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Zwigzek astmy i otylosci — czy istnieje?
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DIAGNOSTYKA

Is there any link between asthma and obesity?

S UMMARY

Over the last two decades the prevalence of both asthma and obesity has
increased dramatically. This observation led researchers to concentrate on
relationship between two epidemics. The majority of data from prospective,
cross-sectional and case-control studies confirms the increased risk of asthma
in the obese and overweight people. Although this relationship has been well
documented for adults, studies on children have yielded conflicting results
with no clear answers. This review was aimed to summarize the current
knowledge on relationship between asthma and obesity taking into account
mechanisms underlying both disorders as well as modifying influence

of obesity on asthma.

W ciagu ostatniego dwudziestolecia nastapit dramatyczny wzrost
zachorowalnosci zaré6wno na astme jak i otytlos¢, co sktonito do podjecia
badan nad zwigzkiem miedzy wystepowaniem obu epidemii. Dane

z badan prospektywnych, kohortowych i kliniczno-kontrolnych
potwierdzaja, z nielicznymi wyjatkami, zwiekszone ryzyko rozwoju astmy
u os6b otylych lub z nadwaga. Obserwacje te dotyczg przede wszystkim
populacji dorostych, natomiast wyniki dotyczace dzieci czesto sg mniej
jednoznaczne. Niniejsza praca pogladowa ma na celu przeglad

i podsumowanie istniejgcej wiedzy na temat zwiazku astmy i otytosci

z uwzglednieniem mechanizméw lezacych u podtoza obu choréb oraz
modyfikujagcego wptywu otytosci na przebieg astmy.

Szczepankiewicz A.: Zwigzek astmy i otytosci — czy istnieje? Alergia, 2009, 1: 38-42

Wstep

Czestos¢ wystepowania astmy i otytosci wsrdd dzieci w ciggu ostatnich dziesiecioleci
wzrosta dramatycznie. Gtéwng role w powstawaniu nadwagi i otytosci przypisuje sie
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zmianom w stylu zycia, gtdwnie mniejszej aktywnosci fizycznej dzieci i nieprawidtowej, Zle
zbilansowanej diecie. Przyczyny wzrostu liczby chorych na astme wydajg sie by¢ bardziej
ztozone, wieloczynnikowe. Jednoczes$nie liczne przestanki teoretyczne sugerujg istnienie
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy otytoscig a astmg na poziomie procesow
patofizjologicznych i interakcji na poziomie immunologicznym.

Z jednej strony rozwaza sie koncepcje, ze astma jako przewlekita choroba moze by¢
przyczyng zaburzen proceséw metabolicznych i wptywaé na rozwoj dziecka.

Astma moze mie¢ wptyw na uposledzenie wzrastania, czestsze wystepowanie nadwagi
i otytosci oraz pojawienie sie zaburzen hormonalnych. Jest to efekt wptywu choroby

na metabolizm organizmu (1), ale takze zaburzen odzywiania, ograniczania przez
chorych wysitku fizycznego, przewlektego niedotlenienia, zmniejszonej funkcji ptuc,
nawracajgcych infekcji, stosowania diet eliminacyjnych u chorych z wspatistnieniem
alergii na pokarmy, zaktdconego snu i dlugo trwajgcego stresu, a takze warunkéw
socjoekonomicznych.

Sugerowana jest takze odwrotna zaleznos¢ tj. wplyw istniejacej juz nadwagi czy
otylosci na rozwéj astmy. Na taka mozliwos¢ wskazuje m.in. kohortowe badanie
Castro-Rodriquez i wsp., w ktérym wykazano, ze u otylych dziewczynek w wieku 6—-
11 lat czesciej rozwijaly sie objawy astmy oskrzelowej w wieku 11-13 lat

w poréwnaniu z tymi, ktére nie miaty nadwagi (2).

