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OZET

Astimli hastalardaki artmis inflamatuar reaksiyonun, pulmoner surfaktan sentezini etkileyerek, lipid metabolizmasinda degi-
sikliklere neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda, astim hastalarnin akut atak ve stabil donemlerindeki serum lipid
profili degisikliklerinin (total kolesterol, trigliserid, yiiksek dansiteli lipoprotein [HDL], diisiik dansiteli lipoprotein [LDL], ¢cok
diisiik dansiteli lipoprotein [VLDL]) arastirilmast amaglandu.

Akut atakla bagvuran 30 astimli hastada bagvuru giinii ile tedavinin 21. giiniinde olmak iizere iki kez, alt1 aydir atak goriilme-
yen stabil donemdeki 36 astimli hastada ve saglikli 24 kontrol olgusunda ise bir kez serum lipid profili diizeyleri 6l¢iildii.
Astim akut atagiyla bagvuran hastalarda atak sirasinda dlciilen HDL diizeyleri (61.6+10.0 mg/dl), atak sonrasi 21. giine (51.1+£9.4
mg/dl) ve stabil astiml1 gruba gore (52.5+15.6 mg/dl) daha yiiksek saptand1 (p<0.05). Akut atak sirasinda &lgiilen trigliserid diizey-
leri ise (124.1+84.8 mg/dl), atak sonrast 21. giin (142+92 mg/dl) ve stabil gruba (162.9+95.4 mg/dl) gére daha diisiik bulundu
(p<0.05). Serum total kolesterol, LDL ve VLDL diizeyleri agisindan ii¢ grup arasinda énemli fark izlenmedi.

Sonug olarak, astimli hastalarin atak dénemlerinde serum HDL’de yiikselme ve trigliserid diizeylerinde diisme izledik. As-
timl1 hastalarda atak doneminde, stabil donemlerine gére serum lipid parametrelerinde belirgin degisiklikler ortaya ¢ika-
bildigi gosterildi.
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ABSTRACT
Serum Lipid Profile Changes in Asthma Patients During Acute Attack and Stable Period

The increased inflamatory reaction in asthmatic patients is thought to be responsible for the changes in the lipid
metabolism by affecting the pulmonary surfactant synthesis. In this study, serum total cholesterol, trigliseride, high
density lipoprotein [HDL], low density lipoprotein [LDL], very low density lipoprotein [VLDL] profile changes in asthma
patients were investigated during acute attacks and stable periods.

The serum lipid levels of 30 asthmatic patients with an acute attack were measured twice (at the 15t day of the attack
and at the 215t day of the asthma therapy), while blood samples of 36 stable asthmatic patients who did not have any attack
for the last 6 months and of 24 healthy controls were measured once.

Serum HDL level was found to be significantly higher during the acute attack (61.6x10.0 mg/dl), compared to the post
attack period (51.1+9.4 mg/dl) and the levels measured in the stable asthma group (52.5+15.6 mg/dl) (p<0.05). Whereas
serum trigliseride levels were found to be lower during the acute attack (124.1+84.8 mg/dl), compared to the post attack
period (142+92 mg/dl) and the stable asthma group (162.9+95.4 mg/dl) (p<0.05). There was not any significant
difference between the three groups with respect to serum total cholesterol, LDL and VLDL values.

As a result, we observed that there was an increase in serum HDL levels and a decrease in serum trigliseride levels of
asthma patients during acute attack. During acute attacks significant changes may occur in the lipid parameters of the
asthmatic patients compared with the levels of serum lipid in the stable periods of this disease.
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GiRis

Son yillarda kaydedilen bircok 6nemli gelismeye ragmen
astim patogenezinde halen tam olarak netlige kavusmamus
noktalar mevcuttur; astim ve lipid metabolizmas: iligkisi de
bu konulardan biridir. Astimli hastalardaki artmis inflamatu-
ar reaksiyonun, pulmoner siirfaktan sentezini etkileyerek li-
pid metabolizmasinda degisikliklere neden oldugu diisiiniil-
mektedir [1,2-6]. Ayrica astimda gerek efora bagli gerekse
atak sirasinda gelisen hipoksiye sekonder olarak lipid olusu-
mu engellenmekte, lipid rezervleri enerji tiretmek icin kulla-
nilmaktadir [7-8]. Atak sirasinda strese bagl olarak artan ste-
roid hormon diizeyleri, prostaglandin ve katekolamin diizey-
leri de surfaktan tiretimini ve dolaysiyla lipid tiiketimini ar-
tirmaktadir [8-10].

