ruhsal
saglik (p=0,021), sosyal islevsellik (p=0,001) ve agr1 (p<0,001) puanlar istatistiksel

olarak anlaml1 daha diisiiktii. Ayrica alerjik rinitin eslik ettigi astim hastalarinda serum
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leptin diizeyi istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekken (p=0,037), gruplar arasin da
IL-6 diizeyi agisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,695).
Alerjik rinit siklig1 ve siddeti ile serum leptin ve IL-6 diizeyleri arasinda bir korelasyon
saptanmadi. Calismamizda alerjik rinitin eslik ettigi astim hastalarinda, alerjik rinitin
sikligindan ve siddetin bagimsiz olarak serum leptin diizeyleri anlamli olarak ytiksek
saptanmugtir. Alerjik rinit eslik eden astim hastalarinda yasam kalitesi parametreleri

anlamli olarak daha fazla bozulmus olarak goriildii.

Sonuc¢: Calismamizda astima eslik eden alerjik rinitin astim siddeti ve kontrol
durumundan bagimsiz olarak yasam kalitesi parametrelerine negatif etkisi oldugu
gosterilmistir. Astim hastas1 tedavi ve takibinde, alerjik rinit varliginin astim
hastalarinda yasam kalitesi ve hastalik sonuglari ile iliskili olabilecegi géz oniine
alinmalidir. Sonuglarimizda VKI normal smirlarda olan astim hastalarinda, alerjik rinit
varlig1 ile leptin diizeyi arasinda rinitin siklig1 ve siddetinden bagimsiz olarak bir iliski
oldugu net olarak ortaya konmustur. Leptin 6zellikle alerjik rinit eslik eden astimda

ay1rt ettirici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Astim, alerjik rinit, leptin, interlokin-6



THE RELATIONSHIiP BETWEEN CONCOMITANT ALLERGIC
RHINITiS AND SERUM LEPTIN AND INTERLEUKIiN-6
LEVELS IN ASTHMATIC PATIENTS

ABSTRACT

Objective: Allergic rhinitis and allergic asthma are closely linked, with around 80%
of asthmatic patients also experiencing rhinitis, and 30-40% of rhinitis patients also
having asthma. It has been suggested that asthma and allergic rhinitis may be
associated with high serum leptin levels, independent of obesity, and that leptin levels
may correlate with the severity and outcomes of both diseases. The aim of this study
was to investigate the relationship between the presence of concomitant allergic
rhinitis and asthma control, quality of life parameters, serum leptin and interleukin-6

(IL-6) levels in non-obese asthmatic patients.

Materials and Methods: The study comprised 176 non-obese individuals, aged 18-
70 years, who sought treatment at the Chest Diseases outpatient clinic at Yedikule
Chest Diseases and Chest Surgery Education and Research Hospital. All patients were
diagnosed with asthma, and out of these, 91 were also diagnosed with allergic rhinitis.
The patients were assessed for allergic rhinitis using the Total Nasal Symptom Score
(TNSS), r-TNSS and VAS score questionnaire. The asthma control test and GINA
control questionnaire were used to assess the severity and management of asthma in
the patients. The Quality of Life Questionnaire (SF-36) was administered to all
patients. The investigation involved collecting blood samples from the patients in order
to quantify the levels of leptin and IL-6. Asthma patients were categorized into two
groups: Group 1, consisting of patients with allergic rhinitis, and Group 2, consisting
of patients without allergic rhinitis. The study aimed to assess the correlation between
the presence of allergic rhinitis in asthma patients and the severity of the disease, its

control, as well as the levels of serum leptin and IL-6.

Results: The study included 118 female patients and 58 male patients. The mean age
of the patients was 39.4, and the mean body mass index (BMI) was 24.1. There were
no significant differences found within the groups in terms of age, gender, BMI, and

the year of asthma diagnosis. In asthma patients with allergic rhinitis, there were

Xi



statistically significant increases in eosinophil count (p=0.025), eosinophil/basophil
ratio (p=0.003), and total IgE (p<0.001) wvalues. Conversely, the
neutrophil/lymphocyte ratio (p=0.048) was found to be lower. In patients with asthma
and allergic rhinitis, there were statistically significant poorer scores in emotional role
difficulty (p<0.001), mental health (p=0.021), social functioning (p=0.001), and pain
(p<0.001) as measured by the SF-36 quality of life questionnaire. Furthermore, it was
shown that asthma patients with allergic rhinitis had a substantially higher blood leptin
level (p=0.037). However, no significant difference in IL-6 levels was discovered
between the groups (p=0.695). There was no significant correlation between the
frequency and severity of allergic rhinitis and the levels of blood leptin and IL-6. Our
investigation demonstrated that asthma patients with allergic rhinitis had significantly
elevated serum leptin levels, regardless of the frequency and severity of allergic
rhinitis. Quality of life parameters were significantly worse in asthma patients with

accompanying allergic rhinitis.

Conclusion: In our study, it was shown that allergic rhinitis accompanying asthma has
a negative effect on quality of life parameters, regardless of asthma severity and
control status. In the treatment and follow-up of asthma patients, it should be taken
into consideration that the presence of allergic rhinitis may be related to quality of life
and disease outcomes in asthma patients. Our results clearly demonstrated that there is
a relationship between the presence of allergic rhinitis and leptin levels in asthma
patients with normal BMI, independent of the frequency and severity of rhinitis. Leptin
may be a discriminator in asthma patients and especially in asthma accompanied by

allergic rhinitis.

Keywords: Asthma, allergic rhinitis, leptin, interleukin-6
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1. GIRIS VE AMAC

Astim, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize, bir¢ok farkl tipi olan bir
hastaliktir. Sesli solunum, dispne, gogiiste sikigma ve Oksiiriik gibi respiratuar
semptomlarin zamaninin ve siddetinin degismesiyle birlikte degisken ekspiratuar hava
akimi kisitlamasi ile tanimlanir (1). Alerjik rinit, alerjenlerle karsilasildiginda
tekrarlayan hapsirik, burunda konjesyon, burun akintist ve kasinti semptomlari ile
karakterize IgE aracili immiin sistemlerin neden oldugu nazal mukozanin inflamatuar
bir hastaligidir (2). Alerjik rinit ve alerjik astim arasinda, astiml1 hastalarin %80’inde
rinit, rinitli hastalarin %30’unda astim olmasi gibi yakin bir iligki vardir (3). Alerjik
astim ve alerjik rinit {ist ve alt solunum yollariin alerjen temasi ile meydana gelen IgE
aracilt inflamasyonu sonucu olusan semptomatik hastaliklaridir. Leptin ise, esas
olarak wviicut yag kiitlesinin diizenlenmesinde etkili olan ancak ayni zamanda
proinflamatuar yanitta da dnemli rolii olan bir molekiildiir. Obez olanlarda yiikselen
ve IL-6 ile yapisal olarak iligkili bir sitokindir. Astim i¢in obeziteden bagimsiz olarak
yiiksek serum leptin diizeylerinin prediktif oldugu ve hastaligin siddeti ile korele
oldugu gosterilmistir (4,5). Alerjik rinit de astimdan bagimsiz olarak yiiksek serum
leptin diizeyleri iligkilendirilmistir (6). Bu da leptinin hava yollarindaki inflamasyonun

diizenlenmesinde etkili olabilecegini gostermektedir.

Bu ¢alismanin amaci, astimli olgularda eslik eden alerjik rinit varliginin, astim
ve allerjik rinit hastaliginin siddeti, kontrolii ve yasam kalitesi parametrelerinin serum
leptin ve IL-6 ile iliskisinin arastirilmasidir. Hastalar alerjik rinit hastalig1 agisindan
TNSS, r-TNSS ve VAS skoru anketi ile sorgulandi. Ayrica alerjik rinit siklig
(intermittan/persistan) ve siddeti (hafif/orta-agir) da sorgulandi. Hastalarin astim
siddet ve kontroliiniin degerlendirilmesi i¢in AKT ve GINA Kontrol Anketi uygulandi.
Tiim hastalar yasam kalitesi agisindan SF-36 Anketi ile degerlendirildi.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. ASTIM
2.1.1. ASTIM TANIMI

Astim, kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize, bircok alt tipi olan bir
hastaliktir. Sesli solunum, dispne, gogiiste sikigma ve Oksiiriik gibi respiratuar
semptomlarin zamaninin ve siddetinin degismesiyle birlikte degisken ekspiratuar hava
akimi kisitlamasi ile tanimlanir. Semptomlarin zamani ve siddeti genellikle egzersiz,
alerjen veya tahris edici maruziyet, hava durumunda degisme veya viral solunum yolu
enfeksiyonlart gibi faktorler tarafindan tetiklenir. Semptomlar ve hava akisi
kisitlamas1 spontan veya medikal tedaviyle diizelebilir. Ayrica bazen haftalarca veya
aylarca semptomlar yok olabilir. Bununla beraber, hastalar hayati tehdit edebilecek ve
hastalara ve topluma 6nemli bir yiik olusturabilecek donem dénem astim alevlenmeleri
yasayabilir. Astim Oliimlerinin ¢ogu diisiik ve orta gelirli iilkelerde meydana gelir.
Astim, dogrudan veya dolayli uyaranlara kars1 hava yolunun fazla cevap vermesiyle
ve kronik hava yolu inflamasyonu ile iligkilidir. Bu durum genellikle semptomlar
yokken veya akciger fonksiyonlar: normal oldugunda bile devam eder, fakat tedavi ile

normal haline donebilir (1).
2.1.2. EPIDEMIiYOLOJI

Astim sik goriilen ve {ilkeden iilkeye degisen sekilde niifusun %1-29’unu ve tiim
diinyada milyonlarca kisiyi etkileyen kronik bir hastaliktir. Astim siklig1 ilkeler
arasinda farkliliklar gostermekte, bu farkliliklar genetik ve cevresel faktdrlerin
degismesiyle ile aciklanmaktadir. Ulkemizde eriskinlerde astim prevalansi igin
yapilmis bircok ¢alisma vardir. Ulkemizdeki eriskine yonelik astim arastirmalarinin
cogu Avrupa Birligi Solunum Sagligi Anketi (ECRHS) kullanilarak yapilmistir. Bu
verilere gore, lilkemizde eriskinlerdeki astim prevalanst %1,2-9,4 arasinda, astim

benzeri semptom prevalansi ise %9,8-27,3 arasinda bildirilmistir (1,7,8).

Ulkemizde bu konuda eriskinlerde yapilmis en genis calisma olan, Tiirk Toraks
Dernegi’nce gerceklestirilen ¢ok merkezli, 14 ayri sehirden toplam 25.843 kisinin
katildigt PARFAIT calismasinda; astim sikligi iilke genelinde erkeklerde %7,1

kadmlarda ise %9,0 olarak saptanmistir (9). Diinya’da astim prevalansinin
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degerlendirildigi, Diinya Saghk Orgiiti'ne iiye olan 70 iilkenin verilerinin
degerlendirildigi WHS c¢alismasinda, iilkemizde doktor tarafindan tani konulan astim
prevalanst %2,06 ve higilti semptomu prevalanst ise %11,34 bulunmustur (10). Bu
caligmada tilkemizde doktor tarafindan tan1 konulmus astim siklig1 diinya genelindeki
prevalanstan daha diisiikk goriinmektedir. Ayni ¢alismada diinya genelindeki doktor
tarafindan tanit konulmus astim ve hisilti semptomu prevalansi sirastyla, %4,27 ve

%8,61°dir.
2.1.3. RiSK FAKTORLERI

Genetik yatkinlik, kadin cinsiyeti, anne karninda sigara dumani maruziyeti,
obezite, ev tozu akari, fare, hamam bocegi, kedi, kopek, kiif mantar1 ve polen kaynakli
inhaler alerjene maruziyet, atopi varlig1, cocukluk ¢aginda hijyenik ortamda biiyiime,
cocukluk cagda gecirilmis akciger enfeksiyonlari, aktif veya pasif sigara igiciligi ve
i¢ veya dis ortam hava kirliligi gibi durumlarin astim gelisimini tetikledigi; emzirme,
normal dogum, erken yasta daha az antibiyotik kullanimi1 ve daha az hijyenik ortamda

biliylime gibi durumlarin ise astima kars1 korudugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(8).

2.1.4. KLINIiK BULGULARI VE TANISI

Hirltt solunum semptomlari, nefes darligi, oksiiriikk ve/veya gogiis sikismasi,
astimin tipik semptomlaridir. Semptomlar genellikle geceleri veya sabahin erken
saatlerinde daha kotiidiir. Semptomlar siklik ve siddet agisindan degiskenlik gosterir.
Semptomlar viral enfeksiyonlar, alerjene maruz kalma, egzersiz, hava degisiklikleri,
kahkaha, egzoz dumani, sigara dumani veya giiclii kokular gibi tahris edici maddeler

tarafindan tetiklenir.

