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Ozet

Son yillarda diinyada hem obezite hem de astim gorilme sikligi art-
mistir. Her iki hastaligin birlikte artis gostermesi obezitenin mekanik
etkisi, inflamasyon, oksidatif stres, genetik ve epigenetik faktorler,
yasam tarzi ve cevresel maruziyetler gibi birtakim ortak mekaniz-
malar ile agiklanmaya calisilmaktadir. Obezitenin eslik ettigi astimda
semptomlar daha siddetlidir, atak nedeni ile hastaneye yatis sikligi
artmistir ve tedaviye cevap alinmasi giictiir. Ayrica astim tedavileri-
nin pek ¢cok yan etkisi vardir. Obezite ve astim arasindaki iliski me-
kanizmalarinin netlesmesi ile yeni tedavi yaklagimlari ortaya kon-
mustur. Diyet ve egzersiz ile obez astimlilarin klinik seyrinin iyilestigi
gOsterilmistir. Obezite cerrahisi ile olumlu sonugclar bildirilmektedir.
Metabolik sendromun eslik ettigi hastalarda metformin ve statinle-
rin fayda sagladigini gosteren calismalar vardir. Antioksidan iceren
diyetlerin de astim kontrollinde yarari vardir. Ancak bu tedavi sece-
neklerine yonelik daha kapsamli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Astim; inflamasyon; obezite.

bezite, viicuda besinler ile alinan enerjinin, harcanan

enerjiden fazla olmasindan kaynaklanan ve viicut yag kit-
lesinin artmasi ile karakterize olan kronik bir hastaliktir." Diin-
ya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére en riskli on hastaliktan
biridir.2 Obezite, Beden Kitle indexi 6lciimii ile belirlenir. BKi,
vicut agirliginin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine bolin-
mesiyle hesaplanir. Diinya Saglik Orguit, BKi'nin 25 ve (ize-
rinde olmasini sismanlik, 30 ve Uzerinde olmasini ise obezite
olarak tanimlamistir.”

Son yillarda 6zellikle yeme aliskanhgindaki degisikliklerden ve
sedanter yasam tarzindan dolayi obezite ve obeziteye bagli
hastaliklarin insidansinda hizl bir artis gézlenmektedir. Obe-
zitede artan yag dokusunun enerji depolamak disindaki fonk-
siyonlari ortaya ciktikca eslik eden Tip 2 diyabet, metabolik
sendrom, hipertansiyon ve astim gibi pek ¢ok hastaligin da bu
fonksiyonlar ile iliskili oldugu dustinilmektedir.®

Abstract

In the recent years frequency of obesity and asthma alone and con-
currently has been growing. This togetherness has been suggested
depending on mutual mechanism such as inflamation, oksidative
stress, genetic and epigenetic factors, lifestyle, environmental expo-
sure and mechanic effect of obesity. Asthma symptoms are more
severe when the patient has obesity furthermore hospitality due
to asthma attact increases and treatment response declines. As the
mechanisms between asthma and obesity come out new treatment
options demonstrated. It has been shown that prognosis improves
by diet and exercise in obese asthma patients. Positive results has
been reported with obesity surgery. Some studies revealed benefit
with metformin and statins in patients who has metabolic syndrome
coinsidance. Diets containing antioxidants have been supported to
be effective in asthma control. But these treatment options need to
be confirmed by comprehensive studies.

Keywords: Asthma; inflammation; obesity.

Yine DSO verilerine gére astim tiim diinyada yaklasik 300
milyon kisiyi etkilemekte ve bu oran giderek artmaktadir.
Obezite astim prevalansi ve insidansini arttinir.”! Obezitenin
eslik ettigi astimda hastalik daha ciddi seyreder, tedaviye ce-
vap alinmasi glictiir ve astim atagi nedeni ile hastaneye yatis
sikligi artmistir.®

Obez astimlilarda klinigi agirlastiracak mekanik etkiler ve inf-
lamasyon sirecinin siddetlenmesini aciklayacak inflamatuar
yolaklarin aktivasyonu biraradadir.