Uluslararast literatiirde gerek stabil astimda gerekse astim
atag1 doneminde lipid degisimini inceleyen az sayida caligma
mevcuttur ve kesin mekanizma net olarak ortaya konama-
mugtir [2-6, 8-11]. Calismamizda astimli olgularda atak déne-
minde, atak sonrasinda stabil déneme ve saglikli bireylere
gore kan lipid profilinin degisimi incelendi ve lipid profilin-
deki degisimlerin hava yolu obstriiksiyonu (FEV)) ile iligkisi
aragtirtlarak, klinik kullaniminin yararl olup olamayacagi in-
celendi.

GEREC VE YONTEM

Ocak-Haziran 2000 tarihleri arasinda Izmir Suat Seren
Gogiis Hastaliklart ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Astim Poliklinigi ve Servisi'nde 6 aydan uzun siiredir
brong astimi tanisi ile izlenen 66 olgu ve 24 saglikli kontrol
caligmaya alind1.

Brong astimi1 tanisi, 1995 NHLBI/WHO raporu kriterleri-
ne gére konuldu ve hastalar ii¢ gruba ayrildi: [1]

Stabil astimli hastalar: Tedavi altinda, son 6 aydir atak
goriilmeyen hastalar

Astim akut atagi: Astim atagi ile bagvuran hastalar

Kontrol grubu: Saglikli kontrol grubu

Hastalarin boy ve kilolart dlciilerek viicut kitle indeksleri
(VKI) hesaplandi. Astimli hastalarin solunum fonksiyon
testleri ve arteriyel kan gazlart olciilda.

Akut atakla gelen hastalardan, ilk bagvuru giinii (Astim
akut atak, 1. 6l¢ciim) ile ataktan sonra 21. giinde (Astim akut
atak, 2. 6lciim) olmak iizere iki kez; stabil dénemdeki astim
olgularindan ve kontrol grubundan ise bir kez kan 6rnegi
alindi. Olgularin 12 saat aclik sonrasi alinan kan érnekleri
bekletilip, santrifiije edilerek lipid profilinin degerlendirile-
cegi serumlar elde edildi. Elde edilen serumlardan total ko-
lesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL),
trigliserid (TG) diizeyleri olgiildii.

Tablo L. Olgu sayisi, cinsiyet dagilimi, yas, VKI, sigara ve
alkol kullanimi

Stabil Astim  Atakta Astim Kontrol
n=36 n=30 n=24
Erkek/ Kadin 8/28 12/18 9/15
Hastalik siiresi 10.3+6.5 8.07+7.3 0

(y1l)

Yas (yil) 4619 (27-67) 4249 (22-64) 39+10 (23-68)
VKI* (kg/m?) 28.96+4.28 28.15£5.9 28.12+5.87
Sigara icimi 4 (%11) 5 (%18.8) 10 (%41)
Pasif sigara icimi 3 (%8) 3 (%10) 7 (%29)
Alkol kullanimi1 0 3 (%1) 0

* VKI: viicut kitle indeksi = Agirlik (kg) / Boy (m?)

Serum kolesterol diizeyi 6lgiimii enzimatik yontemle, trig-
liserid diizeyi enzimatik kolorimetrik (GPO-PAP) yontemle,
HDL diizeyi direkt olarak enzimatik kolorimetrik test
(CHOD-PAP) ile Dacos XL-otoanalizatoriinde (Coulter
electronics, ABD) yapildi. Serum LDL ve VLDL diizeyleri,
Friedwald formiilii kullanilarak hesaplandi (Serum LDL dii-
zeyi = Total kolesterol — (HDL+Trigliserid/5; Serum VLDL
diizeyi = Serum trigliserid diizeyi /5).

Kan lipid diizeyini etkileyecek ailesel hiperlipidemi, ate-
rosklerotik kalp hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus, malniitrisyon gibi ek hastalig1 olan ve antihiperlipi-
demik ilag kullanan olgular ¢aligmaya alinmad:.

Olgularin yas, cinsiyet, VKI (viicut kitle indeksi), aktif ve
pasif sigara kullanimlari belirlendi. Caligmada yer alan olgu-
lara ait demografik 6zellikler Tablo I'de gosterilmistir.

