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OZET

Son yillarda astimin etyopatogenezinde hormonal faktérlerin de rolti oldugu dustindlmektedir. Gebelik ve premenst-
rtial dénemde astim aktivitesinde meydana gelen degisiklikler kismen disilik hormonlariyla iliskilidir. Bununla birlikte
sekstiel hormonlarin havayolu fonksiyonlari tizerindeki etkisi kesinlesmis degildir. Bu calismanin amaci postmenapo-
zal dénemde astim olgularinda sekstiel hormonlarin hipofiz-over aks degisikliklerini incelemektir. On bir astim atak ve
11 kronik obstrtiktif akciger hastaligi (KOAH) egzaserbasyonu olgusunda &stradiol, progesteron, LH, FSH ve LTH du-
zeyleri Olcuildd. Tuim olgular postmenapozal dénemdeki kadinlar idi. Iki grup arasinda incelenen parametrelerin hicbi-
risinde anlamli bir farklilik yoktu. Postmenapozal dénemde KOAH ‘li olgular ile kiyaslandiginda, astimli olgularda sek-
stiel hormonlar agisindan hipofiz-over aksini ilgilendiren énemli bir anomali olmadigini dstintyoruz. Bununla beraber
serum 6strojen duizeyi ile yas arasinda negatif korelasyon var iken FEF2575% ile pozitif korelasyon vardi. Bu bulgu 6st-
rojenin ktgtik havayolu obstriiksiyonunu iyilestirebilecegini dustindtirmektedir.
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SUMMARY

The Hormonal Changes of Hypophyse-Ovary Axe in Patients with Asthma in Postmenopausal Period

It has been suggested that hormonal factors may also have a role in the etiopathogenesis of asthma in last years.
Changes in asthma activity are in part related to the female hormones during pre-menstrual period and during preg-
nancy. However, the effect of sexual hormones to airway function is uncertain. The aim of this study is to investiga-
te the changes of hypophyse-ovary axe of sexual hormones in patients with asthma in postmenopausal period. It was
analyzed estradiol, progesterone, LH, FSH, and LTH levels in 11 patients with asthma attack and in 11 patients with
chronic obstructive lung disease (COLD) exacerbation. All patients were postmenopausal women. There was not a
significant difference any of the examined parameters. In postmenopausal period, compared to the COPD patients,
we think that there is not an important anomaly affecting the hypophyse-ovary axe for sexual hormones in patients
with asthma. However, there was negative correlation between serum estrogen level and age whereas positive cor-
relation between serum estrogen level and FEF25-75% in the entire group. This finding suggests that estrogen may
improve small airway obstruction.
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ya ciktigini dustinddrmektedir. Astimin hormonal
faktérlerden etkilenebildigi uzun yillardir bilinmek-
tedir. Kadinlarin % 40 "dan fazlasinda premenst-
rtel dénemde astmatik yakinmalar siddetlenmek-
te (2) ve % 60 nda hamilelik esnasinda hastalik
aktivitesi degismektedir (3).

Over foliktillerinin temel trtinleri olan Gstrojen ve
progesteronun havayolu fonksiyonlari tizerindeki
etkisi hakkinda celiskili yayinlar mevcuttur. Post-
menapozal dénemdeki 2 persistan astim olgusu-
na oOstrojen verildiginde birkag ay icinde semp-
tom kontroltintin saglandigi ve oral kortikostero-
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Puberteden énce astim erkeklerde daha sik gézle-
nirken puberteden sonra oran tersine dénmekte
ve kadinlar hastalarin cogunlugunu olusturmakta-
dir. Bir arastirmada 20-50 yaslari arasinda astim
prevalansinin kadinlarda erkeklere gére daha faz-
la oldugu, erken eriskinlikten sonra astim nedenli
hastane basvurularinda kadinlarin daha belirgin
bir yer tuttugu gdzlenmistir (1). Bu gézlem ovar-
yal aktivitenin baslamasi ile astim egiliminin orta-
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id tedavinin sonlandirildigr bildirilmistir (4). Ostro-
jen, astimi olmayanlarda havayolu reaktivitesini
iyilestiren bir ajan olmakla beraber astimlilarda
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Ostrojenin bronsiyal reaktiviteyi arttirdigi gdsteril-
mistir (5). Bilindigi tizere menstruel siklusun ovu-
lasyona kadarki fazina folliktiler faz denir. Bu faz-
da 6strojen aktivitesi 6n plandadir. Ovulasyondan
sonraki 14 gunlik faza ise luteal faz denilmekte-
dir. Luteal fazda progesteron aktivitesi 6n plan-
dadir. Pauli ve ark.’lari 6nceden premenstriel as-
timinin farkinda olmayan hafif astimlilarda luteal
fazda PEF “in dustligunu ve astmatik semptomlar-
da artis oldugunu gézlemislerdir (7). Bu bulgu
progesteronun havayolu fonksiyonlarina olumsuz
etki gésterdigini dustindtirmektedir. Bunun nede-
ni belki de progesteronun beta 2 reseptér yogun-
lugunu azaltmasidir (8). Ancak &strojen konusun-
daki kararsizlik progesteron igin de gecerlidir. Bir
kisim arastirmacilar luteal fazda PEF “in dlismedi-
gini ve bronsiyal reaktivitenin artmadigini bildir-
mislerdir (9). Progesteronun havayolu fonksiyon-
larina olumlu etki gdstermesi de olasidir. Pre-
menstriiel ddnemde ciddi astim atagdi gegiren bir
olguda progesteron ile havayolu obstrtiksiyonu
iyilestirilebilmistir (10).