Zwigzek astmy i otytosci zostat potwierdzony w ponad 30 badaniach przekrojowych

i kliniczno-kontrolnych przeprowadzonych od 1999 roku, w ktérych (z wyjgtkiem 3)
wskazano na czestsze wystepowanie astmy u 0sob otytych i/lub z nadwagg i odwrotnie
(5). Czestsze wystepowanie astmy u oséb otytych i z nadwagg potwierdzono takze

w badaniach prospektywnych. Badania te wykazaty, ze wystgpienie otytosci poprzedza
zachorowanie na astme. Badania te dotyczyly zaréwno dzieci jak i mtodziezy oraz
dorostych pochodzgcych z réznych grup etnicznych i narodowosci. Réwniez w badanej
przez nas grupie dzieci chorych na astme wiecej byto dzieci o masie ciata powyzej 97
centyla w poréwnaniu ze zdrowg populacjg (dane niepublikowane). Jednakze, mimo wielu
badan dokumentujgcych istnienie zwigzku otytosci z astmg u dorostych, w populacji dzieci
i mtodziezy wyniki nie sg jednoznaczne (6).

W rozwoju obu wymienionych choréb kluczowy wydaje sie okres wczesnego dziecinstwa.
Az w 80% przypadkdéw rozpoznanie astmy dotyczy dzieci przed 6 r.z..

Z kolei w niektérych badaniach wykazano zwigzek otyto$ci w pézniejszym wieku

z urodzeniowg masg ciata (6) lub z wiekszym przyrostem masy ciata w okresie
niemowlecym.

Wplyw otylosci na czynnos¢ ptluc

Dowiedziono, ze znaczna otytosc¢ jest czynnikiem ryzyka dla wystgpienia swiezej astmy,
Swiszczgcego oddechu i zuzycia lekow w ciggu ostatniego roku, ale nie dla
nadreaktywnosci oskrzeli (7). Znaczgco wptywa takze na zmniejszenie wartosci FEV1

i FVC (7). Potwierdzono takze zwigzek wyzszej warto$ci BMI ze swiszczgcym oddechem,
a takze korelacje miedzy ciezkoscig astmy a wysokimi wartosciami BMI (8). Istotny wptyw
otytosci na wyniki badan spirometrycznych udokumentowano w wielu badaniach (9).
Wzrost wartosci BMI jest $cisle zwigzany ze spadkiem FEV1 (ang. Forced Expiratory
Volume in one second — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa), FVC (ang.
Forced Vital Capacity — natezona pojemnos¢ zyciowa), TLC (ang. Total Lung Capacity —
catkowita pojemnos¢ ptuc), FRC (ang. Functional Residual Capacity — czynno$ciowa
pojemnosc¢ zalegajgca) i ERV (ang. Expiratory Reserve Volume — zapasowa objetos¢
wydechowa). Dodatkowe obcigzenie dla uktadu oddechowego zwigzane z otytoscig
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prowadzi do obnizenia czynnosciowej pojemnosci zalegajacej (FRC; ang. Functional
Residual Capacity) wraz z obnizeniem srednicy drog oddechowych.

Istnieje wiele postulowanych mechanizmow, za pomocg ktérych otyto§¢ moze
powodowac zmiany w drogach oddechowych, lezace u podtoza astmy. Gromadzenie
tkanki ttuszczowej znaczgco uposledza funkcje wentylacyjne, zarbwno u dzieci, jak

i u dorostych. U osob otytych dusznosc¢ i Swiszczgcy oddech mogg wynikac ze
zwiekszonej pracy oddechowej.

Ponadto nadwaga u dzieci predysponuje do czestszego wystepowania ostrych infekciji
drég oddechowych w poréwnaniu z dzie¢mi o prawidtowej masie ciata (10), co moze miec
wptyw na przebieg astmy, stopien jej kontroli oraz czestos¢ hospitalizacii.

Pojawity sie takze doniesienia sugerujace, ze otytos¢ u dzieci pogarsza kontrole
astmy (11), a takze jest czynnikiem prognostycznym astmy nieprzemijajacej
w wieku dorostym (12).

