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OZET

Obezite ve astim son yillarda goriilme siklig1 giderek artan ve halk saghgim énemli dl¢iide tehdit eden kronik
hastaliklardir. Avastirmacilar her iki hastaliginda ortak kékenleri olabilecegini belirtselerde, bu alandaki arastir-
malarin ¢ogu obezite ve daha sonra astim arasindaki tek yonlii bir iligkiye odaklanmigtir. Obezitenin diigiik dere-
celi inflamasyon ve degistirilmis hava yolu mekanigi gibi yollar yoluyla astim i¢in bir risk faktorii oldugu yaygin
olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, astinun obezite gelisimi icin risk faktéorii olduguna dair kanitlar da
vardir ancak bunun fiziksel aktivitedeki degisiklikler, diyet paternleri ve tedavide kullanilan ilaglar gibi tibbi veya
davramssal yollar yoluyla olup olmadigi agik degildir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, astim, fenotip.

SUMMARY

Obesity and asthma are chronic diseases that have increased in recent years and threaten public health signifi-
cantly. Researchers indicate that both disease may have common origins, however, most studies focused on single
way relationship with obesity and later asthma. It is commonly accepted that obesity is a risk factor for asthma
due to low grade inflammation and altered airway mechanics. Beside this, there are few evidence for asthma is
a risk factor for obesity viceversa, but, leading medical or cognitive factors like changed physical activity, diet
patterns and therapeutic agents are still unclear.
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GiRiS

Obezite, cagimizin olduk¢a énemli bir saglik sorunu
olmakla birlikte, tim diinyada oldugu gibi tilkemizde
de hizla artmaya devan eden, farkl sistemleri etkile-
yerek bircok hastaligin patogenezinde ve klinik tab-
losunun ortaya ¢tkmasinda rol oynayan kompleks ve
multifaktériyel bir hastaliktir®.

Astim ve obezitenin diinya genelinde prevalansta
paralel bir artisa sahip olmasi, potansiyel iligkileri
konusunda bir¢ok aragtirmay: tegvik etmis ve her iki
hastaliga yonelik ortak caligmalar yapilmigtir. Arag-
tirmacailar her iki kogulun da ortak kékenleri olabi-
lecegini iddia etseler de, bu alandaki epidemiyolojik
ve klinik aragtirmalarin biyiik cogunlugu, obezitenin
astim gelisimde nedensel bir faktér olabilecegine,
yani tek yénli bir iligkiye odaklanilmigtir®. Ancak
bu durumlar arasindaki iligki, biyitk él¢tide astimin
obezitenin baglangicini etkileyip etkilemedigini ince-
leyen ¢aligmalarin azlig1 nedeniyle, astim ve obezite
geligimi arasindaki zamansallik hala belirsizligini ko-
rumaktadir®.

Epidemiyoloji

Ulkemizde yapilan calismalarda, yetigkin toplumun-
da obezite prevalansinin %30’luk kritik yitksek orami
agtig1 ve obezite sikliginin kadinlarda daha yiiksek
olmakla beraber, son yillarda erkeklerdeki hizh arti-
sin dikkati ¢ektigi, ayrica ¢ocuk ve adolesanlarda da
obezite sikliginin %10un tizerine qiktig1 gorillmekte-
dir®. Yetigkin obez kadinlarda astim prevalansinda da
artig gorillmektedir. Amerika Birlegik Devletleri'nde,
obez ve yagsiz kadinlarda astim prevalans: sirasiyla
%14.6 ve %7.9 iken, obez ve yagsiz erkeklerde preva-
lans sirasiyla %7.1 ve %6.1 olarak belirtilmektedir®.
Obezitesi olan ¢ocuklarda da astim prevalansinin art-
t1g1, sisman ¢ocuklarla kargilagtirildiginda, obezlerde
astim i¢in odds degeri 1.29 olarak hesaplandig: gé-
rilmiigtir (%95 CI 1.16-1.42)®. Yapilan caligmalar,
obezitenin astim riski tizerine doz bagimli bir etkisi
yani vicut kitle indeksi (VKI) ne kadar biyitk olursa
astim riskinin de o kadar buyiik oldugunu géstermis-
tir. Yagsiz bireylerle karsilastirildiginda, VKI’si 30.0
ile 34.9 kg/m? olan yetigkinler i¢in astim riski 1.4 kat,
VKI’si 50 kg/m? ve iistii yetigkinler icin 2.5 kat art-
maktadir®.

Obezite Astima Neden Olur Mu?

Obezite ve astim arasindaki iligkinin sebebi tam
anlamuyla acik olmasa da, giintimiize kadar yapilan
bircok calismada, obezitenin astim gelisiminde ne-
densel faktér olabilecegi gésterilmigtir”. Bu katkida
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bulunan faktérler arasinda genetik faktorler, cevresel
maruziyet, obezitenin akcigerler tizerine mekanik et-
kisi, immiin sistem ve inflamatuvar cevap tizerindeki
etkisi, mikrobiyota ve diyet 6zellikleri yer almaktadur.

Hem astim hem de obezite 6nemli bir kalitsal bilege-
ne sahiptir ve bu nedenle aragtirmacilar bu baglantiy
temsil edebilecek genetik varyantlar olup olmadigim
aragtirmiglardir. Monozigotik ve dizigotik ikizlerde
yapilan c¢alismalar, obezitenin genetik bilegeninin
%8'inin astim ile ortak oldugunu dustndirmekte-
dir®. Ayrica, gézlemsel ¢aligmalar, hava kirliligine ve
ebeveynlerinden dolay: sigaraya maruz kalmanin, ¢o-
cuklarda hem obezite®' hem de astim®'® geligimi
icin bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermektedir.