Sekstel hormonlarin astim tzerindeki celiskili et-
kileri ile ilgili yayinlarin devam edecegi kuvvetli
bir olasiliktir. Clinkli bu hormonlar hem havayo-
lu fonksiyonlarini iyilestirecek hem de bozabile-
cek etki mekanizmalarina sahiptirler. Hem &stro-
jen hem progesteron brons duiz kaslarini gevset-
mektedir (11). Ostrojenler kortikosteroid meta-
bolizmasini yavaslatmakta ve antienflamatuar et-
kileri ile kemik iliginde I6kosit Uretimini baskila-
maktadirlar (12). Bu mekanizmalar ile oral kont-
raseptiflerin neden postmenapozal dénemde
FEV1 i ylkseltebilecegi veya mens oOncesi do-
nemde solunum fonksiyonlarinda meydana gele-
bilecek bozulmayi &nleyebildigini aciklamak
mumkdndur (1). Diger yandan oral kontraseptif
kullanimi menstruel siklus boyunca daha stabil
hormon dtizeyleri yarattigindan astim ataginin
tetiklenmesini engelleyebilir, bronsiyal hiperreak-
tiviteyi azaltabilir (13). Bu olumlu etkilere karsin
Ostrojen, kortikosteroid baglayici globdilinin sen-
tezini arttirirken progesteron da kortizol baglan-
ma yerleri icin yarismaktadir. Bu son iki mekaniz-
ma dogal anti-enflamatuar mekanizmalari bloke
ederek astimlilarin kétlilesmesine neden olabilir
(13). Literattirde oral kontraseptif kesilince iyile-
sen premenapozal (14) ve postmenapozal olgu-
lari (15) da bu mekanizmalar ile aciklamak mum-
klndur. Bununla beraber tipki aspirin gibi hangi
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astim olgusunun disilik hormonlarina olumlu /
olumsuz yanit verecedini énceden bilmek mum-
kun degildir.

Ulkemizde disilik hormonlarinin havayolu fonksi-
yonlari tzerindeki etkisini arastiran sadece bir ca-
lisma bulabildik. Ne yazik ki bu ¢alisma astimlilar-
da degil saglikli bireylerde yapilmis ve menstruiel
siklusun PEF Uzerinde anlamli bir etkisi olmadig
bildirilmistir (16). Gordldigu tizere bu konuda lite-
ratlirde birbiri ile celisen pek ¢ok ifade vardir. Bu
nedenle biz de astim olgularinda disilik hormonla-
rini ve bu hormonlari kontrol eden hipofiz-over ak-
sini incelemeyi amacladik.