Astimin birgok klinik fenotipi tanimlanmigtir (11-14). En yaygin olanlarindan

bazilar1 sunlardir:

Alerjik astim: Genellikle ¢cocukluk ¢aginda baslayan, gecmisinde ve/veya ailede
atopik dermatit, alerjik rinit veya gida veya ilac alerjisi gibi alerjik hastalik dykiisii
olan en sik goriilen astim fenotipidir. Bu hastalarin indiiklenmis balgamlarinin tedavi

oncesinde incelendiginde genellikle eozinofilik hava yolu inflamasyonunu ortaya
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cikarir. Bu astim fenotipine sahip hastalar genellikle inhaler kortikosteroid tedavisine

1yl yanit verir.

Alerjik olmayan astim: Bazi hastalarda astim, alerji ile iliskili degildir. Bu
hastalarin balgami incelendiginde nétrofilik ve eozinofilik bir hiicresel profili olabilir
veya sadece birkag inflamatuar hiicre icerebilir. Alerjik olmayan astimi olan hastalar

genellikle inhaler kortikosteroide daha az kisa siireli yanit gosterir.

Oksiiriik varyanth astim ve oksiiriik baskin astim: Bazi cocuklarda ve
yetiskinlerde Oksiiriik astimin tek belirtisi olabilir ve bronsiyal provokasyon testi
disinda degisken hava akisi sinirlamasi olmayabilir. Bazi hastalarda daha sonra hirilti

ve bronkodilatér duyarlilig1 da gelisir. Inhaler kortikosteroid iceren tedavi etkilidir.

Yetiskin baslangich (ge¢ baslangich) astim: Bazi yetiskinler, 6zellikle kadinlar,
astimla ilk kez yetiskin yasaminda karsilagabilir. Bu hastalar alerjik olmama
egilimindedir ve genellikle yiliksek dozda inhaler kortikosteroid tedavisine nispeten
direnglidir. Mesleki astim (isyerinde maruz kalmaya bagl astim), yetigkin baslangich

astim olarak kabul edilmemektedir.

Kalic1 hava akisi sinirlamasi olan astim: Uzun siiredir devam eden astimi olan
baz1 hastalarda, kalict veya geri doniislimlii olmayan hava akis1 daralmas1 gelistirir.

Bunun hava yolu duvarimin yeniden yapilanmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Obezite ile astim: Astimli bazi obez hastalar, daha belirgin solunum yolu
semptomlarina ve daha az eozinofilik farkli bir hava yolu inflamasyon paternine

sahiptir.

Astim tanisi; hastanin higiltili solunum, nefes darligi, oksiiriik, gogiiste sikisma
hissi gibi solunumsal semptomlarin karakteristik seyrine sahip olmasiyla, fizik
muayenede hava yolu obstriilksiyonu olmasiyla ve hastada degisken hava akimi
kisitlanmasiin gdsterilmesiyle konur. Hastalarin genellikle birden ¢ok solunum
semptomu vardir. izole semptoma sahip olan hastalar olduk¢a nadirdir. Semptomlarin
siklig1 ve siddeti zaman icerisinde degiskenlik gdsterebilir. Semptomlar gece veya
sabah uyaninca kdatiilesebilir. Semptomlar genellikle egzersiz, giilme, alerjene
maruziyet, soguk hava ile tetiklenir ve viral infeksiyonlardan sonra kétiilesir. Fizik

muayenede ise en sik rastlanan muayene bulgusu hava yolu obstriiksiyonunu gdsteren

16



higilt1 ve ronkiislerdir. Her derin inspirasyondan sonra oksiiriikk gelismesi, hava yolu
duyarliligmin indirekt gostergesidir ve astimi diislindiiriir. Degisken hava akimi
kisitlanmasi ise; solunum fonksiyonlarinda degiskenlik, pozitif reversibilite testi, iki
hafta boyunca giinde iki kez yapilan peak ekspratuar akim (PEF) tetkiklerinde
degiskenlik, solunum fonksiyonlarinda 4 hafta siire ile verilen anti-inflamatuar tedavi
sonrast anlamli diizelme, pozitif egzersiz provokasyon testi ve pozitif brong

provokasyon testlerinden en az birinin pozitif olmasi ile gosterilir (1,8).

Tanisal siire¢ esnasinda en az bir kez FEV1 diisiikliigii ve FEV1/FVC de azalmanin
tespit edilmesi (normalde erigkinlerde>0,75-0,80 ve ¢ocuklarda>0,90), solunum
fonksiyonlarinda degiskenligi gosterir. Eriskinde 200-400 mcg salbutamol veya
esdegerinden 10-15 dk sonra FEV1’de baglangic degerine gore %12 ve 200 ml artis
olmas1 pozitif reversibiliteyi gosterir. Eriskinde ortalama giinliik PEF degiskenligi
%10°dan fazla olmasi astimi diislindiiriir. Erigkinde solunum yolu infeksiyonu
olmadan 4 hafta tedaviden sonra FEV1 degerinde bazale gore %12’den fazla ve 200
ml artis olmasi astim tanisini destekler. Erigkinde egzersiz sonrast FEV1°de bazale
gore %10’dan fazla ve 200 ml diislis olmas1 pozitif egzersiz provokasyon testini
gosterir. Standart metakolin veya histamin dozlari ile provokasyon sonrast FEV1’de
%20’den fazla veya standardize hiperventilasyon, hipertoniksalin veya mannitol
sonrasinda FEV1’de %15°den fazla diisme olmasi pozitif brong provokasyon testini

gosterir (1,8).

2.1.5. TEDAVISi

Astim tedavisinin hedefi giinlilk semptom kontrolii saglamak ve hastalik ile
iliskili gelecekte ortaya cikacak risklerden korumaktir. Gelecek risklerden korunma
kapsaminda ataklarin azaltilmasi veya Onlenmesi, kalict hava akimi kisitlanmasina

gidisin engellenmesi, ila¢ kullaniminin yan etki agisindan giivenli sinirlarda tutulmasi

hedeflenir.

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ilaglar, rahatlatict veya
semptom giderici ilaglar ve agir astimda kullanilan, fenotipik tedavi olarak da
adlandirilan ilave ilaglar olarak ii¢ gruba ayrilir. Kontrol edici ilaglar, antiinflamatuar

etkileri sayesinde astimin kontrol altinda kalmasin1 saglayan, siklikla her giin ve uzun
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stire kullanilan ilaglardir. Bu grupta inhaler kortikosteroid, inhaler kortikosteroid ile

uzun etkili B-2 agonist kombinasyonu ve l0kotrien reseptdr antagonistleri yer

almaktadir (1).

Inhaler kortikosteroid (beklometazon dipropiyonat, budesonid, flutikazon
propiyonat, flutikazon furoat, mometazon furoat, siklesonid): Persistan astimin
tedavisinde kullanilan en etkili anti-inflamatuar ilaglardir. Tim erigkin astim
hastalarinin agir atak gecirme riskini diistirmek ve semptomlarin kontroliinii saglamak
amaciyla inhaler steroid iceren kontrol edici tedavi almalari Onerilir. Steroidlerin
akciger ve hava yollarinda anti-inflamatuar etkisi ve vaskiiler gecirgenligi, hava
yolundaki sekresyonlari, hava yolu agir1 duyarliligini ve yeniden yapilanmasini azaltici
ve engelleyici etkisi bulunmaktadir. Inhale steroidlerin lokal yan etkileri orofaringeal
kandidiyazis, ses kisiklig1 ve hava yolu irritasyonuna bagli olusan oksiirtiiktiir. Yiiksek

dozlarda kullanilmadigi siirece sistemik yan etki profili diisiiktiir (1,15).

inhaler Kkortikosteroid ile uzun etkili B-2 agonist kombinasyonu
(formoterol, salmeterol, vilanterol trifenoat): 3-2 agonistler, havayollar diiz kaslar1
tizerinde bulunan -2 adrenerjik reseptorleri uyararak bronkodilatasyon saglarlar.
Ayrica mast hiicreleri ve diger inflamatuar hiicrelerin mediatér saliniminin
inhibisyonu, mukosilier klirensin artig1 ve havayolu 6deminin azaltilmas1 gibi etkileri
de mevcuttur. B-2 agonistlerin diizenli olarak kullanilmas1 bronkodilatér ve

bronkoprotektif etkilerine karsi tasifilaksiye yol agabilir (1,16,17).

Lokotrien antagonistleri (montelukast): Hafif persistan astimi olan erigkin
hastalardan inhaler steroid kullanmak istemeyenler, eslik eden alerjik riniti olanlarina
veya inhaler steroide karsi yan etki gelisenlerine idame tedavi olarak ldokotrien
antagonistleri Onerilir. Ancak kontrol edici ila¢ olarak yalniz basina kullanildiginda,
etki giicli diisiik doz inhale steroidden daha azdir (1,18). Nadiren ndropsikiyatrik yan

etkileri gortilebilir.

Astim tedavisinde kullanilan rahatlatict ve semptom giderici ilaglar ise kisa
etkili inhaler B-2 agonist, kisa etkili inhaler anti-kolinerjik, sistemik/inhaler

kortikosteroid, kisa etkili teofilin ve magnezyum siilfattir.
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Kisa etkili inhaler B-2 agonist (salbutamol, terbutalin, albuterol): Kisa
etkili inhaler B-2 agonistler astimda sadece gerektiginde, en diisiik doz ve siklikta
olmak sartryla, inhaler steroid ile veya bunu idame alan hastalarda kullanilmalidir.
Havayollar1 diiz kaslarinda bulunan beta2-adrenerjik reseptorleri uyararak
bronkodilatasyon saglarlar. Egzersiz sirasinda olusan bronkospazmi Onlemek
amaciyla egzersiz oncesinde kullanilabilirler. Kullaniminin siklagmasi ve artmasi

astim kontroliinde koétiilesme anlamina gelir ve tedavi yeniden degerlendirilmelidir

(D.

Kisa etkili inhaler anti-kolinerjik (ipratropium bromid): Ataklarda kisa
etkili inhale anti-kolinerjikler, kisa etkili (-2 agonistlerle birlikte kullanilabilir.
Astimda yalniz basma kullaniminda semptom giderici etkisi ve etki baglangi¢ hizi
inhale beta2-agonist kadar giiglii degildir. Kisa etkili -2 agonistler gibi, inhaler
kortikosteroid tedavisi almayan hastalarda yalniz basina kullanilmamalidir.

Asetilkolin muskarin reseptorlerini bloke ederek bronkodilatasyon saglarlar (1).

Sistemik/inhaler Kkortikosteroid: Astim atak tedavisinde kisa siireli yiiksek
doz inhale steroid veya sistemik steroid kullanilabilir. Sistemik steroidlerin agir astim
ataklarinda kisa siireli kullanimi, hastane yatislarini, acil basvurularini, morbiditeyi
azaltmakta ve tedavi sonrasi niiksleri engellemektedir. Niiksiin engellenmesi amaciyla
steroidlerin intramiiskiiler veya intravendz olarak uygulanmasinin, peroral kullanima

{istiinliigii yoktur (1,19).

Kisa etkili teofilin: Astim atak tedavisinde kisa etkili teofilin kisa siireli
kullanilabilir, ancak kisa etkili B-2 agonistten daha yavas etkilidir. Adenozin
reseptorlerini inhibe ederek direkt etki olarak bronkodilatasyon yapar, indirekt etki
olarak ise inflamasyonu baskilar. Diisiik giivenlik profilinden dolay1 astim ataklarinda

intravenoz teofilin 6nerilmemektedir (1).

Magnezyum Siilfat: Astim atak tedavisinde rutin olarak Onerilmemekle
birlikte, standart tedaviye cevap vermeyen agir astim ataklarinda intravendz
uygulanmasinin bazi hastalarda hastane yatiglarini azalttig1 ve akciger fonksiyonlarda
iyilesmeye yol actigi gosterilmistir. Kalsiyum kanal blokaji yaparak diiz kas
kontraksiyonunu ve mast hiicrelerden histamin salimmimi bloke ederek

bronkodilatasyon ve antiinflamatuar etki gosterir (1,20).
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Agir astim tedavisinde kullanilan fenotipik tedaviler ise uzun etkili inhaler anti-
kolinerjik, uzun etkili teofilin, uzun siireli diisiikk doz sistemik steroid, antibiyotikler ve

biyolojik ajanlardir.

Uzun etkili inhaler anti-kolinerjik (tiotropium): Inhaler steroid ve uzun
etkili B-2 agonistle kontrole altina alinamayan orta ve agir persistan astim hastalar1 i¢in
ek tedavi segenegi olarak kullanilabilir. Parasempatik sinir sistemi muskarinik
reseptorlerinin blokaji ile etkilerini gergeklestirirler. Yapilan c¢alismalarda akciger
fonksiyonlarinda iyilesme sagladigi ve steroid gerektiren ataklar1 engelledigi

gosterilmistir (21,22).