Wyniki wiekszosci badan nad zwigzkiem otytosci z nadreaktywnoscig sg
niejednoznaczne. W kilku z nich wykazano zwigzek BMI z wiekiem pojawiania sie
nadreaktywnosci oraz czestsze wystepowanie nadreaktywnosci u oséb otytych.
Potwierdzity to badania w populacji dzieci koreanskich i tureckich, w ktorych
zaobserwowano zwigzek rosngcej nadreaktywnosci ze zwiekszajgcym sie BMI.
Jednakze, wiele innych badan nie potwierdzito istnienia zwigzku miedzy BMI

a nadreaktywnoscig (5), m.in. w badaniu populacji 1725 dorostych wykazano zwiekszong
odpowiedz na metacholinge u 0s6b bez astmy z podwyzszonym BMI, natomiast nie u osob
z podwyzszonym BMI oraz astmg (13). Przyczyng rozbieznosci moze by¢ fakt, ze
nadreaktywnosc¢ oskrzeli nie jest fenotypem swoistym dla astmy. Interesujgce jest jednak,
ze w badaniach na modelu zwierzecym wszystkie otyte myszy wykazujg wrodzong
nadreaktywnos¢ drég oddechowych (5).

Astma i otytos¢ — zaleznosci na poziomie
immunologicznym

Atopia

Chociaz wykazano zwigzek astmy i otytosci, takie powigzanie nie zostato jednoznacznie
udowodnione w przypadku atopii (14). Nie zaobserwowano nasilenia objawdw atopowych
u dorostych osob otytych chorujgcych na astme, a nawet zwigzek astmy z otytoscig byt
silniejszy przy braku alergii (15). Natomiast w badaniu Hancoxa i wsp. (16), w grupie
badanej w przedziale wiekowym 9-26 lat wykazano zwigzek miedzy wyzszymi
wartosciami BMI oraz astma, leczeniem, Swistami, atopig, stezeniem IgE (wyktadnik
atopii) oraz nizszg wartoscig stosunku FEV1/FVC u pitci zenskiej. Wnioskowanie
dodatkowo utrudniajg wyniki ostatnich badan, w ktorych wykazano, ze podwyzszony BMI
byt zwigzany z alergig skorna, ale nie ze stezeniem IgE w grupie 380 dzieci ze skurczem
oskrzeli wywotanym wysitkiem oraz u 393 kontroli (17). Badanie NHANES Il obejmujace
7500 dzieci wykazato brak zwigzku miedzy BMI a atopig oceniang na podstawie
punktowych testow skornych (18). Podobnie, prospektywne badanie 6-latkow nie
wykazato zwigzku miedzy BMI a atopig (2). Badanie tajwanskie 1459 dzieci w wieku 13-
15 lat wykazato istotng zalezno$¢ miedzy wartoscig BMI a atopig wsrdd dziewczynek, ale
nie wsréd chtopcow (19).

Stan zapalny drég oddechowych

Istniejg przypuszczenia, ze stwierdzony w otytosci przewlekty stan zapalny moze nasilac¢
stan zapalny w drogach oddechowych prowadzgc do rozwoju astmy (20). Jednakze
w trzech badaniach z udziatem dzieci nie potwierdzono zwigzku miedzy stezeniem tlenku
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azotu w powietrzu wydychanym bedgcym wyktadnikiem stanu zapalnego w drogach
oddechowych a BMI (20). Brak zwigzku zapalenia drég oddechowych z BMI zostat
potwierdzony przez badanie 727 dorostych oséb z astmg i bez astmy (21).

Wptlyw adipocytokin

Wykazano, ze u podtoza otytosci lezy przewlekly stan zapalny o niewielkim
nasileniu, ktérego przejawem moze by¢ podwyzszona liczba leukocytow oraz
zwiekszone stezenia cytokin i ich receptoréw, chemokin i biatek fazy ostrej
w surowicy krwi (5).

