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1. GİRİŞ 

Astım, havayollarının geriye dönebilir obstrüksiyonu ve aşırı duyarlılığı ile 

karakterize heterojen, kronik enflamatuar bir hastalıktır. Son yıllarda, obezite ve 

astım prevalansında birbirine paralel belirgin artış görülmesi (1, 2), bu iki hastalık 

arasındaki bağlantının açıklanması gerekliliğini ortaya koymuştur. O zamandan beri 

obezite ve astım arasındaki ilişkinin mekanizmasını anlamaya yönelik çok sayıda 

çalışma yapılmış ve mekanik nedenler, havayolu ve sistemik enflamatuar nedenler 

(2) üzerinde durulmuştur. Obez-astım fenotipinin daha zor kontrollü olması ve 

glukokortikoid tedavisine iyi yanıt vermemesi nedeni ile obez-astımda hava yolu 

enflamasyonunun daha fazla olduğu düşünülmüştür (3). Bu nedenle son yıllarda obez 

astım fenotipini anlamak için özellikle hava yolu enflamasyon çalışmaları önem 

kazanmıştır.  

Biyopsi ve BAL yöntemleri, havayolu enflamasyonunun 

değerlendirilmesinde altın standart olarak kabul edilmektedir (4). Ancak invazif 

olmaları nedeniyle bu yöntemlerin çocuklarda araştırma amaçlı uygulanması etik 

değildir. Günümüzde havayolu enflmasyonunun değerlendirilmesi amacıyla invazif 

olmayan yöntemler de geliştirilmiştir. Bu yöntemlerden biri hipertonik salin 

inhalasyonuyla uyarılarak elde edilen balgam incelemesidir. Balgam örneklerinin 

BAL ve biyopsi sonuçlarına benzer hücre dağılımına sahip olduğu gösterilmiştir (5, 

6). İşlem çocuklarda da etkin ve güvenilir olarak kullanılabilmektedir (7). Ancak 

balgam uyarım işlemiyle her hastadan her zaman uygun örnek alınamamaktadır. 

İşlem sırasında solunum fonksiyonlarının izlenmesi gerektiğinden, okul öncesi 

çocuklara balgam uyarımı yapılamamaktadır (7, 8). Yöntem zaman alıcı olması ve 

deneyimli personel gerektirmesi nedeniyle de yaygın olarak kullanılamamaktadır. Bu 

nedenle çocuklarda yeterli balgam araştırması yapılamamıştır.  

Astım, patogenezinde lokal enflamasyonun yanı sıra, sistemik enflamasyonun 

da muhtemelen rol aldığı kronik enflamatuar bir hastalıktır (9). Obezitede yağ 

dokusundan salınan pro-enflamatuar proteinler nedeniyle minimal bir sistemik 

enflamatuar durum söz konusudur (10). Bu nedenle obezite ve astım ilişkisini 

açıklarken sistemik enflamasyon mekanizması üzerinde durulmuştur ve sistemik 

enflamasyonun en önemli belirteçlerinden biri olan CRP düzeyi (11, 12) ile solunum 
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fonksiyonları ve havayolu enflamasyonu arasında ilişki araştırılmaya çalışılmıştır. C-

reaktif protein kompleman C1q parçasına direkt olarak bağlanarak klasik kompleman 

kaskadını aktive edebilir (13). C-reaktif proteinin yanı sıra C3 ve C4 de pro-

enflamatuar belirteçlerdir ve kompleman sisteminin astım patogenezinde rol aldığı 

düşünülmektedir (13, 14). 

Ayrıca, son yıllarda insanların daha çok kapalı ortamlarda zaman geçirmeye 

meyilli olmaları, güneşe maruziyetin daha az olması ve alınan gıdaların D vitamini 

yönünden yetersiz olması D vitamini eksikliği sıklığını arttırmıştır. Diğer yandan 

astım sıklığının da artmakta olması bu iki durum arasındaki ilişkinin incelenmesine 

neden olmuştur (15). D vitamininin immün sistemin etkin çalışmasında rolü olduğu 

ve eksikliğinde özellikle astımlı çocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarına 

yatkınlığın arttığı bildirilmektedir (16-19). Ayrıca çocuklarda astım ataklarının en sık 

nedeninin solunum yolu enfeksiyonları olduğu (20, 21) ve D vitamini takviyesi 

sonrasında solunum yolu enfeksiyonlarının sıklığının azaldığı gösterilmiştir (22). 

Bunun yanı sıra D vitamini düşük olan çocuklarda daha fazla inhale kortikosteroid 

kullanımı ihtiyacı olduğu gösterilmiş (23) ve steroid dirençli astımlı hastalarda D 

vitamini takviyesi ile birlikte inhale steroid tedavi cevabının arttığı saptanmıştır (24). 

Obezlerde de, obez olmayanlara göre D vitamininin daha düşük olduğu, VKİ ile D 

vitamini arasında doğrusal ve ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir (25). Obez astım 

fenotipinde astım belirtilerinin daha fazla olması ve steroide cevabının daha kötü 

olmasının (26) nedeninin D vitamininin belirtilen bu mekanizmalarıyla ilişkili 

olabileceği düşünülmüştür. 

Bu çalışmada, çocuklarda obezitenin havayolu ve sistemik enflamasyon 

üzerine etkisinin anlaşılması için obez astım, nonobez astım, obez kontrol ve 

nonobez kontrol grupları, hava yolu enflamatuar hücreleri ve sistemik enflamasyon 

belirteçleri açısından karşılaştırılmıştır. D vitamini eksikliğinin, hem astım hem de 

obezite üzerindeki etkileri göz önüne alınarak, astım-obezite ilişkisinin 

aydınlatılmasında D vitamininin olası etkileri de değerlendirilmiştir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Astım 

2.1.1. Tanım ve Epidemiyoloji 

Astım altta yatan kronik enflamasyon sonucunda değişken, tekrarlayıcı 

belirtiler, havayolu obstrüksiyonu ve bronş aşırı duyarlılığı ile karakterize heterojen 

bir hastalıktır. Öksürük, nefes darlığı, hışıltılı solunum, göğüste sıkışma hissi ve ağrı 

hissi gibi tekrarlayan ve yoğunluğu değişkenlik gösteren solunum yolu belirtilerine 

neden olan, geri dönüşümlü hava yolu obstrüksiyonu görülür (27). 

Astım, çocukluk çağında en sık gözlenen kronik hastalıktır. Hastalığın 

dağılımı ülkeler arasında ve aynı ülkede bölgeler arasında farklılık göstermektedir. 

Gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde son 30 yılda astım prevelansında belirgin artış 

görülmüştür (28-30). Anket yöntemi kullanılarak yapılan ve 56 ülkeyi içeren, toplam 

155 merkezde gerçekleştirilen Uluslararası Çocukluk Çağı Astım ve Alerji Çalışması 

[The International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)] ülkemizde 

6–12 yaş arası çocuklarda astım prevalansının 1995’de % 9,8 iken, 2004’de % 17,8’e 

yükseldiği göstermiştir (31). Dünya genelinde de, çocukluk çağı astım prevalansında 

her 10 yılda bir %50 oranında artış olduğu bildirilmektedir (32).  

2.1.2. Astım gelişiminde rol oynayan risk faktörleri 

2.1.2.1. Kişisel faktörler 

Genetik: En önemli risk faktörü genetik yatkınlıktır (35). Ancak tek gen 

hastalığı olmadığından kalıtım şekli kesin olarak belirlenememiştir. Çocuğun 

ebeveynlerinden birinde astım olması, astım riskini %20-30’lara, ebeveynlerden her 

ikisinde de astım olması bu riski %60–70’lere çıkartmaktadır (36). Atopi, kişinin 

herhangi bir alerjene karşı Ig E sentezlemesi durumudur ve astım gelişiminde bir risk 

faktörü olarak bilinmektedir ancak hastalığın gelişimindeki rolü tam olarak 

aydınlatılamamıştır (37). Bronşial hiperreaktivite (BHR) sağlıklı kişileri 
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etkilemeyecek düzeydeki küçük uyarılara karşı abartılı hava yolu daralması 

bulgusunun görülmesi durumudur. Astım klinik bulguları olan kişilerde BHR 

bulgusu vardır ancak her BHR olan kişide astım olmak zorunda değildir. Klinik 

bulgular yoksa astım tanısı konulamaz ancak BHR olan kişilerde ileride astım 

gelişme açısından risk olduğu gösterilmiştir (38, 39). 

Cinsiyet: Erkek cinsiyet, çocukluk çağı astımı için risk faktörüdür. Adölesan 

dönem öncesinde erkeklerde astımın kızlara göre 2 kat daha sık görüldüğü 

gösterilmiştir (40). Daha sonra bu sıklık eşitlenmekte ve erişkin yaş grubunda kadın 

cinsiyette astım daha sık görülmektedir (41).  

Obezite: Son yıllarda çocuk ve erişkinlerde astım ve obezite prevalansında 

paralel olarak artışın gösterilmesi, bu iki durum arasında bağlantı olduğunu 

düşündürmüştür. Bu bağlantı; yaşam tarzı ve diyet ile ilgili olabileceği gibi, mekanik, 

immünolojik, hormonal, enflamatuar ve genetik faktörler gibi değişik mekanizmalar 

ile açıklanmaktadır. Obezite astım ile ilişkilidir (42-44) ve obezite ile astım insidansı 

(45) ve persistansı (46) arasında ilişki mevcuttur. Bir kohort çalışmasında fazla kilolu 

çocukların 8 yaşında astım belirtileri geliştirmesi ve BHR saptanması açısından daha 

fazla riskli olduğu gösterilmiştir (47). ISAAC faz 2 çalışmasında vücut kitle indeksi 

(VKİ) ve hışıltı arasında güçlü ilişki gösterilmiş ve VKİ havayolu obstrüksiyonunun 

objektif belirteci olan “FEV1/FVC”  ile ilişkili bulunmuş fakat diğer havayolu ve 

alerjik hastalıkları ile ilişki saptanmamıştır (48). 

2.1.2.2. Çevresel etkenler 

Alerjenler: İç ve dış ortamdaki alerjenlerin astım alevlenmesine yol açtıkları 

bilinmektedir (40, 49, 50) ancak astımın gelişimindeki rolleri tam bilinmemektedir 

(40).  

Enfeksiyonlar: Halen tartışılmakta olan “hijyen hipotezi”nde; erken 

çocukluk döneminde geçirilen kızamık, kabakulak gibi viral enfeksiyonlar ile sık 

geçirilen barsak enfeksiyonlarının immün sistemdeki dengeyi “T Helper-1” hücreleri 

lehine bozarak, alerji gelişimi için koruyucu rol oynayacağı ileri sürülmektedir. 

Bununla birlikte RSV enfeksiyonları ise astım gelişiminde risk faktörü olarak 

gösterilmektedir (51). 
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Sigara: Gebelikte annenin sigara içmesi bebeğin akciğer gelişimini 

bozmaktadır (52). Gebelikte içilen sigaranın bebeklik döneminde bronşiyolit riskini 

arttırdığı, BHR’ye neden olduğu bilinmektedir (53, 54). Sigara dumanından 

kaçınmak astım ve diğer solunum yolu hastalıklarını önlemede en önemli 

faktörlerden biridir (55). 

Hava kirliliği: Hava kirliliği ve astım gelişimi arasındaki ilişki kesin 

değildir. Hava kirliliği olan bölgelerde yaşayan çocukların akciğer fonksiyonlarının 

azaldığı gösterilmiş, ancak astım gelişimine neden olduğu gösterilememiştir (56, 57). 

Diyet: Anne sütü ile beslenen çocuklara göre mama ve soya sütü ile 

beslenenlerde hışıltılı hastalıkların daha sık görüldüğü bildirilmiştir (58). Ayrıca batı 

tarzı beslenme (antioksidandan fakir, işlenmiş yiyecekler, n-6 çoklu doymamış yağ 

asitlerinden zengin, n-3 çoklu doymamış yağ asitlerinden fakir beslenme) astım ve 

diğer alerjik hastalıkların artışı ile ilişkilendirilmiştir (59). 

2.1.3. Patogenez 

Mast hücreleri, eozinofiller, T lenfositler, dendritik hücreler, makrofaj ve 

nötrofiller enflamasyonda rol alan başlıca enflamatuar hücrelerdir. Ayrıca epitel, düz 

kas, endotel hücreleri; fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yolları hücreleri de 

enflamasyonda rol alan hava yolu yapısal hücreleridir (60). İnterlökin-25 (IL-25) ve 

IL-33 çeşitli çevresel ve mikrobiyal uyaranlara veya hücresel hasara yanıt olarak 

havayolu epitel hücrelerinden salınır (61) ve dendritik hücrelerin aktivasyonuna 

neden olur. Dentritik hücreler daha sonra bu yanıtı başlatan antijeni naif T hücrelere 

sunarak mikro ortamdaki IL-4 ile T-helper hücre tiplerinin Th-2 yönünde 

farklılaşmasına yol açar. Th2 hücreleri için IL-4, IL-5 ve IL-13 temel sitokinlerdir 

(62). IL-4, B hücrelerden Ig E üretimini düzenler. IL-13 düz kaslarda kontraksiyonu, 

mukus sekresyonunu ve havayolu aşırı cevabını düzenler (63, 64); ayrıca eozinofiller 

için kemoatraktan sentezini ve salınımını indükler (65). IL-5 eozinofillerin 

farklılaşma ve aktivasyonu için çok önemlidir (66). Salınan tüm sitokinler 

bronkospazm, vazodilatasyon, submukozada ödem ve mukus sekresyonunda artışa 

neden olur. Astımda eozinofil ve lenfositler gibi kronik enflamatuar hücrelerden 

salınan sitokinler ve büyüme faktörleri, bronşlarda subepiteliyal fibrozis, düz kas 
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hipertrofisi, neovaskülarizasyon ve goblet hücre hipertrofisine yol açarak, 

“remodelling” adı verilen kalıcı yapısal değişikliklerin ortaya çıkmasına neden olur 

(Şekil 2.1).  

 

 

Şekil 2.1. Astım patogenezi (36) 

2.1.4. Tanı 

2.1.4.1.Klinik 

Beş yaş altı çocuklarda astım tanısı sadece klinik bulgular ile konur. Astım 

tanısını koymada anamnez çok önemlidir. Hışıltılı solunum öyküsü olan küçük 

çocuklarda astım tanısını desteklemek açısından bazı başka bulguların varlığı da 

gerekmektedir. Belirgin solunum yolu enfeksiyonu yokken egzersiz, gülme ve 

ağlama gibi aktiviteler sırasında hışıltı veya öksürük olması, egzema veya alerjik 

rinit gibi diğer alerjik hastalıkların varlığı veya birinci derece akrabalarda astım 
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varlığı, 2-3 ay kontrol tedavisi ile klinik düzelme ve tedaviyi kesince kötüleşme 

olması astım tanısını büyük ölçüde koydurur. Hastanın şikayeti yoksa solunum 

sistemi muayenesi normal bulunabilir ve fizik incelemenin normal olması astım 

tanısını dışlamaz (27). En sık rastlanan muayene bulgusu hava yolu obstrüksiyonunu 

gösteren hışıltı ve ronküslerdir (67). Büyük çocuklarda hışıltılı solunum, nefes 

darlığı, göğüste sıkışma hissi, öksürük belirtilerinin olması, bu belirtilerin 

değişkenlik göstermesi, ekspiryum havasında değişken kısıtlılık varlığının 

gösterilmesi büyük ölçüde astım tanısını koydurur. Astım belirtilerinin geceleri veya 

sabaha karşı kötüleşmesi, belirtilerin ve yoğunluğunun zamanla değişkenlik 

göstermesi, viral enfeksiyonlar, egzersiz, gülme, ağlama gibi durumlarla ve hava 

değişikliği, alerjen maruziyeti, güçlü kokular, parfümler, sigara gibi irritanlarla astım 

belirtilerinin tetiklenmesi astımın karakteristik bulgularıdır (27).  

2.1.4.2.Tanı ve izlem testleri 

Solunum fonksiyon testleri: Akciğer fonksiyonlarının ölçümünü, hava akımı 

kısıtlanmasının şiddetinin, geri dönüşlülüğünün ve değişkenliğinin 

değerlendirilmesini ve astım tanısının doğrulanmasını sağlar. Spirometri ve zirve 

ekspirasyon akımı [Peak Expiratory Flow (PEF)] ölçümleri beş yaşın üzerindeki 

hastalarda hava akımı kısıtlanmasının değerlendirilmesinde kullanılan yöntemlerdir. 