Uzun etkili teofilin: Inhaler steroid ve uzun etkili B-2 agonistle kontrole altina
alinamayan orta ve agir persistan astim hastalar1 i¢in ek tedavi segenegi olarak teofilin
eklenmesi fayda saglayabilir. {dame astim tedavisinde teofilin diisiik dozlarda hafif
anti-inflamatuar ve zayif bir bronkodilatordiir. Bronkodilator etkisini fosfodiesteraz
enziminin inhibisyonu iizerinden diiz kaslar1 gevseterek gosterir. Astimda alerjene geg
immiin cevabi1 bloke ettigi diisiik dozlarda antiinflamatuar, immiinomodiilator etkisiyle
kullanilmaktadir. Norolojik, kardiyak ve gastrointestinal yan etkileri goriilebilir (23—

25).

Uzun siireli sistemik steroid: Agir ve kontrol altina alinamayan persistan
astim hastalarinda uzun siireli oral steroid tedavisi astim kontroliinii artirabilir, ancak
yan etkileri nedeniyle kullanimi simirlidir. Optimum astim tedavisine ilaveten iki
haftadan uzun siireli oral steroid verilebilir ve bu durumda osteoporozu engelleyici
tedavi gibi sistemik yan etkileri azaltan Onlemler alinmalidir. Depo steroidlerin

intramuskuler uygulanmasi yan etkilerin fazla olmasi nedeniyle 6nerilmemektedir (1)

Makrolid grubu antibiyotik (azitromisin): Azitromisinin haftada 3 giin
kullanim1 eozinofilik olsun veya olmasin persistan astima sahip olan ve yiiksek doz
inhaler steroid ve uzun etkili -2 agoniste cevap vermeyen semptomatik eriskin
astimlilarda ataklar1 azalttig1 gosterilmistir. Uzun QT gibi kardiyak ve gastrointestinal

yan etkileri goriilebilir (1).

Anti-IgE (omalizumab): Kortikosteroidler (inhaler/oral) ve uzun etkili 3-2

agonistlerle kontrol altina alinamayan agir alerjik astimi olan, y1l boyunca alerjene
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(akar, kiif, ev hayvani) duyarli 6 yas ve iizeri hastalarda onerilir. Alerjenin mast ve
bazofil hiicreleri tlizerinde bulunan reseptoriiyle etkilesimini engelleyerek etkilidir.
Uygulama dozu hastanin kilosu ve serum total IgE diizeyinin tedavinin basindaki
degerlerine gore belirlenir. Serum total IgE diizeyi 30-1500 IU/ml olan astimlilarda
kullanilabilir (1,26).

Anti-IL-5 (mepolizumab, reslizumab, benralizumab): Korikosteroidler
(inhaler/oral) ve uzun etkili -2 agonistlerle kontrol altina alinamayan agir eozinofilik
astim1 olan ve kanda eozinofil sayist 150 hiicre/mL ve iizeri hastalarda ilave tedavi
olarak endikedir. Mepolizumab ve reslizumab, eozinofillerin olgunlagsmasina, brons
mukozasina gociine, aktive olmasina ve yasam siiresinin uzamasina neden olan TH2
lenfositlerden salinan IL-5’e, benralizumab ise IL-5 reseptdriine baglanan monoklonal

antikorlardir (1,26)

Anti-IL 4 reseptor alfa (dupililumab): Kortikosteroidler (inhaler/oral) ve
uzun etkili 3-2 agonistlerle kontrol altina alinamayan orta-agir eozinofilik veya oral
steroid bagimli persistan astimi olan hastalarda endikedir. hem IL-4 hem de IL-13
sinyal yolaklarini inhibe ederek tip 2 inflamatuar hastaliklarda etkili rekombinan IgG4

monoklonal antikordur (1,26).
2.2. ALERJIK RINIT
2.2.1. TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Alerjik rinit, alerjenlerle karsilagildiginda tekrarlayan hapsirik, burun tikanikligi,
burun akintis1 ve kasinti semptomlar: ile karakterize IgE aracili immiin sistemlerin
neden oldugu nazal mukozanin inflamatuar bir hastaligidir (2). Alerjik rinite; gézde
sulanma, kasinti ve kizariklik gibi g6z semptomlar1 da eslik ettiginde alerjik

Rinokonjunktivit olarak tanimlanir (27).

Alerjik rinitin, yapilan ¢aligmalarda yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide diigiirdiigl ve

cocuklarda ve yetigkinlerde uyku kalitesini ciddi oranda azalttig1 gosterilmistir (28).

Alerjik rinit siniflandirilmasi eski ve yeni siniflandirma olarak ikiye ayrilmaktadir.
2001 yilina kadar giincelligini koruyan eski siiflandirmaya gore alerjik rinit, ikiye
ayrilmaktadir. Birincisi mevsimsel alerjik rinit olarak adlandirilan daha ¢ok ev dist

polen veya mantar gibi alerjenlere kars1 gelisen bir durumdur. Ikincisi ise Perennial
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Alerjik Rinit olarak adlandirilan daha ¢ok ev igerisindeki ev tozu akarlari gibi yil
boyunca maruz kalinan alerjenlerle ortaya ¢ikan bir durumdur. Bu simiflandirmanin
baz1 durumlarda yetersiz kalmasi tizerine ARIA (Allergic rhinitis and its impact on

asthma) ¢aligsma grubu 2001 yilinda yeni bir siniflandirma yayimlamistir(29).

Yeni siniflandirmada semptomlarin siiresi ve siddeti esas alinmistir. Semptomlarin
stiresi agisindan siniflandirildiginda; semptomlar haftada dort glinden az veya ardisik
dort haftadan az siirliyorsa intermittan/aralikli alerjik rinit, haftada dort giinden fazla
veya ardigik dort haftadan fazla siiriiyorsa persistan/siirekli alerjik rinit olmak tizere
ikiye ayrilmistir. Semptomlarin siddeti olarak simiflandirildiginda ise giinliik hayati,
okul/ig performansini veya uykuyu etkilemiyorsa ve rahatsiz edici semptomlar yoksa

hafif; bunlardan en az biri varsa orta-agir siddette olmak iizere ikiye ayrilmigtir.
2.2.2. EPIDEMIYOLOJI

Alerjik rinitin goriilme siklig1 tiim diinyada giderek artmaktadir. Bu durumun
muhtemel sebepleri arasinda enfeksiyonlar, hava kirliligi ve sigara gibi faktorler
gosterilebilir. Alerjik rinitin saptanan siklig1 iilkeden tilkeye ve ¢alismadan ¢alismaya
farklilik gosterse de yapilan caligmalarda yetigkinlerin yaklasik %25’inde ve
cocuklarin yaklasik %40’1nda alerjik rinit goriildigli gosterilmistir (30)

Erigkin yas grubunda alerjik rinit siklig1 ile ilgili yapilmis calisma sayisi
sinirhdir. ECRHS, 1990’11 yillarda 20-44 yas grubunda 22 iilkede 48 merkezde
yapilmistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore alerjik rinit siklig1 %20,9 bulunmus, farkl

PR

iilkelerde sikligin %9,5-40,9 arasinda degistigi saptanmistir (31).

Cocukluk ¢aginda alerjik rinit siklig1 ile ilgili yapilmis ¢ok sayida standardize
calisma bulunmaktadir. Ozellikle 1990’11 yillardan sonra ISAAC (International Study
of Allergy Asthma in Childhood) yontemiyle ¢ok sayida iilke ve merkezde ¢aligmalar
yapilmistir. ISAAC Faz 3 ¢alismalarinda son bir yil i¢indeki alerjik rinokonjunktivit
sikligimin 6-7 yas grubunda %1,8-24,2 ve 13-14 yas grubunda %]1- 45,1 arasinda

PR

degistigi belirlenmistir (32).

Sonug olarak, alerjik rinit tiim diinyada o6zellikle gelismis iilkelerde yasayan
cocuklarda sik goriilen, yasami olumsuz olarak etkileyen, gelismekte olan iilkelerde

de siklig1 giderek artan bir hastaliktir. Ulkemizde bugiine kadar yapilan ¢alismalar,
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alerjik rinitin eriskinlerde %1,6-27,7 ve ¢ocuklarda %2,9-39,9 oranlar1 arasinda
dagilim gosterdigini ve son 10 yil i¢inde alerjik rinit prevalansinda bir artig oldugunu

diisiindiirmektedir (33).

2.2.3. RiSK FAKTORLERI

Genetik yatkinlik, ailede atopi Oykiisli, inhaler alerjenlere maruz kalma,
cocuklukta hayvan kepegine maruz kalma, hava kirliligi, annenin sigara igmesi, erken
yasta antibiyotik kullanimi1 ve temiz ¢evrede yasama (hijyen hipotezi) gibi durumlar
AR gelisimini tetikledigi; erken ¢ocukluk doneminde ciftlikte yasama, sik enfeksiyon
gecirme, artan kardes sayist ve emzirme gibi durumlarin da alerjik rinit gelisimine

kars1 koruyucu oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (34).

2.2.4. KLINIiK BULGULARI VE TANISI

Alerjik rinit tanist ayrintili 6ykil, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleriyle konur.

Oykiide semptomlarin tiirii, ortaya ¢ikma zaman, siiresi ve siklig1, semptomlara
sebep oldugu diisiiniilen ¢evresel maruziyet, kullandigi ilaglar, astim veya obstriiktif
uyku apnesi gibi eslik eden hastaliklar, ailede atopik hastalik 6ykiisii, ailede sigara i¢cen
kisi varligi, anne siitii alip almadigi, yasadigi cevre ve evde hayvan bulunup
bulunmadig1 sorgulanmalidir. Alerjenle temas ettikten sonra semptomlarin ortaya
cikmas1 ve semptomlarin sadece belirli yerlerde veya zamanlarda goriilmesi alerjik

rinitin tipik 6zelliklerindendir(35).

Alerjik rinitin klasik semptomlari, rahatsiz edici alerjene maruz kaldiktan sonra
ortaya ¢ikan tekrarlayan hapsirma, kasinti, burun akintisi, burun tikanikligi ve gozde
sulanma ataklaridir. Kagint1 alerjik etiyolojiyi en ¢ok diisiindiiren semptomdur ve
sadece burnu degil ayn1 zamanda damag1, bogazi, gézleri ve kulaklar1 da kapsayabilir.
Burun akintist cogu zaman serdz ve on taraftandir ve bu durum burun ¢ekmesine veya
sik stimkiirmeye sebep olur. Daha az siklikla burun akintisi, geniz akintisi olarak arka
tarafta da goriilebilir. Burun tikaniklig1 siklikla ¢ift taraflidir. Bu durum koku ve tat
kaybina da neden olabilir. Gozde sulanma, kasint1 ve kizariklik gibi okiiler semptomlar
da alerjik rinite eslik edebilir. Yukaridaki semptomlara ek olarak genel halsizlik,

yorgunluk, horlama ve uyku sorunlar1 da eslik edebilir (29,36,37).
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Alerjik rinit siiphesi olan hastalarda tam bir kulak burun bogaz muayenesi
yapilmalidir. Kulak muayenesinde alerjik rinite sekonder dstaki disfonksiyonuna bagl
olarak gelisen eflizyonlu otitis media goriilebilir. Nazal endoskopide mavimsi, soluk
ve 0demli nazal mukoza ve serdz sekresyon goriilebilir. Yiiz muayenesinde ise
periorbital siyanoz ve goz kapaklarinda siskinlik, burun semptomlarin1 azaltmak i¢in
avug i¢i ile burnu yukar1 dogru kaldirarak silmeye bagli (alerjik selam) burun sirtinda
transvers ¢izgi ve uzamis obstriiksiyona bagli olarak uzamis yliiz, acik agiz, diizlesmis
malar ¢ikintilar, pinch burun deformitesi, yliksek damak arki ve retrognati goriilebilir

(38-40).

Alerjik rinitin laboratuvar tetkikleriyle tanisinda temelde in vitro ve in vivo olmak
lizere birgok test kullanilir. In vitro testlerden periferik kan sayim ile eozinofili
saptanabilir. Fakat bu durum alerjik rinit i¢in yliksek sensitif ve spesifik degildir (41).
Serum Total IgE diizeyleri belirgin yiikseldiginde atopik rahatsizliklar1 olan hastalar
belirlemede yardimci olabilir. Fakat spesifitesi diisiiktiir. Paraziter enfeksiyonlarda,
multiple myelom hastaliginda ve bazi immiin yetmezlik sendromlarinda da Total IgE
seviyeleri yiiksek cikabilir (42). Serum spesifik IgE Ol¢iimii, anamnez ve fizik
muayene ile desteklendiginde alerjik rinit tanis1 i¢in degerli bir testtir. Bu test, in vivo
cilt testlerinin aksini anti-histaminik kullanimindan, deri hastaliklarindan ve kronik
hastaliklardan etkilenmemesi yoniinden de avantajlidir (43,44). Bazofil aktivasyon
testi, alerjik rinit ile lokal alerjik rinit aymriminda kullanilan kan bazofillerinin
yilizeyindeki aktivasyon belirteclerinin ekspresyonunu oOlgen bir akis sitometri
laboratuvar testidir. Fakat giiniimiizde yaygim kullanilmamaktadir (45). Bilesene
dayal1 tan1 testi (CRD), ¢oklu duyarliliga sahip, belirsiz semptomlari olan ve tedaviye
yanit vermeyen hastalarda spesifik alerjen tespitine yarayan pahali bir testtir (46).
Nazal sitoloji ve nazal IgE 6l¢iimii, nazal smearde eozinofili sayis1 6l¢iilerek alerjik

rinit ayiriminda kullanilan sensitivitesi diisiik spesifitesi yiiksek bir testtir (47).