Materyal ve Metot

Calismaya 12 astim atak ve 11 KOAH (kronik
obstriktif akciger hastaligi) egzaserbasyonu olgu-
su alindi. Astimlilardan birisinde alerjik bronkopul-
moner asperijillozis saptandigindan bu olgu calis-
madan cikarildi. Seksliel hormon dtizeylerindeki
dalgalanmalar ortadan kalktidi igin sadece post-
menapozal dénemdeki kadinlar calismaya alindi.
Benzer ilac rejimleri aldiklarindan kontrol grubu
olarak KOAH "lilar kontrol grubu olarak alinmistir.
Astim ve KOAH grubunda LH (luteinizan hor-
mon), FSH (Folikil stimdle edici hormon), LTH
(Prolaktin), Ostradiol ve progesteron dlizeylerine
bakilmis ve erken dénemde solunum fonksiyon
testleri istenmistir. Her iki grup olgu da sistemik
kortikosteroid, aminofilin, salbutamol ve ipratropi-
yum bromdtir ile tedavi edilmistir. Olgularin hicbiri
hormon replasman tedavisi almiyordu. Hormon
dtizeyleri hasta yattiktan sonraki ilk 24 saat icinde
calisiimis ve ELISA yéntemiyle 6lctilmisttir. Karsi-
lastirmalarda Mann-Whitney U testi kullaniimis, %
95'lik gtivenlik araliginda p<0.05'in altindaki de-
Jerler istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Astimli olgularin yas ortalamasi 52.1 + 9.5 iken KO-
AH “lilarin yas ortalamasi 69.0 + 9.2 bulunmustur.
Astimli olgular KOAH'lilara gére daha geng idi
(p<0.01). KOAH ‘lilarin FEV1/FVC degerleri % 76.6
+ 4.5 iken astimllarinki % 74.6 + 3.9 idi (p>0.05).
Astimlilarin FEF25-75% degerleri 22.4 + 12.0 iken KO-
AHlllarinki 47.1 £ 19.4 bulunmustur. Géruldigu
lizere astimli grupta ktictik havayolu obstrtiksiyonu
bulgulari daha fazladir (p<0.01). Her iki grubun hor-
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mon duzeyleri tablo 1'de sunulmustur. Gordldugu
lizere bakilan parametrelerin hicbirisinde iki grup
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Bunun-
la beraber parametrelerin korelasyon analizi yapildi-
ginda Gstrojen dlzeyleri ile yas ve FSH arasinda ne-
gatif korelasyon, FEF2575% arasinda ise pozitif ko-
relasyon saptanmistir (p<0.01). Hastalarda astim
stiresi 13.0 + 11.4, KOAH stiresi ise 25.6 £ 12.9 bu-
lunmustur (p>0.05). Hastalik stiresi ile diger para-
metreler arasinda anlamli iliski bulunmamistir.

Tartisma

Bilindigi lizere menapozda overde folikul kalmadi-
gindan &strojen ve progesteron dtzeyleri diismek-
te, negatif feed-back nedeniyle gonadotropinler
(LH,FSH) ileri derecede artmaktadir. Bizim calisma-
mizda Ostrojen ile FSH arasinda negatif korelasyon
saptanmis olmasi bu negatif feed-back mekanizma-
nin hala saglam oldugunu gd&stermektedir. Buna
karsin astimli olgular ile KOAH'lI olgular arasinda
gonadotropin dtzeyleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir. Yalniz calismamizda astimli olgula-
rin LH dtzeylerinin ortalamasinin normalin alt sinr-
rinda olmasi dikkat cekmistir. Bizimkiyle uyumlu ola-
rak Kos-kudla ve ark.'lari da saglikli kadinlar ile as-
timl kadinlar arasinda postmenapozal dénemde
FSH salinisi agisindan bir farklilik bulmamislardir
(17). Oysa Farina ve ark.’lari saglikli kontrollere gé&-
re postmenapozal dénemdeki astimlilarda daha du-
stik FSH ve LH seviyelerine rastlamislardir (18).

Literatdr incelendiginde astimi olan postmenapo-
zal kadinlarda astimi olmayanlara gére anlamli de-
recede dUstik Gstrojen (Gstradiol, dstron) dlizeyleri
saptanmistir. Bu dusukltgun ise DHEA (dehidro-
epiandrosteron) dusukltgtine bagli oldugu 6ne su-
rllmdstdr. Bilindigi lizere &strojenler postmenapo-
zal dénemde DHEA'dan sentezlenmektedir (17,
19). Bununla beraber bizim calismamizda astim ve
KOAH gruplari arasinda &strojen, progesteron du-

Tablo I: iki grubun hormon diizeyleri
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zeyleri acisindan farkliik bulunmamistir. Hatta lite-
ratlir bulgularinin tersine astimlilarin éstrojen du-
zeylerinin ortalamasi KOAH'lilarin ortalamasinin iki
katina yakin ckmistir. Bunun nedeni astimlilarin
daha gen¢ olmalari olabilir. Bizim calismamizda as-
timlilar anlamli olarak daha geng olup yas ile éstro-
jen dlizeyleri arasinda negatif korelasyon saptan-
mistir. Astimlilarda Gstrojenin ytiksek ¢ikmasi bu ol-
gularda obezitenin fazla olmasina da bagl olabilir.
CUnku bilindigi lzere postmenapozal dénemde
Ostrojen periferik yag dokularinda androjenlerden
sentezlenmektedir. Ancak bizim calismamizda iki
grubun vicut kitle indeksine bakilmamistir. Diger
yandan bizim calismamizda astimli olgularin 3 kat
daha dusuk progesteron dlizeylerine sahip olduk-
larr gbzlenmistir.