Spirometri: Spirometri, hava akımı kısıtlanmasını ve geri dönüşlülüğü 

ölçerek astım tanısını belirlemek için kullanılan bir yöntemdir. Spirometre 

kullanılarak gerçekleştirilen bir zorlu ekspirasyon manevrası sırasında zorlu 

ekspiryum 1. saniye volümü (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve zorlu vital 

kapasitenin %25’i ile %75’i arasındaki zorlu ekspiratuvar akım (MEF25-75) 

ölçümleri yapılır. Spirometrinin tüm dünyada aynı şekilde yapılarak 

değerlendirilmesi için kriterler yayınlanmıştır. FEV1 değerinin beklenen değerin % 

80’inden düşük olması halinde obstrüksiyon düşünülmektedir. Astım tanısı 

konulabilmesi için genel olarak FEV1 değerinin bronkodilatör kullanımı öncesinde 

saptanan değere göre geri dönüşlülük derecesinin %12 ve üzerinde ve/veya küçük 

havayollarındaki tıkanıklığı daha iyi gösteren MEF 25-75’in geri dönüşlülük 

derecesinin %25 ve üzerinde olması önemli bulgulardır. Ancak çoğu astım 
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hastasında, özellikle tedavi uygulanan bireylerde, solunum fonksiyon testi normal 

bulunabilir ve geri dönüşlülük görülmez. Bu nedenle testin duyarlılığı düşüktür ve 

farklı zamanlarda ölçümlerin tekrarlanması önerilmektedir. Spirometri tekrarlanabilir 

bir testtir ama tekniğe bağımlıdır. Bu nedenle hastalara zorlu ekspirasyon 

manevrasının nasıl yapılacağı iyi anlatılmalıdır ve üç ölçümde elde edilen en yüksek 

değer kaydedilmelidir. Birçok akciğer hastalığı FEV1 değerinde azalmaya yol 

açtığından, hava akımı kısıtlanmasının değerlendirilmesinde FEV1/FVC oranı daha 

yararlı olmaktadır. FEV1/FVC oranı normal kişilerde %75- 80’den ve çocuklarda da 

genellikle %90’dan büyüktür. Bunların altındaki değerler, hava akımı kısıtlanmasına 

işaret eder (67). Akciğer fonksiyonları çocuk (68) ve erişkinlerde (69) astım 

belirtileri ile güçlü korelasyon göstermemektedir. Akciğer fonksiyonu tanı anında 

tedaviye başlanmadan önce mutlaka değerlendirilmelidir. Tedaviden 3-6 ay sonra 

tekrar değerlendirilerek kişinin en iyi FEV1 değeri saptanmalıdır (27). Düşük FEV1 

değeri (özellikle kişinin en iyi değerinin <%60 olması); astım ataklarını güçlü bir 

şekilde öngörebilir (70-73) ve astım şikayetlerinden bağımsız olarak akciğer 

fonksiyonlarında azalma için risk faktörüdür (74). Ayrıca FEV1 düşük olmasına 

rağmen belirtilerın az olması durumunda, yaşam tarzında kısıtlama, hava akımı 

kısıtlılığını algılamada azlık (75) veya tedavi edilmemiş havayolu enflamasyonu 

olması ihtimali göz önünde bulundurulmalıdır (76). 

 Bunun tersi olarak hastanın şikayetleri olmasına rağmen FEV1 normal veya 

yüksekse şikayetlerin nedeni postnazal drip sendromu veya gastroözefageal reflü 

(GÖR) gibi başka bir hastalık olabilir (27). Astım kontrol tedavisi kullanmakta olan 

veya 4 saat içinde kısa etkili beta agonist (77), 12 saat içinde uzun etkili beta agonist 

(LABA) kullanmış olan hastalarda belirgin reversibilite varsa (>%12 ve 200 ml) bu 

durum kontrolsüz astım olduğunu destekler. Çocuklarda özellikle 5 yaş altında 

solunum fonksiyon testi kullanılamaz. Ayrıca bazı kontrolsüz astımı olan çocuklarda 

atak aralarında akciğer fonksiyonları normal olabilmektedir (27). 

Zirve ekspirasyon akımı ölçümü: Zirve akım ölçer (PEF-metre) kullanılarak 

gerçekleştirilir. Hava akımı kısıtlanmasını ev ortamında ölçebilmek için ideal 

aygıtlardır. Bununla birlikte, PEF ölçümleri, diğer akciğer fonksiyonu ölçümlerinin 

yerine geçemez. Günlük PEF değişkenliğinin %20 ve üzerinde olması anlamlıdır (67, 

78). Astım tanısı konduktan sonra tedaviye cevabı değerlendirmek için günde iki kez 



9 

bir-iki hafta PEF izlemi kullanılabilir. İnhale kortikosteroid tedavisi başlandıktan 

sonra kişinin en iyi PEF değeri 2 haftada oluşur (79). Üç ay içinde ortalama PEF 

artmaya devam eder ve diürnal PEF değişkenliği azalır (69, 79). PEF’te değişkenlik 

olması astımın iyi kontrol edilmemiş olduğunu ve ataklar için risk taşıdığını gösterir 

(80). Uzun dönem PEF monitorizasyonu, ağır astımlı hastalarda veya hava akımı 

kısıtlılığını algılaması düşük olanlarda önerilir (76, 81-83). 

Laboratuvar testleri: Alerjik durumun belirlenmesinde deri testleri atopi 

varlığını araştırmak amacıyla yapılmaktadır. Alerjen maddenin epidermal 

uygulanmasına bağlı gelişecek lokal cilt yanıtı araştırılmaktadır. Deri testleriyle 

solunumsal ve besinsel alerjenlere duyarlılıklar belirlenebilmektedir. Periferik kanda 

eozinofil düzeyi, serumda total IgE ve spesifik IgE düzeyleri tanıda destekleyici 

olmaktadırlar. Diğer immunglobulin düzeyleri, ter testi, paranazal sinüs grafileri, 

endoskopi, pH monitorizasyonu astım tanısı konusunda şüphe varsa ve eşlik eden 

astımı kötüleştiren, tedaviyi zorlaştıran durumların varlığını göstermek için yapılır.      

Akciğer Röntgeni: Hafif astımlı hastalarda genellikle normal bulgular vardır. 

Ağır astımda peribronşiyal kalınlaşma, hava hapsi, atelektazi bulguları saptanabilir. 

Astımın ayırıcı tanısına giren hastalıkların tanınmasında ya da astım 

komplikasyonlarının saptanmasında (pnömotoraks ve atelektazi gibi) önemlidir. 

2.1.5.Astımda hava yolu enflamasyonunun değerlendirilmesi 

Yapılan çalışmalar astımlı hastalarda yakınmaların ve solunum 

fonksiyonlarının her zaman altta yatan hava yolu enflamasyonunun derecesini 

yansıtmadığını göstermiştir (84). Bu nedenle son zamanlarda astım izleminde hava 

yolu enflamasyonunun da değerlendirilmesi gerektiği düşünülmektedir. 

Hava yolu enflamasyonunu değerlendirmek için kullanılan yöntemler Tablo 

2.1’de özetlenmiştir. 

2.1.5.1. İnvaziv yöntemler 

Astım enflamatuar bir hastalık olarak tanımlandığından beri bazı 

araştırmacılar bu enflamasyonu endobronşiyal biyopsi ve bronkoalveoler lavaj ile 
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enflamatuar hücreleri değerlendirerek ölçmüşlerdir (85, 86). Bu yöntemler doğrudan 

ve ayrıntılı bilgi vermenin yanısıra farklı astım fenotiplerini tanımlamada da 

faydalıdır (87). Hava yolu enflamasyonunun değerlendirilmesinde altın standart, 

bronş biyopsileri ve BAL örneklerinin incelenmesidir. Ancak böyle invaziv bir 

yöntemin hastanın izleminde kullanılması etik, pratik ve ekonomik değildir.  

Tablo 2.1. Havayolu enflamasyonunu değerlendirmek için kullanılan yöntemler 

İnvaziv yöntemler İnvaziv olmayan yöntemler 

 Bronkoalveolar lavaj (BAL)  Uyarılmış balgam 

 Endobronşiyal veya transbronşiyal biyopsi  Soluk havasında yapılan çalışmalar 

 Soluk havasında nitrik oksit ölçümü 

 Uçucu organik bileşenler 

 Soluk havası sıcaklığı 

 Yoğunlaştırılmış soluk havası 

 

2.1.5.2. İnvaziv olmayan yöntemler 

2.1.5.2.1. Uyarılmış balgam incelemesi 

Astımlı hastaların kendiliğinden veya uyarım ile çıkardıkları balgam örnekleri 

bronş yüzeyinden ayrılan hücreleri içermektedir. Bu hücrelerin dağılımının, bronş 

biyopsi örnekleri ve BAL sıvı incelemeleriyle uyumlu olduğu saptanmıştır (5, 6). 

Günümüzde hipertonik salinle uyarılmış balgam elde edilmesi ve incelenmesi 

standart yöntemler kullanılarak yapılabilmektedir. Yöntemin çocuklarda da etkin ve 

güvenilir olarak uygulanabildiği gösterilmiştir (7, 88).  

Uyarılmış balgam incelemesi ile balgamın hücresel olarak değerlendirilmesi; 

bronşiyal astımlı hastalarda tanıda, ayırıcı tanıda ve tedavi değerlendirilmesinde 

kullanılabilir (89, 90). Uyarılmış balgam incelemesi; balgamın uyarılması ve 

balgamın işlenmesi basamaklarından oluşan geçerliliği kanıtlanmış bir yöntemdir 
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(91). Bu basamaklar “Materyal Metod” bölümünde anlatılmıştır. Son 10 yılda astım 

hastalarının izleminde, en iyi tedavi yaklaşımını uygulamak ve atakların sayısını 

azaltmak için uyarılmış balgamda eozinofil sayı takibi kullanılmış ve bu yöntemle ek 

steroid ihtiyacı olmadan atak sayısının azaltıldığı gösterilmiştir (92-94). Bu 

çalışmalar meta-analiz ile değerlendirildiklerinde balgam eozinofil sayı takibi ile 

astım ataklarının belirgin olarak azaldığı gösterilmiştir (95). Balgam hücre analizi en 

çok ağır astımlı hastaların takibinde faydalıdır (96). Avrupa Solunum Topluluğu ve 

Amerikan Toraks Derneği ağır astımlı hastaların takibinde klinik kriterlerin yanında 

balgam eozinofil sayılarının kullanılmasını önermektedir (97). Bu yaklaşımdan 

faydalanabilecek hastalar balgam çıkarabilen, intermittan veya persistan eozinofilisi 

olan ve sık atak geçiren ağır astımlı hastalardır (97). 

Balgam incelemesi enflamasyonu doğrudan yansıtmasına rağmen, yöntemin 

zaman alıcı olması, deneyimli personel ve laboratuvar desteği gerektirmesi ve 

balgamın 2 saat içinde değerlendirilme zorunluluğu olması yöntemin klinikte 

kullanımını kısıtlamaktadır. Günümüzde; son rehberlerde belirtildiği gibi seçilmiş 

hastalarda kullanılmasının yanı sıra, klinik araştırmalarda da kullanılmaktadır. 

2.1.5.2.2. Soluk havasında yapılan çalışmalar 

Soluk havasında nitrik oksit ölçümü: Nitrik oksit (NO) hava yolundaki 

epitel hücreleri ve enflamatuar hücrelerde yapılan gaz serbest radikalidir. İnvaziv 

olmayan hava yolu enflamasyon belirteci olarak en çok çalışılan yöntemdir (98). 

Nitrik oksit sentetaz (NOS) ile L-arginin’den L-sitrülline dönüşüm esnasında NO 

açığa çıkar. Nitrik oksit sentetaz’ın nöral NOS, endotelyal NOS ve indüklenebilir 

(i)NOS olmak üzere 3 izoformu vardır. İndüklenebilir (i)NOS astım çalışma ve 

tedavi izleminde temel izoformdur (99). Nitrik oksit seviyeleri ticari olarak mevcut 

NO ölçerlerle soluk havasında tekrarlayan kereler ölçülebilir (FeNO). Amerikan 

Toraks Derneği ve Avrupa Solunum Topluluğu çalışma grubu tarafından uygun 

FeNO ölçümü için standart bir yöntem belirlenmiştir (100). Soluk havasında NO 

ölçümü; hava yolu enflamasyonu belirteci olarak, tanı anında fenotiplendirmede 

kullanılabileceği gibi, astımlı hastaların tedavi izleminde veya tedaviye uyum 

belirteci olarak da kullanılabilmektedir. FeNO için referans değer yoktur. Amerikan 
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Toraks Derneği, eşik değerlerinin, testin amacına göre ve her bir hasta için ayrı ayrı 

belirlenmesini önermektedir (101).  Soluk havasında NO seviyeleri, astım 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre ve özellikle atopik astımda nonatopik astıma 

göre belirgin yüksektir (102). Soluk havasında NO değeri eozinofilik enflamasyonun 

önemli bir belirtecidir (103-106). Soluk havasında NO değeri ve eozinofilik 

enflamasyon arasındaki ilişki altta yatan patolojiden bağımsızdır (102, 107-109). 

FeNO seviyeleri KS tedavi cevabını öngörebilmektedir (110). Astım şiddeti ve FeNO 

arasında ilişki vardır. Ağır astımlı hastalar arasında FeNO en reaktif astım fenotipini 

tanımlar (111). Refrakter astım ve eozinofilik astım fenotiplerinde FeNO seviyeleri 

yüksektir (112). Erişkin başlangıçlı, ağır, nonatopik, ve persistan eozinofilik hava 

yolu enflamasyonu olan astımlı hastalarda yüksek FeNO seviyeleri vardır ve spesifik 

bir astım fenotipidir (113). Küme analizlerine göre bir diğer spesifik fenotip, erişkin 

başlangıçlı, ağır, nonatopik, obezite ve düşük FeNO seviyeleridir (26, 114). Astım 

tanısı için FeNO ölçümünün kullanılabilirliğini inceleyen çalışmalarda yönteme göre 

farklı eşik değerlerinde duyarlılık %74-88, özgüllük %70-89 arasında saptanmıştır 

(115-120). Bazı rehberler FeNO’nun tanısal test olarak kullanılmasını 

desteklemektedir (101, 121). Özellikle ATS rehberi erişkinlerde >50 ppb, çocuklarda 

ise >35 ppb FeNO değerlerinin astımı öngördüğünü belirtmektedir (101). İspanyol 

rehberlerinde eşik değeri 30 ppb olarak belirtilmiştir (121). Buna rağmen astımda 

hava yolu enflamasyonu daima FeNO değerlerinde artma ile ilişkili olmadığı için 

FeNO’nun tanısal kullanımı sınırlıdır (122).  FeNO kullanımı özellikle astımın 

kontrolü ve yönetiminde önerilmektedir (123, 124). FeNO yöntemi ile astım takibi 

sırasında astım atakları azalmazken final günlük İKS dozu azalmaktadır (95). Son 

yapılan araştırmalarda FeNO ölçümlerinin özellikle hastalık kontrolü zor olan 

hastalarda steroid tedavisine cevabı öngördüğü gösterilmiştir. Kontrolsüz astımda 

yüksek FeNO düzeyleri gösterilmiştir. Bu durumda ya hasta uyumundaki 

düşüklükten ya da doktorun yetersiz tedavi reçete etmesinden kaynaklanan tedavi 

yetersizliği söz konusudur (125, 126). Eğer kontrolsüz astım ve FeNO değerlerinde 

düşüklük varsa; alternatif tanı, komorbid durumların etkisi, ilacın aktivitesine direnç, 

non-eozinofilik fenotipler gibi durumlar gözden geçirilmelidir (122). Tüm bunların 

yanında en son rehberde FeNO yöntemi ile astım takibi önerilmemektedir (27). 
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Uçucu organik bileşenler: Soluk havasında uçucu organik bileşenleri 

saptayarak hava yolu enflamasyonunu değerlendiren yeni bir tekniktir. Uçucu 

organik bileşenler; atmosferle temas edince karbon ve yüksek buhar basıncı içeren 

kimyasallardır. Astımda reaktif oksijen radikallerinin üretimi artmıştır (33). Reaktif 

oksijen radikalleri, hücre membranlarında lipid peroksidasyonu ve uçucu organik 

bileşenlerin üretimine neden olur (127). Soluk havasında binlerce uçucu organik 

bileşenler vardır. Bu bileşenlerin ayrı ayrı tanımlanması ve sayılması gaz 

kromotografisi kütle spektrometrisi tekniği kullanılarak yapılabilir (128). Bu tekniğe 

alternatif olarak elektronik nose teknolojisi kullanılabilir (129). Soluk havasında, 

uçucu organik bileşenlerin ölçülmesi tekniğinin astım takibinde kullanılabilmesi için 

geniş gruplarda çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Soluk havası sıcaklığı: Son yıllarda bazı yazarlar soluk havası sıcaklığını, 

FEV1, FeNO ve balgam ile karşılaştırmış ve astımlı hastalarda enflamasyon belirteci 

olarak kullanılabilirliğini göstermişlerdir (130-132). Bronşiyal enflamasyon vasküler 

dilatasyona neden olur, bronşiyal kan akımı artar ve astımlı hastalarda soluk havası 

sıcaklığı artması olabilir (133, 134). Ancak yapılan çalışmalarda soluk havası 

sıcaklığı ile FEV1’de düşme arasında ilişki saptanırken astımlı hastalar ve kontrol 

grubu arasında fark saptanmamıştır. Daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Yoğunlaştırılmış soluk havası: Soluk havasının sıvı fazıdır. Soluk havasını 

dondurarak ölçüm yapan bir yöntemdir (135). Tablo 2.2’de bu yöntemle astımda 

ölçülen belirteçler gösterilmiştir. Bu yöntemin astım takibinde kullanımı tartışmalıdır 

(136). 



14 

Tablo 2.2. Astımda yoğunlaştırılmış soluk havası ile ölçülebilen en önemli 

belirteçler. 

 Stabil astım Ataklar Atopi 

PH Azalır Azalır Azalır 

H202 Artar Artar - 

8-IP Artar Artar - 

NOx Artar - Artar 

PGs TxB2,PGE2,LXA4 artar - - 

LTs LTB4,Cys LTs artar Cys LT artar Cys LT artar 

Sitokinler IL4,IL8,IL17, TNF-a 

artar 

IL5 artar - 

 

Sonuç olarak; tüm bu yöntemler içinde uyarılmış balgam incelemesi yöntemi 

hem invaziv olmaması hem de doğrudan hava yolu enflamatuar hücrelerini 

değerlendirebiliyor olması nedeniyle hava yolu enflamasyonunu değerlendirirken en 

çok tercih edilen yöntemdir. 