In vivo testlerden deri prick testi, ciltte spesifik alerjene karst iiretilen IgE’ye bagl
reaksiyonu gostermek icin kullanilir. Sensitivitesi ve spesifitesi ¢ok yiiksek bir
yontemdir. Prick testi; kullanilan ilaglardan, yastan ve bazi cilt hastaliklarindan
etkilenir. Klinik olarak alerjik rinit diisliniilen hastada prick testinin pozitif ¢ikmasi
alerjik rinit tanisin1 koydurur. Klinik olarak alerjik rinit diigiiniilen hastada prick testi

negatif ¢iktiginda ise yalanci negatiflige sebep olan ilag¢ kullanimi, test yanlisligi vb.
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durumlarin arastirilmasi1 gerekir (48). Nazal provakasyon testi, siiphelenilen bir
antijenin burun bosluguna dogrudan uygulanmasindan sonra hastanin semptomlarinda
ve burun boslugunun hacminde meydana gelen degisikliklerin dogrudan
degerlendirilmesi ile yapilir. Bircok alerjene duyarliligt olan hastalarda
semptomlardan asil sorumlu antijeni bulmaya yardimci olur. Semptom skorunun

yiiksek olmasi pozitif sonug lehine yorumlanir (49,50).

2.2.5. TEDAVISi

Alerjik rinit tedavisi ¢cevresel faktorler ve alerjenlerden korunma, ilag tedavisi ve
immiinoterapi seklinde {i¢ ana baglikta toplanabilir.

Alerjik rinit kontroliinde, alerjen (ev tozu akari, polen, kedi, kopek, hamam
bocegi, kiif) veya tahris edici faktorlere (hava kirliligi, sigara dumani) maruziyeti
azaltmaya yonelik tedbirler uzun siiredir kilavuzlarda yer almaktadir. Yapilan
caligmalarda ¢evresel ve tetikleyici faktorlerin kontrolii ile alerjik rinit semptomlarinda
rahatlama oldugu gosterilmistir fakat tek basina olarak hastaligin kontroliinde etkisi
sinirh olarak kalmistir (51,52).

Alerjik rinit tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar; oral/nazal
kortikosteroidler, oral/nazal anti-histaminikler, l6kotrien reseptér antagonistleri,
biyolojik ilaglar, nazal anti-kolinerjik sprey ve mast hiicre stabilizatorii olan nazal
kromolindir.

Intranazal kortikosteroidler, alerjik rinit tedavisinde kullanilan ilk basamak ve
en giiclii ila¢ grubudur. Intranazal kortikosteroidler (mometazon, flutikazon furoat,
flutikazon propiyonat, beklometazon dipropiyonat, budesonid, triamsinolon), hem
giicli anti-enflamutar etkiye sahiptirler hem de erken ve gec faz alerjik reaksiyonu
onemli Olclide baskilarlar (53). Yapilan klinik ¢caligmalarda hem mevsimsel hem de
stirekli alerjik rinit tedavisinde biitiin nazal semptomlarin azaltilmasinda etkili oldugu
gosterilmistir (54,55). Kisith yan etki profili ve burun tikanikligini kontrol etmedeki
iistiinliigii nedeniyle intranazal kortikosteroidler, alerjik rinit birinci basamak tedavisi
olarak kabul edilir. Sistemik steroidlerin, ciddi morbidite ve sistemik yan etkileri
nedeniyle alerjik rinit tedavisinde kullanimi kisithidir (34).

Anti-histaminikler, alerjik rinit tedavisinde kullanilan etkili ilaglardan biridir.

Intranazal ve oral olmak tizere iki formu vardir. Oral anti-histaminikler ise birinci ve
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ikinci kusak olmak {izere ikiye ayrilirlar. Birinci kusak anti-histaminiklerin
(difenhidramin, klorfeniramin, bromfeniramin ve hidroksizin) anti-kolinerjik, anti-alfa
adrenerjik ve anti-serotonin etkileri ikinci kusaga gore daha fazladir. Lipofilik
ozellikleri nedeniyle kan beyin bariyerini gegip sedasyona sebep olabilirler. Ikinci
kusak anti histaminiklerin (loratidin, desloratidin, feksofenadin, setirizin, levosetirizin,
bilastin, ebastin ve rupatidin) ise anti-kolinerjik yan etkileri yoktur. Lipofobik
ozelliklerinden dolay1 kan beyin bariyerini gecisleri ¢ok sinirlidir. Burun tikaniklig
haricindeki diger sikayetlere olduk¢a etkilidirler. Intranazal anti-histaminikler
(azelastin ve olopatadin), alerjik rinit tedavisinin kontroliinde nazal semptomlarda oral
gruba gore daha etkili okiiler semptomlarda ise daha zayiftir (34,56-58).

Lokotrien antagonistleri (montelukast), alerjik rinit semptomlari kontrol
etmede intranazal kortikosteroidlerden diisiik etkinlikte, antihistaminiklere esit
etkinlikte oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (59—61). Noropsikiyatrik yan
etkileri nedeniyle tek basina ilk tercih olarak kullanilmamasi 6nerilir (34). Anti-
kolinerjik ilaglar (ipratropium bromid) intra-nazal olarak kullanildiginda alerjik rinitin
sulu burun akintisin1 gidermede oldukga etkilidir (62). Kromolin sodyum, ¢ocuklarda
ve hamilelerde giivenli olmasiyla 6ne c¢ikan ve etki profili anti-histaminiklere
benzeyen alerjik rinit tedavisinde etkili bir ilactir (63). Biyolojik ilaglardan
Omalizumab, monoklonal anti-IgE antikorudur ve hem mevsimsel hem de siirekli
alerjik rinitte etkili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (34).

Alerjene 6zgii immiinoterapi, semptomlar1 azaltmak amaciyla alerjik hastay1
duyarsizlastirmak i¢in belirli bir siire boyunca kontrollii, tekrarlanan alerjen
uygulamasini igerir. Korunma dnlemleri alinip ¢ok sayida ilag tedavileri denenmesine
ragmen kontrol altina alinamayan alerjik rinit hastalarinda bu tedavi uygulanabilir.
Alerjik rinit i¢in immiinoterapi subkutan ve sublingual yolla uygulanabilir. Hem
subkutan hem de sublingual uygulamalarin tedavinin baglangicindan sonraki 2-4 ay
icinde etkin oldugu gosterilmistir (34). Ayrica yapilan g¢aligmalar, alerjik rinit
hastalarinda alerjene 6zgli immunoterapinin daha sonra astim gelisme riskini 6nemli
Olgiide azalttigin1 (%40) ve monosensitize kisilerde yeni alerjik duyarliligin

gelismesini Onledigini gostermistir (64).
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2.3. OBEZITE
2.3.1. TANIMI

Obezite, viicutta asir1 yag birikimi ve viicut yagmin anormal dagilimi olarak
tanimlanmaktadir. Son birkac on yilda obezite, diinya capinda giderek artan bir halk
saglig1 sorunu haline gelmistir. Obezite; tip 2 diyabet, hepatik steatoz, kardiyovaskiiler
hastaliklar, dislipidemi, hipertansiyon, akciger hastaliklar1 ve uyku apnesi gibi
hastaliklarla komplike hale gelir. Obezite, rutin olarak beden kitle indeksinin 30 veya

daha iistli olmastyla tanimlanan viicutta asir1 yag birikimidir (65,66).

Obezitede solunum uyumunda azalma, basit obezitede ise akciger uyumunda
yaklasik %25 azalma vardir. Gogiis kafesine veya karina binen fazla agirlik, gogiis
duvarinin sertlesmesine ve daha az esnek olmasina neden olarak solunum kontroliinde
degisiklik meydana getirir. Obezitede akciger kompliyanst ve solunum kontrolii
degisir, boyun ve dil ¢evresindeki yaglanma nedeniyle iist hava yolu geometrisi
degisir, solunum talebi ve solunum hiz1 artar ve tidal hacim azalir. Sonug olarak,
solunum yolu hastaliklarinda obeziteye bagli morbidite ve mortalite 6nemli oranda

artmistir(65).

2.3.2. SINIFLANDIRILMASI

Obezite tamisinda ve siniflandirilmasinda uygulama kolayligi nedeniyle VKIi
kullanilmaktadir. VKI, agirligin (kg) boyun karesine (m2) oranlanmasi (kg/ m2) ile
hesaplanir. VKI’ye gére smiflandirma Tablo 1°de verilmistir. VKI viicut yag oranimi
gostermede bazen yaniltici sonuglar verse de kullanim kolaylig1 nedeniyle sik tercih

edilir. VKI’nin >30 kg/m2 olmas1 obezite olarak tanimlanmaktadir (67).

Tablo 1. Viicut Kitle indeksine Gore Simiflandirma

VKI (kg/m?) Simiflandirma

<18.5 Zayif

18.5-24.9 Saglikli

25-29.9 Fazla kilolu

30-34.9 Evre 1 Obez

35-39.9 Evre 2 Obez

>40 Evre 3 Obez (Morbid obez)
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2.3.3. ADIPOZ DOKU DiSFONKSiYONU

Beyaz yag dokusu, viicut yaginin biiyilk kismini olusturur ve ayni zamanda
sistemik olarak adipokinleri ve sitokinleri salgilayan en biiyiik endokrin organ olarak
hizmet eder. Adipokinler ¢esitli metabolik ve fizyolojik sinyal kaskadlarinda yer alir
ve insiilin sinyalini, glukoz alimini, yag asidi oksidasyonunu ve diger metabolik
stiregleri diizenler (68). Kilo alim1 ve obezite, stromal vaskiiler fraksiyonda immiin
hiicrelerin infiltrasyonu ile birlikte iltihapli ve islevsiz adipositlerin ortaya ¢ikmasi ile
karakterize edilen beyaz yag dokusunun fenotipik bir degisimine neden olur (69,70).
[litihapl adipositler, hem lokal hem de sistemik olarak proinflamatuar sitokinler
salgilar ve bu sayede hem yag dokusunun kendisinin hem de uzak organlarin normal
islevini bozar (71). Enflamasyon nedeniyle yag dokusunda leptin ekspresyonu artar.
Leptin transkripsiyonu hipoksi ve inflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenir.
Proinflamatuar sitokinlerin enerji harcanmasi icin leptin aktivitesini arttirdigt bir
mekanizmay1 tetikleyen TNF-a tarafindan, leptin reseptorii ekspresyonu indiiklenir.
Leptin, istah1 engelleyen ve enerji harcamasini uyaran, bu sebeple dolayl olarak enerji

harcamasini artiran bir adipokindir (72).

Kemik iligi kaynakli inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu, beyaz yag dokusu
metaflamasyonunun 6nemli bir 6zelligidir. Artan beyaz yag dokusunda inflamatuar
hiicrelerin infiltrasyonunun neredeyse her zaman adiposit fonksiyon bozukluguna ve
glukoz intolerans: ve insiilin direnci gibi metabolik fonksiyon bozukluguna neden
oldugu iyi bilinmektedir. Yag dokusu makrofajlar1 bu siirecte kesfedilen ve incelenen
ilk bagisiklik hiicresi popiilasyonudur (73). TNF-a, indiiklenebilir NO sentaz, MCP-1
ve IL-6 gibi proinflamatuar mediatorlerin ana kaynagi aktiflenmis yag dokusu
makrofajlaridir.  Hotamishgil ve ark. ilk olarak 1993 yilinda obez hayvan
modellerinden elde edilen yag dokusunda, 6zellikle yag dokusu makrofajlarinda, TNF-
a'nin gen ve protein ekspresyonunun yukar1 dogru diizenlendigini bildirmistir (74). Bu
ilk gézlemi, obezitede TNF-a, IL-6, IL-18 ve MCP-1 dahil olmak iizere proinflamatuar
adipokinlerin yukari regiilasyonunu ve bunlarin insiilin direnci ve tip 2 diyabet
gelisimindeki roliinii gosteren birgok dogrulayici deneysel hayvan ve klinik ¢alisma

izlemistir (72-74).

28



2.4.METABOLIK SENDROM

Metabolik sendrom tanimu, ilk olarak 1998'de DSO tarafindan yapilmistir. Daha
sonra 1999 yilinda Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu, bu tanimi gelistirmistir.
Gilinlimiize kadar yapilan tiim metabolik sendrom tanimlar1 arasinda bugiin en popiiler
olani, Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) ve Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitiisii
(NHLBI) tarafindan degistirilen Ulusal Kolesterol Egitim Programi Yetiskin Tedavi
Paneli III (NCEP-ATP III)’iin 2001 yilinda yaptig1 tanimdir (12) (Tablo 2). Bir kiside
bu kriterlerden en az iigiiniin olmas1 metabolik sendrom tanis1 aldirir (75).