Seker veya doymusg yag asitleri bakimindan yiiksek,
antioksidanlar veya lif bakimindan digiik diyetle-
rin artan solunum semptomlarn ile iligkili oldugu®®
ve obezite gelisimine katkida bulundugu gésteril-
mistir™. Doymus yag asitleri bakimindan yiksek
tek bir 6guntn nétrofilik hava yolu inflamasyonu-
nu arttirdigy ve bronkodilatér yanit hizim azalttig
gdsterilmistir®®. Hayvan caligmalan, yiiksek yagh
bir diyetin akcigerdeki dogustan gelen lenfoid hucre
sayisin1 arttirdigini ve IL1f yolundan hem bronsiyal
asir1 duyarlihgi hem de alerjik hava yolu inflamasyo-
nunu indikleyebilecegini diigindiirmektedir®”. Fare
astim modelindeki ¢aligmalar, fritktozdan yitksek bir
diyetin sistemik metabolik disfonksiyonu arttirarak,
brongiyal agir1 duyarlilifi ve hava yolu oksidatif stresi
arttirdigini géstermektedir™. Prenatal D vitamini
eksikligi, yeni dogan obezitesi ile iligkilendirilmig™®®
ve prenatal donemde alinan D vitamini takviyesi, tg¢
yaginda hiriltili hastalik riskinde istatistiksel olarak
anlaml olmasa da kigik bir azalmaya yol agmig-
tir®2V, D vitamini eksikligi ile solunum yolu enfek-
siyonu riski, astim alevlenmesi® ve kortikosteroid
direnci arasindaki iligki hakkinda giderek artan bir
literatiir géze carpmakta ve bu literatiirlerin 15181n-
da, D vitamini eksikliginin obezitenin gelisimine ve
daha sonra artan astim siddeti ve kortikosteroid di-
renci olan fenotipine neden olabilecegi disiinilmek-
tedir®.

Obezite, akcigerler iizerindeki mekanik etkisini ab-
dominal sistem ve toraks yaglanmasi aracihig: ile
gostermektedir. Bu yaglanma nedeni ile gogiis duva-
11 tizerinde olugan basi, gogus kafesi ile diyaframin
solunum esnasindaki hareketini azaltarak, akciger
kapasitesini diigtirmekte ve solunum hacmini azalt-
maktadir®. Obstriiktif veya interstisyel akciger has-
talig1 olmayan katihmalarin yer aldig: bir calismada,



obezitenin akciger hacmini nasil etkiledigi aragtiril-
mig ve obezitenin rezidiel hacmi ve toplam akciger
kapasitesini zayif bir sekilde etkiledigi, morbid obez
olan caligma katihmalarinda, zayif kontrollere ki-
yasla azalmanin yaklagik %10 oldugu bulunmugtur.
Rezidiiel hacim ve toplam akciger kapasitesi iizerin-
deki nispeten kiiciitk etkinin aksine, obezitenin fonk-
siyonel reziduel kapasite ve ekspiratuar rezerv hacmi
(ERV) tizerindeki etkisi, net bir doz-cevap iligkisi ile
cok daha biiyitk bulunmugtur®. Yapilan ¢aligmalar,
ERV’deki bu dramatik azalmanin, morbid obez birey-
leri, ¢ok dusiik akciger hacimlerinde tidal solunuma
yol acarak bronkokonstriksiyon sirasinda hiperinf-
lasyon gelistirmeye daha yatkin hale getirdigi® ve
ayrica olugan bu sekellerin, hava yolu epiteline zarar
vererek hava yollarinda proinflamatuvar bir tepki
olusturabilecegini géstermistir®. Obezitenin olug-
turdugu mekanik etki ile ayrica, hava yolu direnci
ve solunum sistemi kas hasar1 da artmaktadir. Hava
yolu kas sistemindeki kontraktillerin 6zelliklerinin
degismesi, aktin-miyozin dinamigini de etkileyerek,
solunum kas kuvvetinin azalmasi ve solunum peri-
yodunun bozulmasi, astim olusumunu tetikleyerek,
hastaliga éncilik etmektedir®.

Obezite ile ilgili yapilan ¢alismalarda, kandaki yuksek
lokosit ve artmig serum C reaktif protein diizeyleri,
obezitenin, kronik digitk dereceli sistemik bir infla-
masyon ile iligkili oldugunu géstermektedir®*?. Adi-
poz doku, her iki hastaligin mekanizmasinda da rol
alan adipokinleri treterek bu inflamasyonu diizen-
ler®. Obezitede en ¢ok calisilan adipokin olan leptin,
TNF-alfa ve IL-6 gibi astim ile iligkisi bilinen infla-
matuvar mediyatdrlerin salinimin stimiile eder®-3?.
Bu adipokinler, Th hiicrelerini, 6zellikle Th1 fenotipi-
nin aktivasyonu dahil, cesitli yollarla uyarabilme ve
immiin sistemi modiile etme yetenegine sahiptir®.
TNEF-alfa da adipoz dokuda leptin tiretimini ve salini-
mini tetikler®. Serum leptin seviyesinin astimli erig-
kinlerde, 6zellikle kadinlarda yiiksek oldugu belirtil-
mistir®. Obez bireylerde, yag dokusu makrofajlar1
tarafindan tretilen dolagimdaki yuksek seviyelerdeki
IL-6'n1n, dendritik hicrelerinin Th17 farklilagmasim
destekledigi gosterilmistir(36). Th17 hiicreleri astim-
daki nétrofilik hava yolu inflamasyonu ile iligkilendi-
rilmigtir®”. Ayrica, astimli obez bireylerde, oksidatif
stres icin kan belirteclerinde de artig bildirilmistir.
Sistemik inflamasyonun ve oksidatif stresin bu artigi,
astimli hastalarin solunum yollarindaki inflamatuvar
strecin tipini ve siddetini de etkileyebilecegi goste-
rilmistir®®. Agiri kilolu ve obez astim hastalarinin
indiiklenen balgamlarinda daha az eozinofil ve daha

Bozkus E.