2.1.6. Tedavi 

Astım tedavisinin uzun dönem hedefleri klinik kontrolün sağlanması, bunun 

sürdürülmesi ve atak, hava yolu obstrüksiyonu, yan etki risklerinin azaltılmasıdır. İyi 

bir kontrol için öncelikli olarak doğru tedavi, iyi bir hasta/hekim ilişkisi ve hastanın 

mevcut risk faktörlerinden uzak durması gerekmektedir (27).  

2.1.6.1. Hasta/hekim işbirliği, hasta eğitimi 

Eğitim, astımlı hasta ve hekim işbirliğinin en önemli parçasıdır.  Hastalar, 

hastalığın özellikleri, kullanılacak tedavi yöntemi ve kullanılan inhalerin tekniği, 

astım kontrolünü güçleştiren tetikleyicilerden uzak durulması konusunda 
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eğitilmelidir (27). Astım eğitiminin hastalığın kontrolünü arttırdığı gösterilmiştir 

(137, 138). 

2.1.6.2. Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar 

Kontrol edici ilaçlar:  

Esas olarak anti-enflamatuar özellikleri nedeniyle astımın kontrol altında 

tutulmasını sağlamak üzere her gün ve uzun süreli kullanılan ilaçlardır. Bu grupta; 

sistemik ve inhale kortikosteroidler (İKS), lökotrien reseptör antagonistleri (LTRA), 

inhale kortikosteroidler ile birlikte kullanılan uzun etkili inhale β2 – agonistler 

(LABA), yavaş salınan teofilin, kromonlar ve anti IgE yer alır. İnhale steroidler 

günümüzde astım tedavisinde kullanılmakta olan en etkili anti-enflamatuar ilaçlardır 

(27). 

Rahatlatıcı ilaçlar: 

Hızla etki ederek bronkokonstrüksiyonu düzelten, belirtilerı gideren ve 

gerektiğinde kullanılan ilaçlardır. Bu grupta hızlı etkili inhale β2 – agonistler, inhale 

antikolinerjik ilaçlar, kısa etkili i.v. teofilin yer alır (27). 

Astım tedavisi, Şekil 2.2’de görüldüğü gibi, astım tedavisinde kullanılan 

kontrol edici ilaçlar, farmakolojik olmayan yöntemler ve modifiye edilebilir risk 

faktörleri tedavisi ile başlar ve sonrasında döngü şeklinde tedavi cevabının 

değerlendirilmesi ile devam eder. Tedavi altındaki hastalar tedavinin yeterliliği ve 

astım kontrolü açısından değerlendirilmeli, kontrol sağlanamamışsa Şekil 2.2’de 

görüldüğü gibi öncelikle hastanın tedavi uyumu, inhaler tekniği, komorbid durumlar, 

risk faktörleri, yanlış tanı olasılığı gözden geçirilmeli herhangi bir kötüleştirici etken 

yoksa, kontrol sağlanana kadar basamak çıkılmalıdır (27). 

 



16 

STEP 1 STEP 2

STEP 3

STEP 4

STEP 5

Tercih
edilen
kontrol
edici
tedavi

Diğer 
seçenek

Düşük
doz İKS

Düşük
doz OKS
ekle

Düşük
doz İKS

Düşük doz
İKS / LABA*

Orta / Yüksek
doz İKS / LABA

Orta / Yüksek
doz İKS
Düşük doz
İKS + LTRA

LTRA

İhtiyaç halinde SABA İhtiyaç halinde SABA
veya düşük doz İKS / Formoterol

Yüksek doz
İKS + LTRA

Anti
lgE

 

Şekil 2.2. Astım tedavisi basamak ve döngü şeması 
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2.2. Astım fenotipleri 

Organizmanın genotip ve çevresel etkileşimler sonucunda ortaya çıkan, 

görülebilen özelliklerine fenotip denir (139). Hastalık fenotipi klinik olarak 

gözlemlenebilen karakteristikleri tanımlar.  

Son yıllarda astımda, hastaların klinik, demografik ve havayolu enflamasyonu 

gibi farklı özellikleri dikkate alınarak oluşturulan küme analizlerine dayalı farklı 

klinik fenotipler tanımlanmıştır (140). Astım, şikayetler ve solunum fonksiyon testi 

parametreleri kullanılarak şiddetine göre, intermittan, hafif persistan, orta persistan 

ve ağır persistan olarak da sınıflandırılmaktadır (67). Astımın şiddetine göre yapılan 

sınıflama, yeni tanı almış olguda hastanın tedavisi ile ilgili kararların alındığı ilk 

değerlendirmede yararlıdır. Ancak bu sınıflama, tedavi almakta olan hastalar için 

uygun değildir. Tedavi altındaki astımlı bir olguda hastalığın şiddeti, iyi astım 

kontrolü sağlamak için gerekli olan tedavi yoğunluğuna göre sınıflandırılmalıdır (27) 

Astım yıllar öncesinde ekstrensek (alerjik) ve intrensek (alerjik olmayan) 

olarak sınıflandırılmıştır (141). Ancak her iki sınıflamada Th2 mekanizmaların 

gösterilmesi ve kortikosteroid cevaplarının her iki grupta da iyi olabilmesi nedeniyle 

bu sınıflamadan uzaklaşılmıştır.  

Th2 yüksek astım fenotipi astımlıların %50 kadarının mekanizmasını 

açıklayabiliyorken diğer %50 kadarında Th2 mekanizmalar gösterilememiştir. Her 

iki mekanizma varlığında da astım şiddeti hafiften ağıra herhangi bir şiddette olabilir 

(142) 

Astım fenotipleri; klinik karakteristikler, fizyolojik bulgular, tetikleyiciler, 

enflamatuar belirteçler ve prognostik faktörler temel alınarak oluşturulabilir (şekil 

2.3) (143).  
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Şekil 2.3. Astım fenotipleri 

Gerçek fenotipi tanımlamak için birleştirici-tutarlı doğal hikaye, tutarlı klinik-

fizyolojik karakteristikler, biyobelirteçler, genetik ile altta yatan patofizyolojinin 

tanımlanması ve genel-özgün tedavilere tahmin edilebilir cevapların olması 

gerekmektedir (Tablo 2.3) (140). Bu bulgulara dayanarak doğru fenotiplendirme, 

şekil 2.4’te belirtildiği gibi birçok faktör birarada değerlendirilerek yapılmalıdır. 
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ASTIM

Erken
Başlangıç

Geç
Başlangıç

Obezite
Tedavi

Cevabı

Semptomlar

Ataklar

Şiddet

FEV1

Eozinofilik            Nötrofilik

Fenotip DFenotip CFenotip BFenotip A

Th2 İnflamasyon Th2 İnflamasyon

 

Şekil 2.4. Astım fenotiplendirme şeması 
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Tablo 2.3. Astım fenotipleri 

Fenotip Hikaye 

Klinik ve 

fizyolojik 

sonuçlar 

Patofizyoloji 

ve belirteçler 
Genetik Tedaviye cevap 

Erken 

başlangıçlı 

alerjik 

Erken 

başlangıç; 

hafif-ağır 

Alerjik belirtiler 

ve diğer 

hastalıklar 

Spesifik IgE; 

Th2 sitokinleri; 

kalın SBM 

17q12; 

Th2 ilişkili 

genler 

Kortikosteroide 

cevap iyi. Th2 

hedef alan 

tedaviler 

Geç 

başlangıçlı, 

eozinofilik 

Erişkin 

dönemde 

başlar. 

Sıklıkla 

ağırdır. 

Sinüzitler; daha 

az alerjik 

Kortikosteroid 

dirençli 

eozinofili, IL-5 

 IL-5 antikor ve 

sisteinil lökotrien 

modifiye edici 

tedavilerine yanıt 

var; 

kortikosteroid 

dirençli 

Egzersizle 

indüklenen 

 Hafiftir ve 

egzersizle 

tetiklenen 

intermittandır. 

Mast hücre 

aktivasyonu; 

Th2 sitokinleri; 

sisteinil 

lökotrienler 

 Sisteinil 

lökotrien 

modifiye edici 

ilaçlara, beta 

agonistlere ve 

IL-9 

antikorlarına 

cevap verir. 

Obesite 

ilişkili 

Erişkin 

başlangıçlı 

Primer olarak 

kadınlar 

etkilenmiştir; 

çok 

belirtiatiktir;  

havayolu aşırı 

cevabı net değil  

Th2 

biyobelirteçleri 

yoktur; 

oksidatif stres 

vardır 

 Kilo kaybına, 

antioksidanlara 

ve hormonal 

tedaviye cevap 

verir.  

Nötrofilik  FEV1 düşük; 

hava hapsi daha 

fazla 

Balgam 

nötrofilisi; 

TH17 yolakları; 

IL-8 

 Makrolid 

antibiyotiklere 

muhtemelen 

cevap verir. 

 

2.2.1. Havayolu enflamatuar hücrelerine göre astım fenotipleri 

Astım heterojen bir hastalıktır ve son yıllarda havayolu enflamatuar 

hücrelerine göre astım fenotipleri oluşturulmaktadır. Balgam hücrelerinin 

değerlendirilmesi sonucunda baskın olan hücre tipine göre eozinofilik, nötrofilik, 

mikst sellüler ve pausigranulositik olmak üzere 4 patolojik fenotip tanımlanabilir 

(144, 145). Eozinofilik enflamasyon baskın değilse veya hem eozinofilik, hem 

nötrofilik enflamasyon birarada ise (mixed sellülarite) astımın daha şiddetli olduğu 

gösterilmiştir (112, 146). 
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Eozinofilik astım: Balgam değerlendirilmesinde eozinofil oranının %1 ila 

%3 oranlarından daha yüksek olması durumunda eozinofilik astımdan 

bahsedilmektedir (147). Balgamın astımda enflamatuar fenotipleri belirlemek için 

kullanılmasının bazı kısıtlamaları vardır. Çocuklarda enflamatuar fenotipler stabil 

değildir (148) ve eozinofillerin gösterilebilmesi için 3 kez balgam incelemesi 

gereklidir (149).  

Eozinofilik astım erken başlangıçlı, atopik ve steroide iyi yanıt veren bir 

fenotipte olabileceği gibi, geç başlangıçlı, daha az atopik, steroide iyi yanıt veren ya 

da vermeyen fenotipte olabilir (150). Balgam eozinofili değerlendirilmesi İKS 

tedavisine cevapta kullanılmasının yanı sıra anti IL-5 tedavisine yanıt için de 

kullanılmaktadır (151). 

Nötrofilik astım: Balgam incelemesi sonucunda nötrofilik astım tanımının 

yapılabilmesi için balgam nötrofil oranlarının eşik değeri, eozinofilik balgamdaki 

kadar iyi tanımlanmamıştır. Eşik değer olarak genellikle %40-60 arasındaki değerler 

kullanılmaktadır (112, 152). Kortikosteroid tedavisinin nötrofil yaşam süresini 

uzatması (153) ve pasif veya aktif sigara içiciliğinin nötrofilik enflamasyonu 

arttırması (154) nedeniyle astım patogenezinde balgam ve periferik nötrofilinin 

etkisini göstermek oldukça zordur. Balgam nötrofilisi balgam eozinofilisine göre 

daha az stabildir (149).  

Havayolu nötrofilisinin mekanizması net değildir. Th-1 hücreler rol 

oynayabilir (155) ve Th-17 immünitesi bazı ağır astım vakalarında gösterilmiştir 

(156). Kortikosteroid tedavisinin etkinliği Th-1 ve Th-17 immünitesinin rol oynadığı 

fenotiplerde daha azdır (157). Havayolu nötrofilisinin artışı FEV1 düşüklüğü ile 

ilişkili iken metakolin cevabı ile ilişkili değildir (158). Nötrofilik havayolu 

enflamasyonu olan, İKS tedavisine iyi yanıt vermeyen hafif-orta astım fenotipi 

tanımlanmıştır (159). Nötrofilik havayolu enflamasyonu olan astımlıların daha az 

atopik ve daha fazla solunum yolu enfeksiyonu geçiren hastalar olduğu 

düşünülmektedir (160). Sistemik enflamasyon belirteçleri olan CRP ve IL-6 

seviyeleri nötrofilik astımla ilişkili bulunmuştur (161).  Nötrofilik astımda IL-1 

yolağında ve TNF-α/TNF-β yolaklarında artış mevcuttur (162). Eozinofilik astımdan 

farklı olarak nötrofilik astımda nötrofilleri odaklayan ilaçlar daha azdır. TNF-α gibi 
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sitokinleri hedefleyen tedaviler FEV1’de düşmeyi sağlamadığı ve ağır atakları 

azaltmadığı gibi yan etki açısından da güvenilir değildir (163). Makrolid 

antibiyotikler havayolu nötrofilisini azaltmaktadır ve özellikle nötrofilik havayolu 

enflamasyonu olan popülasyonda tedavide kullanılabilmektedir (164, 165). Son 

zamanlarda nötrofilleri hedefleyen CXCR2 reseptör antagonist tedavisinin ağır 

astımlılarda balgam nötrofillerini azalttığı gösterilmiştir ancak bu tedavinin klinik 

etkileri henüz iyi tanımlanmamıştır (166). 

Pausigranulositik astım: Balgam hücre profili incelemesinde eozinofilik 

hücre oranının <%3, nötrofilik hücre oranının <%40 olmasına pausigranulositik 

enflamasyon denir. Balgam incelemelerinde, 1/3 oranında balgamın tekrarlayan 

değerlendirmelerde eozinofilik olduğu görülmüştür (148). Bunun yanı sıra %50 

oranında pausigranulositik balgamın tekrarlayan değerlendirmelerde değişmediği 

görülmüştür (149). Pausigranulositik astım fenotipi klinik olarak eozinofilik astım 

fenotipine benzemektedir (144). Steroid tedavisine daha az yanıt verir ve steroid 

tedavisinin azaltılmasından fayda görür (167). Stabil astımlı çocuk ve erişkinlerde en 

çok saptanan enflamatuar fenotiptir (145). En doğru pausigranulositik astım fenotip 

tanımlaması obez, erişkin başlangıçlı astım için söz konusudur (168). Tedavi 

yaklaşımlarının belirlenmesi için bu fenotipin daha iyi tanımlanması gerekir. Erişkin 

başlangıçlı obez astım klinik grubunda bariatrik cerrahiler astım kontrolünü 

arttırmakta, yaşam kalitesini iyileştirmektedir (168). 

Th2 ilişkili astım: Th2 yüksek astım fenotipi, solunum yolu dokularında IL-

5, IL-13’ün daha fazla ekspresyonu ve eozinofil ve mast hücrelerinin daha fazla 

olması ile karakterizedir. Hastalık genelde erken başlangıçlıdır, atopi sıklığı daha 

fazladır ve bazal membran kalınlaşması daha sıktır. Sıklıkla eozinıfilik enflamasyon 

görülür (169, 170). Th2 yüksek astım fenotipi İKS tedavisine ve Th2 hedefli 

tedavilere iyi yanıt veren fenotiptir (169). Tedaviye iyi yanıt vermeyen bir grup da 

vardır bu grupta anti IL-5, IL-4/-13 tedavilerine yanıt görülür (171). Egzersizle 

indüklenen astım da Th2 yüksek astım fenotipi içindedir ve mast hücrelerinden 

salgılanan IL-9 bu fenotipte artmıştır (172). Periostin, FeNO ve kan eozinofilleri Th2 

enflamasyonun belirteçleridir ve bu belirteçlerdeki yükseklik anti-IgE tedavisine 

cevabın daha iyi olacağını gösterir (173). Şekil 2.5’de astımın enflamatuar fenotipleri 

şematize edilmiştir. 
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Şekil 2.5. Astım enflamatuar fenotipleri 

Ayrı astım fenotiplerinin tanımlanması, hedefe yönelik, kişiye özgü ve daha 

başarılı astım tedavilerinin geliştirilmesi konusunda önemli ilerlemeler 

kaydetmektedir. 

2.3. Astım ve obezite  

Astım ve obezite yaygınlığı son 20 yıldır artış göstermektedir, ekonomik 

olarak gelişmiş bölgelerdeki çocuklarda en sık görülen kronik hastalıklardır (10). 

Astım ve obezite yaygınlığındaki birbirine paralel artışlar bu iki hastalığın birbirine 

bağlı iki durum olduğunu düşündürmüştür. Araştırmalarda astım ve obezite ilişkisi 

gösterilmeye çalışılmıştır. Genetik olarak bakıldığında; beta2 adrenerjik reseptör, D 

vitamini reseptörü, leptin, protein kinaz C ve TNF-α gibi molekülleri kodlayan 

genlerin hem astım hem obezite gelişiminde rol aldığı gösterilmiştir (174). 

Obezitenin, akciğer mekanikleri üzerine olan etkisi, sistemik enflamasyona etkisi ve 
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leptin, adiponektin gibi hormonal etkileri, gastro-özefageal reflü (GÖR) ve 

“Obstruktif uyku apne sendromu” (OSAS) gibi komorbid durumların etkisi 

neticesinde astıma neden olabildiği düşünülmektedir (34).  Obezite, astım belirti 

kontrolünü azaltmaktadır, astım gelişimini ve hastaneye yatışları arttırmaktadır 

(175). Obez astımlı çocuklar inhale kortikosteroid tedavisine daha az yanıt verir, bu 

çocukların astımdan dolayı acil başvuruları ve hastaneye yatışları daha fazladır (176). 