Zostato to potwierdzone réwniez na zwierzecym modelu otytosci (22). Badania

z zastosowaniem mikromacierzy wykazaty, ze geny, ktorych ekspresja rozni sie
najbardziej u myszy otytych i w grupie kontrolnej to geny zapalenia determinujgce
produkcje cytokin, chemokin, biatek uktadu dopetniacza oraz innych biatka ostrej fazy
nalezgcych do tzw. adipocytokin (23).

Aktualnie uwaza sie, ze zrédtem tych czynnikéw prozapalnych jest m.in. tkanka
ttluszczowa, co potwierdzajg obserwacje, ze zwiekszone stezenie wielu
adipocytokin koreluje z BMI, a takze moze by¢ przyczyng zaostrzen astmy (24).

Czynnik martwicy nowotworéw

W pierwszych badaniach wykazano, ze makrofagi naciekajgce tkanke ttuszczowg sg
zrédtem czynnika martwicy nowotworéw (TNFa),oraz interleukiny 6 (25). TNFa ulega
zwiekszonej ekspresji w astmie, a ekspozycja na alergen nasila jego wytwarzanie, co
z kolei wzmaga produkcje cytokin prozapalnych takich jak interleukiny 4, 5 6i 18 (26).
W ten sposob TNF jest mediatorem stanu zapalnego wspdlnym dla astmy i otytosci,

w ktérych obserwuje sie zwiekszong aktywnos¢ tego czynnika (5).

Zwiekszone stezenie TNFa w surowicy krwi oséb otytych jest szczegodlnie istotne
w swietle danych, ze receptory dla TNFa (TNFR) ulegaja ekspresji na komérkach
miesni gtadkich drég oddechowych, a egzogenny TNFa zwieksza kurczliwos¢ (27)
oraz indukuje nadreaktywnos¢ drég oddechowych pod wptywem ozonu (28).

Sugeruje to role zwiekszonej ekspresji TNFa zwigzanej z otytoscig we wrodzonej
nadreaktywnosci drog oddechowych i zwiekszonej odpowiedzi na ozon u otytych myszy.
Ponadto, egzogenny TNFa stymuluje ekspresje innych genow tkanki ttuszczowe; tj.
leptyny, adiponektyny i IL-6 w hodowlach adipocytow (29).

Leptyna

Inng adipocytoking odgrywajgcg istotng role w otytosci jest leptyna, produkowana przez
adipocyty i dziatajgca, przez podwzgdrze, na zwiekszenie szybkosci przemiany materii.
Leptyna odgrywa rowniez role jako czynnik prozapalny w astmie, a astmatyczny stan
zapalny prowadzi do uwalniania leptyny z adipocytéw (30).

Stezenie leptyny w surowicy krwi jest podwyzszone zaréwno w przypadku astmy jak

i otytosci (31, 32). Udziat leptyny w patofizjologii obu chordb potwierdzajg rowniez wyniki
badania Mai i wsp. (33), w ktérym zaobserwowano zwigzek podwyzszonego stezenia
leptyny z astmag u dzieci otytych, ale nie u szczuptych. W naszych badaniach wykazano
zwigzek polimorfizmow w genie leptyny z astmg oraz wyzszg wartoscig BMI u dzieci
chorych na astme (34).

Udziat leptyny jako czynnika zapalnego w astmie potwierdzajg réwniez badania

na modelu zwierzecym. U myszy, ktérym podawano leptyne, wykazano zwiekszong
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nadreaktywnos¢ drog oddechowych oraz zalezne od leptyny wytwarzanie IgE
indukowanych albuming jaja kurzego (30).