Bu calismada DHEA’a bakimamistir. Adrenal be-
zin major sekretuar Urdnu olan DHEA'nin immui-
nomoddilatér rolleri bulunmaktadir. DHEA'nIn de-
ney hayvanlarina enjeksiyonu otoimmtin hemolitik
anemiyi baskilayabilmekte, lupusda otoantikor ge-
lisimini inhibe etmekte ve tlimor gelisimini engel-
leyebilmektedir (19). Postmenapozal dénemde as-
timlilarda goézlenen DHEA ddsuklugl kullanilan
ilaclara sekonder olabilir. Kortikosteroid kullanimi
hipofizden ACTH salinisini baskilar. Dolayisiyla
DHEA gibi adrenal steroidlerin dtstik plazma du-
zeyleri bu mekanizmaya bagli olabilir. Ancak Kara-
lus ve ark.’lari duistik DHEA dlizeyi olan astimlilarin
% 44'tinde ACTH'a verilen kortizol artisinin nor-
mal oldugunu bulmuslardir. Bu da DHEA'nin fark-
li bir kontrol mekanizmasina sahip oldugunu du-
stinduirmektedir (20).

Astimlilarda disilik hormon dtizeylerini etkileyebile-
cek bir diger ilag grubu da beta agonistlerdir. Beta
adrenerjik ajanlarin serum seks steroidlerini azalttigi
bilinmektedir (19). Bununla beraber bizim ¢alisma-
mizda seks steroidlerinde (&strojen, progesteron)
dusukltik olmamasinin nedeni kontrol grubunun
saglikl olgular degil de tipki astimlilar gibi beta 2

Hormon Normal degerler Astim grubu KOAH grubu
Ostradiol 0-93 pg/ml 43.7+42 .3 25.3+19.8
Progesteron 0-1 ng/ml 2.746.9 7.7£23.6
LH 13-80 1U/L 14.5+12.5 33.3154.6
FSH 30-135 1U/L 25.74£22.0 34.3£22.9
LTH 1.9-25 ng/ml 10.4+£10.2 10.6+7.4
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agonist alan KOAH ‘lilar olmasi olabilir. Bugtin as-
tim patogenezinde Gne surtlen bir mekanizma da
intrensek beta reseptcr blokajidir. Hipertansiyon ne-
deniyle beta bloker kullananlarda 2 hafta sonra LH,
FSH, &stradiol ve testosteron seviyelerinin dusttigu
gosterilmistir (21). Astimlilardaki dstik LH, FSH
(18), 6stradiol (17) ve testosteron (19) dUizeylerinin
altinda yatan neden belki de bu beta reseptér blo-
kaji olabilir. Progesteron astimli kadinlarda lenfosit
beta 2 reseptérlerini azaltmakta ve duyarsizlastir-
maktadir. Oysa saglikli kadinlarda tersini yapmakta-
dir (22). Bu da astimli kadinlarda beta 2 adrenerjik
reseptorlerin hormonal kontroltinde bir bozukluk
mu var, sorusunu akla getirmektedir.

Bizim calismamizda KOAHllarla kiyaslandiginda
astimlilarda sekstiel hormonlar agisindan anlamli
bir farkhlik bulunmamistir. Bunun nedeni muhte-
melen astimin heterojen bir hastalk olmasidir.
Uzun sureli calismalar premenstriiel semptomu
olan astimlilarda PEF'in dUsttiguinu, semptomu ol-
mayanlarda ise dismedigini g&stermistir (6). Bu
arastirma en azindan astimlilarin hormona tepki
verenler ve vermeyenler diye ikiye ayrilabilecegini
g6stermektedir. Bir baska arastirmada ise 389 ka-
dinin % 6'si oral kontraseptif ile astim semptomla-
rinin siddetinin degistigini ifade etmistir. Yalniz ka-
dinlarin % 4’ ilag alinca kétilestigini % 2'si ise iyi-
lestigini ifade etmistir (8). Bu drnek de tepki veren-
lerin de kendi aralarinda iyi-k6tu tepki verenler di-
ye iki alt gruba ayrildigini gostermektedir. Bizim
calismamizda bakilan tim parametrelerde yuksek
standart sapmalar gbzlenmesi de bu heterojenite-
yi destekler niteliktedir. Diger yandan olgu sayisi-
nin azlig1 da standart sapmalari arttirmis olabilir.
Sonug olarak, astim sendromuna yol acan hasta-
liklarin tek tek molekdiler dtizeyde tanimlanip sinif-
lanmasindan sonra hormonlarin roltintin daha be-
lirli olacagini dustintiyoruz.
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