Obezite özellikle çocuklarda ve kadınlarda atopi gelişmesine katkı sağlamaktadır 

(177). Son yıllarda epidemiyolojik ve klinik çalışmalar obezitenin, astım riskini, 

fenotipini ve prognozunu modifiye ettiğini desteklemektedir. Şekil 2.6’da obezite 

astım ilişkisi şematize edilmiştir.   

 









 VKİ

 Organ yağlanması

 Adipokin      Leptin

Diyet

 Artmış enerji alımı

 Düşük kalite diyet

 İnflamasyon

 İnsülin resistans

 Diğer metabolik anormallikler

 Fizyolojik mekanizmalar

Artmış

astım

riski

 

Şekil 2.6. Obezite astım ilişkisi 

2.3.1. Fizyolojik mekanizmalar 

Obezitenin akciğer mekaniklerini değiştirdiği düşünülmektedir. Obez olan 

astımlılarda, hava yolu enflamasyonunda herhangi bir değişiklik olmadan solunum 

sıkıntısı görülebilir. Obezitede FEV1, FVC, solunum sistemi kompliyansı, akciğer 

volümleri, periferik hava yolu boyutu, hava yolu aşırı cevabında dalgalanmalar 

görülür (178, 179). Solunum sistemi kompliyansındaki azalma ile birlikte hava 
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akımlarında azalmalar görülür. Obezlerde artmış olan yumuşak doku,  göğüs duvarı 

yağ infiltrasyonu ve artmış pulmoner kan akımı göğüs kafesine baskı yapar (180-

182). Pulmoner fizyolojideki bu değişiklikler obezlerin neredeyse kapanan 

hacimlerde nefes almasına neden olur (183). Düşük tidal volüm, yüksek solunum 

hızına yol açar (184). Obezlerde özellikle ekspiratuvar rezerv volüm ve fonksiyonel 

rezidüel kapasite gibi akciğer volümleri düşüktür (178, 185). Akciğer volümlerindeki 

bu düşüklük periferik hava yollarının çaplarındaki düşüklük ile ilişkilidir (186). Bu 

durum hava yolu düz kas yapısını bozar ve hava yolu obstrüksiyonu ve BHR’de artış 

meydana gelir (187).  

2.3.2. Enflamatuar mekanizmalar 

Havayolu enflamasyonu: Obezite, hava yolu enflamasyonu ve astım 

arasındaki ilişkiyi açıklarken obezitede enflamasyonun temel mediyatörü olan leptin 

üzerinde durulmaktadır. Leptin T hücre proliferasyonunu, aktivasyonunu, monosit, 

makrofaj aktivasyonunu ve anjiogenezisi başlatır(188). Leptin; lipofibroblastların 

normal fibroblastlara dönüşümü ve pulmoner sürfaktan fosfolipid sentezi için kritik 

bir mediatördür ve normal akciğer gelişimi için önemlidir (189). Farelerde ekzojen 

leptinin obeziteden bağımsız olarak alerjik hava yolu cevaplarını düzenlediği 

gösterilmiştir. Shore ve ark. ovalbumin ile sensitize zayıf farelere leptin ve salini 

subkutan olarak infüze etmişler ve leptin infüze edilen grupta “inhale ova challenge” 

sonrası hava yolu aşırı cevabında ve serum IgE’de artma olduğunu göstermişlerdir. 

Bronkoalveoler lavaj sıvısına ve akciğer dokusuna infüze ettiklerinde ise herhangi bir 

etki gözlemlememişlerdir (190). Obezite ve artmış hava yolu enflamasyonu 

arasındaki ilişki sadece leptine bağlanamaz. Leptin-eksik obez farelerde artmış hava 

yolu immün cevabı gösterilmiştir. Zayıf ve obez farelere ozon ile “challenge” 

sonrasında hava yolu aşırı cevabı ve hava yolu enflamasyonu değerlendirilmiş ve 

obez farelerde zayıf farelere göre hava yolu aşırı cevabında belirgin artış 

gözlenmiştir. BAL’da eotaxin artmış olarak gözlenmiştir. Ayrıca, BAL’da IL-6 ve 

nötrofil kemoatraktanında artış gösterilmiştir ve Th1 enflamatuar fenotip olarak 

yorumlanmıştır (191). Tüm bunların yanında klinik çalışmalarda erişkinlerde; 

obezitenin astımda, hava yolu enflamasyonu üzerine etkisi çelişkilidir ve erişkin ve 

çocuklarda obezitenin hava yolu enflamasyonunu arttırdığı gösterilememiştir (192). 
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Astımlı ve astımlı olmayan obezlerde balgam eozinofil oranı astımlı grupta yüksektir 

ancak VKİ ve balgam eozinofil arasında ilişki yoktur (193). Yağ dokusu astım ve 

hava yolu akımı limitasyonu ile ilişkili iken FeNO ile ilişkili değildir (194).  

Sistemik enflamasyon: Fazla kilolu ve obezlerde görülen sistemik 

enflamasyonun astımı tetikleyebileceği belirtilmektedir (34, 195). Obezlerde 

serumda pro-enflamatuar proteinler olan yüksek sensitif C reaktif protein (hs-CRP) 

(196-199), kompleman faktör 3 (C3) (197, 200-202), kompleman faktör 4(C4) (197, 

201, 202) konsantrasyonları artmıştır. Yağ dokusundan salgılanan C3 kompleman 

sistemini aktive eder (203). Astımın etiyolojisinde kompleman sistemi de rol 

oynamaktadır (13, 14). Erişkin ve çocuk astımlılarda astımlı olmayanlara göre hs-

CRP konsantrasyonları daha yüksektir (204-209). Çocuklarda VKİ ve serum CRP 

konsantrasyonları astım şiddeti ile ilişkilidir (205). Ayrıca çocuklarda serum C3 

konsantrasyonundaki artış VKİ’inden bağımsız olarak astım belirti sıklığını 

arttırmaktadır (210). 

2.3.3. Astım obezite klinik 

Obez astımlıların astım belirtileri daha fazladır, yaşam kaliteleri daha 

kötüdür, acil başvuruları daha fazladır ve astım şiddetleri daha ağırdır. Bu nedenlerle 

obez astımlılarda yaşam kalitesi düşmüştür (211-213). Astımlı çocuklarda VKİ ve 

okula devamsızlık, acil başvurusu, kortikosteroid gereksinimi, hastaneye yatışlar gibi 

astım kontrol belirteçleri arasında ilişki gösterilememiştir. Vücut kitle indeksi ve 

bronkodilatatör reversibilitesi arasında ters ilişki gösterilmiş ancak metakolinle hava 

yolu aşırı cevabı üzerinde etki gösterilememiştir. Ayrıca VKİ’nin eozinofil, total IgE 

konsantrasyonları üzerine de etkisi gösterilememiştir (214). En son küme 

analizlerinde obez astım fenotipi; artmış belirti sıklığı ve azalmış hava yolu 

eozinofilik enflamasyonu olan, erişkin dönemde başlayan, kadın cinsiyette daha fazla 

görülen ve İKS’ye daha az yanıt veren fenotip olarak tanımlanmaktadır (26). Çocuk 

ve erişkinlerde obezite kortikosteroid cevapsızlığına katkı sağlamaktadır (176, 215). 

Cerrahi olmayan prosedürlerle vücut ağırlığında yaklaşık %10’luk kayıpla astımda 

klinik iyileşme gösterilmiştir (216, 217). Tablo 2.4’te obezite ilişkili astım 

fenotipinin başlıca özellikleri özetlenmiştir. 
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Tablo 2.4. Obezite ilişkili astım fenotipinin özellikleri (10) 

Değişken akciğer hacimleri (ERV ve FRC) vardır ve morbid obezlerde TLC’de 

muhtemel azalma görülür. 

Egzersizde “Work of breathing” artarken tidal volüm artmaz. 

Astım kliniği ve AHR ölçümleri arasında zayıf ilişki vardır. 

Atopi ile ilişki yoktur ya da zayıftır. 

Sistemik enflamasyon artmıştır ve hava yolu enflamasyonu daha az eozinofiliktir. 

Astım kontrolü daha zordur 

Astım tedavilerine özellikle inhale kortikosteroidlere yanıt daha azdır 

Kilo kaybı sonrası astım kliniğinde düzelme olurken hava yolu enflamasyonu ve 

AHR’de değişme olmaz ya da çok az olur. 

 

2.3.4. D vitamini, astım ve obezite ilişkisi 

Son yıllarda insanların daha çok kapalı ortamlarda zaman geçirmeye meyilli 

olmaları, güneşe maruziyetin daha az olması ve alınan gıdaların D vitamini 

yönünden yetersiz olması ile birlikte astım yaygınlığında artış olması nedeni ile D 

vitamini eksikliğinin astımda rolü olduğu düşünülmüş ve sıkça çalışılmaya 

başlanmıştır (15). D vitamininin antimikrobiyal peptid üretimine neden olması 

neticesinde virüs, bakteri ve mantarları öldürme özelliğiyle doğal immün sistemde 

rolü olduğu bilinmektedir (16). D vitamini eksikliğinde solunum yolu 

enfeksiyonlarına yatkınlık olduğu saptanmıştır (17, 18). Bu yatkınlığın astımlı 

çocuklarda daha fazla olduğu gösterilmiştir (19). Ayrıca çocuklarda astım ataklarının 

en sık nedeninin solunum yolu enfeksiyonları olduğu bilinmektedir (20, 21). D 

vitamini takviyesi sonrasında solunum yolu enfeksiyonlarının sıklığının azaldığı 

gösterilmiştir (22). Bunun yanı sıra D vitamini düşük olan çocuklarda daha fazla 

inhale kortikosteroid kullanımı ihtiyacı olduğu gösterilmiş (23) ve steroid dirençli 

astımlı hastalarda D vitamini takviyesi ile birlikte inhale steroid tedavi cevabının 

arttığı saptanmıştır (24). 
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Obezlerde D vitamininin daha düşük olduğu, VKİ ile D vitamini arasında 

doğrusal ve ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir (25). D vitamininin obezlerde yağ 

dokusunda fazlaca tutulmuş olması nedeniyle dolaşımda daha düşük ölçülmüş 

olabileceği düşünülmektedir (218). Ayrıca obezler, D vitamininden zengin gıdaları 

daha az tüketmektedirler ve hareketsiz yaşam tarzlarından dolayı güneşe daha az 

maruz kalmaktadırlar (219). Obez astım fenotipinde, astım belirtilerinin daha fazla 

olması ve steroide cevabının daha kötü olmasının (26) nedeninin D vitamininin 

belirtilen bu mekanizmalarıyla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmaya, Şubat 2012-Aralık 2014 tarihleri arasında Ankara Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji E.A.H Çocuk Alerji Kliniği’nde astım tanısı ile 

izlenen 6-18 yaş aralığındaki hastalar alındı. Kontrol grubuna, Çocuk Endokrinoloji 

Polikliniği’nde obezite nedeni ile izlenen ve Sağlam Çocuk Poliklinikleri’ne 

başvuran kronik hastalığı olmayan gönüllüler alındı. Çalışma için Ankara Çocuk 

Sağlığı ve Hastalıkları Hematoloji Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik 

Kurulu’ndan etik kurul onayı (Ek-1) ve çalışmaya katılan çocuklardan ve çocukların 

ailelerinden bilgilendirilmiş gönüllü olur formu (Ek-2) alındı.   

3.1.Olgu seçimi 

Hastalara astım tanısı “Global Initiative for Asthma (GINA)” rehberine göre 

koyuldu. Çalışmaya dahil olan çocukların vücut ağırlıkları 100 gr’a duyarlı, en az 2 

kg en çok 200 kg ölçüm yapabilen baskül (Barimed, SC-105), boyları 0,1 cm 

hassasiyetinde ölçüm yapan (Ayrton stadiometer, Model S100; Ayrton Corp., Prior 

Lake MN) duvara monte boy ölçer ile ölçüldü. Ağırlık ölçümü sırasında kalın 

giysiler ve ayakkabılar, boy ölçümü sırasında da ayakkabılar çıkartıldı. Olguların boy 

ve vücut ağırlığı ile VKİ yüzdelerini değerlendirmek için Neyzi ve ark. (220) 

tarafından 2-18 yaş arası Türk çocukları için yaşa ve cinse göre belirlenen VKİ 

yüzdeleri kullanıldı. Vücut kitle indeksi  %95 persentil ve üzerinde olan olgular obez 

kabul edildi. Vücut kitle indeksi %95 persentilin altında olan hastalar ise non-obez 

olarak kabul edildi.  

Non-obez astım (NOA), obez astım (OA), obez kontrol (OK) ve non-obez 

kontrol (NOK) olmak üzere 4 grup oluşturuldu.  

 

Dahil olma ve olmama kriterleri: 

 Bilgilendirilmiş gönüllü olur formunu imzalamış olmak. 

 6-18 yaş aralığında olmak. 
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 Astım grubu için en az 1 yıldır astım tanısıyla takip ediliyor olması 

ve/veya en az 1 yıldır astım belirtilerı olması. 

 Obez grubu için VKİ 95 persentilin üstünde, non-obez grup için ise 95 

persentilin altında olması 

 Solunum fonksiyon testi yapabiliyor olması. 

 Son 4 haftada enfeksiyon geçirmemiş olması. 

 Son 4 haftada sistemik steroid tedavisi almamış olması. 

 Solunum fonksiyon testinde FEV1 değerinin %70’in üzerinde olması 

Astım grubu için astım, atopik dermatit ve alerjik rinit dışında kronik 

hastalığı olmaması, kontrol grubu için ise tamamen sağlıklı olması atopinin ve vizing 

öyküsünün olmaması. 

3.2. Çalışma protokolü 

Çalışmaya dahil olma kriterlerini karşılayan hasta ve kontrollere çalışma için 

hazırlanmış form dolduruldu. Yukarıda belirtildiği gibi hasta ve kontrollerin boy ve 

kiloları ölçülerek VKİ persentillerine göre obez ve obez olmayan gruba ayrıldı. 

Solunum havasındaki Nitrik oksit (FENO) ölçümü yapıldıktan sonra solunum 

fonksiyon testleri yapıldı ve balgam indüksiyonu yapılarak balgam alındı. Özellikle 

kontroller atopisi olmayan gruptan seçileceği için bu gruplara tüm bu testlerden önce 

deri prik testleri yapıldı. Şekil 3.1’de çalışma protokolü özetlenmiştir. 
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Şekil 3.1. Çalışma protokolü 

3.3. Astım kontrol testi: 

Olgulara, astımının kontrol düzeyini belirlemek için, AKT uygulandı. Bunun 

için 6-11 yaş arasındaki çocuklara “4-11” yaş grubu için düzenlenmiş astım kontrol 

anketi uygulanırken 12 ve 12 yaşından büyük hastalar için o yaş grubu için 
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hazırlanmış AKT anketleri kullanıldı. Astım kontrol testi astımı yeterince kontrol 

altına alınamamış çocukları tanımlayan astım kontrol anketidir (Ek-5). Altı ve 11 yaş 

arasındaki çocuklar dört soruya cevap verirken anne ve babalar üç soruya cevap 

verdiler. Anketin cevaplanması sırasında 6-11 yaş arasındaki çocuklar soruları üzgün 

bir suratla gülümseyen bir surat arasında değişen cevap skalasını kullanarak 

cevapladı. On iki yaş ve üzerindeki çocuklar beş soruluk AKT anketini cevapladılar. 

Astım kontrol testi her bir soru için 1-5 arasında bir skalayla skorlandı. Toplam puanı 

19 ve altında olan olguların astımı kötü kontrollü, 19 puanın üstündeki olguların 

astımı ise iyi kontrollü olarak değerlendirildi. 

3.4. Prik testler 

Prik testi, en sık görülen 11 genel solunum yolu alerjeni (Dermatophagoides 

pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, çayır, ağaç, hububat ve yabani ot 

polenleri, kedi, köpek, Alternaria, Cladosporium, hamamböceği) kullanılarak yapıldı 

(Laboratoire Stallergenes, France). Hastaların işlem öncesi en az bir hafta içerisinde 

deri testi cevabını etkileyebilecek antihistaminik veya benzeri ilaçları almamalarına 

dikkat edildi. Alerjen ekstreleri hastaların ön kol volar yüzüne stallerpoint ile 

koyuldu. Negatif kontrol olarak teomin, pozitif kontrol olarak histamin (10 mg/ml) 

kullanıldı. Test 15-20 dk sonra değerlendirildi. Endurasyonun negatif kontrolden en 

az 3 mm daha büyük olması durumunda test pozitif olarak değerlendirildi (221). 

3.5. Kanların alınması ve değerlendirilmesi 

On iki saatlik açlık sonrasında periferik kan alınarak; tam kan sayımı, açlık 

kan şekeri, açlık insülini, lipit profili, C-reaktif protein, compleman 3, compleman 4, 

total IgE ölçümleri yapıldı. Daha sonra sitokin düzeylerinin ölçülmesi için serum 

ayrılarak -80 derecede saklandı. 

Trigliserid yüksekliği çocuklara göre uyarlanmış modifiye DSÖ kriterlerine 

göre 10 yaşın altındaki çocuklar için 105 mg/dl’nin üzerinde olması 10 yaş ve üstü 

çocuklar için 136 mg/dl’nin üzerinde olması olarak tanımlandı. HDL’nin düşük 

olması ise tüm yaş gruplarında HDL seviyesinin 35 mg/dl’nin altında olması olarak 
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tanımlandı. Bozulmuş açlık glukozu ise açlık kan şekerinin 100 mg/dl’nin üzerinde 

olması olarak tanımlandı.  

