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GOJAZNOST I BRONHIJALNA ASTMA

Apstrakt

Gojazni astmaticari imaju losiju kontrolu bolesti bez obzira na redov-
nu terapiju, losiji kvalitet Zivota i ¢e$ce posete lekaru. Postoje razliciti
mehanizmi putem kojih gojaznost moze da utice na pogorsanje astme
ukljuéujuéi njene efekte na pluénu fiziologiju i mehaniku. Cinjenica
da svaki gojazni astmaticar nema tesku astmu ukazuje na to da postoje
i drugi nemehani¢ki mehanizmi koji doprinose pogorsanju astme kod
gojaznih pacijenata. Pretpostavlja se da bi gojaznost kao sistemsko
hroniéno inflamatorno oboljenje moglo da uti¢e na pogorsanje astme
preko uticaja na inflamaciju na nivou disajnih puteva. Sa porastom
koli¢ine masnog tkiva postoji porast nivoa leptina i smanjenje nivoa
adiponektina. Promene u nivou leptina i adiponektina mogu biti po-
vezane sa patogenezom astme kod gojaznih osoba. Smanjeni odgovor
na inhalatornu kortiko terapiju kod gojaznih astmatic¢ara moze da bude
posledica povecéane steroidne rezistencije, koja se moze objasniti i
niskim vitaminom D, za koga je poznato da se nalazi u negativnoj
korelaciji sa ITM.

Prikazana je pacijentkinja sa teSkim oblikom bronhijalne astme i
ekstremnom gojaznoscu sa jatrogenim Kusi¢govim sindromom, koji
je nastao zbog Ceste primene kortikosteroidne terapije.

Ne postoje posebne strategije za le¢enje astme kod gojaznih pa-
cijenata. Redukcija telesne tezine primenom redukcione dijete ili
hirur§kom intervencijom pokazuju razli¢it stepen efikasnosti u po-
boljsanju respiratornih simptoma bolesti kod ove grupe pacijenata.
Jedno od znacajnih pitanja na koje treba odgovoriti u buduénosti je
i da li redukcija telesne tezine poboljSava odgovor na inhalatornu
kortikosteroidnu terapiju.

Kljuéne reci: gojaznost, bronhijalna astma
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Prikaz slucaja

Pacijentkinja stara 40 godina hospitalizovana je sa znacima pogorsanja bronhi-
jalne astme 1 neregulisanog dijabetesa radi zapocinjanja redukcije telesne tezine.

Gojazna je od 25. godine zivota, od kada pocinje da postepeno dobija u telesnoj
tezini, ali je najvise u tezini dobila pre 8 godina, kada je 2 godine bila na terapiji
Pronizonom koji je uveden zbog lose kontrole bronhijalne astme. Dijagnoza bron-
hijalne astme je postavljena u 12. godini zivota. Do sada je u viSe navrata leCena 1
parenteralnom kortikosteroidnom terapijom zbog pogorSanja astme. Pacijentkinja
nije iSla na redovne kontrole pulmologa i nije redovno koristila propisanu terapiju
za astmu. Maksimalnu telesnu tezinu imala je na prijemu u nasu ustanovu, 120 kg
(ITM 49.2 kg/m?).

Dijagnoza dijabetesa tip 2 postavljena je pre 10 godina. Do pre godinu dana je
bila na kombinovanoj terapiji oralnim hipoglikemicima (metformin, glimepirid) uz
vecernju dozu srednje-delujuéeg insulina. Pre godinu dana je u RC prevedena na in-
tenzificiranu insulinsku terapiju. U poslednjih godinu dana je dobila 10 kg u telesnoj
tezini. Od mikroangiopatskih komplikacija dijabetesa ima polineuropatiju.

Od drugih znacajnih bolesti ima arterijsku hipertenziju koja je loSe regulisana.
Leci se od psorijaze i HCV je pozitivna.

Pozitivna porodi¢na anamneza za dijabetes tip 2, hipertenziju, cerebrovaskularnu
bolest i hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a. Ne pusi 6 godina.

