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Εισαγωγή

( )

“Η παχυσαρκία δυσχεραίνει τον έλεγχο του άσθµατος”
(David M. Mosen et al, J Allergy Clin Immunol 2008; 122:507-11)



ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ επίπτωση - βαρύτητα ΑΣΘΜΑ

ΛΙΠΩ∆ΗΣ ΙΣΤΟΣ

ορµόνες → ανοσοτροποποίηση → αύξηση ευαισθησίας σε Αg

λιπώδη κύτταρα - ↑ επίπεδα στην παχυσαρκία – προφλεγµονώδη δράση

ΛΕΠΤΙΝΗ ↑ συγκεντρώσεις λεπτίνης σε ασθµατικά παιδιά

(Guler et al, J Allergy Clin Immunol 2004; 114: 254-259)

↑ AHR σε ευαισθητοποιηµένα πειραµατόζωα

(Shore et al, J Allergy Clin Immunol 2005; 115: 103-109)



ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ επίπτωση - βαρύτητα ΑΣΘΜΑ

ΛΙΠΩ∆ΗΣ ΙΣΤΟΣ

ορµόνες → ανοσοτροποποίηση → µείωση ουδού ευασθητοποήσης σε Αg

λιπώδη κύτταρα - ↓ επίπεδα στην παχυσαρκία – αντιφλεγµονώδη δράση

ανταγωνιστική απέναντι στη λεπτίνη (ενεργειακό ισοζύγιο)

ΛΕΠΤΙΝΗ Α∆ΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗ

…αρνητική συσχέτιση µε το άσθµα στις γυναίκες

(Sood et al, Thorax 2008; 63(10): 877-882)

…καταστέλλει τη AHR και τον πολ/σµο των λείων µυικών ινών των αεραγωγών σε πειραµατόζωα
(Shore et al, J Allergy Clin Immunol 2006; 118(2): 389-395)



ΠΑΧΥΣΑΡΚΙΑ επίπτωση - βαρύτητα ΑΣΘΜΑ

ΛΙΠΩ∆ΗΣ ΙΣΤΟΣ

ορµόνες → ανοσοτροποποίηση → µείωση ουδού ευασθητοποήσης σε Αg

ΛΕΠΤΙΝΗ Α∆ΙΠΟΝΕΚΤΙΝΗ

νευροενδοκρινή κύτταρα του στοµάχου – πλειοτρόπος δράση– ανοσοτροποποίηση

αρνητική συσχέτιση µε την ολική IgE σε παιδιά µε άσθµα
(Matsuda et al, J Allergy Clin Immunol 2006; 117(3): 705-706)

ΓΡΕΛΙΝΗ



Υλικό - Μέθοδος

Α σκέλος της µελέτης

� 32 µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες ασθενείς µε άσθµα – 22υγιείς µάρτυρες

ιστορικό - φυσική εξέταση
ΒΜΙ – ανάλυση σύστασης µάζας σώµατος
(ΒΙΑ:FM, FFM, FMI, FFMI)
καµπύλη ροής όγκου

ολική IgE και RAST - δερµατικές δοκιµασίες
FeΝΟ – EBCpH
λεπτίνη, αδιπονεκτίνη, γρελίνη ορού (RIA)

Β σκέλος της µελέτης

�37 γυναίκες µε παρόξυνση άσθµατος

λεπτίνη, αδιπονεκτίνη, γρελίνη ορού

στην παρόξυνση και µετά από 8 εβδοµάδες

Κριτήρια αποκλεισµού:
• πρόσφατη λοίµωξη αναπνευστικού

• πρόσφατη παρόξυνση άσθµατος

• άλλο αναπνευστικό νόσηµα

• συστηµατική χρήση κορτικοστεροειδών

• χρήση ΜΣΑΦ ή αντιισταµινικών

• συνυπάρχοντα νοσήµατα

(Σ∆, διαταραχές πρόσληψης τροφής)