Mekanik Etkiler

Obezlerde abdominal yag dokusu artar, diyafram yukar kal-
kar. Buna bagli olarak fonksiyonel rezidiiel kapasite diser. Ca-
hismalar, BKi ile FVC arasinda ters iliski oldugunu ortaya koy-
maktadir.”? Hava yolu akiminda azalmaya baglh olarak FEV1'de
duser. Boylelikle FEV1/FVC orani astimlilarda oldugu gibi de-
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gismez. Obezlerde solunum fonksiyon testindeki en belirgin
Ozellik FEF 25-75'in diiststddr.

Yag dokusunun gogiis kafesine basisi ve pulmoner kan aki-
minda artis sonucu solunum yolu kompliyansi azalr. Pulmo-
ner kompliyansta diisme, solunum sirasinda artmis oksijen
tiketimine ve dispnede subjektif artisa yol acar. Hasta daha
hizl frekansta daha dusuk tidal hacimler ile solur.®

inflamasyon

Obezitede diisiik diizeyde inflamatuar bir stre¢ vardir.®! Calisg-
malar CRP, TNF- alfa ve IL-6 diizeylerinin obezlerde daha yik-
sek oldugunu gostermistir. BKi ile CRP arasinda ve yag orani ile
IL-6 arasinda iliski vardir."”

Adipoz doku, her iki hastaligin mekanizmasinda da rol alan
adipokinleri Ureterek bu inflamasyonu dizenler"" Obez
hastalarda en cok calisiimis adipokin leptindir. Leptin adipoz
dokuda sentezlenip salinir ve obezlerde artmistir.'? Leptin
TNF-alfa ve IL- 6 gibi astim ile iliskisi bilinen inflamatuar medi-
yatorlerin salinimini stimiile eder.'*'4

TNF-alfa da adipoz dokuda leptin Gretimini ve salinimini te-
tikler.'™ Bir calismada serum leptin seviyesinin astimli eriskin-
lerde, 6zellikle kadinlarda yiiksek oldugu belirtilmistir.'®! Adi-
ponektin ise antienflamatur bir adipokindir. IL-6 ve TNF-alfa
gibi proinflamatuar sitokinleri azaltirken IL-10 gibi antienfla-
matuarlari arttinr.'7'8 BKi ile adipokin arasinda ters iliski s6z
konusudur.™

Oksidatif Stres

Reaktif oksijen radikali Grlinleri proinflamatuar sitokin salini-
minda artisa ve inflamasyonda kétiilesmeye neden olur.2
Astim olmayanlar ile karsilastirildiginda astimlilarda artmis sis-
temik oksidatif stres vardir.2" Artmis oksidatif stres, lipid perok-
sidasyon Uruinleri Uretimindeki artisa, artmis plazma isoprostan
dlzeyine bagl olabilir.?? Bir calismada havayolu oksidatif stre-
sinin bir prostoglandin olan 8 isoprostanin exhalasyon hava-
sindaki diizeyi ile gosterilebilecedi belirtilmis ve 8 isoprostan
konsantrasyonu ile astim ciddiyeti arasinda korelasyon oldugu
belirtilmistir.?¥ Obezite de artmis oksidatif stres ile iliskilidir.
Astim hastalarinin astim siddetine gore siniflandirildigi bir ¢a-
lismada, orta ve agir derecede astimi olan hastalarda BKi ile 8
isoprostan diizeyi arasinda iliski oldugu sonucuna variimigtir.24
Sood ve arkadaslari ise 8 isoprostan plazma diizeyi ile BKi ara-
sinda sadece kadinlarda bir iliski oldugunu gézlemlemistir.2*!