fazla notrofil ile farkl tipte bir hava yolu inflamasyo-
nu oldugu bildirilmistir®**?. Bu bulgular semptomla-
r1daha belirgin, balgam nétrofil yiizdesi yiiksek ve in-
hale veya oral kortikosteroidlerle tedaviye zayif yanit
veren obez hastalar tarafindan karakterize edilen bir
astim alt fenotipini tanimlamak i¢in, kiime analizinin
kullanildig1 ¢aligmadaki bulgular ile uyumlu bulun-
mugtur®. Bagka bir caligma da obezitenin daha yik-
sek oranda balgam nétrofilleri ve daha dusiik oranda
balgam eozinofilleri ile iligkili oldugu bildirilmistir®?.
Bununla birlikte, aragtirmacilar siddetli astimi olan
bireylerin, hem balgam hem de brong biyopsi 6rnek-
lerinde, obezite ve hava yolu inflamasyonu arasinda-
ki iligkiyi aragtirmiglar. Balgam ve kan 6rneklerinde,
eozinofil sayisin1 yiitksek bulamadiklarini, ancak obez
astimhilarin balgaminda, hem agir1 kilolu hem de yag-
s1z bireyler ile kargilastirildiginda 6nemli él¢iide daha
yiiksek IL-5 seviyeleri bulduklarini bildirmiglerdir.
flging bir sekilde, obez astim hastalarinin hava yolu
duvarlarinda, ayni kontrol gruplarina kiyasla daha
fazla sayida eozinofil bulunmustur. Bu, astimli obez
ve obez olmayan ¢aligma katihmalarinda, balgamda-
ki inflamatuvar hiicre bulgulari ile hava yolu duvarn
biyopsileri arasinda bir tutarsizlik oldugunu digiin-
diirmektedir. Caligmanin sonuglari, kan eozinofili ol-
mamasina ragmen, eozinofilik hava yolu inflamasyo-
nunun obez astim hastalarinda ve muhtemelen obez
olmayan astimlilara gére daha yiksek oranda mevcut
olabilecegini géstermektedir®®.

Hava yollar1 ve bagirsak mukozasinda bulunan cesit-
li mikroorganizma topluluklarinin gen temelli yeni
yontemlerle belirlenmesiyle birlikte, mikrobiyotanin
astim gelisiminde ve progresyonunda énemli bir rol
oynadigina dair kanitlar literatiirde yerini almakta-
dir®. Obeziteyi destekleyen Bat1 diyet diizeninin ka-
rakteristik degisiklikleri, bagirsak mikrobiyomunda
degisikliklere yol acarak alerjik hava yolu hastaliginin
gelisimini de etkileyebilir. Bagirsagin bakteriyel ko-
lonizasyonu, diyet lifi fermantasyonunda ve kisa
zincirli yag asitlerinin (SCFA) tiretiminde énemli bir
rol oynar. Obezojenik diyetler tipik olarak yag baki-
mindan yitksek ve ¢oziinir lif bakimindan digtktir;
dugiik lif, bagirsak mikrobiyomundaki ve dolagimda-
ki SCFA seviyelerindeki degisikliklerle iligkilidir®.
Mikrobiyomu degistirebilecek bir diger faktér anti-
biyotik maruziyetidir. Yagamin erken dénemlerinde
antibiyotik maruziyeti astim ve obezite ile iligkilen-
dirilmigtir®. Baglica teori, mikrobiyomdaki erken
degisikliklerin bagisiklik sisteminin olgunlagmasim
degistirebilecegidir, ¢inkii bu degisikliklere anormal
yamitlarin astim ve atopiden énce geldigi bildirilmis-
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tir?. Erken yasta probiyotik takviyenin (anne, bebek
veya her ikisine utero ve/veya bebeklik déneminde)
atopi riskini azalttig1, ancak astim riskini azaltmadif1
gdsterilmistir®®. Obez astimda hava yolu mikrobiyo-
mu degisebilir. Siddetli astimlilardan gelen brons fir-
¢alarinda yapilan yeni bir ¢alisma, VKI'nin hava yolu
mikrobiyal kompozisyonundaki degisikliklerle ve
daha az akciger dokusu eozinofili ile iligkili oldugunu
gostermistir. Bu mikrobiyom degisikliklerinin azal-
mus eozinofillere neden olup olmadig1 veya obezitede
gortlen diger degisikliklerin (diger bagisiklik diizen-
sizlikleri veya artmig gastroézofageal refli gibi) ilgi-
siz bir sonucu olup olmadig belirsizdir®”.

OBEZITE ASTIM FENOTIPI

Astimli bireyler arasinda, cesitli hastalik 6zellikleri
tanmimlanmigtir ve baslangic yasi, hava yolu inflamas-
yon tipi ve fizyolojik 6zellikler gibi ortak ozellikler,
kiimeleri olugturarak astim fenotipleri olarak kabul
edilmigtir. Aragtirmacilar obezite ile iligkili astimin
en az iki ayr1 gruba ayrildigim bildirmiglerdir®”. Bun-
lardan biri, erken baglangich (< 12 yas), atopik astim
olan ve semptomlar1 diizelse bile, hastalig: kilo ver-
diklerinde iyilesmeyen bireylerden olusan, obezite
ile komplike olan alerjik astim fenotipidir. Obezite
ile komplike astim en iyi taninan fenotiptir. Atopi,
alerjik semptomlar, yitksek serum immunoglobulin
E gibi alerjik inflamasyonun belirtegleri ile hava akim
kisitlanmasi, brong agir1 duyarhilig gibi énemli fizyo-
lojik degisiklikler ve ciddi hastalik bulgular1 vardur.
Bu hastalar ge¢ baslangich hastalig: olanlardan daha
hizli kilo alirlar®*?. Diger grup ise, astim kilo ver-
diklerinde duzelen ve tamamen obezitenin bir fonk-
siyonu olarak ortaya ¢ikan, ge¢ baglangich (> 12 yas),
atopik olmayan ve kadinlarda olma olasihigi daha
yiksek obeziteye bagh astim fenotipidir. Astimlar
tipik olarak daha az hava akimi kisitlanmasi ve brong
agir1 duyarlilign ile karakterizedir ve erken baglangich
hastalig1 olan hastalardan daha az siddetlidir. Bu po-
piilasyonda ¢ogunlukla nétrofilik hava yolu inflamas-
yonu gorilir®5?,

Astim Obeziteye Neden Olur Mu?