3.6. Ekshale solunum havasında nitrik oksit ölçümü (FENO) 

FENO ölçümü NIOX MINO (Aerocrine, Sweeden) ekshale nitrik oksid 

analizörü kullanılarak yapıldı. Bu ölçümde hastaların önce portabl cihazın filtresinin 

içinden total akciğer kapasitesine (TLC) kadar hızlı ve derin bir nefes almaları 

istendi. Daha sonra sabit akım hızıyla filtreye doğru nefes verdikten sonra da 

analizörden sonuç kaydedildi. Hastalara FENO ölçümü SFT’den önce yapıldı. 

3.7. Solunum Fonksiyon Testleri  

Solunum fonksiyon testi ölçümleri MIR via del Maggiolino 125 00155 

(ITALY) marka akım duyarlı spirometri ile yapıldı. FEV1 ( %), FVC (%), 

FEV1/FVC (%), FEF25-75  (%) değerleri alındı. Ölçüm olgular istirahatte iken en az 

üç kez yapıldı ve en iyi sonuç değerlendirmeye alındı. FEV1 değeri beklenenin %70 

ve altında olan hastalar değerlendirmeye alınmadı. Kısa etkili β2-agonist 

inhalasyonundan 15 dk sonra tekrar solunum fonksiyon testi yapıldı. FEV1 deki % 

değişkenlik ve volümdeki değişkenlik kaydedildi. 

3.8. Uyarılmış balgam analizi 

3.8.1. Gerekli Malzeme ve Gereçler  

 Steril salin solüsyonu %3 

 Ultrasonik nebulizatör (1ml/dk)    

 Spirometre  

 Resüsitasyon için gerekli olan malzemeler ve ilaçlar  

 Santrifüj - sitosantrifüj   

 48 µm kalınlığında naylon ağ  
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 Falcon tüpleri  

 Ependorf tüpleri  

 Otomatik pipetler ve pipet uçları  

 Thoma lamı  

 Lam   

 Dithiothreitol (DTT)    

 “Phosphate buffered saline” (PBS)  

3.8.2. Balgam uyarılması (222)  

 Hastaya işlem ile ilgili bilgi verildi.  

 Bronkodilatör öncesi FEV1 değerleri ölçüldü.  

 Hastalara 200-400 µg salbutamol (VentolinTM, GSK, UK) inhale ettirildi.  

 Bronkodilatörden 15 dk sonra sonra FEV1 değeri ölçüldü. Bronkodilatör 

sonrası FEV1> %70 (beklenenin) olanlara işlem uygulandı.  

 Ultrasonik nebülizatöre (NEBTIME UN-600, Japan) %3’lük NaCI konularak 

indüksiyona başlandı. Hastaya maske ile nebül uygulandı.  

 İndüksiyon işlemi onar dakikalık sürelerle uygulandı.   

 Her indüksiyon süresinin sonunda FEV1 değeri ölçüldü. FEV1 değerinde 

%20 veya üzeri düşüş izlendiğinde işleme son verildi.  

 Her indüksiyon sonrası hastalardan ağızlarını su ile çalkalayarak boşaltmaları 

sonrasında da öksürerek balgam çıkarmaları istendi. Üçüncü kez indüksiyon 

denemesinden sonra balgam çıkartamayan hastalarda işleme son verildi. 

3.8.3. Balgam İşlenmesi  

İndükte balgam örneğinden en iyi sonucun elde edilebilmesi için örnek 

alındıktan hemen sonra incelenmeye alındı (223). İndükte balgam aşağıdaki 

basamaklar uygulanarak hazırlandı (224). 
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1.  Balgam ayrıldı. 

2. Ayrılan balgam tartıldı (Denver Instrument, SI-234, Japan, Max 230 g, d=0.1 

mg ) ve 4xvolüm %0.1 DTT ile inkübe edildi. 

3.  Pasteur pipeti ile yavaşça aspire edildi ve 15 sn vortekslendi. 

4. 15 dk karıştırıldı 

5. DTT’ye eşit volümde “Dulbecco’s phosphate buffered saline” (D-PBS) ile 

karıştırıldı. 

6. 5 dk çalkalandı. 

7. 48 mm naylon gazlı bezden filtre edildi. 

8. 10 dk 790 rpm’de santrifüj (NÜVE NF 800, Belgium) edildi. 

9. Supernatant kısım aspire edilerek Eppendorf tüplere alındı. Üzerine hasta ismi, 

protokolü ve tarih yazılarak daha sonradan sitokinlerin çalışılması için -80°C’de 

saklandı (Sanyo freezer MDF-U5186S, Japan). 

10. Kalan sediment D-PBS ile karıştırıldı. 

11. Thoma lamı ile total hücre sayıldı. 

12. “Trypan blue exclusion” yöntemi ile canlılık değerlendirildi. 

13. Hücre süspansiyonu 1x106 hücre/ml olacak şekilde hazırlandı. 

14. Santrifüj kabına 75 µl hücre süspansiyonu konup 6 dk 450 rpm’de santrifüj 

ettikten sonra sitospin hazırlandı. 

14. Havada kurutuldu, fikse edildi. 

15. May Grünwald Gieamsa (MGG) boyası ile boyandı. 

16. 400 hücre sayıldı, hücre dağılımı yapıldı. 

3.8.4. Hücre sayımının değerlendirilmesi 

Sitospin preparatlarda hücre sayımları, Ankara Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Hematoloji Onkoloji Eğitim Araştırma Hastanesi, Patoloji Bölümü uzman doktoru 

tarafından tek kör olarak, her bir lamda en az 400 nonepitelyal hücre sayılarak 
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yapıldı. Makrofaj, nötrofil, eozinofil ve lenfosit oranları, ışık mikroskopisinde (x400) 

incelenerek total hücre sayısına göre hesaplandı. Balgam eozinofil oranı ≥% 3 olması 

durumunda eozinofilik balgam, balgam nötrofil oranının ≥%40 olması durumunda 

nötrofilik balgam olarak değerlendirildi. Balgam eozinofil oranı <%3 ve nötrofil 

<%40 olması durumunda paucigranulositik balgam, hem eozinofil oranının ≥% 3 

olması hem de balgam nötrofil oranının ≥%40 olması durumunda ise mikst sellüler 

balgam olarak değerlendirildi. 

3.9. İstatistiksel analiz 

Bu çalışma kesitsel tanımlayıcı bir çalışmadır. Çalışmada obezitenin hava 

yolu enflamasyonu üzerine etkisi araştırılmıştır. Ayrıca hastaların sistemik 

enflamasyon belirteçleri ile hava yolu enflamasyonu arasındaki ilişki 

değerlendirilmiştir. Verilerin özetlenmesinde, her bir grup için elde edilen ortanca ve 

çeyrekler arası interval değerleri kullanıldı. İkiden fazla grup arasındaki 

karşılaştırmalar Kruskal Wallis Varyans Analizi ve ANOVA test kullanılarak 

yapıldı. Değişkenler arasındaki korelasyonlar Spearman’s rho korelasyon katsayısı 

ile incelendi. Eldeki veriler için parametrik test varsayımlarından olan normallik ve 

varyansların homojenliği varsayımları sağlanmadığı için grup karşılaştırmalarında ve 

korelasyon analizinde parametrik olmayan yöntemler kullanıldı. Dört grup 

karşılaştırması yapılırken anlamlılık düzeyi p=0.05 olarak alındı. Daha sonra anlamlı 

çıktığında ise bu farkın hangi gruptan kaynaklandığını saptamak için ikili 

karşılaştırmalar yapıldı. Sonrasında yapılan ikili karşılaştırmalarda p=0.0125 olarak 

alındı. İki grup karşılaştırmalarında Mann Witney U test, Student T test kullanıldı. 

Veri girişi ve istatistiksel analizler SPSS v. 20 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket 

programı kullanılarak yapıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik bulgular 

Çalışmada 45 non-obez astım, 46 obez astım, 26 obez kontrol ve 29 non-obez 

kontrol olgusu incelendi. Hastaların gruplara göre dağılımı şekil 4.1’de gösterildi. 

Çalışma grupları 6-18 yaşları arasında ve 73 erkek ve 73 kızdan oluşturuldu. 

Olguların yaş dağılımları ve evde sigara kullanımı açısından gruplar arasında 

farklılık saptanmadı. Astım obez grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol grubuna 

göre daha fazla erkek olgu vardı (sırasıyla p=0.012 ve p=0.009). Astım olan 

gruplarda (non-obez astım ve obez astım) astım kontrol düzeyleri, almakta oldukları 

tedaviler ve atopi açısından farklılık saptanmadı. Non-obez kontrol grubunda non-

obez astım ve obez astım grubuna göre ailede alerjik hastalık varlığı daha düşüktü 

(sırasıyla p=0.001 ve p<0.001) (Tablo 4.1).  
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Tablo 4.1. Demografik özelliklerin karşılaştırma tablosu 

 Non-obez astım 

n=45 

Obez astım 

n=46 

Obez kontrol 

n=26 

Non-obez kontrol 

n=29 

p 

Yaş ortanca (%25-%75) 13.1(11.3-14.3) 11.5 (9-13.4) 12.8 (10.8-14.6) 11.3 (8.4-14.5) 0.123 

Cinsiyet Erkek (%) 24 (53.3) 30 (65.2) 9 (34.6) 10 (34.5) 0.02* 

Uygun balgam örneği 

alınabilme (%) 

27 (60) 21 (45.7) 18 (69.2) 10 (34.5) 0.035** 

Alerjik rinit (%) 19 (43.2) 22 (48.9) 0 0 0.594 

Atopi varlığı (%) 18 (40) 16 (34.8) 0 0 0.612 

Ailede alerjik hastalık 

varlığı (%) 

16 (36.4) 27 (58.7) 9 (34.6) 2 (6.9) <0.001*** 

Ev içi sigara kullanımı 

(%) 

18 (40.9) 12 (26.1) 14 (53.8) 14 (48.3) 0.085 

Astım kontrollü (%) 30 (68.2) 32 (69.6) - - 0.88 

İnhale kortikosteroid 

dozu BED μg/gün, 

ortanca (%25-%75) 

IKS, n(%) 

LABA,n (%) 

LTRA, n(%) 

 

 

400 (400-400) 

23 (57.5) 

5 (50) 

4 (40) 

 

 

400 (300-400) 

17 (42.5) 

5 (50) 

6 (60) 

   

 

0.758 

0.144 

0.939 

0.551 

* Fark obez astım grubu ile obez (p=0.012) ve non-obez (p=0.009) grupları arasındadır. 

** Fark obez grubu ile non-obez (p=0.009) grupları arasındadır. 

*** Fark non-obez kontrol grubu ile non-obez astım (p=0.001) ve obez astım (<0.001) grupları 

arasındadır. 

4.2.Havayolu enflamasyon belirteçleri 

Olguların 76’sından (% 52.7) uygun balgam örneği alınabildi (Şekil 4.1). 

Obez ve non-obez astımlı hastalar arasında uygun balgam örneği alınabilme sıklığı 

açısından fark saptanmadı. Obez kontrol grubunda non-obez kontrol grubuna göre 

uygun balgam örneği alınabilme oranı daha yüksekti (p=0.009) (Tablo 4.1). 
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Şekil 4.1. Uygun balgam örneği alınabilen hastaların gruplara göre dağılımı 

4.2.1.Balgam hücre dağılımları 

Hücre yüzdelerinin gruplar arasında karşılaştırılması: 

Balgam hücre dağılımları incelendiğinde balgam eozinofil ve lenfosit 

yüzdeleri gruplar arasında farklılık oluşturuyordu (p<0.001; p=0.012) (Tablo 4.2). 

Non-obez astımlı hastalarda eozinofil yüzdesi, obez ve non-obez kontrol 

hastalarından yüksek bulundu (p<0.001 ve p=0.003). Obez astımlı hastaların 

eozinofil yüzdesi, obez kontrol hastalarından yüksek bulundu (p=0.011). Obez astım 

ile non-obez astımlı hastaların ve obez astım ile non-obez kontrol hastalarının 

balgam eozinofil yüzdeleri arasında fark saptanmadı. Gruplar arasında nötrofil 

yüzdesi açısından fark görülmedi (Tablo 4.2). 

45 (%30.8) 

26 (%17.8) 

 

(%17.8)

 

46 (%31.5) 

29 (%19.9) 

21(%45.7) uygun balgam örneği 

27(%60) uygun balgam örneği 

18(%69.2) uygun balgam örneği 

10(%34.5) uygun balgam örneği 
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Tablo 4.2. Balgam hücreleri açısından grupların karşılaştırılması 

 Non-obez astım 

ortanca                 

(%25-%75) 

Obez astım 

ortanca                  

(%25-%75) 

Obez kontrol       

ortanca                     

(%25-%75) 

Non-obez kontrol 

ortanca 

(%25-%75) 

p değeri 

Balgam NSH 

yüzdesi  

85 (80-95) 85 (80-95) 85 (80-95) 80 (80-90) 0.430 

Balgam BEH 

yüzdesi 

10 (8-15) 10 (7.7-15) 8.5 (8-16.2) 8 (7.7-11.2) 0.706 

Balgam makrofaj 

yüzdesi 

50 (35-60) 50 (45.2-75) 62.5 (41.2-85) 72.5 (56.2-85) 0.077 

Balgam eozinofil 

yüzdesi 

3 (1.5-10) 2.5 (0.7-3.7) 0.5 (0.5-1) 0.5 (0.5-1.1) <0.001* 

Balgam nötrofil 

yüzdesi 

25 (15-40) 30 (16-37.7) 15 (6-38.5) 10.5 (6-31.2) 0.184 

Balgam lenfosit 

yüzdesi 

2 (1-3) 1.5 (0.5-2.2) 0.75 (0.5-3.1) 0.5 (0.5-1.1) 0.012** 

NSH: Nonsquamöz hücre, BEH: bronş epitel hücresi 

*Fark non-obez astım ile obez kontrol (p<0.001) ve non-obez kontrol (p=0.003); obez astım ile obez 

kontrol (p=0.011) gruplarından kaynaklanmaktadır.  

**Fark non-obez astım ve non-obez kontrol (p=0.002) gruplarından kaynaklanmaktadır.  

 

Hücre fenotiplerinin gruplar arasında karşılaştırılması: 

Gruplar balgam enflamatuar hücre fenotiplerine göre karşılaştırıldığında non-

obez astım grubunda eozinofilik balgam sıklığının obez kontrol ve non-obez kontrol 

gruplarına göre daha yüksek olduğu görüldü (p<0.001 ve p=0.002) (Şekil 4.2). Obez 

astım grubunda eozinofilik balgam sıklığı obez kontrol ve non-obez kontrol 

gruplarına göre daha yüksek olmakla beraber fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.014 ve p=0.041) (Şekil 4.3). Obez ve non-obez astımlı gruplar 

karşılaştırıldığında, eozinofilik balgam sıklığının obez grupta daha düşük olduğu 

ancak farkın anlamlı olmadığı görüldü (Şekil 4.3). Non-obez astım grubunda 

pausigranülositik balgam sıklığının obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarına göre 
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daha düşük olduğu görüldü (p=0.005 ve p=0.002) (Şekil 4.2). Obez astım grubunda 

pausigranülositik balgam sıklığı obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarına göre 

daha düşük olmakla beraber (p=0.033 ve p=0.009) obez astım ve obez kontrol grubu 

arasındaki fark anlamlı değildi (Şekil 4.2). Obez astım ve non-obez astımlı gruplar 

karşılaştırıldığında, pausigranülositik, nötrofilik, eozinofilik ve mikst sellüler balgam 

sıklığı farklı bulunmadı (p>0.05) (Şekil 4.2). 
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Şekil 4.2. Astım ve kontrol gruplarının balgam enflamatuar hücre fenotipleri 
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Şekil 4.3. Astım ve kontrol gruplarının eozinofilik ve noneozinofilik enflamatuar 

fenotip oranları 

Astım kontrol durumuna göre grupların karşılaştırması:  

Astımlı hastalar, obez-kontrollü, obez-kontrolsüz ve nonobez-kontrollü, 

nonobez-kontrolsüz hastalar olarak 4 gruba ayrıldığında, gruplar arasında balgam 

enflamatuar hücre fenotipleri ve FeNO değerleri açısından anlamlı fark gözlenmedi 

(Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. Astım gruplarının astım kontrol durumuna göre balgam enflamatuar hücre 

fenotipleri 

4.2.2.Ekshale nitrik oksit değerlerinin gruplar arasında karşılaştırılması 

Yüz yirmi dört (%84.9) hastanın FeNO değerleri ölçülebilmiştir. Tüm gruplar 

karşılaştırıldığında FeNO değerleri açısından anlamlı fark saptanmadı. Astımlı olan 

hastalarda FeNO değeri astımlı olmayanlara göre daha yüksekti (Tablo 4.6). 