Κριτήρια αποκλεισµού:
• πνευµονία

•διαταραχές επιπέδου συνείδησης

•εφαρµογή µηχανικού αερισµού

•συστηµατική χρήση κορτικοστεροειδών



Αποτελέσµατα
άσθµα vsοµάδα ελέγχου

Asthma (n=32) Controls (n=22) p-value

Age (years) 57.5±8.9 57.6±10.8 0.987

BMI (kg/m2) 34.2±6.0 31.2±6.0 0.076

Atopic status 16 (50%) 4 (18.2%) 0.023

FEV1 (%pred) 90.2±15.2 99.9±11.2 0.014

FVC (%pred) 100.3±13.6 103.4±12.2 0.393

FEV1/FVC (%) 76.6±8.4 82.0 (80.0-86.0) 0.002

FEF25-75 (%pred) 60.3±23.9 83.7±14.6 0.0002

EBC-pH 6.9 (6.3-7.3) 7.3±0.1 0.007

FeNO (ppb) 11.0 (8.0-15.0) 6.5 (5.0-10.0) 0.001

IgE(total) (U/ml) 40.0 (26.2-72.8) 31.0 (17.2-44.2) 0.063

Leptin (ng/ml) 24.8±14.8 11.2 (5.7-21.7) 0.004

Adiponectin (ng/ml) 12.1 (6.1-17.3) 8.4 (6.0-14.9) 0.215

L/A ratio 2.0 (0.7-4.9) 1.6 (0.6-2.9) 0.184

Ghrelin (pg/ml) 470.1 (353.0-578.6) 739.0 (614.6-955.5) <0.0001

Values are reported as mean ± SD or median (interquartile ranges) for normally distributed and skewed data, respectively

BMI: Body Mass Index, FEV
1
: Forced Expiratory Volume in the 1st second, FVC: Forced Vital Capacity, FEF

25-75
: Forced mid-

Expiratory Flow, EBC: Exhaled Breath Condensate, FeNO: Fraction of exhaled Nitric Oxide, ppb: parts per billion, IgE: 
Immunoglobulin E, L/A ratio: Leptin to Adiponectin ratio

Πίνακας 1
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Εικόνα 1

Θετική συσχέτιση

µε το ΒΜΙ

(r=0.87 p<0.001)



Model Unstandardized 
Coefficients

Standardized 
Coefficients

B SE Beta t Statistics p value 95% CI

Constant -19.770 10.794 -1.832 0.073 -41.462 1.922

current asthma 57.148 10.692 1.997 5.345 0.000 35.661 78.634

BMI 0.014 0.003 1.568 4.200 0.000 0.007 0.021

Dependent variable: Leptin (R2=0,593); Regression df, 2; F=23,816; P=0,000

Model Unstandardized 
Coefficients

Standardized 
Coefficients

B SE Beta t Statistics p value 95% CI

Constant -2.861 7.570 -0.378 0.707 -18.074 12.352

current asthma 27.192 8.274 1.629 3.286 0.002 10.564 43.820

BMI 0.006 0.002 1.198 2.510 0.015 0.001 0.011

Dependent variable: Adiponectin (R2=0,448); Regression df, 2; F=13,267; P=0,000

Model Unstandardized 
Coefficients

Standardized 
Coefficients

B SE Beta t Statistics p value 95% CI

Constant 9658.391 2493.131 3.874 0.000 4650.790 14665.992

current asthma -9078.458 2496.529 -1.496 -3.636 0.001 -14092.884 -4064.031

BMI -1.610 0.781 -0.848 -2.062 0.044 -3.179 -0.042

Dependent variable: Ghrelin (R2=0,496); Regression df, 2; F=24,615; P=0,000

Πίνακας 2



Αποτελέσµατα
σοβαρό άσθµα vsήπιο έως µέτριο

Mild to Moderate asthma 
(n=17)

Severe Refractory asthma 
(n=15)

p-value

Age (years) 59,5±7,8 55,3±9,9 0,186

BMI (kg/m2) 32,2±14,8 36,4±5,3 0,046

FM (kg) 33,1±14,8 44,6±14,1 0,059

FMI (kg/m2) 13,6±6,1 17,4±5,3 0,106

FFM (kg) 43,0 (40,0-48,4) 47,9±4,8 0,150

FFMI (kg/m2) 17,2 (16,5-19,8) 18,2 (17,4-20,4) 0,317

Atopic status 7 (41,2%) 8 (53,3%)

EBC-pH 7,3 (6,4-7,4) 6,7 (6,1-7,1) 0,031

FeNO (ppb) 15,0 (7,5-16,5) 9,0 (8,0-11,0) 0,150

IgE(total) (U/ml) 43,1 (29,0-75,3) 32,1 (25,7-77,0) 0,450

Leptin (ng/ml) 19,2±12,1 31,1±15,5 0,021

Adiponectin (ng/ml) 16,6±9,3 6,7 (4,6-12,9) 0,017

L/A ratio 1,1 (0,5-3,0) 4,5 (1,4-10,6) 0,017

Ghrelin (pg/ml) 534,7±172,9 408,0 (307,0-585,5) 0,162

Values are reported as mean ± SD or median (interquartile ranges) for normally distributed and skewed data, respectively