Tablo 2. Ulusal Kolesterol Egitim Program Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP-
ATP III) olciitlerine gore metabolik sendrom tanisi

Bel ¢evresi Erkeklerde >102 cm

Kadinlarda >88 cm

Kan basinci >130/85 mmHg

Trigliserid diizeyi >150 mg/dl

Yiiksek  yogunluklu lipoprotein | Erkeklerde <40 mg/dl

(HDL) Kadinlarda <50 mg/dl

Aglik kan sekeri >100 mg/dl

Metabolik sendromun altinda yatan nedenleri genetik ve c¢evreseldir.
Etiyolojisinde ilk olarak asir1 kilo, obezite ve fiziksel hareketsizlik vardir. Bu da
insiilin direncine, insiilinin fazla salgilanmasina, endotel hasarina ve inflamasyona yol
acar. Birden fazla hormon ve sitokin salgilanmasi, yag hiicresi fonksiyonunda
degisiklikler meydana getirir. Bu siire¢ sonunda 6zellikle kalp kasi gibi kaslarda

sagliksiz yag birikimi ile sonuglanir (76,77).

Yeni metabolik sendromlu kisilerde plazma adipokinlerinin (leptin, adiponektin,
visfatin), metabolik sendromun sistemik diisiik dereceli inflamatuar siirecine katkida
bulundugu gosterilmistir. Birgok calisma bu inflamatuar siirecine, adipoz doku

belirtecleri olarak kabul edilen leptin, adiponektin ve resistinin; ayrica adipoz dokudan
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salgilanan TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin etkisini 6ne siirmektedir. Bu sitokinler
ayni zamanda insiilin direncinde de rol oynar. Yag dokusu tarafindan iiretilen TNF-
a'nin asagi regiilasyonu, eozinofil gociinli ve toplanmasini azaltarak bronsiyal epitel
hiicreleri tarafindan IL-4 ve IL-5 {iretimini azaltabilir. Leptinin hava yolu
fonksiyonunu etkiledigi ve obeziteye bagli astim gelisimi olasiligini arttirdigy,

visfatinin de tip 2 diyabet gelisimi olasiligini artirdig1 6ne siiriilmiistiir (78).

Obez hastalarda astim, yag dokusundan salgilanan leptin ve/veya adiponektin
nedeniyle inhale kortikosteroidlerin aksine 16kotrien antagonistlerine daha hizli yanit
verebilir; bu durum alevlenme donemlerinde obez ve obez olmayan astimlilarda altta
yatan hava yolu inflamasyonundaki farkliliklar1 yansitir. Bircok ¢aligma, obezite ve
cinsiyetten bagimsiz olarak leptin, adiponektin ve ghrelinin hem stabil durum hem de
astim alevlenmesi sirasinda astim patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegini 6ne
siirmiistiir. Sonu¢ olarak, asir1 kilo ve obezite, normal kilolu bireylerle
karsilagtirildiginda daha zayif astim kontrolii ve daha da onemlisi astim tedavisine

genel olarak daha zayif yanit ile iligkilidir(78).
2.5. LEPTIN

Yunancada zayif anlamina gelen leptos kelimesinden tiiretilen leptin, ilk olarak
1994 yilinda Zhang ve arkadaslar1 tarafindan genetik olarak obez farelerde
tanimlanmistir(79). Leptin gida alimini, viicut kiitlesini, tireme fonksiyonunu diizenler
ve fetal biiylime, proinflamatuar immiin yanitlar, anjiyogenez ve lipolizde hayati bir
rol oynar. Calismalar, dolagimdaki leptin konsantrasyonunun aglik sirasinda
azaldigini, ancak yeniden beslenme, asir1 beslenme ve cerrahi stres sirasinda arttigini
gostermistir. Bu etkiler, viicut kiitlesini korumak i¢in ¢esitli yollarin leptin sinyal

sistemini nasil diizenledigine dair genel bir bakis saglar (80—82).

Obezite sistemik inflamatuar sitokinleri ve dokulara immiin hiicre alimini arttirir.
Orta derece obeziteye kilo ve yag artisi, metabolik bozukluklar ve diisiik dereceli
sistemik inflamasyon eslik etmektedir. Baz1 calismalar, obeziteyi sistemik diisiik
dereceli inflamasyon olarak tanimlamis ve bu durumun serumdaki sitokin, kemokin
ve leptin diizeylerini yiikselttigini gostermistir (83,84). Ovalbumin uygulanmis
farelerle yapilan bir ¢alismada, obez olanlarin obez olmayanlara gore daha siddetli

hava yolu inflamasyonu, bronkoalveolar lavaj sivisinda daha fazla eozinofiller ve daha
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yiiksek leptin seviyeleri oldugu gosterilmistir (85). Calismalarda kilo kaybinin
dolagimdaki leptin konsantrasyonunu azalttigi ve astim semptomlarin iyilestirdigi
rapor edilmistir. Bununla beraber orta veya agir kilo kaybindan sonra azalan leptin
diizeylerinin, obez yetiskinlerde akciger fonksiyonundaki iyilesmenin bir gostergesi

oldugu gosterilmistir (86).
2.6.INTERLOKIN-6

Sitokinler, komsu hiicreleredeki sinyalleri ileten veya sinyalleri uzak organlara
ileten kiiclik (15-20 kD) ¢oziinilir proteinlerdir. Sitokinler bagisiklik sisteminde,
metabolizma siireglerinde, yaslanma ve kanserlerin diizenlenmesinde cesitli roller
oynar. IL-6, inflamatuar hastaliklarla ilgili sitokinin en belirgin 6rnegidir. IL-6, 1970
yillarinda ilk olarak Kishimoto ve ark. tarafindan, B hiicrelerinin antikor iireten
hiicrelere farklilagsmasini aktive eden, T hiicreleri tarafindan {iretilen ¢oziiniir bir
protein olarak tanimlandi; bu sebeple baslangicta B hiicresi uyarici faktdr 2 olarak
biliniyordu. Molekiil ilk olarak 1988 yilinda "Akut Fazin ve Immiin Yanitlarinin
Diizenlenmesi: Yeni Bir Sitokin" baslikli bir konferansta IL-6 olarak adlandirildi ve

tanitildi (87,88).

Lenfosit simiilasyonu da dahil olmak {izere bagisiklik tepkisindeki Onemli
koruyucu roliiniin olmasiyla beraber, IL-6'nin sistemik seviyeleri enfeksiyonlar
sirasinda hizla artar ve IL-6'y1 uyarmadaki yetersizlik, tekrarlayan veya kalici viral,
bakteriyel, parazitik veya mantar enfeksiyonlariyla iligkilidir. Ayrica IL-6 seviyeleri,
romatoid artrit gibi oto-immun hastaliklarda da yiiksek seyreder. IL-6, akut faz
yanitinin giiclii bir aktivatoriidiir ve sistemik inflamasyonun sik olarak kullanilan bir
biyobelirte¢ olan CRP'nin hepatik iiretimini indiikler. Sepsis, Akut Solunum Sikintis1
Sendromu (ARDS) ve son olarak da COVID-19 gibi kritik hastaliklarda IL.-6'da
yiikselmeler tespit edilmis olup, bu durum sitokinin biyolojik etkilerini inhibe etmek

icin tasarlanmis tedavilerin degerlendirilmesine yol agmistir (89,90).

31



3. GEREC ve YONTEM
3.1. Etik Kurul Onami

Caligma Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak tasarland1 ve Saglik Bilimleri
Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklari ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu'na bagvuru yapilarak 15.12.2022 tarihindeki 2022-304 sayili

karar ile onay alind1.
3.2. Proje Destegi

Arastirma biitgesi Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Birimi’nden 2023/062 numarali kararla destek alinarak karsilanmstir.
3.3. Materyal ve Metod

3.3.1. Hastalar

Calismaya, Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi poliklinigine Subat 2023-Haziran 2024 tarihleri
arasinda ayaktan bagvuran 18-70 yas arasindaki hastalar degerlendirilerek, alerjik riniti
olan ve olmayan olmak iizere toplamda 176 astim hastasi dahil edilmistir. Calismamiz
tek merkezli, tanimlayici/kesitsel bir c¢aligmadir. Toplam 4061 hastada ©n
degerlendirme yapilmis, bunlardan hasta alim ve digslanma kriterlerine uygun olanlar

caligmaya davet edilerek kabul eden ve onam veren hastalar dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri,

- 18-70 yas arasinda sadece astim hastalig1 olup, KBB muayenesi ve
semptomlarin degerlendirilmesi ile rinit tanis1 dislananlar,

- 18-70 yas arasinda astim hastalig1 olup, KBB muayenesi ve semptomlarin
degerlendirilmesi, prick test pozitif sonug ile alerjik rinit tanis1 almig olanlar,

- VKI <25 olanlar,

- Arastirmay1 kabul edip onam formunu imzalayan hastalar
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Calismadan dislanma kriterleri;
- Gebeler,
- Emzirenler,
- VKI>25 iistii olanlar,
- Step 5 agir astim tanist almis olan hastalar,

- Herhangi bir nedenle immunsupresif tedavi, oral kortikosteroid ve biyolojik

ajan kullanan hastalar

- Herhangi bir organ yetmezligi bulgusu, orta-agir kronik hastalik Sykiisii

olanlar

Hastalarin yaslari, egitim ve ¢alisma durumlari, boy ve kilo dlgiileri, sigara
kullanimlari, kag y1ldir astim tanili olduklari, kullandiklari ilaglari, rinit varligi, alerjen
duyarliliklar1 ve ek hastaliklar1 kendilerine soruldu. Laboratuvar tetkiklerinden aglik
kan sekeri, BUN, albiimin, direkt biliiribin, indirekt biliiribin, total biltiribin, AST,
ALT, Laktat Dehidrogenaz, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, CRP,
Lokosit, Hemoglobin, Hemotokrit, RDW-cv, RDW-sd, Trombosit, MPV, PDW,
lenfosit, monosit, notrofil, eozinofil, bazofil, lenfosit %, monosit %, notrofil %,
eozinofil %, bazofil %, eozinofil/bazofil orani, notrofil/lenfosit oran1 ve total IgE
degerleri kaydedildi. Hastalardan alinan kan 6rnekleri hastanemiz laboratuvarinda
santrifiij edilip serumlar ayirilarak Kog¢ Universitesi Biyokimya laboratuvarina
transferi saglandi, leptin ve interldkin-6 diizeyleri Kog¢ Universitesi Biyokimya
laboratuvarinda ¢alisildi. Hastalarin alerjik rinit varligi uygun semptomlar, deri prick
testi ve rinoskopik muayene ile dogrulanmis olgular olarak kabul edildi, bu kriterlere
uygun olanlar ¢aligmaya dahil edildi ve Grup 1 olarak tanimlandi. Herhangi bir rinit
semptomu olmayan, KBB muayenesinde rinit tanis1 almamig astim hastalar1 ¢alisma
kriterlerine uygun olanlar dahil edildi ve Grup 2 olarak tanimlandi. Caligmaya alinan
tiim hastalarda rinit varligini degerlendirmek i¢in rinit semptomlari sorgulandi, TNSS,
r-TNSS ve VAS skoru anketi uygulandi. Alerjik rinit hastalifi acisindan anket

sonuglar1 kaydedildi ve alt grup analizlerinde kullanilmak {izere degerlendirildi.
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Ayrica hastalarin alerjik rinit siklig1 (intermittan/persistan) ve siddeti (hafif/orta-agir)
de sorgulandi. Hastalarin astim siddet ve kontroliiniin degerlendirilmesi i¢in AKT ve
GINA Kontrol Anketi uygulandi. Tiim hastalar yasam kalitesi agisindan SF-36 Anketi
ile degerlendirildi.

Astim tanili hastalar alerjik rinit eslik eden (Grup 1) ve etmeyen (Grup 2) olarak
iki gruba ayrilarak, astima eslik eden alerjik rinit varliginin hastalik kontrolii, agirligi,
tim klinik ve biyokimyasal parametreler, serum leptin ve IL-6 diizeyleri ile olan
iliskisi degerlendirildi.

3.3.2. Cahsmada Kullanilan Anketler ve Testler

AKT, giintimiizde en ¢ok kullanilan ve astimin iyi veya kotii seyirde oldugunu
gosteren onemli bir testtir. AKT, bes sorudan olusan bir ankettir. Hastalar, her bir
soruya bir ile bes arasinda puan verir. Bes sorunun toplam puani, test sonucunu
olusturur. Toplam puan 25 ise tam kontrol, 24-20 ise kismi kontrol ve <19 ise kontrol

altinda degil olarak degerlendirilir.

GINA Semptom Kontrolii Degerlendirme Testi, son dort haftalik dénemi
degerlendiren toplamda dort sorudan olusan bir ankettir. Dort soru, temel dort
semptomu sorgulamaktadir. Hi¢ semptom olmamasinda iyi kontrollii astim, bir veya
iki semptom olmasinda yetersiz kontrollii astim, {i¢ veya dort semptom olmasinda ise

kotii kontrollii astim olarak adlandirilmaktadir (1).