Terapija na prijemu/ Apidra pred obroke 20+20+20 i.j., LantusSolstar 60 i.j. u
20h, Durofilin 2x125 mg, Becloforte 3x2 inhal., Berodual sprej po potrebi, Ampril 5
mg, Furosemid 40 mg, Verapamil 3x80 mg.

Objektivno, pacijentkinja je kusingoidnog aspekta. Gojazna po centripetalnom
tipu gojaznosti, ITM 49.2 kg/m2. Lice okruglo i pletori¢no. KoZa tanka i atrofi¢na sa
difuznom pojavom modrica. U predelu koznih prevoja prisutne promene koje imponuju
kao atopijski dermatitis. Lako produzeni ekspirijum sa difuznom pojavom visokoton-
skog vizinga. TA 110/70 mmHg. Ostali nalaz po sistemima organa uredan.

U laboratorijskim analizama se registruje visoka vrednost HbAlc (13.8%), koja
potvrduje losu glikoregulaciju u prethodnom periodu. Ostale rutinske biohemijske
analize u granicama normale. Dobijene uredne vrednosti FT4 i TSH. Dobijena niza
vrednost ACTH (2.5), uz nisku jutarnju vrednost kortizola (80 nmol/l). Dobijen
neadekvatan odgovor kortizola u Synactenskom testu (0 min 85 20 min 172 60 min
221 nmol/l)).

Tokom hospitalizacije konsultovan je i pulmolog koji je korigovao terapiju za
astmu, Sto je za kratko vreme dovelo do poboljsanja klinicke slike. Na korigovanoj
terapiji bazalnim dugodeluju¢im insulinom u kombinaciji sa metforminom (Lantus
60 1.j. u 20h 1 Gluformin 2g/dan) postignuta je dobra glikoregulacija. Pacijentkinja je
tokom hospitalizacije u trajanju od dve nedelje na redukcionoj dijeti od 1000 kalorija



MEDICINSKI GLASNIK - RADOVI 115

redukovala telesnu tezinu za 5 kg. Zbog klinicke slike kusingovog sindroma i podatka
da je ranije leCena Cesto parenteralnom primenom kortikosteroida, testirana je u pravcu
hipokorticizma i dobijene vrednosti kortizola su potvrdile sekundarni hipokorticizam,
zbog Cega je zapoceta terapija Hydrocortisonom.

U zakljucku se moze reci da je kod pacijentkinje glavni razlog ¢estih pogorSanja
astme loSa komplijansa, neadekvatna terapija astme, ali i hipokorticizam koji nije ade-
kvatno lecen. Gojaznost sama po sebi dovodi do poremecaja pre svega restriktivnog
tipa ventilacije, a u kojoj meri gojaznost doprinosi pogorsanju astme kao opstruktivne
bolesti pluca jos uvek je diskutabilno.

Diskusija

Gojaznost je najcesci komorbiditet astme i predstavlja faktor rizika za njen
nastanak. Oko 38% astmaticCara je gojazno. Gojazni astmaticari imaju lo$iju kon-
trolu bolesti bez obzira na redovnu terapiju, losiji kvalitet Zivota i ceS¢e posete
lekaru. Postoji konsenzus, na osnovu rezultata studija, da dobijanje u telesnoj
tezini 1 gojaznost negativno uti¢u na respiratorni sistem ljudi sa i bez astme (1).

Rezultati dosadas$njih studija su pokazali da porast indeksa telesne mase
(ITM) veoma lose uti¢e na kontrolu i tezinu klini¢ke slike astme. Cak i u slu¢aje-
vima kada astmaticari imaju odli¢nu komplijansu i lece se po najnovijim terapij-
skim vodic¢ima, ukoliko imaju povecani ITM smanjuje se moguénost postizanja
adekvatne kontrole bolesti. Gojaznost je povezana i sa ¢eS¢im egzacerbacijama
bolesti i tezom klinickom slikom astme. U Centru za kontrolu bolesti (CDC) u
Americi u Cetiri drzave je pokazano da su oni koji su imali ITM ve¢i od 30 kg/
m? imali ¢e$¢e simptome astme tokom dana, ¢eS¢e su koristili inhalatore i teze
su postizali remisiju bolesti (2).