Adiponektyna

Do cytokin produkowanych przez tkanke ttuszczowg nalezy réwniez adiponektyna,
hormon uwrazliwiajgcy na insuline, ktérej stezenie spada w otytosci (35, 36), jednakze nie
zaobserwowano bezposredniego wptywu adiponektyny na mase ciata (37). Adiponektyna
wywiera rowniez dziatanie przeciwzapalne, hamujgc wytwarzanie cytokin prozapalnych,

a zwiekszajgc ekspresje interlekuiny 10 i antagonisty receptora interleukiny 1

w leukocytach (36). Ponadto, zwigzany z otytoscig spadek stezenia adiponektyny

w surowicy krwi po ekspozycji na alergen moze sugerowac, ze u otytych ludzi
chorujgcych na astme ten wazny szlak immunomodulacyjny moze by¢ zaburzony (5).

Inhibitor aktywatora plazminogenu

PAI-1 jest najwazniejszym endogennym inhibitorem tkankowego aktywatora
plazminogenu i w zwigzku z tym gtéwnym fizjologicznym inhibitorem fibrynolizy i aktywac;ji
plazminy. PAI-1 jest produkowany i wydzielany przez adipocyty, a jego stezenie jest
podwyzszone u ludzi otytych, natomiast zmniejsza sie wraz ze spadkiem masy ciata (38).
Zwigkszone stezenie PAI-1 moze mie¢ wptyw na rozwoj nadreaktywnosci drég
oddechowych wywotanej przez charakterystyczne dla astmatycznych drég oddechowych
zwidknienie podnabtonkowe. Ponadto zwiekszona w otytosci ilos¢ PAI-1 posredniczy

w nadmiernym odktadaniu sie macierzy zewngtrzkomoérkowej w drogach oddechowych
wywotanym nawracajgcym stanem zapalnym drog oddechowych. Zostato to potwierdzone
na modelu zwierzecym, w ktorym u myszy pozbawionych czynnika PAI-1 nie rozwija sie
zwtdknienie ani nadreaktywnos¢ oddechowa, a ekspozycja na alergen prowadzi

do zwiekszonego odktadania kolagenu i fibryny w drogach oddechowych (39).

Na udziat PAI-1 w astmie wskazujg tez badania genetyczne u ludzi. Wykazano m.in., ze
pacjenci homozygotyczni dla allelu 4G polimorfizmu w pozycji -674 genu wykazujg
wieksze stezenie PAI-1 w surowicy w poréwnaniu z pacjentami o genotypie
homozygotycznym dla allelu 5G (40), natomiast w badaniu rodzin allel 4G byt
preferencyjnie przekazywany dzieciom chorym na astme (41).

Wybrane czynniki genetyczne w astmie i otylosci

Z powodu duzej wspoétzachorowalnosci astmy i otytosci, zasugerowano wspolne podfoze
genetyczne obu chordéb.

Badania bliznigt przeprowadzone przez Halstrand i wsp. (42) wykazaty, ze duzy odsetek
zmiennosci fenotypowej w astmie i otytosci jest uwarunkowany genetycznie, a 8%
komponentu genetycznego jest wspolne dla otytosci i astmy.

Nie jest to mato, biorac pod uwage fakt, ze wplyw specyficznych czynnikéw
srodowiskowych wspolnych dla obu choréb stanowi jedynie 5%.

Badania sprzezen, bedgce pierwszym etapem badan genetycznych majgcym na celu
identyfikacje genéw odpowiedzialnych za podatnos¢ na zachorowanie, wskazaty

na istnienie kilku regionéw chromosomowych (5q, 6p, 11q i 12q) sprzezonych zaréwno
z astmg jak i otytoScig (43). W wymienionych regionach zlokalizowano liczne geny
kandydujgce zwigzane z fenotypem astmy jak i fenotypem otytosci, z ktérych cztery
wykazaty asocjacje zaréwno z astmg jak i otytoscig (25, 26).

Nalezg do nich

» gen receptora f2-adrenergicznego (ADRB2, 5931-32)

» gen czynnika martwicy nowotworow (TNF-a, 6 p21.3)
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* gen limfotoksyny-a (LTA, dawniej TNF-f3, 6p21.3)

* gen receptora witaminy D (VDR, 12q13).