Literatirde, obezitenin artmig hava yolu asir1 du-
yarlihigy, her iki kogul icin ortak genetik duyarlihik ve
bagisiklik sistemindeki modifikasyonlar: tetikleyerek
astimi ortaya ¢ikarabilecegini gsteren ¢aligmalar bu-
lundugu gibi, astimin obezite gelisimine neden olabi-
lecek fiziksel inaktivite, sedanter yagsam tarzi, diyet
paternleri, astimin baglangi¢c zamani ve tedavide kul-
lanilan ilaglar gibi tibbi ve davranigsal mekanizmalari
iceren ¢aligmalar da yer almaktadur.
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Astim ve fiziksel aktivite arasindaki iligkileri deger-
lendiren literatiir ¢aligmalarin ¢ogu, astimin geng-
lerde fiziksel aktiviteyi etkileyen bagimsiz bir degis-
ken olarak roliine deginmistir. Kesitsel ¢aligmalarda
astim ile fiziksel aktivite arasindaki negatif iligkiler
esas olarak bildirilmistir. Bu literatiir calismalarinda
goz éniinde bulundurulan hipotezler arasinda, fizik-
sel aktivite icin ¢ocuk 6z yeterliliginin roli, astimh
cocuklarin egzersiz yetenegini i¢in ebeveyn algilar,
semptom kontrold ve astim tedavi sonuglar1 siklikla
aragtirlmigtir®.

Astimli adelosan kizlarin, fiziksel aktivite katilim-
larinda 6z yeterliligin rolinin degerlendirildigi bir
caligmada, astimh kizlarin fiziksel olarak daha az
formda olduklar1 ve aktivitelere daha az katildiklari,
guglu aktiviteler sirasindaki akciger fonksiyonlarinda
daha diisiik 6z-yeterlilik bildirilmistir®®. ingiltere'de
yapilan bagka bir calismada, astimli ¢ocuklarin giin-
de daha az fiziksel aktiviteye katildiklari, ortalama
VKI ve obezite oranlarinin yiiksek oldugu saptan-
mis. Bu calisgmada astim, hem astimli ¢ocuklar hem
de ebeveynleri tarafindan egzersiz yapma engeli
olarak tanimlanmistir®”. Astimi olan kentsel okul
cag1 cocuklarinin bir ¢calismasinda da, azalmis akti-
vite diizeyleriyle iligkili ebeveyn algilarinin, yorucu
aktivitenin ¢ocuklarini tzdugu ve egzersizin hasta-
lanmaya neden olacag: yéninde oldugu belirtilmis.
Ebeveynlerinin egzersize katilimlariyla ilgili endige-
leri olan astimli cocuklarin inaktif olma ihtimalleri-
nin daha yiiksek oldugu, ebeveynleri akranlar1 kadar
etkinlik gosterebileceklerine inananlarin ise, egzer-
sizin astimin ciddiyetini azaltabilecegi ve ginde en
az 120 dakika daha aktif olmalarinin olast oldugu
belirtilmig®®. Pediatrik astimda, fiziksel aktiviteye
tegvik amach uygulanan programin ele alindig1 bir
vaka kontrol calismasinda da, astimli ¢ocuklar, astim
olmayan yasitlarina gére daha dusiik fiziksel aktivi-
te ve daha yitksek VKi'ne sahip olduklar tespit edil-
migtir®. Okul ¢ag1 cocuklarinda, fiziksel aktivite ve
egzersizin tetikledigi bronkokonstritksiyonu deger-
lendiren bir ¢caligmada da, agir1 kilo ve obezite pre-
valansi, astim tanili ve astim tanisi olmadan astim
iligkili semptomu olanlarda, astim iligkili semptomu
olmayanlara gére, daha yiksek oldugunu bulunmus.
VKI statiisiine bakilmaksizin, bronkokonstriiksiyo-
nu olan ¢ocuklar giinlitk enerji harcamasinda anlamh
bir diigtis gostermis ve egzersizin tetikledigi bronko-
konstriiksiyon prevalansi, orta derecede aktif veya
inaktif olarak simiflandirilan ¢ocuklarda aktif olanla-
ra gore daha yiiksek saptanmig®”. Astim tedavisiyle,
astim kontrolinde meydana gelen degisikliklerin



gunlik fiziksel aktiviteye etkisini degerlendiren bir
caligmada, astim tedavi grubunda aktivitede zama-
nin arttigy, kontrollerde ise degismedigi gorilmiis ve
fiziksel aktivite iizerinde astim tedavisinin gecikmeli
bir etkisi oldugu saptanmug. Bu ¢alismada, astimin
yeterli kontrolii, giinluk fiziksel aktivite diizeyi uze-
rinde, astimli gencler i¢cin hastaligin ciddiyetinden
daha etkili oldugu sonucuna varilmigtir®.

Incelenen kohort ve vaka kontrol ¢alismalarinin co-
gunda, astim ve fazla kilo arasinda pozitif bir iligki,
¢ok az bir kisminda nétr veya 6énemsiz bir iligki ol-
dugu bildirilmigtir. Astim ile kilo artig endeksleri
arasindaki iligkiyi degerlendiren ¢aligmalarin meto-
dolojisinde, goreceli ve mutlak ol¢iitler degisiklikler
gostermigtir. Anlaml iligkiler, kilo durum indeksle-
rine, solunum fonksiyon bozuklugunun tanimina
veya cinsiyete gore degismistir®. Astimhlar arasinda
kontrollere kiyasla daha fazla asir1 kilo olasihigini bil-
diren bir vaka kontrol ¢caligmasinda, viicut yag yiizde-
si yerine, VK1 kullanilarak daha giiclii bir iligki oldugu
tespit edilmistir®. Astim-whezing prevalansi ve VKI
iligkilerinin aragtirildif: kesitsel bir ¢caligma da, whe-
ezing yerine astimin, VK] ile arasinda daha giiclii bir
iligki oldugu bildirilmistir®®.