Postoje razli¢iti mehanizmi putem kojih gojaznost moze da utic¢e na pogor-
Sanje astme ukjlucujuci njene efekte na pluénu fiziologiju i mehaniku. Dobijanje
u telesnoj tezini ima znacajan uticaj na pluénu fiziologiju ukljucujuéi nastanak
ogranicene pokretljivosti grudnog kosa zbog vece kolic¢ine masti oko zida grudnog
kosa i abdomena. Ovo moze da rezultuje smanjenjem ukupnog pluénog kapaciteta
i, Sto je jo§ znacCajnije, smanjenim ekspiratornim rezervnim volumenom zbog
podignute dijafragme usled povecane abdominalne koli¢ine masti; kao posle-
dica toga dolazi do zatvaranja disajnih puteva na nivou ili iznad funkcionalnog
rezidualnog kapaciteta u zavisnim zonama, koje moze da dovede do znacajnog
poremecaja odnosa ventilacija/perfuzija (3). Mada gojaznost nije povezana sa
jacom opstrukcijom disajnih puteva, neke studije su pokazale da je gojaznost
faktor rizika za vecu bronhijalnu hiperreaktivnost. Postoje dokazi da gojaznost
i astma zajednicki remete stepen bronhodilatacije nakon duboke inhalacije, Sto



116 SIMPOZIJUM - GOJAZNOST JE BOLEST

je mehanicka disfunkcija disajnih puteva koja je kod astmati¢ara povezana sa
povecanim stepenom inflamacije disajnih puteva (4-6).

Cinjenica da svaki gojazni astmati¢ar nema tesku astmu ukazuje na to da
postoje 1 drugi nemehanicki mehanizmi koji doprinose pogorsanju astme kod
gojaznih pacijenata. Pretpostavlja se da bi gojaznost kao sistemsko hroni¢no infla-
matorno oboljenje moglo da uti¢e na pogorsanje astme preko uticaja na inflamaciju
na nivou disajnih puteva. Medutim, rezultati klinickih i epidemioloskih studija
pokazuju da je ova pretpostavka mnogo slozenija i da se ne moze samo objasniti
interakcijom izmedu klasi¢nih markera sistemske inflamacije i inflamacije disaj-
nih puteva (7). Rezultati studija preseka pokazuju da porast ITM ne dovodi do
promena, odnosno dovodi do redukcije broja eozinofila u disajnim putevima (8,
9). Takode, pokazano je da gojazni astmaticari imaju najéesce neeozinofilni oblik
astme (10). Medutim, ovaj fenomen ne znaci smanjenje apsolutnog broja eozino-
fila u disajnim putevima gojaznih ve¢ ukazuje na smanjenu migraciju eozinofila
u lumen disajnih puteva. Rezultati poslednjih studija su pokazali da je gojaznost
povezana sa povecanim brojem eozinofila u submukoznom sloju disajnih puteva
(ne u lumenu), kao i sa pove¢anom koncentracijom IL-5 u sputumu (11). Ovaj
fenomen, kod gojaznih astmati¢ara, moze da bude posledica smanjenog preziv-
ljavanja ili klirensa eozinofila ili, §to je takode moguce, funkcionalnih poreme-
¢aja u odgovoru eozinofila na citokine ili hemokine. Pokazano je da je gojaznost
povezana sa povecanim brojem neutrofila u disajnim putevima (12). Na osnovu
ovih rezultata moze se zakljuciti da su promene u disajnim putevima povezane sa
gojaznoscu posledica ne-predominantnog Th-2 fenotipa i potencijalno vise Th-1
imunoloskog odgovora (13).