Istatistiksel Yontemler

[statistiksel analizler SPSS versiyon 7.5 bilgisayar prog-
rami kullanilarak yapildi. Gruplarm birbirleri ile kargilagtiril-
masinda Mann-Whitney U testi ve Student t testi, iki say1-
sal degisken arasindaki korelasyon i¢in “Pearson korelasyon
katsayist” testi kullanildi. Istatistiksel olarak testlerin de an-
laml1 olmasi p<0.05 kosuluna baglandi.

BULGULAR

Her {i¢ grup arasinda cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, ak-
tif ve pasif sigara icimi agisindan fark izlenmedi (Tablo I).

Stabil dénemdeki ve atakla gelen astim hastalari (A ve B
Grubu) hastalik siireleri ve astim siddetine gore degerlendiril-
diginde gruplar arasinda énemli fark saptanmadi (Tablo II).

Hastalarin diizenli kullandiklar: tedavileri agisindan (in-
hale betamimetik kullanimi ve inhale steroid kullanimi)
gruplar arasinda istatistiksel fark izlenmedi (Tablo III) (sira-
styla p=0.347 ve p=0.989).
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Olgularin serum lipid degerleri Tablo [V’te gosterilmistir.
Total kolesterol, LDL, VLDL degerleri acisindan stabil as-
tim, atak ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel farklilik iz-
lenmedi. Astim atagi sirasinda (B Grubu, 1. 6l¢iim) HDL de-
geri, stabil dosnemdekine (A Grubu) ve atak sonrast 21. giine
(B Grubu, 2. 6l¢tim) gore anlamli derecede yiiksek saptandi
(strastyla p=0.008 ve p<0.001) (Sekil 1), ancak kontrol gru-
bu ile anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Astim atag si-
rasinda (B Grubu, 1. 6l¢iim) serum trigliserid diizeyi ise sta-
bil dénemdekine gore ve atak sonrast 21. giine gére anlamli
derecede diisiik bulundu (sirastyla p=0.008 ve p=0.012)
(Sekil 2), ancak kontrol grubu ile arasinda anlaml: farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Serum lipid degerlerinden HDL'nin en yiiksek, trigliserid
ve VLDL'nin en diisiik oldugu deger, atak sirasinda saptanan
degerlerdi. LDL ise kontrol grubunda disiik diizeydeyken
atak sonrasi 21. giinde en yiiksek diizeydeydi.

Caligmamizda atak sirasindaki HDL diizeyindeki artig ve
trigliserid diizeyindeki azalma ile FEV; olgiimleri arasinda

Tablo II. Hasta gruplarinin astim siddetine gére dagilim1 istatistiksel olarak anlamli korelasyon sap-
t tir.
Astim Hafif Orta siddette Siddetli Toplam atmamistie
n (%) n (%) n (%) n (%) TART|§MA
Stabil 16 (%44) 13 (%36) 7 (%20) 36 (%100)
Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda serum
Atak 8 (%27) 13 (%43) 9 (%30) 30 (%100) linid diizevlerini I . il K
ool G oG G GG ipid diizeylerinin solunum sistemi ile yakin
oplam ? ° ° ? iliskili oldugu gosterilmistir. Temelde infla-
matuar bir hastalik olarak kabul edilen asti-
Tablo III. Gruplara gore ila¢ kullanim1 dagilim1 mun ¢zellikle pulmoner surfaktan sentezini
- - etkileyerek lipid metabolizmasinda degisikliklere neden ol-
Astim Inhale steroid Inhale (3,- dusu diisiiniilmektedir 12
kullanan hasta sayis1 agonist kullanan Hen u§9nu mekeedir [2]. ol a1
(%) hasta sayist (%) Shenoi ve arkadaglari alerjik rinitli ve astimli ¢ocuklar
tizerinde yaptiklar1 calismalarinda her iki grupta da, kontrol
3 0y 0,
(Stab3116) S0 (et L (5 gruplarina gére HDL diizeyinde artis ve total kolesterol diize-
n=
T 76 (%86) 15 (%63) yinde diisme saptamiglardir. Olgularin stabil dénemlerine go-
(n:30) ? ’ re akut atak désneminde HDL’nin daha yiiksek ve total koles-
teroliin daha diisiik oldugunu bildirmislerdir [11]. Caligma-
mizda benzer sekilde astimli olgularda atagin ilk giiniinde sta-

bil déneme goére artan HDL diizeyi saptadik. Ancak HDL dii-
zeyinde astim gruplari ve kontrol grubu arasinda ve total ko-
lesterol diizeyinde Shenoi ve arkadaglarinin tersine anlamli
degisiklik izlemedik. Ancak atak sirasinda stabil déneme go-
re olgularin TG degerinde azalma saptadik.