BMI: Body Mass Index, FM: Fat Mass, FMI: Fat Mass Index, FFM: Fat Free Mass, FFMI: Fat Free Mass Index, FEV
1
: Forced 

Expiratory Volume in the 1st second, FVC: Forced Vital Capacity, FEF
25-75

: Forced mid-Expiratory Flow, EBC: Exhaled Breath 
Condensate, FeNO: Fraction of exhaled Nitric Oxide, ppb: parts per billion, IgE: Immunoglobulin E, L/A ratio: Leptin to Adiponectin 
ratio
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Mild to Moderate asthma 
(n=17)

Severe Refractory asthma 
(n=15)

p-value

Age (years) 59,5±7,8 55,3±9,9 0,186

BMI (kg/m2) 32,2±14,8 36,4±5,3 0,046

FM (kg) 33,1±14,8 44,6±14,1 0,059

FMI (kg/m2) 13,6±6,1 17,4±5,3 0,106

FFM (kg) 43,0 (40,0-48,4) 47,9±4,8 0,150

FFMI (kg/m2) 17,2 (16,5-19,8) 18,2 (17,4-20,4) 0,317

Atopic status 7 (41,2%) 8 (53,3%)

FEV1 (%pred) 90,6±10,2 89,7±19,8 0,864

FVC (%pred) 98,9±11,9 101,9±15,6 0,540

FEV1/FVC (%) 78,3±6,3 74,6±10,1 0,222

FEF25-75 (%pred) 60,6±19,7 59,8±28,6 0,919

EBC-pH 7,3 (6,4-7,4) 6,7 (6,1-7,1) 0,031

FeNO (ppb) 15,0 (7,5-16,5) 9,0 (8,0-11,0) 0,150

IgE(total) (U/ml) 43,1 (29,0-75,3) 32,1 (25,7-77,0) 0,450

Leptin (ng/ml) 19,2±12,1 31,1±15,5 0,021

Adiponectin (ng/ml) 16,6±9,3 6,7 (4,6-12,9) 0,017

L/A ratio 1,1 (0,5-3,0) 4,5 (1,4-10,6) 0,017

Ghrelin (pg/ml) 534,7±172,9 408,0 (307,0-585,5) 0,162

Values are reported as mean ± SD or median (interquartile ranges) for normally distributed and skewed data, respectively

BMI: Body Mass Index, FM: Fat Mass, FMI: Fat Mass Index, FFM: Fat Free Mass, FFMI: Fat Free Mass Index, FEV
1
: Forced 

Expiratory Volume in the 1st second, FVC: Forced Vital Capacity, FEF
25-75

: Forced mid-Expiratory Flow, EBC: Exhaled Breath 
Condensate, FeNO: Fraction of exhaled Nitric Oxide, ppb: parts per billion, IgE: Immunoglobulin E, L/A ratio: Leptin to Adiponectin 
ratio
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Model Unstandardized 
Coefficients

Standardized 
Coefficients

B SE Beta t Statistics p value 95% CI

Constant 5.378 8.873 0.606 0.550 -12.896 23.652

asthma severity 13.031 5.809 0.409 2.243 0.034 1.068 24.995

Dependent variable: Leptin (R2=0,168); Regression df, 1; F=5,033; P=0,034

Model Unstandardized 
Coefficients

Standardized 
Coefficients

B SE Beta t Statistics p value 95% CI

Constant -1.536 2.682 -0.573 0.572 -7.061 3.988

asthma severity 3.782 1.756 0.396 2.154 0.041 0.166 7.399

Dependent variable: L/A ratio (R2=0,157); Regression df, 1; F=4,639; P=0,041

Πίνακας 4



p value OR 95% CI

Leptin 0.047 1.060 1.001-1.123

L/A ratio 0.066 1.213 0.987-1.490

Πίνακας 5

0.047

ΥΨΗΛΟΤΕΡΕΣ συγκεντρώσεις λεπτίνης αντανακλούν ΣΟΒΑΡΟΤΕΡΟ άσθµα
ανεξάρτητα από BMI, FM, FFM, ICS