4.3. Periferik kan enflamasyon belirteçleri ve diğer laboratuvar bulguları 

Periferik kan enflamasyon belirteçleri ve diğer laboratuvar bulguları 

incelendiğinde C-reaktif protein, C3 ve C4 düzeyleri gruplar arasında farklı idi 

(p<0.001). Serum CRP konsantrasyonları obez astım grubunda non-obez astım ve 

non-obez kontrol grubuna göre daha yüksekti (Her iki karşılaştırma için p<0.001), 

obez kontrol grubunda, non-obez astım ve non-obez kontrol gruplarına göre daha 

yüksekti (sırasıyla p=0.003 ve p=0.008). Obez astım ile obez kontrol grubu arasında 

ve non-obez astım ile non-obez kontrol grubu arasında CRP seviyeleri açısından 

anlamlı fark saptanmadı.  Serum C3 konsantrasyonu obez astım grubunda non-obez 

astım ve non-obez kontrol grubuna göre daha yüksekti (Her iki karşılaştırma için 
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p<0.001), obez kontrol grubunda, non-obez astım ve non-obez kontrol grubuna göre 

daha yüksekti (sırasıyla p=0.001 ve p<0.001). Ayrıca; non-obez astım grubunda, 

non-obez kontrol grubuna göre daha yüksekti (p=0.001). Obez astım ve obez kontrol 

grubu arasında C3 seviyeleri açısından fark yoktu. Serum C4 konsantrasyonları obez 

astım grubunda non-obez astım ve non-obez kontrol grubuna göre daha yüksekti 

(Her iki karşılaştırma için p<0.001), obez kontrol grubunda, non-obez kontrol 

grubuna göre daha yüksekti (p=0.011). Non-obez astım ile obez kontrol, non-obez 

astım ile non-obez kontrol, obez astım ile obez kontrol grupları arasında serum C4 

seviyeleri açısından fark yoktu (Tablo 4.3). Periferik kan beyaz küre ve nötrofil 

sayıları gruplar arasında farklı değildi. Periferik kan eozinofil yüzdesi non-obez 

astım grubunda obez kontrol grubuna göre daha yüksekti (p=0.006). Serum total IgE 

seviyesi non-obez astım grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarına göre 

(sırasıyla p=0.001 ve p<0.001), obez astım grubunda obez kontrol ve non-obez 

kontrol gruplarına göre (her iki karşılaştırma için p<0.001) daha yüksekti. D vitamini 

seviyesi açısından 4 grupta anlamlı farklılık yoktu (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Periferik kan enflamasyon belirteçleri ve diğer laboratuvar bulguları 

açısından grupların karşılaştırılması 

 

Non-obez astım 

Ortanca 

(%25-%75) 

Obez astım 

Ortanca 

(%25-%75) 

Obez kontrol 

Ortanca 

(%25-%75) 

Non-obez kontrol 

Ortanca 

(%25-%75) 

p değeri 

C-reaktif protein 0.15 (0.1-0.26) 0.37 (0.22-0.59) 0.34 (0.17-0.69) 0.17 (0.12-0.24) <0.001* 

C3 121 (107.5-140.2) 138.5 (124.7-156.2) 140 (129-159) 105 (94.8-119) <0.001** 

C4 20.2 (16.5-23.1) 25.5 (20.7-29.6) 22 (19-25.8) 19 (14-21.5) <0.001*** 

Beyaz küre/mm3 7650 (6700-8675) 8050 (6800-8775) 7300 (6700-8950) 6950 (5125-7900) 0.089 

Nötrofil sayısı 3850 (3000-5100) 4150 (3600-4725) 4100 (3350-4900) 3000 (2500-4475) 0.124 

Eozinofil yüzde 2.4 (1.3-4.5) 2.3 (1-3.7) 1.4 (1.1-2.1) 2 (0.9-2.5) 0.03£ 

Total IgE 85.4 (31.5-470) 92.5 (45.5-213) 30 (18-47.2) 19.8 (11.8-71) <0.001££ 

D vitamini 11 (8.3-15.2) 11.7 (9.5-16.2) 12.5 (9.9-16.2) 16 (9.8-20.8) 0.104 

* Fark non-obez astım ile obez astım (p<0.001) ve obez kontrol (p=0.003) gruplarından ve non-obez 

kontrol ile obez astım (p<0.001) ve obez kontrol (p=0.008) gruplarından kaynaklanmaktadır. 

** Fark non-obez astım ile obez astım (p<0.001), obez kontrol (p=0.001), non-obez kontrol (p=0.001) 

gruplarından ve non-obez kontrol ile obez astım (p<0.001) ve obez kontrol (p<0.001) gruplarından 

kaynaklanmaktadır. 

*** Fark obez astım ile non-obez astım (p<0.001) ve non-obez kontrol (p<0.001) gruplarından ve  

obez kontrol ile non-obez kontrol (p=0.011) gruplarından kaynaklanmaktadır. 
£ Fark non-obez astım ile obez kontrol (p=0.006) gruplarından kaynaklanmaktadır. 
££ Fark non-obez astım ile obez astım(p=0.001) ve non-obez kontrol (p<0.001) gruplarından ve obez 

astım ile obez (p<0.001) ve non-obez (p<0.001) kontrol gruplarından kaynaklanmaktadır. 

4.4.Periferik kan metabolik belirteçleri 

Açlık insülin değeri obez astım grubunda non-obez astım ve non-obez kontrol 

grubuna göre daha yüksekti (her iki karşılaştırma için p=0.002), obez kontrol 

grubunda non-obez astım ve non-obez kontrol grubuna göre daha yüksekti (her iki 

karşılaştırma için p=0.001). Obez astım ile obez kontrol ve non-obez astım ile non-

obez kontrol grupları arasında açlık insülin değerleri açısından fark yoktu. Serum 

HDL değeri, obez astım grubunda non-obez kontrol grubuna göre daha düşüktü 
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(p=0.006). Obez astım ile non-obez astım ve obez kontrol, non-obez kontrol ile obez 

kontrol ve non-obez astım grupları arasında serum HDL değerleri açısından fark 

yoktu. Serum TG değerleri non-obez kontrol grubunda obez astım ve obez kontrol 

grubuna göre daha düşüktü (sırasıyla p=0.006 ve p=0.003). Non-obez astım ile obez 

astım ve non-obez kontrol, obez astım ile obez kontrol grupları arasında serum TG 

seviyeleri açısından fark yoktu (Tablo 4.4). Şekil 4.5’de gruplarda eşlik eden 

metabolik bozuklukların oranı görülmektedir. 

Tablo 4.4. Periferik kan metabolik belirteçler açısından grupların karşılaştırılması 

 
Non-obez astım 

Ortanca 

(%25-%75) 

Obez astım 

Ortanca 

(%25-%75) 

Obez kontrol 

Ortanca 

(%25-%75) 

Non-obez 

kontrol 

Ortanca 

(%25-%75) 

p değeri 

Açlık kan 

şekeri (AKŞ) 

86 (81-92) 87.5 (81-92.2) 

89.5 (84.7-

97.7) 

88 (83-93) 0.166 

Açlık insülin 8.2 (5.2-13.6) 11.5 (8.2-16.3) 13.7 (9.1-20.9) 7.7 (4.5-11.1) <0.001* 

Trigliserid 

(TG) 

81.5 (63.2-

118.2) 

93.5 (79.7-

131.2) 

115 (76-177) 71 (54.2-99) 0.007** 

HDL 54 (42-61.7) 48 (39.5-52) 50 (42.2-58) 51 (46-63) 0.045*** 

* Fark non-obez astım ile obez astım (p=0.002) ve obez kontrol (p=0.001) gruplarından ve non-obez 

kontrol ile obez astım (p=0.002) ve obez kontrol (p=0.001) gruplarından kaynaklanmaktadır. 
** Fark non-obez kontrol ile obez astım (p=0.006) ve obez kontrol (p=0.003) gruplarından 

kaynaklanmaktadır. 
*** Fark obez astım ile non-obez kontrol (p=0.006) gruplarından kaynaklanmaktadır. 
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Şekil 4.5. Astım ve kontrol gruplarında eşlik eden metabolik bozukluklar  

4.5. Solunum fonksiyon testleri 

Solunum fonksiyon testleri incelendiğinde FEV1 % değişkenlik, FVC, 

FEV1/FVC ve FEF25-75 değerleri gruplar arasında anlamlı farklılık oluşturuyordu 

(p<0.001; p=0.011;p<0.001;p<0.001) (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5. Solunum fonksiyon testi parametrelerinin gruplar arasında 

karşılaştırılması 

 Non-obez astım 

Ortanca 

(%25-%75) 

Obez astım 

Ortanca 

(%25-%75) 

Obez kontrol 

Ortanca 

(%25-%75) 

Non-obez kontrol 

Ortanca 

(%25-%75) 

p 

FEV1 (%) 95 (88-103) 94 (84.5-106) 96 (90-106.5) 94 (88-110) 0.413 

FEV1 değişkenlik (%) 7 (2-10) 8.5 (3.7-11.2) 3 (0-4.5) -1 (-3,6) <0.001* 

FVC (%) 96 (89-103) 96 (89.5-104) 94.5 (83-104) 83 (80-98) 0.011** 

FEV1/FVC 97 (91-104) 95 (89-102.5) 104.5 (97.5-111) 109 (106-111) <0.001*** 

FEF2575 (%) 94(74-114) 82 (70.5-107) 108.5 (94.5-136) 117 (112-134) <0.001**** 

*Fark non-obez astım ile non-obez kontrol (p=0.001); obez astım ile obez kontrol (p=0.001) ve non-

obez kontrol (p<0.001) gruplarından kaynaklanmaktadır. 

**Fark non-obez kontrol ile non-obez astım (p=0.003) ve obez astım (p=0.003) gruplarından 

kaynaklanmaktadır. 

*** Fark non-obez astım ile obez kontrol (p=0.003) ve non-obez kontrol (p<0.001); obez astım ile 

obez kontrol (p<0.001) ve non-obez kontrol (p<0.001) gruplarından kaynaklanmaktadır. 

**** Fark non-obez astım ile obez kontrol (p=0.002) ve non-obez kontrol (p<0.001); obez astım ile 

obez kontrol (p<0.001) ve non-obez kontrol (p<0.001) gruplarından kaynaklanmaktadır. 

 

4.6. Astım olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması: 

Astım olup olmamasına göre iki grup yapılıp karşılaştırma yapıldığında erkek 

cinsiyetin astım grubunda daha çok olduğu görüldü (p=0.004). C3, C4, nitrik oksit, 

kan eozinofil yüzdesi, balgam eozinofil ve nötrofil yüzdeleri, total IgE değerleri 

astım grubunda daha yüksekti (sırasıyla p=0.048, p=0.025, p=0.043, p=0.007, 

p<0.001, p=0.041, p<0.001) . D vitamini değeri astım grubunda daha düşüktü 

(p=0.047). Solunum fonksiyon testlerinde ise beklendiği gibi astım grubunda 

FEV1/FVC ve FEF25-75 daha düşükken, FEV1 % değişkenlik ve FVC daha 

yüksekti (Tablo 4.6).  
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Tablo 4.6. Astım olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması 

 Astım var Astım yok p 

Yaş-yıl ortanca [(%25-%75)] 12.4 (10-14.2) 12.5 (9-14.6) 0.973 

Cinsiyet erkek n (%) 54 (59.3) 19 (34.5) 0.004 

VKİp ortanca [(%25-%75)] 95 (58-98) 89 (33-99) 0.579 

Bel çevresi ortanca [(%25-%75)] 82 (73-94) 76 (68-97) 0.348 

CRP ortanca [(%25-%75)] 0.24 (0.13-0.48) 0.2 (0.13-0.38) 0.513 

C3 ort±sd 132.5±21.3 124.5±25.1 0.048 

C4 ortanca [(%25-%75)] 23 (18.5-27.2) 20 (16-24) 0.025 

AKŞ ortanca [(%25-%75)] 87 (81-92) 88.5 (83.7-95) 0.051 

A.insülin ortanca[(%25-%75)] 9.6 (6.9-15.4) 10.6 (6.1-15.6) 0.921 

TG ortanca [(%25-%75)] 91.5 (68.7-130) 85.5 (62-128.5) 0.520 

HDL ortanca [(%25-%75)] 48 (41.5-56) 50 (44.5-60) 0.160 

FEV1 ortanca [(%25-%75)] 94 (87-104) 95 (89-108) 0.118 

FEV1/FVC ortanca [(%25-%75)] 96 (91-103) 108 (103-111) <0.001 

FEF25-75 ort±sd 91.7±22.9 117±20.8 <0.001 

FEV1 % değişkenlik ort±sd 6.8±6.1 2±5.4 <0.001 

FVC ortanca [(%25-%75)] 96 (89-103) 87 (81-99) 0.006 

Nitrik oksit ortanca [(%25-%75)] 20 (17-26) 19 (11-23.5) 0.043 

D vitamini ortanca [(%25-%75)] 11.4 (9.1-15.5) 14.7 (9.8-18.4) 0.047 

Kan eozinofil % ortanca [(%25-%75)] 2.4 (1.3-4.2) 1.7 (1-2.2) 0.007 

Balgam eozinofil %, ortanca [(%25-

%75)] 

3 (1-6) 0.5 (0.5-1) <0.001 

Balgam nötrofil %, ortanca [(%25-%75)] 27.5 (15-37.8) 14.5 (6-33.7) 0.041 

Total IgE ortanca [(%25-%75)] 89 (36-302) 25 (17.1-53) <0.001 
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4.7. Obez olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması: 

Obezite olup olmamasına göre iki grup yapıldığında ise CRP, C3, C4, 

A.insülin, TG, değerleri obezite grubunda daha yüksekken HDL, balgam eozinofil 

yüzdesi ve FEV1/FVC değerleri obezite grubunda daha düşüktü (Tablo 4.7). 

Tablo 4.7. Obez olan ve olmayan hastaların karşılaştırılması 

 Non-obez Obez p 

Yaş-yıl 12.5 (9.8-14.3) 12.1 (9.3-14.2) 0.391 

Cinsiyet 34 (45.9) 39 (54.2) 0.321 

CRP 0.16 (0.11-0.25) 0.37 (0.19-0.6) <0.001 

C3 117.3±21.1 141.4±18.3 <0.001 

C4 19.9 (15.6-23) 24 (20-28.6) <0.001 

A.insülin 7.8 (4.7-11.7) 12.1 (8.3-16.9) <0.001 

AKŞ 86.5 (81.7-92) 88 (82-94) 0.339 

TG 77.5 (62-105) 99 (79-139) 0.002 

HDL 52 (44-62) 48 (40-53) 0.013 

Balgam eozinofil oranı 3 (0.5-10) 1 (0.5-3) 0.024 

Balgam nötrofil oranı 20 (13.7-35) 24 (6-38) 0.884 

FEV1/FVC 104 (95-109) 99 (92-106) 0.019 

FEF25-75 104.4±24.4 98.8±26.1 0.204 

FVC 91.5 (83-101) 95 (87.5-104) 0.166 

FEV1 94.5 (88-104) 94 (87.7-106) 0.839 

FEV% değişkenlik 4.15±6.4 5.6±6.1 0.102 

Nitrik oksit 20 (14-26) 20 (15-24) 0.494 

Kan eozinofil % 2.1 (1.3-4.1) 1.9 (0.5-3) 0.262 

Kan nötrofil sayı 3900±1457 4205±1286 0.182 

Total IgE 59.2 (19.2-250) 61.3 (26.2-168) 0.948 

Dvitamini 12.6 (8.7-17.1) 11.7 (9.6-16.1) 0.806 
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4.8. Tedavi alan ve almayan grupların karşılaştırılması 

Tedavi alan grupta FEV1 ve FEF25-75 değeri tedavi almayan gruba göre 

daha yüksekti (sırasıyla, p=0.008 ve p=0.016). FEV1 % değişkenlik tedavi alan 

grupta almayan gruba göre daha düşüktü (p=0.009) (Tablo 4.8).  

Tablo 4.8. Kontrol grubu ve tedavi alan almayan olarak grup yapıldığında 

karşılaştırma tablosu 

 Kontrol Tedavi yok Tedavi var p değeri 

Yaş  12.5 (9-14.6) 12.3 (10.5-14.2) 12.4 (9.1-14.1) 0.842 

Cinsiyet erkek 

n(%) 
19 (34.5) 24 (60) 30 (58.8) 0.015* 

VKİp 89 (33-99) 95 (55-99) 79 (74-93) 0.810 

Bel çevresi 76 (68-97) 86 (72.2-94.7) 79 (74-93) 0.433 

CRP 0.2 (0.13-0.38) 0.21(0.14-0.41) 0.25 (0.13-0.55) 0.558 

C3 124.5±25.1 129.2±20.2 135±22 0.072 

C4 20 (16-24) 22.6 (16.4-27.2) 23.1 (19.3-27.4) 0.071 

Kan eozinofil % 1.7 (1-2.2) 2.4 (1.3-3.9) 2.3 (1.3-4.3) 0.024** 

Nötrofil sayısı 3901±1485 3982±1305 4264±1316 0.323 

Balgam eozinofil 

% 
0.5 (0.5-1) 3 (1-5.5) 3 (0.5-9) <0.001*** 

Balgam nötrofil % 14.5 (6-33.7) 35 (20-41.5) 20 (13.5-35) 0.018¥ 

FEV1 95 (89-108) 90 (85-96) 98 (89-107) 0.008¥¥ 

FEV1 % 

değişkenlik 
2±5.4 8.5±6.7 5.5±5.3 <0.001¥¥¥ 

FVC 87 (81-99) 94 (86.5-101) 98 (90-105) 0.009§ 

FEV1/FVC 108 (103-111) 95 (91-102) 99 (89-104) <0.001§§ 

FEF25-75 117.1±20.8 83.7±16.7 97.4±25.1 <0.001§§§ 

AKT  21.03±3.5 19.9±3.7 0.155 

Nitrik oksit 19 (11-23.5) 20 (18-23.2) 20 (16.5-27.5) 0.078 

*Fark kontrol grubu ile tedavi alan ve almayan gruplardan kaynaklanmaktadır (sırasıyla p=0.012; p=0.014) 

**Fark kontrol grubu ile tedavi alan gruptan (p=0.015) kaynaklanmaktadır. 

***Fark kontrol grubu ile tedavi almayan (p<0.001) ve alan gruptan (p<0.001) kaynaklanmaktadır. 
¥ Fark kontrol grubu ile tedavi almayan gruptan kaynalanmaktadır (p=0.007) 
¥¥ Fark tedavi almayan grup ile kontrol grubu (p=0.004) ve tedavi alan gruptan (p=0.008) kaynaklanmaktadır. 
¥¥¥ Fark kontrol grubu ile tedavi almayan (p<0.001) ve alan gruptan (p=0.004); tedavi almayan grup ile tedavi alan gruptan 
(p=0.009) kaynaklanmaktadır. 
§ Fark kontrol grubu ile tedavi alan gruptan kaynaklanmaktadır (p=0.002) 
§§ Fark kontrol grubu ile tedavi almayan ve alan gruptan kaynaklanmaktadır ( Her iki karşılaştırma için p<0.001) 
§§§ Fark kontrol grubu ile tedavi almayan (p<0.001) ve alan gruptan (p<0.001); tedavi almayan ve alan gruptan (p=0.016) 

kaynaklanmaktadır. 
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4.9.Vücut kitle indeksi ile diğer parametreler arasındaki ilişkiler 

Vücut kitle indeksiyle, sistemik enflamasyon parametreleri, metabolik 

parametreler, total kan sayımı parametreleri, total IgE, D vitamini ve solunum 

fonksiyon testi parametreleri arasında ilişki olup olmadığı incelendi. 