Astim ataginda olusan lipid degisimlerinin mekanizma-
larin1 agiklamak igin literatiirde bircok hipotez ortaya atil-
mugtir, ancak kesin mekanizma tanimlanamamistir. In vitro
aragtirmalarda astim ataklar1 sirasinda artan surfaktanin
yapimi icin serum lipoproteinlerinin tip II alveol hiicrele-
rinde kullanildig1 gosterilmistir. Ayrica ortamda bulunan
HDL, LDL ve VLDL'nin surfaktan iiretimi i¢in tip I alve-
ol hiicrelerini stimiile ettigi de ileri siiriilmektedir. Bu ¢a-
ligmalarda surfaktan iiretimi sirasinda LDL ve ozellikle
VLDL’nin, HDL’den daha fazla kullanildig: ve tip II alve-
ol hiicrelerini daha fazla uyardig1 gosterilmistir. Sonug ola-
rak surfaktan iiretiminin uyarilmast sonucunda LDL ve
VLDL’nin kullaniminin arttig1 ve diizeylerinin daha fazla
azaldigy; tiretime katkisi en az olan HDL’nin ise ortamda
daha fazla kaldig1 ve oransal olarak vyiikseldigi gosterilmis-

Tablo IV. Tiim gruplarin lipid profili dagilim1

Astim Total kolesterol HDL LDL VLDL Trigliserid

(mg/dI) (mg/dl) (mg/dI) (mg/dl) (mg/dl)
Stabil 218.4+34.7 52.5+15.6 131.2+34.2 31.8£19.4 162.9+95.4
Atak 1. 8lciim 220.5+46.7 61.6£10.0%* 133+33.6 24.4+16.7 124.1+84.8*
Atak 2. dlgiim 229.2+45.1 51.1+9.4 139+37.4 30.3+20.9 142.0£92
Kontrol 202.5+35.6 56.3+9.2 121.0+34.8 26.2+£12.5 127.6+63.1
* p<0.01
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HDL 120
100
80 1
40
20 —
0
N= 36 30 26 24
Stabil Atak Atak Kontrol
astim 1. giin (*) 21. giin
Olgu gruplar

*Astim atagr 1. giin 6lgiimii, stabil astim ve atak 21. giin
Sl¢timlerinden anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.01).

TG 400
350 o o
300
250
200 — 1
150
100
| L
0
N= 36 30 2% 24
Stabil Atak Atak Kontrol
astim 1. giin (*) 21. giin
Olgu gruplart
*Astim atagi 1. giin 6lgiimii, stabil astim ve atak 21. giin
Slgtimlerinden anlamli diizeyde diisiik saptandi (p<0.05).

Sekil 1. Olgu gruplarinda HDL diizeyleri.

tir [5,6,12]. Ancak calismamizda HDL diizeyindeki artiga
LDL ve VLDL’de azalmanin eslik etmemesi nedeniyle sa-
dece bu mekanizmayla saptadigimiz lipid degisikliklerini
aciklamada yeterli olmad.

Astim lipid iligkisini agiklamaya yonelik diger hipotez ise
astim atagi sirasinda artan eforun da HDL artigina neden ola-
bilecegidir. Atak sirasinda artan efor, artan enerji gereksini-
mi ve doku hipoksisi sonucu organizmada anaerobik metabo-
lizma hizlanmaktadir. Anaerobik metabolizma, lipid yapi-
minda kullanilan asetil-KoA ve NADPH gibi maddelerin
sentezini azaltarak kolesterol sentezini yavaglatmakta ve lipid
profilinde degisikliklere yol acabilmektedir. Sonugta atakta
artan enerji gereksinimi nedeniyle hem ortamda yeni lipid
olusumu engellenmekte hem de lipidler enerji iiretimi icin
kullanilmaktadir [10,12]. Calismamizda gerek stabil astim ge-
rekse astim atag1 grubunda kontrol grubuna gore total koles-
terol diizeyinde farklilik saptamadik; astim atagi sirasinda ko-
lesterol sentezinin baskilandigi goriisii desteklenemedi.