Sa porastom koli¢ine masnog tkiva postoji porast nivoa leptina i smanjenje
nivoa adiponektina. Promene u nivou leptina i adiponektina mogu biti povezane
sa patogenezom astme kod gojaznih osoba. Leptin je otkriven u lumenu disajnih
puteva i njegova koncentracija je viSa kod astmaticara i raste sa porastom nivoa
leptina u plazmi i ITM (14). Humane epitelne ¢elije u disajnim putevima pokazuju
ekspresiju leptinskih receptora ¢iji je broj smanjen sa pogorSanjem astme i ¢ija je
ekspresija povezana sa remodelovanjem disajnih puteva (15). Na osnovu re¢enog
moze se zakljuciti da kod gojaznih astmatiCara postoji povisen nivo leptina u plaz-
mi, kao i u disajnim putevima, odnosno da postoji smanjena ekspresija leptinskih
receptora u epitelnim ¢éelijama disajnih puteva. Na periferiji, stepen leptinske
receptorske ekspresije u visceralnom masnom tkivu povezan je sa bronhijalnom
hiperreaktivnoscu, $to ukazuje na mogucénost da je patogeneza astme kod gojaznih
osoba pre svega u vezi sa perifernim masnim tkivom. Ex vivo, pokazano je da leptin
povecava oksidativni i inflamatorni odgovor alveolarnih makrofaga dobijenih od
gojaznih astmaticara (16). Da li je povecéani nivo leptina u disajnim putevima po-
vezan sa ve¢om reaktivnos$cu disajnih puteva, oksidativnim stresom ili smanjenim
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odgovorom na kortikosteroidnu terapiju jos uvek nije dovoljno jasno. Adiponektin
ima verovatno protektivni efekat. On se takode nalazi u disajnim putevima, ali
njegova povezanost sa nivoom u plazmi i ITM nije razjasnjena (14). Kod zena
su viSe vrednosti adiponektina povezane sa smanjenim rizikom od obolevanja od
astme (17). Da li adiponektin ima antiinflamatorni ili imunomodulatorni efekat u
disajnim putevima, kao i da li je nivo adiponektina u disajnim putevima i plazmi
povezan sa loSijom kontrolom bolesti nije jasno.

Analize rezultata dosadasnjih studija pokazuju da odgovor na inhalatorne
kortikosteroide zavisi od ITM (18,19). U poredenju sa normalno uhranjenim 1i
prekomerno uhranjenim astmati¢arima gojazni i morbidno gojazni imaju smanjeni
procenat promene FEV 1 nakon primene inhalatorne kortikosteroidne terapije; ta-
kode, postoji inverzna korelacija izmedu dana kada je astma pod kontrolom (ACD
— asthma controle days) i ITM medu pacijentima koji su na terapiji inhalatornim
kortikosteroidima, blokatorima leukotriena i placebu (20). Smanjeni odgovor na
inhalatornu kortikoterapiju kod gojaznih astmati¢ara moze da bude posledica
povecane steroidne rezistencije koja se moZe objasniti i niskim vitaminom D, za
koga je poznato da se nalazi u negativnoj korelaciji sa [ITM. Rezultati studija kod
dece i odraslih astmaticara pokazuju da je deficit vitamina D povezan sa lo§ijim
ACD, tezom klini¢kom slikom astme i loSijim odgovorom na kortikoterapiju
(21). Primena supstitucije vitaminom D kod gojaznih astmati¢ara nije dovela do
znacajnih rezultata.

Ne postoje posebne strategije za leCenje astme kod gojaznih pacijenata. Re-
dukcija telesne tezine primenom redukcione dijete ili hirurSkom intervencijom
pokazuju razliCit stepen efikasnosti u pobolj$anju respiratornih simptoma bolesti
kod ove grupe pacijenata. Smanjenje ITM barijatrijskom hirurgijom, u periodu
pracenja pacijenata od godinu dana, pokazalo je znacajno poboljsanje ACQ (asthma
control questionnaire) i ACT (asthma control test) skora (22). Medutim, rezultati
jedne studije su pokazali da se bronhijalna hiperreaktivnost poboljsala samo kod
onih pacijenata sa niskim IgE, Sto govori u prilog toga da razli¢iti fenotipovi
astme mogu da imaju razli¢itu korist od redukcije telesne tezine (22). Na osnovu
rezultata Cohranove metaanalize, gubitak telesne tezine poboljSava ishod kod
prekomerno uhranjenih i gojaznih astmaticara, medutim, za ve¢inu ovih studija
postoje ozbiljne zamerke u njihovom dizajnu (23). Jedno od znacajnih pitanja na
koje treba odgovoriti u buducnosti je 1 da li redukcija telesne tezine poboljsava
odgovor na inhalatornu kortikosteroidnu terapiju.
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