Tüm gruplar incelendiğinde vücut kitle indeks persentili ile CRP 

(r=0.446,p<0.001) (Şekil 4.6), C3 (r=0.597, p<0.001) (Şekil 4.7), C4 (r=0.416, 

p<0.001) (Şekil 4.8), TG (r=0.284,p=0.001) ve açlık insülin (r=0.456, p<0.001) 

değerleri arasında pozitif korelasyon saptandı, HDL ile ise negatif korelasyon (r=-

0.291,p<0.001) gözlendi. Ayrıca VKİ persentili ile FVC arasında pozitif 

(r=0.223,p=0.01), FEV1/FVC arasında ise negatif korelasyon (r=-0.271, p=0.002) 

saptandı. 

 

 

Şekil 4.6. Dört grupta VKİp ile CRP arasındaki korelasyon grafiği 
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Şekil 4.7. Dört grupta VKİp ile C3 arasındaki korelasyon grafiği 

 

Şekil 4.8. Dört grupta VKİp ile C4 arasındaki korelasyon grafiği 

Sadece astım grupları dahil edildiğinde VKİp ile CRP (r=0.480;p<0.001), C3 (r=0.459;p<0.001), C4 

(r=0.431;p<0.001), açlık insülin (r=0.390;p<0.001) arasında pozitif korelasyon, HDL (r=-

0.304;p=0.004) arasında negatif korelasyon saptandı  
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4.10. Havayolu enflamatuar belirteçleri ile diğer parametreler arasındaki 

ilişkiler: 

Tüm gruplar incelendiğinde balgam eozinofil yüzdesi ile balgam nötrofil 

yüzdesi arasında pozitif korelasyon (r=0.411, p<0.001), FEV1/FVC (r=-0.391, 

p=0.001) ve FEF25-75 (r=-0.390, p=0.001) arasında negatif korelasyon saptandı.  

Sadece balgam eozinofil yüzdesi ile periferik nötrofil arasında pozitif 

korelasyon saptandı (r=0.474, p=0.001).  

Tüm gruplar incelendiğinde balgam nötrofil yüzdesi ile balgam eozinofil 

yüzdesi (r=0.411,p<0.001) ve FEV % değişkenlik (r=0.244,p=0.04) arasında pozitif 

korelasyon, FEV1 (r=-0.240,p=0.04), FEV1/FVC (r=-0.261,p=0.03), FEF25-75 (r=-

0.256,p=0.033) arasında negatif korelasyon saptandı. 

Sadece astım grupları dahil olduğunda balgam nötrofil yüzdesi ile AKŞ 

arasında pozitif korelasyon saptandı (r=0.292,p=0.049).  

Tüm gruplar incelendiğinde FeNO ile balgam eozinofil yüzdesi arasında 

pozitif korelasyon saptandı (r=0.360,p=0.002). Bu korelasyon sadece astım grupları 

dahil olduğunda (r=0.474,p=0.001) (Şekil 4.9) ve non-obez astım grubu 

değerlendirildiğinde (r=0.511,p=0.032)  de devam ederken sadece obez astım grubu 

ele alındığında ilişki kayboldu. FeNO ile diğer hiçbir parametre arasında ilişki 

gösterilemedi. 
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Şekil 4.9. Astımlılarda FeNO ve balgam eozinofil yüzdesi arasındaki korelasyon 

grafiği 

4.11. D vitamini ile diğer parametreler arasındaki ilişkiler 

Tüm gruplar incelendiğinde D vitamini ile CRP (r=0.179,p=0.037), C4 

(r=0.171,p=0.04), kan eozinofil yüzde (r=0.173,p=0.043), TG (r=0.233,p=0.007), 

HDL (r=0.233,p=0.007), AKT (r=0.239,p=0.02) arasında pozitif korelasyon 

saptandı. 

Sadece astım grupları incelendiğinde D vitamini ile AKT arasında pozitif 

korelasyon (r=0.239,p=0.02) saptanması haricindeki diğer korelasyonlar ortadan 

kalktı. D vitamini ve AKT arasındaki korelasyon grafiği Şekil 4.10’da görülmektedir. 



56 

 

Şekil 4.10. Astımlılarda D vitamini ve astım kontrol testi arasındaki korelasyon 

grafiği 

4.12. C3 ile diğer parametreler arasındaki ilişkiler 

Tüm gruplar incelendiğinde C3 ile VKİp (r=0.597,p<0.001), CRP 

(r=0.593,p<0.001), C4 (r=0.579,p<0.001), TG (r=0.423,p<0.001), A.insülin 

(r=0.446,p<0.001), total IgE değerleri (r=0.258,p=0.003), arasında pozitif 

korelasyon, HDL (r=-0.265;p=0.002), FEV1/FVC (r=-0.279;p=0.002), FEF25-75 

(r=-0.186;p=0.038) değerleri arasında negatif korelasyon saptandı. Sadece astım 

grupları dahil olduğunda C3 ile VKİp (r=0.459,p<0.001), CRP (r=0.604,p<0.001), 

C4 (r=0.485,p<0.001), TG (r=0.381,p<0.001), A.insülin (r=0.398,p<0.001), total IgE 

(r=0.268,p<0.013) değerleri arasında pozitif korelasyon, HDL (r=-0.337,p=0.002), 

FEV1/FVC (r=-0.235,p=0.04) (Şekil 4.11) arasında negatif korelasyon saptandı. 
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Şekil 4.11. Astımlılarda C3 ile FEV1/FVC arasındaki korelasyon grafiği 
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5. TARTIŞMA 

Bu prospektif kesitsel çalışmada çocuklarda obezitenin hava yolu ve sistemik 

enflamasyon üzerine etkisini incelemek için astımlı obez ve obez olmayan çocuklar 

ile astımı olmayan obez ve obez olmayan çocuklar sistemik enflamasyon belirteçleri 

ve hava yolu enflamasyon hücreleri açısından karşılaştırıldı. Obezitenin hava yolu 

enflamasyonu üzerine etkisini araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. Özellikle 

çocuk yaş grubunda veriler çok azdır. Bizim çalışmamızda obezitenin hava yolu 

enflamasyonu üzerinde belirgin bir etkisi saptanmamıştır. 

Çalışmamızda astımlı çocuklarda obezitenin hava yolu enflamasyonu üzerine 

etkisini göstermek için balgam uyarımı yöntemi ile elde edilen balgam incelemesi 

kullanılmıştır. Havayolu enflamasyonunu değerlendirmenin en güvenilir yöntemi, 

bronkoskopiyle elde edilen bronşial biyopsi ve BAL incelemeleridir. Bununla 

beraber bronkoskopi gibi invazif bir yöntemin endikasyonu olmayan çocuklarda 

uygulanması etik değildir. Bu nedenle klinik değerlendirmelerde ve araştırmalarda 

havayolu enflamasyonunu gösteren, invazif olmayan yöntemler kullanılmaktadır. Bu 

yöntemlerden enflamasyonu en iyi gösteren uyarılmış balgam incelemesidir. 

Hipertonik salin inhalasyonuyla uyarılarak çıkarılan balgam örneğinin, bronş 

mukozasından kaynaklanan hücreleri taşıdığı ve elde edilen balgam örneklerinde 

hücre dağılımlarının bronş biyopsi ve BAL sıvısı ile uyumlu olduğu bildirilmiştir (5, 

6). Bu yöntemin çocuklarda etkin ve güvenilir olarak kullanılabileceği gösterilmiştir 

(7, 88). 

Balgam uyarım işlemi ve alınan örneğin incelenmesi sırasında uygulanan 

yöntem sonuçları önemli derecede etkilemektedir. Yöntemin standart ve güvenilir 

olarak uygulanabilmesi için uyulması gereken kurallar Avrupa Solunum Topluluğu 

ve Amerikan Toraks Topluluğu tarafından belirlenmiştir (7, 222). Çalışmamızda 

balgam incelemesi bu öneriler doğrultusunda yapılmıştır. 

Yapılan çalışmalarda çocuklarda balgam elde edilme oranı %56-100 arasında 

bildirilmektedir (7). Balgam uyarımı sırasında hastaların bazıları hiç balgam 

çıkaramamaktadır. Alınabilen örneklerin de bir kısmı balgamın niteliğinin uygun 

olmaması nedeniyle değerlendirmeye alınmamaktadır. Balgam örneğinin uygun 

kabul edilebilmesi için canlı hücre oranının en az %50 olması ve tükürükle 
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bulaşmışlığı gösteren skuamöz hücre oranının da %20’nin altında olması 

gerekmektedir (223). Bu öneriler dikkate alınarak yürütülen çalışmamızda 

olgularımızın %52,7’sinden uygun balgam örneği elde edilebilmiştir. Daha önce 

yapılan çalışmalarda kullanılan sodyum klorür (NaCl) derişiminin balgamın hücresel 

komponentlerinde ve dağılımında herhangi bir etki yapmadığı gösterilmiştir (225, 

226). Bir çalışmada hipertonik NaCl solüsyonlarının izotonik saline göre balgam elde 

etme başarısı açısından daha iyi olduğu gösterilmiş ancak sadece %3 NaCl kullanımı 

ve artan derişimlerde NaCl kullanımının benzer başarı sağladığı bildirilmiştir (226). 

Çalışmamızda %3 NaCl derişimi kullanılmıştır. 

Çalışmamıza dahil olan hastalarımızın bir kısmı inhaler steroid tedavisi 

kullanmaktadır ve bazı çalışmalarda KS tedavisi sonrası balgam eozinofil oranlarında 

düşme olduğu gösterilmiştir (92, 94) Bu nedenle tedavinin balgam hücre dağılımı 

üzerindeki etkisinin çalışma sonuçlarını etkileyebileceği düşünülebilir. Bununla 

beraber inhaler kortikosteroid tedavisinin hava yolu eozinofilisini yok ettiğine dair 

kesin kanıt yoktur (227). Çalışmamıza dahil olan hastaların son 4 hafta boyunca atak 

geçirmemiş olmasına ve sistemik KS tedavisi kullanmamış olmasına dikkat edilmiş 

ancak etik olmadığı için almakta oldukları inhale KS tedavisine ara verilmemiştir. 

Obez ve non-obez astım grupları karşılaştırıldığında, bu grupların tedavi alma sıklığı 

ve almakta oldukları ortanca dozlar arasında fark olmadığı görülmüş, bu nedenle 

grupların karşılaştırılabilir olduğu düşünülmüştür. 

Eozinofillerin bronş mukozasında toplanması ve aktivasyonu, astımda 

havayolu enflamasyonununun iyi bilinen özelliğidir (4). Astımda eozinofilik 

enflamasyonun varlığı çocuk ve erişkinlerde yapılan astım çalışmalarında 

gösterilmiştir (228-232). Çalışmamızda da obez ve non-obez astımlı grupta obez ve 

non-obez kontrol grubuna göre balgam eozinofil yüzdesi belirgin olarak daha yüksek 

bulunmuştur. Balgam uyarımı işlemi, zaman alıcı olması ve çok pratik bir yöntem 

olmaması nedeni ile balgam eozinofilisini ön görebilecek parametreler farklı 

çalışmalarda çalışılmıştır (233-236). Bir meta-analizde periferik kan eozinofil, total 

IgE ve FeNO değerlerinin havayolu eozinofilisini öngörebileceği gösterilmiştir 

(237). Çalışmamızda tüm gruplarda, astımlılarda ve non-obez astım grubunda FeNO 

ile balgam eozinofil yüzdesi arasında pozitif korelasyon saptandı ancak obez astım 

grubunda korelasyon gösterilemedi. 
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Nötrofilik ve non-nötrofilik balgam profiline sahip astım ve sağlıklı 

kontrollerden oluşan bir erişkin çalışmasında nötrofilik balgamı sistemik 

enflamasyon parameterelerinin predikte ettiği gösterilmiştir (161). Çalışmamızda 

sistemik enflamasyon parametreleri olan C3, C4, CRP ve periferik nötrofil değerleri 

ile balgam nötrofil oranı arasında herhangi bir ilişki saptanmadı. Bahsedilen 

çalışmada nötrofilik astım grubunun VKİ’leri daha yüksekti ayrıca daha çok sigara 

içen hastalardan oluşmaktaydı. Çalışmamızda sigara maruziyeti açısından gruplar 

arasında fark yoktu. Hem sigara hem de obezite sistemik inflamasyonu arttıran 

etkenlerdir. Enflamasyon üzerindeki diğer etkilerin varlığı ve bizim çalışmamızın 

erişkin değil çocuk yaş grubunda yapılmış olmasının farka neden olabileceği 

düşünülmüştür.  

Son yıllarda obezite ve astım prevalansında birbirine paralel belirgin artış 

görülmesi (1, 238) bu iki hastalık arasındaki bağlantının açıklanması gerekliliğini 

ortaya koymuştur. O zamandan beri obezite ile astım arasındaki ilişkinin 

mekanizmasını anlamaya yönelik çok sayıda çalışma yapılmıştır. Küme analizleri 

yaparak astım fenotiplerini inceleyen bir çalışmada hafif-orta astım ve ağır refrakter 

astım grupları ayrı ayrı incelenmiştir. Obez astım grubu; hafif-orta astım grubunda, 

artmış astım belirtileri olan, erişkin yaş başlangıçlı, kadın cinsiyette daha fazla, 

eozinofilik enflamasyonun olmadığı, İKS tedavisine daha iyi yanıt veren grup olarak 

tanımlanmıştır (26) Obez-astım fenotipinin daha zor kontrollü olması ve 

glukokortikoid tedavisine iyi yanıt vermemesi nedeni ile obez-astımda hava yolu 

enflamasyonunun daha fazla olduğu düşünülmüştür (3). Bu nedenle son yıllarda obez 

astım fenotipini anlamak için hava yolu enflamasyon çalışmaları önem kazanmıştır. 

Hava yolu enflamasyonunu en iyi değerlendiren, en uygun yöntem balgam 

uyarılması yöntemi olması nedeni ile obez astım fenotipinde hava yolu 

enflamasyonunu balgam uyarılması yöntemi ile araştıran çalışmalar ön plana 

çıkmıştır. Çocuklarda balgam uyarılması ile balgam elde edilmesi erişkinlere göre 

daha zor olduğu için obez astım fenotipinde hava yolu enflamasyon çalışmaları daha 

çok erişkinlerde yapılmıştır. 

Sutherland ve ark. çalışmamıza benzer olarak erişkinlerde obez astım ve 

normal kilolu astımlılarda hava yolu enflamasyonunun benzer olduğunu 

göstermişlerdir (239). Bu çalışma popülasyonu sadece kadınlardan oluşturulmuştur. 
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Hastaların almakta oldukları İKS tedavileri 4 hafta öncesinden kesilmiştir. Kontrol 

gruplarında atopi ve BHR tespit edildiğinde çalışmamızdaki gibi hastalar çalışma dışı 

bırakılmıştır. Bahsedilen çalışmada çalışmamıza benzer olarak havayolu eozinofilik 

enflamasyonu astımlılarda kontrollere göre daha fazla saptanmış ancak obezite olan 

ve olmayan astımlı hastalar arasında bu açıdan farklılık gösterilememiştir. Ayrıca 

yine çalışmamıza benzer olarak astım ve kontrol gruplarında havayolu nötrofilik 

enflamasyonu açısından da fark gösterilememiştir. Todd ve ark. 727 erişkin 

katılımcının olduğu çalışmada kronik öksürük, astım ve KOAH hastalık gruplarından 

stabil solunum belirtileri döneminde uyarılmış balgam örneği almışlar ve VKİ ile 

havayolu enflamasyon hücreleri arasında ilişki göstermemişlerdir (193). Veen ve ark. 

zor astımlı obez ve non-obez erişkinleri hava yolu enflamasyonu açısından 

değerlendirdiklerinde obezitenin hava yolu enflamasyonunu artırmadığını, obezlerde 

hava yolu eozinofili ve nötrofilisinin daha az olduğunu göstermişlerdir (240). Bu 

çalışmada hasta popülasyonunun tamamı yüksek doz İKS tedavisi ve LABA ve/veya 

oral kortikosteroid tedavisi almasına rağmen astımı kontrol altında olmayan astımlı 

hastalardan oluşturulmuştur. 