Hastalarin alerjik rinit siddetini belirlemek i¢cin TNSS, r-TNSS ve VAS skoru
uygulandi. TNSS; burun tikaniklig1, burun akintisi, burun kasintist ve hapsirma olmak
iizere dort sorudan ve 0,1,2 ve 3 olmak iizere dort puandan olugmaktadir. r-TNSS
anketi ise burun tikanikligi, burun akintisi, burun kasintisi, hapsirma, gozlerde kasinti,
gozlerde sulanma, gozlerde kizariklik, gozlerde sislik, gece burun tikanikligi, uykuya
dalmakta zorluk ve gece burun sikayetleri nedeniyle uyanma olmak tizere 11 sorudan
olusmaktadir. 0,1,2 ve 3 olmak iizere dort puan ile derecelendirilmektedir. Hastalarin
verdigi puanlar toplanarak toplam skor elde edildi. VAS skoru, sadece puan {izerinden
semptomlarin siddetini gostermektedir. “0” puan hi¢ yakinma olmamasina, “10” puan

ise ¢cok siddetli yakinma olmasina denk gelir. VAS skorunun 0-3 arasinda olmasi hafif
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hastalik, 4-7 arasinda olmasi orta siddette hastalik, 8-10 arasinda olmasi ise siddetli

hastalik anlamindadir.

Alerjik rinitli hastalar semptomlarin siiresi agisindan; semptomlar haftada dort
giinden az veya ardisik dort haftadan az siiriiyorsa intermittan/aralikli alerjik rinit,
haftada dort giinden fazla veya ardisik dort haftadan fazla siiriiyorsa persistan/siirekli
alerjik rinit olmak iizere ikiye ayrildi. Semptomlarin siddeti olarak ise giinliik hayati,
okul/ig performansini veya uykuyu etkilemiyorsa ve rahatsiz edici semptomlar yoksa

hafif; bunlardan en az biri varsa orta-agir siddette olmak iizere ikiye ayrildu.

Yasam Kalitesi Anketi (SF-36), degisik islevsellik alanlarinda yasam
kalitesinin Olgiilmesini saglamaktadir ve bireylerin genel saglik durumunu
olgmektedir. Olgek fiziksel saglik ve ruh saghg altinda sekiz alt boyuttan ve 36
maddeden olusmaktadir. Alt boyutlar1 Fiziksel Fonksiyon, Fiziksel Rol, Viicut Agrisi,
Genel Saglik, Canlilik, Sosyal Fonksiyon, Emosyonel Rol, Ruh Saglig
olusturmaktadir. Olgek 3-5-6’11 olmak iizere likert tipi seklinde olusturulmustur. Olgek
icerisinde her boyut kendi icinde degerlendirilmekte ve 0-100 arasinda
puanlandirilmaktadir. Toplam puan kullanilmamaktadir. Tiim alt 6l¢ekler yiiksel puan
yagsam kalitesinin daha iyi durumda oldugunun, puan azalmasi ise yasam kalitesinin

diistiigiinii géstermektedir (91).

Charlson Komorbidite Indeksi, komorbiditelerin tanimlanmasmda ve
derecelendirilmesinde kullanilmaktadir. Bu indekse gore, komorbid hastaliklar
ciddiyeti 6l¢iisiinde puanlanmaktadir. Komorbiditelere, hafif hastalik durumundan
ciddi hastalik durumuna dogru sirasiyla 1, 2, 3, 4 seklinde puan verilmekte olup
komorbid hastaliklarin puanlar1 toplanarak elde edilen agirlikli puana gore de
komorbidite derecelendirmesi yapilmaktadir. Toplam puan 0 ise hafif, 1-2 ise orta, 3-

4 ise agir ve 5’ten yiiksekse ¢ok agir olarak siiflandirilmaktadir.

Solunum fonksiyon testi, hava akimi kisitlanmasini ve reverzibilitesini 6lgmek
ve astim tanisin1 koymak ic¢in Onerilen yontem olan spirometrik bir incelemedir.
Calismamizda astim hastalik tanisin1 koymak ve taniyr desteklemek icin kullanildi.
Zorlu ekspirasyon manevrasi ile FEV1, FVC ve FEV1/FVC o6lgiildii. Spirometrik

incelemede ¢ikan degerler her hasta i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi.
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Deri prick testi, IgE aracili allerjik hastaliklarin tanisinda kullanilmaktadir.
Deri duyarliliginin farkli olmasi nedeniyle her testte pozitif ve negatif kontrol olmasi
gerekmektedir. Pozitif kontrol soliisyonlari ilag baskisint gdstermek, histamine yaniti
zayif olgular1 ortaya c¢ikarmak ve teknisyenin uygulamasiyla ilgili degisiklikleri
belirlemek i¢in kullanilir. En sik histamin fosfat kullanilmaktadir. Negatif kontrol
sollisyonu olarak, allerji asilarindaki diliientler kullanilir. Standardize edilmis ve
rekombinant DNA teknolojisiyle elde edilmis saf protein iceren allerjenler kullanilir.
Alerjen olarak en sik polenler, akarlar, baz1 mantarlar ve hayvan epitelleri kullanilir.
Test uygulandiktan 15-20 dakika sonra endiirasyon capi ve eslik eden eritem
degerlendirilir. Endiirasyon ¢apimin > 3 mm olmasi, histamine esit veya daha biiyiik

6dem capi (histamin > 3 mm) pozitif reaksiyon olarak kabul edilir.

3.3.3. Cahsma icin Belirlenen Laboratuvar Tetkikleri

Hastalardan ¢alisma icin 1 sari tiip(jelli serum ayirma tiipii) kan alindi, 20 dk
koagiilasyon sonras1 2000 devirde 10 dk santrifiij edildi ve 2 ayr1 ependorfa serum
ornekleri ayrildi. Bu ornekler Kog iiniversitesi hastanesine tasinarak -80 derecede
muhafaza edildi. Hasta toplama siireci bittikten sonra leptin ve interlokin-6 diizeyleri

Kog Universitesi Biyokimya laboratuvarinda calisildi ve kaydedildi.

Periferik kandan serum IL-6 6l¢timii ELISA (Elabscience; E-OSEL-H0001,
Texas, ABD) kiti ile yapildi. Uretici firmanin ydnergelerine uyularak bu kitler calisild1.
Ayrilarak -80 °C’ de saklanan serum Ornekleri ¢alismadan dnce oda 1sisina gelmesi
icin beklendi. Standartlar (200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25 ve 3.13 pg/ml olarak hazirlandu.
Hasta serum ve standartlardan 50 pl kapl plaklara konulduktan sonra 50 pl HRP bagl
antikor eklenerek 37°C’de 1 saat bekletildi. inkiibasyon sonrasi plak kuyular1 aspire
edildikten sonra 5 kez yikama soliisyonu ile yikandi. Tiim kuyulara 90 pl substrat
eklendi 15 dakika 37°C’de bekletildi ve yine tiim kuyulara stop soliisyonu eklendi.
ELISA plagi, ELISA okuyucusunda (Biotek microplate reader synergy H1) 450 nm
dalga boyunda okutuldu. Kit i¢inde bulunan standartlardan olustururulan egriye gore

bireylerin IL-6 diizeyleri belirlendi.

Leptin degeri i¢in periferik kandan elde edilen serumdan, ELISA (Elabscience;
E-OSEL-H0001, Texas, ABD) kiti ile 6l¢iim yapildi. Uretici firmanin ydnergelerine
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uyularak bu kitler ¢alisildi. Ayrilarak -80 °C’ de saklanan serum Ornekleri calismadan
once oda 1sisina gelmesi i¢in beklendi. Standartlar (1000, 500, 125, 62.5, 31.25 ve
15.63 pg/ml olarak hazirlandi. Hasta serum ve standartlardan 100 pl kaplh plaklara
eklenerek 37°C’de 90 dakika bekletildi, aspire edildikten sonra iizerine 100 pl
biyotinle isaretlenmis antikor eklenerek 1 saat yine 37°C’de bekletildi. Sonrasinda
plak 3 defa yikandi, iizerine HRP konjugat eklendi ve 30 dakika 37°C’de bekletildi.
Inkiibasyon sonrasi plak kuyular: aspire edildikten sonra 5 kez yikama soliisyonu ile
yikandi. Tiim kuyulara 90 pl substrat eklendi 15 dakika 37°C’de bekletildi ve yine tiim
kuyulara 50 pl stop soliisyonu eklendi. ELISA plagi, ELISA okuyucusunda (Biotek
microplate reader synergy H1) 450 nm dalga boyunda okutuldu. Kit i¢inde bulunan

standartlardan olustururulan egriye gore bireylerin Leptin diizeyleri belirlendi.

3.4. istatistiksel Analiz Yontemi

[statistiksel analizler SPSS version 20 yazilmi kullanilarak yapilmustir.
Arastirmaya katilan bireylerin istatistikleri; kategorik veriler i¢in siklik ve yiizde
olarak, siirekli veriler i¢cin ise ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerleri ile ifade edildi. Gruplar arasindaki istatistiksel farkliliklar nitel
gozlemlerde ¢apraz tablonun ki-kare ¢oziimlemeleriyle; nicel durumlarda ise gereken
yerlerde, Independent Samples t Test, Kruskal-wallis test ve Mann Whitney U testleri
ile incelendi ve yorumlandi. Karsilastirmalarda anlamli bulunan degiskenler icin
anlamlilig1 yaratan grup tespiti i¢in Independent Samples t Testleri i¢in Post-hoc ve
Kruskal-wallis testleri i¢in ikili karsilastirmalar (bonferroni diizeltmesi ile) Mann
Whitney U testleri ile bakildi. Alerjik Rinit (Var/Yok) Alerjik rinit semptom siklig1
(Intermittan, Persistan) ve Alerjik rinit siddeti (Hafif, Orta-Agir) i¢in etkili olan
etkenler icin tek degiskenli analizlerde incelemeler yerine gore Ki-Kare ve Mann
Whitney U test kullanilarak yapilmigtir. TNSS skorlari, r-TNSS skorlari, VAS skorlari
ve Astim Kontrol testi puanlart i¢in Normal dagilima uygunlugu gorsel ve analitik
yontemlerle incelendi. En az biri normal dagilmayan ya da ordinal olan degiskenler
arasi iligkiler i¢in Spearman testi, her iki degiskeninde normal dagildigi durumlarda
Pearson korelasyon testi kullanilmigtir. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve Gogiis
Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi GOgiis Hastaliklarina bagvuran; 18-70 yas
arasinda anamnez, fizik muayene ve laboratuvar testleri ile astim tanis1 konmus olan
ve viicut kitle indeksi 6lgiildiigiinde obez olmayan hasta alim kriterlerine uygun 176
hasta dahil edildi. Bu hastalarin 118’1 kadin 58’1 erkekti ve yas ortalamas1 39,4’tii.

Calismaya dahil edilen tiim olgulara ait demografik 6zellikler Tablo 3’de verildi.

Tablo 3. Olgulara ait Demografik Ozellikler

Yas Ort. 39,4+ 11,4
Cinsiyet

- Kadin - 118 (%67,1)

- Erkek - 58 (%32,9)
VKIi Ort. 24,1 2,5
Sigara

- Var - 92 (%52)

- Yok - 84 (%48)
AKT kontrol puani Ort. 18,5+ 4,4
Astim tan1 y1li Ort. 8,8 £ 7,8
STEP

-1 - 26 (%15)

- 2 - 69 (%39)

- 3 - 61 (%35)

- 4 - 20 (%l11)

Calismaya dahil edilen 176 hastadan 91’1 anamnez, semptomlarin
degerlendirilmesi, rinoskopik muayene ve deri prick testi ile alerjik rinit tanis1 almig
hastalar Grup 1 (K/E; 67/24, yas ort: 38,7£12) olarak alindi. Astim tanist olup
rinoskopik muayene ve semptomlarin degerlendirilmesi ile rinit tanis1 diglanan 85 olgu
Grup 2 (K/E; 51/34, yas ort: 40,1+£10,7) olarak alindi. Grup 1°deki hastalarin alerjik

rinit ile iligkili verileri Tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. Grup 1’deki olgulara ait alerjik rinit ile iliskili veriler

Alerjik rinit tan1 y1ili

Ort. 13,1 £ 9,5

Alerjik rinit semptom siklig1

- Intermittan - 18 (%20)

- Persistan - 73 (%80)
Alerjik rinitin siddeti

- Hafif - 8(%9)

- Orta-Agir - 83 (%91)

Iki grup arasinda yas ve cinsiyet dagilimi benzer olup, VKI agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Grupl ve 2 arasinda TNSS, r-TNSS ve VAS

skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Gruplara ait

demografik 6zellikler ve test verileri Tablo 5’te verildi.
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Tablo 5. Gruplara ait demografik ozellikler ve test verileri