Astimda lipidlerin hipersensitiviteyle yakindan iligkili ol-
dugu ve astim seyrinde diyetin 6nemli rol oynayabilecegi dii-
siniilmektedir. Pian ve arkadaslari ¢alismalarinda ortamda
bulunan LDL ve HDL’nin uyarimu ile endotel ve diiz kas hiic-
re kiiltiiriinde proliferasyonun arttigini géstermislerdir. Hiic-
re proliferasyonu ile beraber PG, ve PGE; sentezi de art-
maktadir [6]. HDL’'nin hiicre kiiltiiriindeki stimiilasyonu ile
PGE, artisinin, PGE,/PGF, oranin1 artirarak astim nobetle-
rinde 6nemli rol oynadigi 6ne siiriilmektedir [6]. Ayrica li-
poproteinlerin, prostasiklin (PGI,) sentezini uyarmasinin ani
reaksiyonu tetikleyen histamin salgilanmasini baskilayarak
astimda hipersensitivitenin kontroliinde rol oynadig: da dii-
siiniilmektedir [12]. Ayrica atopik yapidaki bireylerde diyet-
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Sekil 2. Olgu gruplarinda trigliserid diizeyleri.

teki degisimlerin de (6zellikle yag iceriginin artist ile) PGE,
sentezinin artmasina yol acarak astim, egzema ve alerjik rinit
bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olabildigi bildirilmekte-
dir. Son yillarda diinyada astim insidansindaki artisin diyet-
teki coklu doymamig yag artisiyla baglantili oldugu bildiril-
mistir [13]. Okamata ve arkadaglari ¢calismalarinda, n-3 ve n-
6 yag asidi verdikleri astimli hastalarinda solunum fonksiyon
testlerini takip etmislerdir. Bu hastalarda solunum fonksiyon
testlerinde diizelme saglanmistir [14].

Calismamizda lipidlerin astim ataklarinda efordan etki-
lenmesi ve prostaglandinlerle yakin iligkisi olmasindan yola
cikilarak, astimli olgularda atakta hava yolu obstriiksiyonu
gostergesi FEV/| ile lipid degisimleri arasindaki baglant: aras-
tirildi, ancak anlamli iliski saptanamadi.

Astim hastalarinda kullanilan ilaglarin da lipid metaboliz-
masini etkileyebilecegi bildirilmistir. Cesitli calismalarda be-
tamimetiklerin hafif derecede HDL diizeyini artiric1 etkileri
oldugu bildirilmistir [15]. Cocuklarda dort hafta yiiksek doz
verilen inhale budesonidin (1600 pg/giin) total kolesterolde
hafif diisme ve HDL diizeyinde yiikselme sagladigi, trigliserid
diizeyinde ise degisiklige neden olmadigi bildirilmistir [16].
Bizim caligmamizda da stabil astim ve astim atagi gruplarin-
da inhale 3,-agonist ve kortikosteroid kullanim oranlart agi-
sindan istatistiksel olarak 6nemli farklilik bulunmamigtir. Bu
nedenle, elde edilen lipid degerlerindeki degisimler ilaclar-
dan bagimsiz kabul edilebilir. Ancak, caligmamizda ilag-lipid
etkilesiminin kesin degerlendirilmesi icin detayli ilag dozu-
lipid diizeyi iliskisi arastirilmamustir.

Sonug olarak ¢aligmamizda astimli hastalarda stabil do-
nemlerine gore atak doneminde, serum lipid parametrelerin-
de belirgin degisiklikler ortaya ¢ikabildigini saptadik. Bu de-
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gisiklikler literatiirde bahsedilen mekanizmalar ile tam ola-
rak agiklanamadi. Astimli hastalarda izlenen lipoprotein di-
zey degisiminin akut atakla neden-sonug iligkisinin, hastalik
seyrinde, izleme déneminde ya da tedavide bir gosterge ola-
rak kullanilip kullanilamayacag: heniiz ag¢iga kavusmamustir.
Ancak astimli olgularda izlenen HDL diizeyindeki artis ate-
rosklerotik kalp hastaliklarindan koruyucu rol oynayabilir.
Laboratuvara HDL diizeyinde yiikselme ve trigliserid diize-
yinde azalma olarak yansiyan bu degisikliklerin mekanizmast
ve klinik éneminin saptanmasi amaciyla daha ¢ok calismaya
gereksinim vardir.
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