Caligmalarin bazilarinda da, astimi olan ve olma-
yanlar arasinda fiziksel aktivite diizeylerinde veya
aerobik kondisyonda bir fark bulunmadigini, hatta
daha yiiksek aktivite gosterildigi de bildirilmis. Bu
farkli sonuclarin, astim vakalarinin se¢imi, fiziksel
aktivite seviyelerinin belirlenmesinde ebeveyn ya da
¢ocugun kendi cevaplarinin kullamilmasiyla ortaya
konan yanlis siniflandirmalardan ya da mevsim, agik
hava alanlar gibi cevresel faktérlerin fiziksel aktivite
duzeyindeki bulgularda farkliliklara yol agmasindan
kaynaklaniyor olabilecegi dugstniilmiig®. Yaslan
8-10 arasinda degisen ¢ocuklarin, fiziksel aktivite ve
astim riskinin degerlendirildigi retrospektif kohort
calismada, ¢ocugun her bir etkinlige katildig: saat
say1s1, gozlem stiresindeki hafta sayisi ile ¢arpilarak,
toplam fiziksel aktivite i¢cin tahmin edilen metabolik
esdeger hesaplanmis. Astimi olan ¢ocuklarda, olma-
yanlara gore daha yuksek diizeyde fiziksel aktivite
gozlenmis ve tim kohort i¢in yiiksek fiziksel aktivite
astim prevelansindaki artig ile iligkilendirilmis. Bu
calismada, yazarlar oldukga aktif ¢ocuklarin belki de
solunum semptomlarindan gikayet etme ihtimalinin
daha yiitksek oldugunu ve ardindan astim tanisi aldi-
g1n1 6ne siirmislerdir®. Astmatik semptom, fiziksel
aktivite ve agir1 kilo durumunun degerlendirildigi
bir bagka kohort ¢alismada da, son 12 ayda whezin-
gi olan ¢ocuklar, hi¢ whezingi olmayanlara kiyasla
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oldukc¢a benzer aktivite gostermigler. En az bir kez
whezingi olan erkek ¢ocuklarinin, hi¢ whezing olma-
yanlara gore daha fazla fiziksel aktivite gésterdigi, bu
iligkinin kiz ¢ocuklarinda saptanmadig: belirtilmis.
Caligmanin sonuglar, astim semptomlarinin daha
dugiik bir fiziksel aktiviteye ve fazla kiloya yol ac¢t1-
gina dair herhangi bir kanit sunmamigtir®). Astim
tedavisinin etkisinin degerlendirildigi vaka-kontrol
calismasinda ise, astimh ¢ocuklarda viicut yag yiizde-
sinin, baglangictaki kontrol grubundan daha yiiksek
olmasina ragmen, astim grubunun tedavi gérdugi,
calisma yil1 boyunca, iki grup arasinda viicut yag ytiz-
desinde anlamli bir degisiklik gérilmemis ve ¢aligma,
astim1 kontrollii olan ¢ocuklarda yillik kilo aliminin
saglikh cocuklardakine benzer oldugu sonucuna var-
mistir®?,

Diyet paternlerinin astim sonuglarina etkisi gittikce
artan ilgi konusu olmakla birlikte, astim hastalarinin
gida aligkanliklarim degerlendiren klinik ¢aligmalar-
da literatiirde yer almaktadir. Astimh adelosanlarin
diyet alimlarinin incelendigi bir ¢aligmada, astimi
olan ve olmayanlarin beslenme iceriginde anlamh
fark izlenmedigi, genel olarak, adelosanlarin meyve,
sebze, lifli gida, D vitamini, doymamig yag alimini
tavsiye edilenden daha az aldiklar1 gozlenmis. Her iki
grubunda, VK{'leri farkli olmamasina ragmen, astim-
I1 kizlarin anti-inflamatuvar besinler olarak siniflan-
dirllan daha disik magnezyum ve folat seviyelerini
titkettiklerini goézlemlenmig®. Afrika asilli Ameri-
kan adelosanlarda yapilan bir ¢alismada, astimi olan
ve olmayanlarin giinlitk kalori alimlari benzer olma-
sina ragmen, astim 6ykiisii olan ergenlerin diyetleri,
kolesterol, karbonhidratlar ve doymus yag gibi yik-
sek inflamatuvar ézelliklere sahip oldugu gézlenmis.
VKI'nin diger degiskenler ile regresyon analizinde ise,
ne kalori alimi, ne de diyet inflamatuvar indeksinin
VK1 ile iliskisinin saptanmadig1 ortaya konulmustur.
Dolayisiyla astim obezite arasindaki iliskide diyetin
rolit gézardi edilmisg®. Fakat astimli adelosanlarda
yapilan bagka bir ¢aligmada ise, enerji harcanmas:
ve kalori alimi degerlendirilmis ve astimh genglerde
kalori alimmin enerji harcanmasindan daha fazla
olduguna dair kanitlar sunulmugtur®. Astimh {ini-
versite 6grencilerinin diyet inflamatuvar indekslerin
aragtirildifn caligmada da, klinik olarak mevcut asti-
mi1 tanist alanlarin, VKT'lerinin daha yiiksek oldugu-
nu ve diyetlerinin astim1 olmayan akranlarina gére
anlaml derecede daha biiyiik bir diyet inflamatuvar
indeksi ile titkettikleri gozlemlenmig®. Farelerde ya-
pilan son bir aragtirmada, chitinase 3 benzeri protein
1'in (Chi3I1) beyaz adipoz doku birikiminde ve akci-
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ger Th2 inflamasyonunda énemli bir rol oynadigim
bulunmus. Yiiksek yagh diyetin, beyaz yag dokusu
ve pulmoner Chi3ll ekspresyonunu artirarak, vis-
seral yaglanma ve astima katkida bulundugunu éne
strererek, astimin obeziteyi artirabilecegi sonucuna
ulagilmistir™.

Astimda inhaler steroidler ile uzun sureli tedavi-
nin, sindirim sisteminden lipid alimin: artirarak ve
dzellikle dokularda lipid depolanmasini etkileyebi-
lecegi gosterilmistir™. Astim tedavisinin VKI ile
iligkilerinin degerlendirildigi bir ¢alisgmada, kadin
ve erkeklerde inhaler steroidler ile tedavinin obe-
zite gelisimine katkisi anlamli olarak saptanmig-
tir”. Cocuklarda, inhaler steroid ile tedavinin yillik
kilo alimini degerlendiren bagka bir ¢aligmada da,
VKi'nin giinde 400 mg'dan daha fazla dozaj alan-
larda 0.5 kg/m?, ancak giinde 200 mg'den az dozaj
alanlarda sadece 0.1 kg/m? arttifi saptanmustir.
Burada yiksek doz steroid tedavisi alan ¢ocuklarda
VKi'de daha fazla artis goriilmiistiir”™. Fakat inha-
ler steroidlerin aksine, astimda b-agonist kullanimi-
nin adipositler ve lipoliz iizerinde dogrudan etkiye
sahip olarak obeziteye kargi koruyabildigi géste-
rilmigtir. Agir1 kalori alimin beyin tarafindan algi-
landig1 ve daha sonra obeziteyi 6nlemenin bir araci
olarak termojenezi aktive ettigi dusinilmektedir
ve bu mekanizmanin efferent kolunu sempatik si-
nir sistemi, hedef dokulardaki b-adrenerjik reseptér
(bAR) etkisiyle olugturmaktadir. Bu hipotezi test
etmek icin, bAR icermeyen farelerden olugan ¢alig-
mada, yiiksek yagh bir diyette tamamen diyete bagh
termojenez yetersizligine sekonder olarak farelerde
agir1 sigsmanhik gelistii gézlenmis ve caligmanin
sonuglari, diyete bagli termojenez i¢in bAR’lerin
gerekli oldugunu ve bu yolagin, viicudun diyetle in-
diiklenen obeziteye karsi savunmasinda kritik bir
rol oynadig1 ortaya koymugtur®.