Grup 1 Grup 2 p
(AR + Astim) (Astim)
Yas Ort. 38,7+12 Ort. 40,1+10,7 0,388
Cinsiyet (K/E) 67/24 51/34 0,055
VKI Ort. 23,954+2.,49 Ort. 24,2426 0,557
Astim tan1 y1li 9,59+7.9 8+7,61 0,084
AKT 0,871
- Tam - 10 - 10
Kontrollii
- Kontrolsiiz - 81 - 75
GINA 0,108
- Kotii kontrol - 22 - 33
- Yetersiz - 57 - 42
- lyi kontrol - 12 - 10
STEP 0,434
- 1 - 17 -9
- 2 - 33 - 36
- 3 - 32 - 29
- 4 - 9 - 11
VAS skoru - Ort. - Ort. <0,001*
7+1,84 0,91+0,77
TNSS - Ort. - Ort. <0,001*
8,27+2,33 1,05+0,98
r-TNSS - Ort. - Ort. <0,001*
18,1+6,04 1,51+1,29

Grup 1 ve 2; aglik kan sekeri, BUN, alblimin, direkt biliiribin, indirekt biliiribin,
total biliiribin, AST, ALT, LDH, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, CRP,
WBC, HGB, HCT, RDW-cv, RDW-sd, PLT, MPV, PDW, lenfosit, monosit, notrofil,
eozinofil, bazofil, lenfosit %, monosit %, noétrofil %, eozinofil %, bazofil %,
eozinofil/bazofil orani, ndtrofil/lenfosit oran1 ve total IgE degerleri degerleri agisindan

kiyaslandi. Grup 1 ile 2 arasinda eozinofil sayis1 (p=0,025), eozinofil/bazofil orani
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(p=0,003), notrofil/lenfosit orani (p=0,048) ve total IgE (p<0,001) degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (Tablo 6). Diger parametreler agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 6. Gruplara ait eozinofil sayisi, eozinofil/bazofil oram, nétrofil/lenfosit

orani ve Total IgE degerleri

Grup 1 Grup 2 p
(AR + Astim) (Astim)
Ort. £ SD Ort. £ SD
Eozinofil sayis1 0,32+0,28 0,22+0,16 0,025*
Eozinofil/Bazofil 9,77+8,14 6,26+4,95 0,003*
Notrofil/Lenfosit 1,93+0,75 2,13+0,69 0,048*
Total IgE 327,27+466,98 202,55+517,88 <0,001*

Grup 1 ve 2’deki olgular SF-36 Yasam Kalitesi Anketi, AKT kontrol puant,
GINA kontrol puani, FEV-1 ve FEV-1(%) parametreleri agisindan karsilastirildi. Grup
1 ile 2 arasinda SF-36 yasam kalitesi anketinden emosyonel rol gii¢liigii (p<0,001),
ruhsal saglik (p=0,021), sosyal islevsellik (p=0,001) ve agr1 (p<0,001) basliklarinda
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Diger parametreler agisindan ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Gruplara ait SF-36 Yagam Kalitesi Anketi,
AKT, GINA kontrol puani, FEV-1 ve FEV-1(%) parametrelerine ait degerler Tablo
7°de gosterildi.
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Tablo 7. Gruplara ait SF-36 Yasam Kalitesi Anketi, AKT kontrol puam, GINA

kontrol puani, FEV-1 ve FEV-1(%) degerleri

Grup 1 Grup 2 p
(AR + Astim) (Astim)
Ort. = SD Ort. = SD
SF-36 Yasam
Kalitesi
-Fiziksel 81,54+18,28 80,65+15,43 0,332
Fonksiyon
-Fiziksel Rol 65,66+40,42 63,24+46,71 0,997
Gugligi
-Emosyonel  Rol 75,46+38,12 97,25+15,61 <0,001*
Glcligi
-Enerji, Canlilik 54,78+18,57 56,41+£10,93 0,579
-Ruhsal Saglik 63,60+14,29 68,61+8,85 0,021%*
-Sosyal Islevsellik 76,10+23,54 86,62+20,57 0,001%*
-Agr 71,02+26,43 94,38+13,62 <0,001*
-Genel Saglik 49,84+19,84 50,88+20,41 0,562
Algisi
AKT kontrol puant 19,24+4,22 17,64+4,56 0,010*
FEV-1 2,93+0,68 2,85+0,78 0,822
FEV-1 (%) 93,4+15,6 88,29+16,78 0,038*

Grup 1 ve 2’deki olgular serum leptin ve IL-6 degerleri agisindan karsilastirildi.
Gruplar arasinda serum leptin diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanirken (p=0,037), IL-6 diizeyi agisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,695). Gruplara ait serum leptin ve IL-6 degerleri Tablo 8’de
gosterildi. Gruplar ile serum leptin diizeyi arasindaki medyan karsilagtirma kutu
grafigi Sekil-1’de, gruplar ile serum IL-6 diizeyi arasindaki medyan karsilastirma kutu

grafigi ise Sekil-2 de gosterilmistir.
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Tablo 8. Gruplara ait leptin ve IL-6 degerleri

Grup 1 Grup 2 p
(AR + Astim) (Astim)
Ort. = SD Ort. + SD
Leptin 883,03 £259,99 815,79 £245,67 0,037
IL-6 5,8+£11,31 4,84+5,21 0,695
1400
1200 119115 —1184,1
1 1124,3
1000 071.83 1.013,91
858,25
Z 800
E 62,48
57,95 5
5600
400
200 —1—181,38
—L 76,48
0
Alerjik Rinit var Alerjik Rinit yok

Sekil 1. Gruplar ile serum leptin diizeyi arasindaki medyan karsilastirma kutu

grafigi (p=0,037)
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10
9 ——9,13 ——9.21

5,25 5,185

IL-6
D

3 3,3 3,13

) 2,33 2,33
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Sekil 2. Gruplar ile serum IL-6 diizeyi arasindaki medyan karsilastirma kutu
grafigi (p=0,695)

Alerjik rinit semptom siklig1 (intermittan ve persistan) ile leptin, IL-6, CRP ve
kan eozinofil diizeyleri kiyaslandi. Alerjik rinit semptom sikligi ile bu degerler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayni sekilde alerjik rinit
semptom siddeti (hafif ve orta/agir) ile leptin, IL-6, CRP ve kan eozinofil diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Grup 1 olgularda TNSS, r-TNSS

ve VAS skoru ile serum leptin arasinda iligki saptanmadi.

Tiim olgular degerlendirildiginde ise TNSS, r-TNSS skoru ile serum leptin
diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmadi. VAS skoru ile leptin arasinda ise zayif bir

korelasyon mevcuttu (r=0,160; p=0,034).

5. TARTISMA

Astim ve rinit her ikisi de oldukca sik goriilen ve siklig1 tiim diinyada, 6zellikle
geligmis iilkelerde artmakta olan hastaliklardir. Alerjik hastaliklarin gelisiminde ve
sikligiin artmasinda diyet faktorleri, alkol tiiketimi, fiziksel hareketsizlik ve obezite
gibi bazi yasam tarzi faktorlerinin ve diger cevresel faktorlerin rol oynadig
gosterilmistir. Obezite ve kilo aliminin, muhtemelen yag dokusu iizerinden

immiinolojik etkileri yoluyla alerjik hastaliklarla baglantili olduguna dair kanitlar
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vardir. Obezite hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde astim riskinin artmasiyla
iligkilendirilmistir (92,93). Obezite ve alerjik hastaliklar arasindaki iligki, adiponektin
ve leptin gibi adipokinler ile beyaz yag dokusu tarafindan salgilanan IL-6 ve TNF-a
gibi baz1 proinflamatuar sitokinler tarafindan indiiklenen immiinolojik degisikliklerin
bir sonucu olarak alerjene karsi immiin toleransin azalmasina bagli olabilir. Bu
nedenle, beyaz yag dokusundaki bir artis, bagisiklik sistemini Th2 polarizasyonuna
dogru yonlendiren kronik bir inflamasyonla karakterizedir; bu durum alerjik hastalarda

tipik olarak gosterilmis bir durumdur (94).

Leptin, yag dokusu tarafindan salgilanan bir hormondur. Salgilanmas1 genellikle
viicut yag miktariyla orantilidir ve obez kisilerde normal kilolu kisilere gore daha fazla
salgilanmaktadir (95). Leptin reseptorlerine baglanarak, graniilosit koloni uyarici
faktor ve IL-6 dahil olmak {izere inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini uyarip lokal
bir inflamatuar yanita neden olabilir. Ayrica yapilan ¢alismalarda, leptinin hava yolu
diiz kas hiicreleri tarafindan vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin salinimini da
uyardigin1 gostermektedir. Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii, astimda temel bir
bulgu olan subepitelyal neovaskiilarizasyonu ve vaskiiler gegirgenligi artirir (96).
Leptin, otoimmiin hastaliklar, solunum yollarinda enflamasyon ve respiratuar asiri
duyarlilik olmak tizere bir¢ok hastaligin gelisiminde temel bir rol oynar (97,98). Conus
ve ark. yaptig1 ¢alismada insan eozinofillerinin leptin yiizey reseptorlerini eksprese
ettigi bulunmustur. Dahasi, leptinin eozinofilleri dogrudan aktive ettigi ve
kendiliginden apoptozunu geciktirdigi gosterilmistir (99). Bruno ve ark. yaptigi
calismada, leptin konsantrasyonlarinin solunum yollarindaki alerjik reaksiyonlar
sirasinda arttigt ve leptinin intrauterin, yenidogan ve dogum sonrasi akciger
gelisiminde rol oynadigimi gdstermistir (100).Benzer sekilde, deneysel hayvan
caligmalarinda astimli obez farelerde yiiksek serum leptin diizeylerinin alerjik hava
yolu iltihabin1 artirdig1 bulunmustur. Yapilan bagka bir hayvan ¢alismasinda ekzojen
leptinin makrofajlar tarafindan fagositozu artirdig1 ve TNF-a, IL-6 ve IL-12 iiretimini
artirdig1 gosterilmistir. Astimda TNF-a ve IL-6'nin dolasimdaki diizeyleri artmistir ve
IL-6'nin hava yolu yeniden sekillenmesinin 6nemli bir modiilatorii olabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Dolagimdaki IL-6, karacigerden CRP gibi akut faz proteinlerinin
iiretimini daha da artirarak inflamatuar bir duruma yol agar (101). Ayrica, IL-33"in

obez farelerde hava yolu iltihab1 ve goblet hiicresi metaplazisini baslatmak i¢in leptine
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ihtiya¢ duydugu ve alerjenlerle birlikte leptin uygulamasinin farelerde serum IgE'yi
artirabilecegi gosterilmistir (102—104). Leptin ayrica giiclii bir proinflamatuar sitokin
olan IFN-gama salgilanmasiyla Thl bagisiklik tepkilerini de destekler. Fare
makrofajlarinda leptin stimiilasyonundan sonra nitrik oksit ve prostaglandin E2 gibi
IFN-gama kaynakli inflamatuar belirteglerin salgilanmasinin arttig1 gézlemlenmistir

(105).

Leptin diizeyleri genellikle kadinlarda daha yiiksektir ve astim dahil olmak iizere
leptin iligkili farkli patolojiler kadin popiilasyonunda daha yaygin olarak
gosterilmistir. Nitekim menopozun neden oldugu hormonal degisiklikler, ytliksek
leptin diizeyleri ve astimin siddeti arasinda pozitif bir iliski oldugu belirtilmistir. Tlging
olarak, kord kaninda yiiksek leptine sahip obez hamile kadinlarin ¢ocuklarinda astim
riski artmis oldugu bildirilmistir (106-109). Maffeis ve ark. yaptigi bir ¢caligmada
cocuklarda, obezite ile astim arasinda yiiksek leptin seviyeleri ve kanda diisiik
adiponektin konsantrasyonu yoluyla bir iligki bulunmustur. Bu veriler bu adipokinlerin
VKI ile astim i¢in potansiyel prediktif biyobelirtegler olabilecegini diisiindiirmektedir
(110,111). Calismamizda her iki grupta kadin hasta baskin olmakla birlikte, iki grubun
yas ve cins dagilimi agisindan benzer olmasi nedeniyle yas ve cinsin olasi etkisini
dislamak acisindan daha objektif degerlendirme saglandigi diistiniilmiistiir. Ayrica
obezitenin tek bagina etkisinden bagimsiz degerlendirme saglanabilmesi i¢in baglangic
secim kriterlerine uygun olarak VKI yiiksek hastalar galismaya dahil edilmemistir.
Boylece astim ve alerjik rinit disinda leptin diizeyini etkileyebilecek faktdrlerin
minimize edilerek, bu sekilde leptin ile alerjik rinit iliskisinin daha net sekilde ortaya

konmas1 amaglanmustir.