Genetik

Her iki hastalikta ortak genetik yatkinliktan sz edilebilir. Hal-
Istrand ve arkadaslarinin ayni cinsiyetten 1001 monozigotik
ve 383 dizogotik ikiz tzerinde yaptiklar calismada astim ve
obezitenin yaklasik %8 oraninda ortak genlere sahip oldugu
belirlenmistir.?! Beta- 2 adrenerjik reseptor kodlayan genler
5931-g32 dir. Bu reseptoriin ARG16 polimorfizmi nokturnal
astim ile ve uzun etkili beta-2 agonistlere verilen cevapla ilis-
kilidir.””! Beta-2 adrenerjik reseptoriin GLN 27 polimorfizmi ile
obezite arasinda iliski vardir.2® Ayrica bu gen beta- 2 agoniste
bronkodilator cevabi diizenler.”? Glukokortikoidleri kodlayan

NR3C1 de hem astim hem obezite ile iliskili olan 5931-q32 de
lokalizedir.2%" Bu gendeki polimorfizm bronsial astimla ve
kontroll zor astimla iliskilidir.?233 Astim ve obezitede 6nemli
olan immdin ve inflamatuar cevabi diizenleyen TNF- alfa gen
komplexi 6p21.3'te lokalizedir. Hem astimda hem de obezite-
de TNF- alfa geninde 308-G/A polimorfizmi pek ¢ok calismada
gosterilmistir.343

Epigenetik Faktorler

Diger hastaliklar gibi, annenin gebeyken aldigi gidalarin ve
erken yastaki yeme aliskanliklarinin astim ve obezite gelisi-
minde etkili olabilecegi bildiriimektedir. Annenin gebelikte
elma, balik, yumurta ve vitamin E, ¢cinko, selenyum, demir, yag
asitleri, vitamin D iceren besinleri tiiketmesinin yenidogan im-
miin sistemini ve akciger gelisimini etkiledigi belirtilmektedir.
Disiik dogum agirligi ile astim arasinda ve yine disiik dogum
agirhgi ile sonraki yillarda gelisen 6zellikle abdominal obezite
arasinda iliski vardir.3®

Cinsiyet

Cinsiyet agisindan astim ve obeziteyi degerlendirirsek, bazi
calismalarda obezite ile sadece kadin astimlilar arasinda ilis-
ki saptanmiskent”38 digerlerinde kadin ile erkek arasinda bir
farklik olmadigi gdsterilmistir.2>4% BKi'nin 30'un {izerinde ol-
dugu 19 bin 126 eriskin Alman kadin ile yapilan bir calismada
obez olmayanlara gore astim riski 1.8 kat artmistir.*" Eger bir
cinsiyet farkhhgr oldugunu disintyorsak bu farklilik muhte-
melen ostrojen ile iliskilidir. Obezitede androjen seviyesi artar
ve androjenlerin dstrojene donisimu yag dokusunda olur.
Mensturasyon dongisiinde artmis 6strojen seviyeleri astim
semptomlarinda artisa yol acar.*? Bir calismada disaridan ost-
rojen tedavisi alan hastalarin astim atagi gegirme riskinin daha
fazla oldugu rapor edilmistir.*¥! Yine postmenapozal 6strojen
replasman tedavisi alan kadinlarda da astim ve astim benzeri
semptomlarda anlamh artislar vardir.*4

Daha once bahsettigimiz gibi leptin, adipoz dokudan salinir
ve obezlerde 4-6 kat artmistir.* Esit BKi'de leptin seviyesinin
kadinlarda erkeklere oranla daha ytiiksek oldugu dikkat ceki-
cidir.#647 25 yil takip edilen hastalarda obezitenin kadinlarda
astima, metabolik sendromdan daha fazla neden oldugu gos-
terilmistir.*® Astim kontrol testi yapilan kadin astimhlarda BKi
yuksek ise astim kontrolliniin kétl oldugu ortaya ¢ikmistir.*!
Fenotip Degisikligi

Yeni calismalar obez astimlilarda iki fenotipin 6ne ciktigini
bildirmektedir. Bunlardan ilki oniki yasinda 6nce ortaya ¢ikan,
allerjik semptomlar, egzema 6ykiist ve yiiksek Ig E diizeyi ile
iliskili, var olan obezite ile komplike olan, cinsiyet ayrimi gozet-
meyen erken baslangicl, digeri ise obeziteden kaynaklanan,
atopik olmayan ve 6zellikle kadinlarda goriilen ge¢ baslangich
fenotiptir.®°> Son zamanlarda astimli hastalar ile yapilan calis-
malarda, viicut kitle indeksi (BKi) daha yiiksek olanlarin akciger
dokusunda eozinofil sayisinin daha yiksek oldugu sonucuna
varilmistir. Ayrica IL-5, astimi olan obez hastalarda, zayif astim-
llara kiyasla balgamda daha fazla bulunmustur ve bu artis da