Astim ve obezite, cocukluk déneminde de, prevalans-
ta paralel bir artig géstermektedir. Cocukluk cagin-
daki obezite vakalarinin ¢ogu, okul éncesi yillarda
kokenleri varsa, astim-obezite iligkisinin bu kritik
zaman araliginda da kurulabilecegini tahmin etmek
mumkiindir. 1990 ila 2008 yillar1 arasinda bir ¢ok
Avrupa ilkesinde dogmus, ti¢-dort yaglarinda obez
olmayan 21130 ¢ocugun sekiz yasina kadar takip
edildigi bir kohort caligmasinda, erken baglangich
astim, wheezing, alerjik rinit ve sonraki obezite ris-
ki arasindaki potansiyel iligkiler degerlendirilmis ve
takip sirasinda 483 (%2.3) ¢ocukta obezite geligtigi
gozlenmistir. Erken baglangich astim ve whezingin,
cocuklukta obezite insidans ile iligkili oldugu, alerjik
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rinit i¢cin kamitlarin daha az giigli olmasina ragmen,
ancak yine de obezite riskinin yitksek oldugu goste-
rilmistir®. Giiney Kaliforniya'da obez olmayan anao-
kulu ve birinci simf ¢ocuklarinin 10 yil takip edildigi
bagka bir kohortta, erken yagta astim ile bagvuran
cocuklarin, ¢ocukluk ve ergenlik déneminde obezite
riski altinda olup olmadig aragtirilmig ve 342 ¢ocuk-
ta (%15.8) obezite geligtigi tespit edilmistir. Yazarlar,
erken cocukluk dénemi astiminin, ileriki ¢ocukluk ve
ergenlik déneminde obezite gelisimine katkida bu-
lundugu belirtmiglerdir™.

Sonug olarak; astim ve obezite arasindaki nedensel
yonlerin anlagilmasinin saghk politikas: ve harca-
malarn icin 6nemli etkileri vardir. Obezite, sonraki
astimin énemli bir nedeni ise, obezitenin etkilerini
onlemek ve hafifletmek i¢cin daha iyi beslenme ve ar-
tan fiziksel aktivite seviyeleri ile etkili programlara
daha fazla kaynak yatirmak akillica olabilir. Tersine,
eger astim, obezitenin baglangici ile nedensel olarak
ilgiliyse, prenatal ve postnatal dénemleride de kapsa-
yarak anne sigara i¢imi ya da astim tedavisine uyum
gibi davraniglar1 hedeflemek daha uygun bir strateji
olabilir.

KAYNAKLAR

1. Obezite Tam ve Tedavi Kilavuzu (2019). 8. Baski. Ankara:
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Yaywnlart.

2. Beuther DA, Sutherland ER. Overweight, obesity and inci-
dent asthma: A meta-analysis of prospective epidemiologic
studies. Am J Respir Crit Care Med 2007; 175: 661-6.

3. Contreras ZA, Chen Z, Roumeliotaki T, et al. Does early onset
asthma increase childhood obesity risk? A pooled analysis of
16 European cohorts. Eur Respir J 2018; 52: 1800504.

4. Akinbami LJ, Fryar CD. Current Asthma Prevalence by We-
ight Status Among Adults: United States, 2001-2014. NCHS
Data Brief 2016; 239: 1-8.

5. Lang JE, Bunnell HT, Hossain MJ, et al. Being Overweight
or Obese and the Development of Asthma. Pediatrics 2018;
142:e20182119.

6. Koebnick C, Fischer H, Daley MF, et al. Interacting effects of obe-
sity, race, ethnicity and sex on the incidence and control of adult-
onset asthma. Allergy Asthma Clin Immunol 2016; 12: 50.

7. Carpaij OA, Berge M. The asthma-obesity relationship: Un-
derlying mechanisms and treatment implications Curr Opin
Pulm Med 2018; 24: 42-9.

8. Hallstrand TS, Fischer ME, Wurfel MM, et al. Genetic pleiot-
ropy between asthma and obesity in a community-based samp-
le of twins. J Allergy Clin Immunol 2005; 116: 1235-41.

9.  Dhana K, Haines J, Liu G, et al. Association between mater-
nal adherence to healthy lifestyle practices and risk of obesity
in offspring: Results from two prospective cohort studies of
mother-child pairs in the United States. BMJ 2018; 362:
k2486.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Mitchell EA, Stewart AW, Braithwaite I, et al. Factors as-
sociated with body mass index in children and adolescents:
An international cross-sectional study. PLoS One 2018; 13:
e0196221.

Kim JS, Alderete TL, Chen Z, et al. Longitudinal associations of
in utero and early life near-roadway air pollution with trajectori-
es of childhood body mass index. Environ Health 2018; 17: 64.

Buteau S, Doucet M, Tétreault LF, et al. A population-based
birth cohort study of the association between childhood-onset
asthma and exposure to industrial air pollutant emissions.
Environ Int 2018; 121: 23-30.

Burke H, Leonardi-Bee J, Hashim A, et al. Prenatal and pas-
sive smoke exposure and incidence of asthma and wheeze:
systematic review and meta-analysis. Pediatrics 2012; 129:
735-44.

Brigham EP, Steffen LM, London SJ, et al. Diet Pattern and
Respiratory Morbidity in the Atherosclerosis Risk in Commu-
nities Study. Ann Am Thorac Soc 2018; 15: 675-82.