Chociaz gen ADRB2 nie jest zwigzany z astmg, wykazano, ze polimorfizm Arg16Gly
moze wptywac na odpowiedz na leki z grupy p2-agonistow oraz fenotypy zwigzane

z astmg m.in. stopien ciezkosci (44), natomiast polimorfizm GIn27Glu jest zwigzany

z wystepowaniem otytosci (45). TNF-a jest wazng cytoking prozapalng, ktérej polimorfizm
z regionu promotora -308G/A jest zwigzany zaréwno z astmg (46) jak i otytoscig (47).
Nalezgca rowniez do nadrodziny genéw TNF limfotoksyna-a jest zaangazowana

w regulacje odpowiedzi immunologicznej, a wariant Ncol genu jest zwigzany z kilkoma
fenotypami zwigzanymi z astmg (48), natomiast polimorfizm T60N wykazat asocjacje

z fenotypem zespotu metabolicznego (49). W przypadku genu VDR zidentyfikowano kilka
polimorfizméw istotnych dla fenotypow zwigzanych z astmg (50), natomiast powtérzenie
poliA w regionie 3’UTR genu oraz polimorfizm Bsml wykazaty zwigzek z masg ciata

i ottuszczeniem (51). Mimo, ze powyzsze badania wskazaty na zwigzek wymienionych
gendéw zaréwno z astmg jak i otytoscig, nie przeprowadzono dotgd badania osob otytych
chorujgcych na astme jako specyficznego fenotypu w badaniach asocjacyjnych.

Astma i otytos¢ a ptec

Wptyw ptci na zwigzek miedzy otytoscig a astmg pozostaje niejasny. W badaniu Hancoxa
i wsp. w grupie badanej w przedziale wiekowym 9-26 lat wykazano zwigzek miedzy
wiekszg wartoscig BMI a astmg, Swistami, leczeniem, atopig, stezeniem IgE oraz
mniejszg wartoscig stosunku FEV1/FVC u pici zenskiej (16). Podobnych obserwacji
dokonali takze inni autorzy w grupie 5- i 6-letnich dzieci, znajdujgc zwigzek miedzy
nadwagg i otytoscig u dziewczat (52).

Podkreslano przypuszczalny wptyw zenskich hormonoéw piciowych, mogacych
odgrywac znaczaca role w okresie pokwitania w rozwoju nadwagi u dziewczat,
ktora w wieku pézniejszym moze stanowi¢ czynnik ryzyka dla rozwoju astmy.

Zaobserwowano takze wiekszg czestos¢ hospitalizacji z powodu astmy wsrod dziewczat
w okresie dojrzewania oraz w wieku 16-18 lat w poréwnaniu z chtopcami, co réwniez
sugeruje wptyw czynnikow hormonalnych (53). Dowiedziono réwniez, ze jezeli dziewczeta
miedzy 6 a 11 rokiem zycia sg otyte, to 7 razy czesciej rozwijajg sie u nich nowe objawy
astmy oskrzelowej w wieku 11-13 lat, niz u dziewczat z wagg normalng (2). Mniej liczne
sg badania wykazujgce silniejszy zwigzek w odniesieniu do chtopcow niz do dziewczynek
miedzy nadwagag badz otytoscig a ryzykiem wystgpienia astmy (54), a w niektorych nie
stwierdza sie réznic miedzy piciami (55).

Czynniki Srodowiskowe zwigzane z otytoscia i astmg

Przyrost masy ciata we wczesnym dziecinstwie

Niezaleznie od masy urodzeniowej, przyrost masy ciata w okresie niemowlecym

i wczesnego dziecinstwa moze zwiekszac ryzyko rozwoju astmy i otytosci w pézniejszym
wieku (6). Potwierdzono to w badaniu Taveras i wsp., w ktérym wieksza ilos¢ tkanki
ttuszczowej w okresie niemowlecym byta zwigzana z wiekszym ryzykiem nawracajgcych
Swistow w wieku trzech lat (56).