Αποτελέσµατα

Model Unstandardized 
Coefficients

Standardized 
Coefficients

B SE Beta t Statistics p value 95% CI

Constant 0.834 0.027 30.540 0.000 0.775 0.893

Leptin -0.003 0.001 -0.529 -2.246 0.043 -0.005 0.000

Dependent variable: FEV1/FVC (R2=0,280); Regression df, 1; F=5,045; P=0,043

Model Unstandardized 
Coefficients

Standardized 
Coefficients

B SE Beta t Statistics p value 95% CI

Constant 0.752 0.084 8.970 0.000 0.571 0.933

Leptin -0.009 0.004 -0.531 -2.259 0.042 -0.017 0.000

Dependent variable: FEF25-75 (R2=0,282); Regression df, 1; F=5,102; P=0,042

Πίνακας 6

GHRELIN – EBCpH: θετική συσχέτιση στο σοβαρό άσθµα



Αποτελέσµατα
άσθµα και ατοπία
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Εικόνα 3

Model Unstandardized 
Coefficients

Standardized 
Coefficients

B SE Beta t Statistics p value 95% CI

Constant 3.618 45.757 0.079 0.938 -91.829 99.065
Leptin 4.811 1.421 0.603 3.385 0.003 1.846 7.776

Dependent variable: IgE(total) (R2=0,364); Regression df, 1; F=11,435; P=0,003

Πίνακας 7 



Αποτελέσµατα
παρόξυνση άσθµατος

N=37 Acute Exacerbation
Follow up

(8 weeks later)
p-value

Age (years) 51.24±14.50 -

BMI (kg/m2) 29.25±6.047 -

FEV1 (%pred) 65.7±22.6 88.0±22.1 <0.0001

FEV1/FVC (%) 65.9±17.2 86.2±10.7 <0.0001

FEF25-75 (%pred) 42.0±24.9 56.7±23.7 <0.0001

FeNO (ppb) 15.0 (9.5-28.8) 11.0 (8.0-15.0) 0.244

Leptin (ng/ml) 19.8 (15.2-29.1) 9.8 (6.1-16.2) <0.0001

Adiponectin (ng/ml) 7.9±3.2 15.0±7.0 <0.0001

L/A ratio 2.6 (1.9-4.6) 0.6 (0.4-1.1) <0.0001

Ghrelin (pg/ml) 662.6±227.5 884.0 (660.4-1018) 0.0003

Values are reported as mean ± SD or median (interquartile ranges) for normally distributed and skewed 
data, respectively

BMI: Body Mass Index, FEV1: Forced Expiratory Volume in the 1st second, FVC: Forced Vital 
Capacity, FEF25-75: Forced mid-Expiratory Flow, FeNO: Fraction of exhaled Nitric Oxide, ppb: parts 
per billion, L/A ratio: Leptin to Adiponectin ratio, PaO2: arterial oxygen tension, PaCO2: arterial carbon 
dioxide tension

Πίνακας 8
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AE: acute exacerbation, F8: follow up 8 weeks after AE



Συµπεράσµατα

� Υψηλές συγκεντρώσεις λεπτίνης και

χαµηλές συγκεντρώσεις γρελίνης σε

µετεµµηνοπαυσιακές ασθενείς µε άσθµα, 
ανεξάρτητα από το ΒΜΙ

� Υψηλές συγκεντρώσεις λεπτίνης και

χαµηλές συγκεντρώσεις αδιπονεκτίνης στις

ασθενείς µε σοβαρό άσθµα, ανεξάρτητα
από το ΒΜΙ

� Αρνητική συσχέτιση µεταξύ λεπτίνης και

καµπύλης ροής όγκου στο ήπιο έως µέτριο

άσθµα

� Θετική συσχέτιση µεταξύ γρελίνης και

EBC-pHστο σοβαρό άσθµα

� Υψηλές συγκεντρώσεις λεπτίνης στις

ατοπικές ασθµατικές ασθενείς

� Θετική συσχέτιση µεταξύ λεπτίνης και

ολικής IgE στο ατοπικό άσθµα

� Αύξηση της συγκέντρωσης λεπτίνης

� Μείωση της συγκέντρωσης

αδιπονεκτίνης

� Αύξηση του λόγου L/A

� Μείωση της συγκέντρωσης γρελίνης

Σταθερή νόσος Παρόξυνση άσθµατος



Ευχαριστώ