Al-Alwan A, Bates JH, Chapman DG, et al. The nonallergic
asthma of obesity. A matter of distal lung compliance. Am J
Respir Crit Care Med 2014; 189: 1494-502.

Kim HY, Lee HJ, Chang YJ, et al. Interleukin-17-producing
innate lymphoid cells and the NLRP3 inflammasome facilita-
te obesity-associated airway hyperreactivity. Nat Med 2014;
20: 54-61.

Everaere L, Ait-Yahia S, Molendi-Coste O, et al. Innate
lymphoid cells contribute to allergic airway disease exacerba-
tion by obesity. J Allergy Clin Immunol 2016; 138: 1309-18.

Singh VP, Aggarwal R, Singh S, et al. Metabolic Syndrome Is
Associated with Increased Oxo-Nitrative Stress and Asthma-
Like Changes in Lungs. PLoS One. 2015; 10: e0129850.

Boyle VT, Thorstensen EB, Thompson JMD, et al. The rela-
tionship between maternal 25-hydroxyvitamin D status in
pregnancy and childhood adiposity and allergy: An observati-
onal study. Int J Obes (Lond) 2017; 411755-60.

Litonjua AA, Carey VJ, Laranjo N, et al. Effect of Prenatal
Supplementation With Vitamin D on Asthma or Recurrent
Wheezing in Offspring by Age 3 Years: The VDAART Rando-
mized Clinical Trial. JAMA 2016; 315: 362-70.

Chawes BL, Bonnelykke K, Stokholm J, et al. Effect of Vi-
tamin D3 Supplementation During Pregnancy on Risk of
Persistent Wheeze in the Offspring: A Randomized Clinical
Trial. JAMA 2016; 315: 353-61.

Brehm JM, Acosta-Perez E, Klei L, et al. Vitamin D insuffici-
ency and severe asthma exacerbations in Puerto Rican child-
ren. Am J Respir Crit Care Med. 2012; 186: 140-6.

Lan N, Luo G, Yang X, et al. 25-Hydroxyvitamin D3-
deficiency enhances oxidative stress and corticosteroid re-
sistance in severe asthma exacerbation. PLoS One 2014; 9:
e111599.

Rabec C, De Lucas RP, Veale D. Respiratory complications of
obesity. Arch Bronconeumol 2011; 47: 252-61.

Jones RL, Nzekwu MM. The effects of body mass index on
lung volumes. Chest 2006; 130: 827-33.

Deesomchok A, Fisher T, Webb KA, et al. Effects of obesity on
perceptual and mechanical responses to bronchoconstriction
in asthma. Am J Respir Crit Care Med 2010; 181: 125-33.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Bozkus E.

Yalcin HC, Perry SF, Ghadiali SN. Influence of airway diameter
and cell confluence on epithelial cell injury in an in vitro model
of airway reopening. J Appl Physiol 2007; 103: 1796-807.

Farah CS, Salome CM. Asthma and obesity: A known associati-
on but unknown mechanism. Respirology 2012; 17: 412-42.

Visser M, Bouter LM, McQuillan GM, Harris TB. Elevated
C-reactive protein levels in overweight and obese adults.
JAMA 1999; 282: 2131-5.

Ford ES. The metabolic syndrome and C-reactive protein,
fibrinogen, and leukocyte count: findings from the Third Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey Atheroscle-
rosis 2003; 168: 351-8.

Fantuzzi G. Adipose tissue, adipokines, and inflammation. J
Allergy Clin Immunol 2005; 115: 911-9.

Brown 'V, Warke TJ, Shields MD, Ennis M. T cell cytokine pro-
files in childhood asthma. Thorax 2003; 58: 311-6.

Rastogi D, Fraser S, Oh J, et al. Inflammation, metabolic
dysregulation, and pulmonary function among obese urban
adolescents with asthma. Am J Respir Crit Care Med 2015;
191: 149-60.

Zumbach MS, Boehme MW, Wahl P, et al. Tumor necrosis fac-
tor increases serum leptin levels in humans. J Clin Endocrinol
Metab 1997; 82: 4080-2.

Sood A, Ford ES, Camargo CA. Association between leptin
and asthma in adults. Thorax 2006; 61: 300-5.

Bertola A, Ciucci T, Rousseau D, et al. Identification of adi-
pose tissue dendritic cells correlated with obesity-associated
insulin-resistance and inducing Th17 responses in mice and
patients. Diabetes 2012; 61: 2238-47.

Bullens DMA, Truyen E, Coteur L, et al. IL-17 mRNA in spu-
tum of asthmatic patients: Linking T cell driven inflammation
and granulocytic influx? Respir Res 2006; 7:135.

Komakula S, Khatri S, Mermis J, et al. Body mass index is as-
sociated with reduced exhaled nitric oxide and higher exhaled
8-isoprostanesin asthmatics. Respir Res 2007; 8: 32.

Scott HA, Gibson PG, Garg ML, Wood LG. Airway
inflammation is augmented by obesity and fatty acids in ast-
hma. Eur Respir J 2011; 38: 594-602.

van Veen IH, Ten Brinke A, Sterk PJ, et al. Airway
inflammation in obese and nonobese patients with difficult-
to-treat asthma. Allergy 2008; 63: 570-4.

Haldar P, Pavord ID, Shaw DE, et al. Cluster analysis and cli-
nical asthma phenotypes. Am J Respir Crit Care Med 2008;
178:218-24.

Telenga ED, Tideman SW, Kerstjens HA, et al. Obesity in ast-
hma: more neutrophilic inflammation as a possible explanation
for a reduced treatment response. Allergy 2012; 67: 1060-8.

Desai D, Newby C, Symon FA, et al. Elevated sputum interle-
ukin-5 and submucosal eosinophilia in obese individuals with
severe asthma. Am J Respir Crit Care Med 2013; 188: 657-63.

Huang YJ, Boushey HA. The microbiome in asthma. J Allergy
Clin Immunol 2015; 135: 25-30.

Marsland BJ, Gollwitzer ES. Host-microorganism interacti-
ons in lung diseases. Nat Rev Immunol 2014; 14: 827-35.