Unal ve ark. tarafindan yapilan bir calismada alerjik rinitli hastalarda nazal
kavitenin lokal inflamatuar hiicrelerinde leptinin yiiksek diizeyde salgilandigi ve
bunun nazal inflamatuar hastaliklarda rol oynadig1 gosterilmistir (112). Wang ve ark.
yaptig1 ¢alismada alerjik rinitli hastalarin periferik dolagiminda leptinin yiiksek
diizeyde salgilandigini, alerjik riniti olan obez hastalarda leptin diizeyinin diger
gruplara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu ve alerjik riniti olan obez olmayan
hastalardaki leptinin obez kontrol grubuna goére biraz daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Ayrica obez kontrol grubunda leptin diizeyinin normal kilolu saglikli

kisilere gore daha ytiksek oldugu gosterilmistir. Bu durumda leptinin obez olsun veya
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olmasin alerjik rinit hastalarinda anormal derecede yiiksek aktivasyona sahip oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle leptinin, alerjik rinitin patogenezinde Onemli bir rol
oynadigi diisiiniilmiistiir (113). Hsueh ve ark. yaptig1 caligmada, TNSS ile leptin
seviyesi arasinda pozitif, adiponektin seviyesi arasinda ise negatif korelasyon oldugu
bulunmustur. Bu bulgular adipokinlerin hastaligin devami ve ilerlemesinde 6nemli rol
oynadiginmi diisiindiirmektedir (114). Quek ve ark. yaptig1 calismada sadece alerjik
rinite sahip hastalarda hafif-orta siddette astima kiyasla daha yiiksek eozinofil sayisina
sahip oldugunu gostermislerdir (115). Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki sonuclara
uygun olarak alerjik rinitin eslik ettigi astimli hastalarda serum leptin ve eozinofil
diizeyi sadece astiml1 hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek ¢ikmistir. Bu
durum bize astim hastali§ina alerjik rinitin eslik etmesi durumunda leptinin prediktif
bir klinik biyobelirte¢ olarak kullanabilecegini diisiindiirmektedir. AR eslik eden astim
olgular1 ile astim olgularinin karsilastirildigi baska bir ¢aligma ingilizce literatiiriinde
bilgimiz dahilinde bulunamadi. Bu nedenle bire bir karsilagtirma ve yorum yapacak
veri olmamakla birlikte, verilerimiz daha dnce AR ile leptin arasinda gosterilen iliskiyi
dogrular niteliktedir. Leptin ve diger adipokinlerin klinik sonuglar ile olas1 iliskisini
arastiran daha genis ve farkli acilardan degerlendiren calismalarin yapilmasi

hedeflenebilir.

Obez hastalarda dolagimdaki leptin ile astim siddeti arasindaki potansiyel iliskiyi
degerlendirmek icin on bes calismadan olusan bir meta-analizde, caligsmalarin
bir¢ogunda obez hastalarda obez olmayan hastalara kiyasla artmis leptin seviyeleri ve
diisiik adiponektin seviyeleri ile karakterize daha giiglii ve siddetli astim semptomlari
veya daha sik alevlenmeler oldugu gosterilmistir. Siddetli astimli hastalardaki yiiksek
leptin seviyeleri, zayif akciger fonksiyonu, kronik oksiiriik, yiiksek VKI ve
dolasimdaki yiiksek notrofil seviyeleri ile karakterize sonuclar, Fransiz EGEA
caligmast da dahil olmak iizere diger calismalarla desteklenmektedir. Ek olarak, kilo
kayb1, astimli hastalarda sistemik ve pulmoner inflamatuar profillerinde Snemli
degisikliklerle iliskilendirilmistir ve bu da adinopektin gibi bazi anti-inflamatuar
medyatorlerde artis ve leptin dahil olmak iizere pro-inflamatuar mediyatorlerde azalma

nedeniyle hastalikta daha iyi bir kontrole yol agmistir (116).

Leptin yliksekliginin obezite ve astim siddeti ile korelasyonunu destekleyen

caligmalar oldugu gibi obeziteden bagimsiz leptin yiiksekligini gosteren ¢aligmalar da
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literatiirde vardir. Oldukga biiyiik bir hasta grubu ile yapilan bir ¢aligmada, leptinin
ozellikle premenopozal kadinlarda, VKi’den bagimsiz olarak astimla yiiksek oranda
iligkili oldugu bulunmustur (117). Giiler ve ark. tarafindan 102 astimli cocukta yapilan
bir vaka kontrol ¢calismasindan elde edilen bulgularda, serum leptin diizeylerinin erkek
cocuklarda astim icin obeziten bagimsiz prediktif bir deger oldugunu gostermistir
(118). Benzer sekilde, Giirkan ve ark. yaptig1 calismada leptin diizeylerinin astiml
cocuklarda VKi’den bagimsiz olarak daha yiiksek oldugunu bulmustur (119).
Calismamiz VKI normal olan astim olgularinda, alerjik rinit varliginim leptin ile iliskili
oldugunu gostermistir. Daha 6nceki sinirl sayida veri ile uyumlu olarak bu sonuglar
leptinin obeziteden bagimsiz olarak astima eslik eden alerjik rinit i¢in prediktif degeri
olabilecegini diislindiirmiistiir. Rinit ile iliskili olarak detayli analizlerde, rinitin
siddeti, persistan olup olmadigi ile leptin arasinda iliski saptanmamasi belirleyici
faktorlin rinit siddeti veya persistanst degil oncelikle tek basina alerjik rinit varlig
oldugunu diisiindiirmiistiir. ~ Sonuclarimiz VKI normal smirlarda olan astim
hastalarinda, alerjik rinit varligi ile leptin diizeyi arasinda rinitin siklig1 ve siddetinden
bagimsiz olarak bir iliski oldugunu net olarak ortaya konmustur. Leptin 6zellikle
alerjik rinit eslik eden astimda ayirt ettirici bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir, fakat

rinit siddeti veya persistanst ile iligkili bir belirte¢ gibi davranmadigi diistiniilmiistiir.

Akciger fonksiyon testleriyle bunlarin leptin seviyeleri veya astim siddeti ile
korelasyonunu igeren ¢aligmalarin bazilarinda, leptinin hem FEV1, FVC/FEV1 orani
hem de FEV1/FVC orani ile ters orantili oldugu gosterilmistir. Bu durum, atopik
olmayan inflamasyonun obeziteye bagli veya bagimsiz mekanizmalarla astim siddetini
artirdigin1 gosterebilir. Fakat bazi ¢calismalarda da FEV1 yiizdesine gore obez ve obez
olmayan astimli bireyler arasinda bir iligki bildirilmemistir (120). Benzer sonuglar,
yetiskin kadinlara kiyasla hem astimli ¢ocuklarda hem de gencglerde elde edilmistir.
Literatiirde akciger fonksiyon testleri ile bunlarin leptin seviyeleri veya astim siddeti
ile korelasyonu hakkinda bir konsensus bildirilmemistir. Grup 1 ve Grup 2 ayr1 ayri
analiz edildiginde de her iki grupta leptin ve IL-6 ile FEV1 arasinda iliski olmadig:
goriildii. Calismamiz, solunum fonksiyon testi sonuglari ile leptin ve inflamasyon

markeri olarak kullandigimiz IL-6 arasinda iligki olmadigin1 diisindiirmustiir.

Alerjik rinit ve alerjik olmayan rinit, asttmin 6nemli komorbiditeleri olarak

belirlenmistir. Giderek artan bir sekilde, kronik {ist solunum yolu inflamasyonu ve
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astim1 hem {ist hem de alt solunum yolunu etkileyen tek bir "birlesik solunum yolu"
patolojisi olarak kavramsallastirmaya dogru bir kayma olmustur. Alerjik rinit ve astim
birlikteligi sikligina ait sonuglar ¢aligmadan ¢alismaya degismektedir. Son zamanlarda
yapilan popiilasyon bazli ¢aligmalarda, 9%20,3 ile %93,5 arasinda oranlar
gosterilmistir. Baz1 ¢alismalar, alerjik rinit eslik eden hastalarin astim kontroliiniin
daha kotii oldugunu, yilda daha fazla alevlenme yasadigini ve acil servise daha fazla
basvuruda bulundugunu gostermistir (34,121,122). De Groot ve ark. 203 g¢ocuk
izerinde yaptig1 calismada, hastalarin biiylik cogunlugunda (%63) astim iyi kontrol
altinda olsa bile alerjik rinitin varliginin astim kontrol derecesi ilizerinde 6nemli bir
etkiye sahip oldugunu gostermislerdir. AKT puanlar alerjik rinitli hastalarda alerjik
rinitsiz olanlara gore anlamli olarak daha yliksek ¢ikmustir (123). Valovirta ve ark.
astim ve alerjik rinite sahip 1619 kisi lizerinde yaptig1 calismada, hastalarin %70°nin
iyi bir gece uykusu alma, eglence ve spor aktivitelerine katilma ve iste veya okulda
konsantre olma yetenegi dahil olmak iizere giinliik aktivitelerde 6nemli bir azalma
oldugunu bildirmistir. Hastalarin yarisindan fazlasi, semptomlarinin sosyal
aktivitelerden zevk alma yeteneklerini olumsuz etkiledigini bildirmistir (124). Laforest
ve ark. yaptig1 ¢alismada es zamanli astimi ve alerjik riniti olan hastalarin, yalnizca
alerjik riniti olanlara gére polen zamaninda 6nemli 6l¢iide daha kot fiziksel islevsellik
yasadigini bulmustur (125). Daha 6nce bildirilen sonuglarla uyumlu sekilde bizim
calismamizda da astim ve alerjik riniti olan hasta grubunun sadece astimi olan hasta
grubuna kiyasla emosyonel rol giicliigii, ruhsal saglik, sosyal islevsellik ve agr
basliklar1 agisindan SF-36 yasam kalitesi sonuglari istatiksel olarak anlamli diizeyde
daha diisiik saptandi. Calismamizda alerjik rinitin eslik ettigi astim hastalarinda, serum
leptin diizeylerindeki anlamli artig ile yasam kalitesi parametrelerinde de belirgin
kotiilesme oldugu goriilmiistiir. Sonuglarimiz astima eslik eden alerjik rinitin astim
agirhig1 ve kontrol durumundan bagimsiz olarak yasam kalitesi parametrelerine negatif
etkisi oldugunu gostermistir. Astim hastasi tedavi ve takibinde, alerjik rinit varliginin
astim hastalarinda yasam kalitesi ve hastalik sonuclari ile iliskili olabilecegi gbz dniine

alinmalidir.

Bu calismanin kisithiliklart iginde, leptin hormonun menstriiel siklustan ve
menopoz durumdan etkilenmesi nedeniyle hastalarin bu agidan degerlendirilmedigi

gdz Oniline almmalidir. Calisma grubunun obez olmayan astim ve alerjik rinit

49



hastasindan olusmasi nedeniyle nispeten kiiciik bir 6rneklem secilmekle birlikte, bagta
yapilmis olan power analizi géz Oniline alinarak belirlenen sayilara uyulmus ve bu
sekilde uygun bir 6rneklem biiytikliigii elde edilmesi amaglanmistir. Ters korelasyon
icin adiponektin diizeyine bakilmasi planlanmig fakat mali kisithilik nedeniyle
yapilamamigtir. Ayrica serum leptin diizeyinin caligma siiresince sadece bir kere
Olciilmesi gerceklestirilmis, dolayisi ile ayni hastadaki degisen siirecteki degerler
bilinmemektedir. Leptinin alerjik rinit ve astim hastalarindaki roliiniin daha net

anlasilmasi i¢in daha genis ¢capli ¢alismalarin yapilmasi diisiiniilebilir.

6. SONUC

Alerjik rinit, astimin 6nemli komorbiditeleri arasinda gosterilmektedir. Alerjik
rinit eslik eden astim hastalarinda, astim kontroliiniin daha koti oldugu,
alevlenmelerin daha fazla yasandigi ve giinliik aktivitelerde azalma oldugu
gosterilmistir. Obeziteden bagimsiz leptin diizeylerinin astim hastalar1 i¢in prediktif
degeri olabilecegi bildirilmistir. Calismamizda VKI normal astimli olgularda alerjik
rinit varliginin, astim kontrolii, yasam kalitesi parametreleri, serum leptin ve IL-6

diizeyi ile iliskisinin arastirilmasi amaglanmigtir.

Calismamiz, obezitesi dislanan alerjik rinit eslik eden astim hastalar ile eslik
etmeyen astim hastalar1 arasinda leptin diizeylerini karsilastiran tek ¢alismadir. Alerjik
rinitin eslik ettigi astim hastalarinda serum leptin, eozinofil, total IgE, TNSS, r-TNSS
ve VAS skoru degerlerinin yliksek oldugu ve SF-36 yasam kalitesi anketi degerlerinin
diisiik oldugu gosterilmistir. Sonug olarak, ¢alismamiz VKI normal astim hastalarinda
alerjik rinitin eslik etmesi durumunda yasam kalitesinin diistiigiinii ve serum leptin
diizeyinin yiikseldigini gostermistir. Sonuglarimiz astima eslik eden alerjik rinitin
astim siddet ve kontrol durumundan bagimsiz olarak yasam kalitesi parametrelerine
negatif etkisi oldugunu gostermistir. Astim hastas1 tedavi ve takibinde, alerjik rinit
varliginin astim hastalarinda yasam kalitesi ve hastalik sonuclari ile iligkili olabilecegi
gdz oniine alinmalidir. Leptin astim hastalarinda ve 6zellikle alerjik rinit eslik eden

astimda ayirt ettirici olabilir.
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