414

Journal of Contemporary Medicine

artmis BMI ile koreledir.? Astimin bu sekilde fenotipik olarak
ayrilmasi 6zellikle tedavi segenekleri agisindan dnemlidir. Geg
baslangicli fenotipte hastalarin kilo vermesi ile semptomlarda
anlamh diizelme saglandigi belirtilmektedir. Ayrica IL-5'e 6zgu
antikorla deri alti enjeksiyonunun, ciddi astimli kisilerde astim
alevlenmelerini azalttigi bildirilmistir.>*

Komorbidite

Obezitede gdriilebilen GORH, Uyku apne sendromu, Tip 2
diyabet ve Hipertansiyon astimi siddetlendirir. Obezite, mide
asidinin bogaza ve oradan da hava yoluna kacisini kolaylasti-
ran gastrodzefagal sfinkterde gevseme yapar. Havayollarinin
mide asidi ile temasi ise mikroaspirasyonlar ile bronkokons-
triksiyona yol acar.5 Ayrica obezlerde artmis karin ici basinci
mekanik olarak gastrodzefagal basin¢ gradientini arttirir. Yas-
lar 20 ile 44 arasinda degisen 16 bin kisilik genis bir kitlenin
incelendigi epidemiyolojik calismanin sonuclarina gére BKi
30'un lizerinde olan astimlilarda GORH veya horlama tesbit
edilmistir.>

Hiperinsulinemi ile karakterize Tip 2 diyabet ile astim arasinda
da bir iligki vardir. Astim tanili obez ¢ocuklarda insilin diren-
cinin, astim tanisi olmayanlara gore daha fazla oldugu ortaya
konmustur.®® insiilin direncinin proinflamatuar siireci tetik-
leyerek bu sonucu dogurdugu séylenebilir ancak bu konuyu
destekleyecek daha cok calismaya ihtiyac vardir. Hipertansi-
yon obezlerde cok sik goralir.

Hipertansiyon diyastolik kalp yetmezligine ve pulmoner kon-
jesyona neden olur. Havayollarindaki 6demin akciger paranki-
mindeki retraktil glicli azaltarak havayollarini daralttigr dis-
nilmektedir.”

Yasam Tarzi ve Cevresel Faktorler

Her iki hastalik da azalmis fiziksel aktivite sonucu artmis olabilir.
9! jssizlik ile artmis BKi arasinda iliski vardir.s" BKi ile kisitli fizik-
sel aktivite ve uzun saatler televizyon izleme arasinda da iliski
vardir® Ayrica obez insanlar disari cikmayi pek sevmezler ve
ic ortam allerjenleri ve kimyasallarin da astim gelisiminde etkili
oldugu bilinmektedir.®® Semptomlar artttirdigi icin egzersiz-
den kaginmalari ve aldiklar kortikosteroid tedavinin yan etki-
lerinden dolayi astim hastalarinin obez olma riski artmigtir.®!

Tedavi

Astim ilaglar obez astimhilarda tam bir kontrol saglamamak-
tadir. Kaldi ki bu tedavilerin adrenal yetmezlik, osteoporoz ve
daha sik solunum yolu viral enfeksiyon gecirme gibi pek ¢cok
yan etkisi de vardir. Bu nedenle, bu hastalar icin, astimda kul-
lanilan ilaglarda doz arttirrmina gitmek yerine, alternatif tedavi
yontemleri belirlemek gerekmektedir.