Ponadto, przyrost masy w okresie niemowlecym korelowat negatywnie z funkcja
ptuc (57).

W zwigzku z tym istotne wydaje sie zapobieganie nadmiernemu przyrostowi wagi
u niemowlat, co zmniejszy ryzyko wystgpienia objawdw zwigzanych z astmg
W pozniejszym wieku.
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Rola aktywnosci fizycznej i diety

Ustalenie czy sama otytoS¢ czy tez siedzacy tryb zycia i brak ruchu majg wiekszy wptyw
na rozwoj astmy nie jest tatwe. Odpowiedz na to pytanie utrudnia bardzo prawdopodobny
zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy ograniczeniem aktywnosci a nadmiernym
przyrostem masy ciata.

Badanie prospektywne Rasmussena i wsp. (58) wykazato, ze ograniczona
aktywnos¢ fizyczna w dziecinstwie ma wptyw na rozwoéj astmy w wieku
dorostym.

Co wiecej, badanie potwierdzito zalezno$¢ miedzy aktywnoscig fizyczng

a nadreaktywnoscig oskrzeli. Prowadzone od wielu lat badania dowodzg, ze aktywnos¢
fizyczna moze miec takze istotne znaczenie w procesie leczenia astmy (59) i w dtuzszej
perspektywie ograniczenie aktywnosci moze przynies¢ pogorszenie kontroli choroby.

Na wystepowanie astmy i otytosci istotny wptyw ma rowniez dieta. W kilku badaniach
wykazano, ze wieksze spozycie przeciwutleniaczy (witaminy E, cynku, selenu) w czasie
cigzy zmniejsza ryzyko wystgpienia swistéw u dzieci po 2 i 5 latach po urodzeniu (60, 61).
Jak dotad brak jest jednak badan klinicznych dotyczgcych wptywu suplementac;ji
przeciwutleniaczami w cigzy na zmniejszenie ryzyka rozwoju astmy. Rownie istotny wptyw
na zwiekszone ryzyko astmy u dzieci ma niedobor witaminy D w diecie matki w okresie
cigzy (62), natomiast suplementacja diety kobiety ciezarnej nienasyconymi kwasami
ttuszczowymi korelowata ze zmniejszonym stezeniem cytokin prozapalnych we krwi
pepowinowej (63). Niedobor tych samych sktadnikow pokarmowych jest rowniez
obserwowany w otytosci zaréwno dzieci jak i dorostych (64). Wymienione elementy diety
moga wptywac zarowno na rozwoj uktadu odpornosciowego i ptuc, jak rowniez, poprzez
zaburzenia regulacji hormonalnej i rozwoju tkanki ttuszczowej, na otytos¢. Jednakze
obszar ten wymaga dalszych badan zanim sformutowane zostang jednoznaczne wnioski.

Wplyw mikroflory przewodu pokarmowego

Sktad mikroflory przewodu pokarmowego jest istotny zaréwno w astmie (65) jak i otytoSci
(66), jako ze jest najwazniejszym czynnikiem srodowiskowym wptywajgcym

na dojrzewanie uktadu odpornosciowego po urodzeniu. U niemowlgt z fenotypem
atopowym zaobserwowano istotne réznice w sktadzie mikroflory przewodu pokarmowego
w porownaniu ze zdrowymi niemowletami (67). W przypadku otytosci, w badaniach

na modelu zwierzecym wykazano, ze sktad mikroflory bakteryjnej jelit jest zaangazowany
w regulacje homeostazy energetycznej organizmu (68), a zmniejszona ilo$¢ bakterii

z rodzaju Bacteroidetes i Firmicutes zostata zaobserwowana takze u otytych ludzi,

u ktérych po zastosowaniu diety wykazano, uzalezniong od utraty wagi, zmiane sktadu
mikroflory zblizong do mikroflory oséb zdrowych. Celem przysztych badan jest okreslenie,
czy podobne zmiany zachodzg rowniez u ciezarnych kobiet i czy sposéb zasiedlania
przewodu pokarmowego niemowlecia wptywa na pozniejsze wystgpienie astmy i otytosci.