Pitter G, Ludvigsson JF, Romor P, et al. Antibiotic exposure
in the first year of life and later treated asthma, a population

Guncel Gégiis Hastaliklar: Serisi 2020; 8 (2): 91-98




Obezite ve Astim / Obesity and Asthma

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

based birth cohort study of 143.000 children. Eur J Epidemi-
0l 2016; 31: 85-94.

Dzidic M, Abrahamsson TR, Artacho A, et al. Aberrant IgA
responses to the gut microbiota during infancy precede ast-
hma and allergy development. J Allergy Clin Immunol 2017;
139:1017-25.

Elazab N, Mendy A, Gasana J, et al. Probiotic administration
in early life, atopy, and asthma: a meta-analysis of clinical
trials. Pediatrics. 2013; 132: e666-76.

Huang YJ, Nariya S, Harris JM, et al. The airway microbiome
in patients with severe asthma: Associations with disease fea-
tures and severity. J Allergy Clin Immunol 2015; 136: 874-84.

Sutherland ER, Goleva E, King TS, et al. Cluster analysis of
obesity and asthma phenotypes. PLoS One 2012; 7: e36631.

Peters U, Dixon AE, Forno E. Obesity and asthma. J Allergy
Clin Immunol 2018; 141: 1169-79.

Holguin F, Bleecker ER, Busse WW, et al. Obesity and ast-
hma: An association modified by age of asthma onset. J Al-
lergy Clin Immunol 2011; 127: 1486-93.

Dixon AE, Poynter ME. Mechanisms of Asthma in Obesity.
Pleiotropic Aspects of Obesity Produce Distinct Asthma Phe-
notypes. Am J Respir Cell Mol Biol 2016; 54: 601-8.

Wenzel SE. Asthma phenotypes: the evolution from clinical to
molecular approaches. Nat Med 2012; 18: 716-25.

Leinaar E, Alamian A, Wang L. A systematic review of the
relationship between asthma, overweight, and the effects of
physical activity in youth. Ann Epidemiol 2016; 26: 504-10.

Kitsantas A, Zimmerman BJ. Self-Efficacy, Activity Partici-
pation, and Physical Fitness of Asthmatic and Nonasthmatic
Adolescent Girls. Journal of Asthma 2000; 37: 163-74.

Glazebrook C, McPherson AC, Macdonald IA, et al. Asthma as
a Barrier to Children’s Physical Activity: Implications for Body
Mass Index and Mental Health. Pediatrics 2006; 118: 2443-9.

Lam KM, Yang YH, Wang LC, et al. Physical Activity in Scho-
ol-Aged Children With Asthma in an Urban City of Taiwan.
Pediatr Neonatol 2016; 57: 333-7.

Abramson NW, Wamboldt ES, Everett DC, Zhang L. Encou-
raging Physical Activity in Pediatric Asthma: A Case-Control
Study of the Wonders of Walking (WOW) Program Pediatr
Pulmonol 2009; 44: 909-16.

Anthracopoulos MB, Fouzas S, Papadopoulos M, et al. Physi-
cal Activity and Exercise-Induced Bronchoconstriction in Gre-
ek Schoolchildren. Pediatr Pulmonol 2012; 47: 1080-7.

Vahlkvist S, Inman MD, Pedersen S. Effect of Asthma Tre-
atment on Fitness, Daily Activity and Body Composition in
Children With Asthma. Allergy 2010; 65: 1464-71.

Guncel Gégiis Hastaliklar: Serisi 2020; 8 (2): 91-98

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Vahlkvist S, Pedersen S. Fitness, Daily Activity and Body
Composition in Children With Newly Diagnosed, Untreated
Asthma Allergy 2009; 64: 1649-55.

Tanaka K , Miyake Y, Arakawa, et al. U-shaped Association
Between Body Mass Index and the Prevalence of Wheeze and
Asthma, but Not Eczema or Rhinoconjunctivitis: The Ryuk-
yus Child Health Study. J Asthma 2011; 48: 804-10.

Ownby DR, Peterson EL, Nelson D, et al. The Relationship of
Physical Activity and Percentage of Body Fat to the Risk of Ast-
hma in 8- To 10-year-old Children. J Asthma 2007; 44: 885-9.

Eijkemans M , Mommers M, Vries SI, et al. Asthmatic
Symptoms, Physical Activity, and Overweight in Young
Children: A Cohort Study. Pediatrics 2008; 121: e666-72.

Bueso AK, Berntsen S, Mowinckel P, et al. Dietary Intake in
Adolescents With Asthma--Potential for Improvement Pedi-
atr Allergy Immunol 2011; 22: 19-24.

Nagy MR, McGlumphy KC, Dopp R et al. Association Betwe-
en Asthma, Obesity, and Health Behaviors in African Ameri-
can Youth. J Asthma 2020; 57: 410-20.

Benedetti F.J, Mocelin HT, Bosa VL et al. Energy Expenditure
and Estimated Caloric Intake in Asthmatic Adolescents With
Excess Body Weight Nutrition 2010; 26: 952-7.

Wood LG , Shivappa N, Berthon BS, et al. Dietary Inflam-
matory Index Is Related to Asthma Risk, Lung Function and
Systemic Inflammation in Asthma. Clin Exp Allergy 2015;
45:177-83.

Ahangari F, Sood A, Ma B, et al. Chitinase 3-like-1 Regulates
Both Visceral Fat Accumulation and Asthma-Like Th2 Inf-
lammation. Am J Respir Crit Care Med 2015; 191: 746-57.

Umtawska W. Adipose tissue content and distribution in
children and adolescents with bronchial asthma. Respir Med
2015; 109: 200-7.

Hedberg A, Réssner S. Body Weight Characteristics of Sub-
jects on Asthma Medication. Int J Obes Relat Metab Disord
2000; 24:1217-25.

Jani M, Ogston S, Mukhopadhyay S. Annual Increase in Body
Mass Index in Children With Asthma on Higher Doses of In-
haled Steroids. J Pediatr 2005; 147: 549-51.

Bachman ES, Dhillon H, Zhang CY, et al. BetaAR signaling
required for diet-induced thermogenesis and obesity resistan-
ce. Science 2002; 297: 843-5.

Chen Z, Salam MT, Alderete TL, et al. Effects of Childhood
Asthma on the Development of Obesity among School-aged
Children. Am J Respir Crit Care Med 2017; 195: 1181-8.