Obez astimlilarin egzersiz ve diyete tesvik edilerek kilo verme-
leri amaglanmalidir. Béylece astimin kontrol altina alinmasi
kolaylasabilir. Diyet ve egzersiz ile obez astimlilarin klinik sey-
rinin iyilestigi gosterilmistir.©*

Cerrahi disi uygulanan kilo verme yontemleri ile yaklasik %10
oraninda kilo verilebildigi ve bu oranin da akciger fonksiyon-

lari Uzerinde iyilesme sagladigi belirtilmektedir.*¥ Otuz sekiz
astimli obez hastanin katildigi bir klinik calismada, hastalarin
bir kismina sekiz hafta slreyle dustik kalorili diyet verilmis ve
ortalama agirliklarinin %14.5'ini kaybetmeleri saglanmistir.
Sekiz haftanin ve bir yilin sonunda kilo veren grupta FEV1 ve
FVC'de dizelme, nefes darlidi, kurtarici ilag kullanimi ve atak
sikliginda azalma gorilmistir. s>

Cerrahi girisim ile ise yaklasik %20 oraninda kilo kaybi oldugu
ve bu oran ile daha fazla bir klinik diizelme saglandigi belirtil-
mektedir. 23 astimlinin cerrahi sonrasi 12 ay izlendigi bir ca-
lismada, bu siire sonunda, astimda anlamli fizyolojik ve klinik
diizelme oldugu belirtilmistir.% Yaklasik %50 hastada astimda
iyilesme, atak siklidi, ila¢ kullanimi, hospitalizasyon ve siddet
skorunda %90'lara varan diizelme saptanmistir.”

Obezite ve metabolik sendromun egslik ettigi astimlilarda has-
talik daha agirdir ve tedaviye cevap almak daha giictir. Clinki
bu hastalarda sistemik inflamasyon, insilin direnci, kas kitle ar-
tisina bagli akciger kapasitesinde azalma s6z konusudur. Teda-
viye metformin eklenmesininobez astimlilarda klinik iyilesme
sagladigini bildiren ¢alismalar vardir.®®¥ Disi BABL/C fareleri
ile yapilan bir calismanin sonuclarina gére metformin eozinofi-
lik inflamasyonu, peribronsial fibrozisi ve musin sekresyonunu
azaltir.’® Statinlerin tedaviye eklenmesinin de yarar sagladig
belirtilmektedir. BKi 30'un Ustiinde olan bayan agirlikli ciddi
astimhlarin takip edildigi bir klinikte standart astim tedavisi-
ne 1 yil boyunca statinler eklenmis, sonucta astim konrol testi
skorunda iyilesme ve semptomlarda azalma gorulmustir.”"
Ancak bu konu ile ilgili kapsaml calismalara ihtiyag vardir.

Yagda eriyen vitaminler olan A, D, E ve C vitaminlerini iceren
diyetin astim tedavisinde fayda sagladigi bildirilmistir.” Vi-
tamin A dizeyi ile astim siddeti arasinda ters iliskiyi gosteren
cahsmalar vardir.”>74 Vitamin D takviyesinin viicut yag kitlesini
azalttigi ve obezlerde insilin duyarliligini iyilestirdigini orta-
ya koyan calismalar, D vitamini takviyesinin obez astimhlarda
faydali olacagini diislindiirmektedir.” Vitamin E ve Vitamin C
de antioksidandir ve her ikisinin de astim siddetini azalttigini
gosterilmistir.’s’” Balik yaginin ana bilesenleri olan omega 3,
eikosapentotanik asit (EPA) ve dokosaheksaenoik asit (DHA)'in
astimi iyilestirdigi bildirilmistir.7®

Antioksidanlari iceren diyetin astimi kontrol altina alabilecegi
belirtiimektedir.”? Ancak obez astimlilarda iyilesme saglayabi-
lecek besinler ileilgili daha kapsamli calismalar gerekmektedir.

Sonug

Obezite, astim gelisme riskini arttirir ve astimi kontrol altina al-
mayi zorlastirir. Ozellikle gec ortaya cikan astimda obezitenin
astim gelisimi acisindan belirleyici oldugu yoniinde calismalar
giderek artmaktadir. Eslik eden komorbiditelerin varhgi da dik-
kate alindiginda, tim diinyada artan ve 6nemli bir halk saghg:
sorunu olan obezite ile miicadele etmek astimli hastalarin te-
davisinde mutlaka yer almalidir. Obezite ve astim arasindaki
iliskiyi destekleyen mekanizmalar lzerine yapilan ¢alismalar,
obezitenin eslik ettigi astimlilarda yeni tedavi secenekleri su-
nulabilmesi acisindan énemlidir.
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