Wplyw steroidoterapii

Glikokortykosteroidy wptywajg na proces wzrastania hamujgc wytwarzanie i aktywnosc¢
hormonu wzrostu, insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1), synteze kolagenu,
wzrost chrzgstek, aktywnosc¢ osteoblastow, jelitowe wchfanianie wapnia oraz czynnosc¢
kory nadnerczy. Duze dawki sterydow (gtéwnie systemowych) powodujg zwiekszenie
apetytu, zatrzymanie wody w ustroju, przyrost masy ciata, otytoS¢ cushingoidalng,
hamowanie procesu wzrastania. Dlatego tez powszechnie propagowana jest terapia
steroidami wziewnymi, uznawana powszechnie za bezpieczng.
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BMI u dzieci w poréwnaniu z grupa otrzymujaca steroidy wziewne w dawce
mniejszej badz rownej 200 mg na dobe (70). Jednakze w badaniu nie analizowano
réznic w aktywnosci fizycznej badanych dzieci.

Wiekszos¢ badan dowodzi jednak, ze wziewne steroidy nie powodujg przyrostu masy
ciata, przy zatozeniu, ze sg stosowane we wtasciwych dawkach (71), a brak wptywu
steroidoterapii wziewnej na wartosci BMI chorych dzieci potwierdzajg wyniki naszego
badania (72).

Wptyw okresu prenatalnego (hipoteza Barkera)

Barker i wsp. zasugerowali, ze u podtoza wielu choréb przewlektych lezg mechanizmy
przystosowawcze, jakim podlega niedozywiony ptdd (73). Oznacza to, ze niekorzystny
czynnik dziatajgcy na organizm moze wywierac odlegte w perspektywie czasowej skutki,
jezeli ma miejsce we wrazliwym okresie rozwoju. Hipoteza ta odnosi sie rowniez dla
astmy i otytosci, poniewaz zaobserwowano istotng role czynnikéw wewngtrzmacicznych
w rozwoju obu choréb (74).

W przypadku otytosci niska waga urodzeniowa jest czynnikiem ryzyka zwiekszonej
masy ciata w zyciu dorostym (75), a badania na modelu zwierzecym potwierdzity
otylos¢ u potomstwa ciezarnych szczuréw pozbawionych pokarmu (76).

Dla astmy wykazano silny zwigzek miedzy niskim wiekiem cigzowym oraz niskg jak

i bardzo duzg wagg urodzeniowg z wystepowaniem astmy (77, 78). Ponadto, badania

na zwierzecym modelu otytosci wykazaty mniejszg pojemnos¢ i zaburzong czynnos¢ ptuc
myszy otytych w poréwnaniu z myszami kontrolnymi (79), co wskazuje na niekorzystny
wptyw otytosci na rozwoj ptuc i na zwiekszenie ryzyka astmy.

Podsumowanie i kierunki przysztych badan

Astma i otyto$¢ sg obecnie najwazniejszymi problemami zdrowotnymi w spoteczenstwie
opartej o zachodni styl zycia. Zwigzek miedzy wspotwystepowaniem tych choréb zostat
wielokrotnie udowodniony. Astma z uwagi na ograniczanie aktywnosci i leczenie sprzyja
otytosci, a otyto§¢ moze nasila¢ objawy zwigzane z astmg. Zmniejszenie masy ciata

i poprawa aktywnosci fizycznej u pacjentdw otytych chorujgcych na astme powinna byc¢
sprawg szczegolnej troski lekarzy specjalistow. Potrzebne sg dalsze badania
ukierunkowane na zidentyfikowanie wczesnych czynnikéw ryzyka obu stanéw
patologicznych, ktére umozliwig w przysztosci opracowanie skutecznej

profilaktyki.
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