Altmış üç obez astımlı ve 213 normal kilolu astımlı erişkin hastanın hava 

yolu enflamasyonu açısından karşılaştırıldığı bir çalışmada çalışmamızın 

sonuçlarından farklı olarak obezlerde hava yolu enflamasyonunun normal kilolu 

astımlılara göre daha fazla nötrofilik olma eğiliminde olduğu gösterilmiştir. Eozinofil 

değerleri benzerdir (241). Bu çalışmada daha önce yapılmış çalışmaların verileri 

değerlendirilmiştir.  Obez astım grubunda normal kilolu astım grubuna göre yaş 

ortalaması daha büyüktür ve kadın cinsiyet daha fazladır. Başlangıçta kullanılan İKS 

dozları açısından ve sigara kullanımı açısından fark yoktur. Bu çalışmada kontrol 

grupları yoktur, bu nedenle nötrofilik enflamasyonun obez astımlılar için spesifik bir 

durum olup olmadığı bilinmemektedir (241). Çalışmamızda non-obez kontrol 

grubunda nötrofilik balgam yoktu, obez kontrol, obez astım ve non-obez astım 

gruplarında nötrofilik balgam oranı birbirine benzerdi. Ayrıca nötrofilik enflamasyon 

ile VKİp arasında herhangi bir ilişki saptanmadı.  Scott ve ark. yine erişkinlerde obez 

astımda özellikle kadınlarda nötrofilik hava yolu enflamasyonunun daha fazla 

olduğunu göstermişlerdir (242). Bu çalışma çalışmamıza benzer olarak obez, non-

obez astımlı ve kontrol gruplarından oluşmaktaydı ve aynı şekilde astımlı hastalarda 
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kullanmakta oldukları inhale kortikosteroid tedavisi kesilmeden değerlendirme 

yapılmıştı. Ancak obez astımlılar non-obez astımlılara göre daha yüksek dozda İKS 

kullanmaktaydılar. Kortikosteroid tedavisinin hem periferik hem havayolu 

nötrofilisine neden olduğu daha önceki çalışmalarda gösterilmiştir. Bu çalışmadaki 

obez astımlı hastaların daha fazla İKS tedavisi kullanıyor olması havayolu 

nötrofilisinin daha fazla olmasına yol açmış olabilir. Sözü geçen çalışmada kadın 

cinsiyetin fazla olmasının, obez grupta inhaler kortikostreoid kullanan hastaların 

fazla olmasının ve çalışma grubunun erişkinlerden oluşmasının, bizim 

çalışmamızdan farklı sonuçlar elde edilmesine neden olduğu düşünülebilir.  

Çocuklarda ise obezitenin astımda havayolu enflamasyonu üzerine etkisini 

inceleyen yalnızca bir çalışma vardır. Bu çalışmada kontrol grubunda da atopi varlığı 

mevcuttur ve obezite tanımlaması z skoru kullanılarak yapılmıştır. Bizim 

çalışmamızda kontrol grubu tamamen sağlıklı ve atopisi olmayan çocuklardan 

oluşturulmuş ve obezite tanımlaması rehberlerde belirtildiği gibi vücut kitle 

indeksinin 95 persentil üzerinde olması olarak tanımlanmıştır. Bu çalışmada, 

çalışmamıza benzer olarak obezitenin havayolu enflamasyonunu etkilemediği 

gösterilmiştir. Yine çalışmamıza benzer olarak, obez astımda non-obez astıma göre 

eozinofilik balgam oranının daha az olduğu ancak bu farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı gözlenmiştir. Bahsedilen çalışmada çalışma sonucumuzdan farklı 

olarak obez kızlarda noneozinofilik astım, obez erkeklere göre daha fazla 

saptanmıştır (192).  

Tüm bu çalışmalardan yola çıkarak hem erişkinlerde hem de çocuklarda 

obezitenin astımda hava yolu enflamasyonu üzerine etkisinin net olmadığı, 

değişkenlik gösterdiği görülmektedir. Erişkinlerde yapılan bazı çalışmalarda obez 

astımda nötrofilik enflamasyonun daha belirgin olduğu bildirilmiş, bazı çalışmalarda 

ise böyle bir fark gösterilememiştir. Bununla beraber çalışmaların çoğunda 

eozinofilik hava yolu enflamasyonunun obez astımda daha az olduğu saptanmıştır. 

Çocuklarda bu konuda bildiğimiz kadarıyla yapılan bir tek çalışma vardır ve bu 

çalışmada obez astımda havayolu enflamasyonu non-obez astıma göre farklı 

bulunmamıştır. Bizim çalışmamızda da iki grup arasında istatistiksel olarak fark 

saptanamamakla beraber, obez astımlılarda non-obez astımlılara göre eozinofilik 

balgam sıklığı düşük bulunmuştur (%47.6 ve %66.7).  Çalışmamız obez astımlılarda 
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eozinofilik enflamasyonun daha az etkili olduğunu desteklemekle birlikte konuyla 

ilgili daha geniş gruplarda yapılacak çalışmalara gerek vardır.   

Astım, patogenezinde lokal enflamasyonun yanı sıra sistemik enflamasyonun 

da muhtemelen rol aldığı kronik enflamatuar bir hastalıktır (9). Obezitede yağ 

dokusundan salınan pro-enflamatuar proteinler nedeniyle minimal bir sistemik 

enflamatuar durum söz konusudur (10). Bu nedenle obezite ve astım ilişkisini 

açıklarken sistemik enflamasyon mekanizması üzerinde durulmuştur ve sistemik 

enflamasyonun en önemli belirteçlerinden biri olan CRP düzeyi (11, 12) ile solunum 

fonksiyonları ve havayolu enflamasyonu arasında ilişki araştırılmaya çalışılmıştır. C-

reaktif protein kompleman C1q parçasına direkt olarak bağlanarak klasik kompleman 

kaskadını aktive edebilir (243). C-reaktif proteinin yanı sıra C3 ve C4’te pro-

enflamatuar belirteçlerdir ve kompleman sisteminin astım patogenezinde rol aldığı 

düşünülmektedir (13, 14). C-reaktif protein düzeyleri astım ve diğer enflamatuar 

hastalıklara ek olarak yaş, VKİ, atopi ve sigara maruziyetinden etkilenebilir (206, 

244-247). Çalışma grubumuzdaki hastalarda astım haricinde ve obez olan grupta 

obezite haricinde ek hastalık yoktu. Atopi açısından astımlı gruplarda fark yoktu. 

Kontrol grubu tamamen sağlıklı, atopisi olmayan bireylerden oluşturuldu. Tüm 

gruplarda yaş dağılımları, sigara maruziyeti benzerdi ve bireyler son dört hafta içinde 

enfeksiyon geçirmemişti. Bu açıdan CRP’yi etkileyen parametrelerin çoğunu kontrol 

ettiğimizi düşünüyoruz.  

Çalışmamızda pro-enflamatuar belirteçler olarak CRP, C3, C4 ve kan nötrofil 

düzeyleri değerlendirildi. Bu parametrelerden en anlamlı korelasyonlar C3 düzeyi ile 

saptandı ve astım grubunda C3 ile FEV1/FVC arasında zayıf ama anlamlı negatif 

korelasyon gözlendi. Obezlerde obez olmayanlara göre astımdan bağımsız olarak 

CRP, C3 ve C4 düzeyleri daha yüksek saptandı. Hem tüm olgular birlikte 

değerlendirildiğnde ve hem de astımlı hastalar ayrı bir grup olarak 

değerlendirildiğinde, VKİp ile bu pro-enflamatuar belirteçler arasında pozitif 

korelasyon saptandı. Astımlı çocuklarda, astım olmayanlara göre C3 ve C4 düzeyleri 

anlamlı olarak daha yüksek saptanırken CRP seviyelerinde fark gözlenmedi.  

Pro-enflamatuar proteinlerden olan C3, C4 düzeylerinin obezlerde daha 

yüksek olduğu önceki çalışmalarda gösterilmiş ancak obezite ve astım arasındaki 
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ilişki üzerine bu pro-enflamatuar proteinlerin etkisi çok çalışılmamıştır. Bildiğimiz 

kadarıyla daha önce sadece Bekkers ve ark. C3 serum konsantrasyonlarının VKİ’den 

bağımsız olarak astım semptom sıklığı ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (210). 

Çalışmamızda özellikle serum C3 konsantrasyonu non-obez astımda, non-obez 

kontrole göre daha yüksekti ancak obez astımda obez kontrole göre belirgin 

yükseklik yoktu. Bu sonuç C3 seviyesinin astıma bağlı yükseldiğini 

düşündürmekteydi. Bununla beraber C3 konsantrasyonu VKİp ve belçevresi ile 

pozitif korelasyon gösteriyordu ve non-obez astım grubundaki hastaların VKİp 

değerleri, non-obez kontrol grubundan, istasitiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte, 

daha yüksekti. Bu bulgular da C3 değerlerinin daha çok obeziteden etkilendiği 

yönünde değerlendirildi.  

Zor astımlı hastalarda yapılan bir çalışmada çalışmamıza benzer olarak 

obezlerde hs-CRP düzeyi daha yüksek saptanmıştır (240). Bu çalışmada sağlıklı 

kontrol grubu olmadığı için astımlı ve sağlıklı kontroller arasındaki CRP düzeyi 

karşılaştırılmamıştır. Erişkinlerde yapılan başka bir çalışmada hs-CRP düzeyi 

obezlerde nonobeze göre daha yüksek ve astımlılarda astım olmayanlara göre daha 

yüksek bulunmuş, obezite ve astım arasında fark bulunmamıştır (239). Erişkinlerde 

yapılan bir diğer çalışmada obezlerde nonobezlere, astımlılarda astımlı olmayanlara, 

obez astımda obez kontrole göre hs-CRP düzeyleri daha yüksek saptanmıştır (242). 

Bu çalışmada obezitenin sistemik enflamasyon üzerine olan etkisi neticesinde astıma 

katkı sağladığı desteklenmiştir. Bizim çalışmamızda da obez hastalarda CRP 

düzeyleri obez olmayanlardan yüksek olmakla birlikte, astım olanlarda astım 

olmayanlardan farklı bulunmamıştır. Yüksek sensitif CRP (hs-CRP) düşük 

seviyedeki enflamasyonu daha iyi gösteren bir belirteçtir (244). Astımlı grup ve 

kontrol grubu arasında CRP açısından fark saptamamış olmamızın nedeni hs-CRP 

belirtecini değil de CRP’yi kullanmış olmamız ve çalışmamızın erişkin değil 

çocukluk yaş grubunda yapılmış olması olabilir.  

Çalışmamıza benzer şekilde obez olan ve olmayan astımlı ve kontrol grubu 

hastalarını değerlendiren Jensen ve ark. çocuklarda CRP düzeylerini gruplar arasında 

farklı bulmamışlardır (192). Bu çalışmada kontrol grubunda da atopi mevcuttur ve 

atopi varlığı açısından gruplar farklılık oluşturmaktadır. Buna ek olarak cinsiyet de 

gruplar arasında farklı dağılım göstermektedir ve obezite tanımlaması z skoruna göre 
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yapılmıştır. CRP düzeyinin özellikle atopiden etkilenebilen bir parametre olması 

çalışma sonuçlarını etkilemiş olabilir. Bununla beraber Hint popülasyonunda yapılan 

bir erişkin çalışmasında da 30 obez astımlı ve 30 normal kilolu astımlı hasta 

karşılaştırılmış ve hs-CRP düzeyleri açısından fark gözlenmemiştir. Bu çalışmada 

gruplar arasında atopi, FENO, TG, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75 düzeyleri açısından 

fark saptanmamıştır. Çalışmalar arasındaki bu farklılıklar CRP düzeylerinin ve 

obezite ve astımla ilişkisinin birden çok parametreden etkilenen karmaşık bir 

etkileşim olduğunu düşündürmektedir ve konunun aydınlatılması için geniş 

gruplarda klinik belirtilerin ve daha çok parametrenin değerlendirlebildiği 

çalışmaların yapılması yararlı olabilir. 

Genç erişkinlerde yapılan 2 çalışmada, serum CRP düzeylerinin slunum 

fonksiyon testi parametreleriyle ters korelasyon gösterdiği ve bu ilişkinin astım tanısı 

ve obezite varlığından bağımsız olduğu gösterilmiştir (248, 249). Bizim 

çalışmamızda sadece C3 ile FEV1/FVC arasında zayıf negatif korelasyon gözlendi, 

CRP ve C4 değerleri solunum fonksiyon testleri ile ilişkili bulunmadı. Sözü geçen 

çalışmaların geniş toplumsal çalışmalar olması ve hs-CRP düzeylerinin bakılmış 

olması sonuçlar arasında fark olmasına neden olmuş olabilir. C3 ve astım obezite 

arasındaki ilişkinin açığa çıkarılması için daha geniş gruplarda çalışmaya ihtiyaç 

vardır. 

Halvani ve ark. erişkin astımlılarda kontrol grubuna göre hs-CRP düzeylerini 

daha yüksek bulmuşlardır (250). Bu çalışmada astım grubu inhale steroid kullanan ve 

kullanmayan olarak ayrılmış ve İKS kullanan grupta İKS kullanmayan gruba göre 

hem sistemik enflamasyonun hem de havayolu enflamasyonunun daha az olduğu 

gösterilmiştir. Bu çalışmada İKS kullanan, kullanmayan ve kontrol gruplarının 

VKİ’leri birbirine benzerdir. Çalışmamızda tedavi kullanan ve kullanmayan grupta 

sistemik enflamasyon ve havayolu enflamasyon parametreleri açısından herhangi bir 

fark saptanmadı. Bizim çalışmamızda da gruplar arasında VKİp ve obezite sıklığı 

farklı değildi. Çalışmalar arasındaki farkın farklı yaş gruplarının değerlendirilmesi ve 

CRP ölçüm yöntemlerindeki farktan kaynaklanabileceği düşünüldü.  

Son yıllarda insanların daha çok kapalı ortamlarda zaman geçirmeye meyilli 

olmaları, güneşe maruziyetin daha az olması ve alınan gıdaların D vitamini 
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yönünden yetersiz olması ile birlikte astım yaygınlığında artış olması nedeni ile D 

vitamini eksikliğinin astımda rolü olduğu düşünülmüş ve sıkça çalışılmaya 

başlanmıştır (15). D vitamininin antimikrobiyal peptid üretimine neden olması 

neticesinde virüs, bakteri ve mantarları öldürme özelliğiyle doğal immün sistemde 

rolü olduğu bilinmektedir (16). D vitamini eksikliğinde solunum yolu 

enfeksiyonlarına yatkınlık olduğu saptanmıştır (17, 18). Bu yatkınlığın astımlı 

çocuklarda daha fazla olduğu gösterilmiştir (19). Ayrıca çocuklarda astım ataklarının 

en sık nedeninin solunum yolu enfeksiyonları olduğu bilinmektedir (20, 21). D 

vitamini takviyesi sonrasında solunum yolu enfeksiyonlarının sıklığının azaldığı 

gösterilmiştir (22). Bunun yanı sıra D vitamini düşük olan çocuklarda daha fazla 

inhale kortikosteroid kullanımı ihtiyacı olduğu gösterilmiş (23) ve steroid dirençli 

astımlı hastalarda D vitamini takviyesi ile birlikte inhale steroid tedavi cevabının 

arttığı saptanmıştır (24).  

Obezlerde D vitamininin daha düşük olduğu, VKİ ile D vitamini arasında 

doğrusal ve ters bir ilişki olduğu gösterilmiştir (25). D vitamininin obezlerde yağ 

dokusunda fazlaca tutulmuş olması nedeniyle dolaşımda daha düşük ölçülmüş 

olabileceği düşünülmektedir (218). Ayrıca obezler, D vitamininden zengin gıdaları 

daha az tüketmeleri ve hareketsiz yaşam tarzlarından dolayı güneşe daha az maruz 

kalmaktadırlar (219). Obez astım fenotipinde belirtildiği gibi astım belirtilerinin daha 

fazla olması ve steroide cevabının daha kötü olmasının (26) nedeni D vitamininin 

belirtilen bu mekanizmalarıyla ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

Çalışmamızda astımlılarda kontrol grubuna göre D vitamini düzeyleri daha 

düşüktü ve D vitamini düzeyi ile astım kontrol testi arasında pozitif yönde bir ilişki 

vardı. Çalışmamızın sonuçlarına benzer olarak Chinellato ve ark. İtalyan çocuklarda 

astımlılarda D vitamini düzeyini daha düşük bulmuşlar ve düşük D vitamini 

düzeylerini azalmış astım kontrol düzeyleri ile ilişkili bulmuşlardır (251). Uysalol ve 

ark. da benzer olarak astımlı çocuklarda kontrol grubuna göre D vitaminini daha 

düşük bulmuş ve D vitamini düzeyi ile astım kontrolü arasında ilişki olduğunu 

göstermişlerdir (252). Çocuklarda yapılan başka bir çalışmada yine çalışmamıza 

benzer olarak D vitamini düzeyinin AKT ile korele olduğu gösterilmiştir (253). 

Çalışmamızda İKS dozu ile D vitamini arasında ilişki yoktu. Bununla birlikte 

Krobtrakulchai ve ark. Taylandlı astımlı çocuklarda D vitamini düzeyini kontrol 
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grubuna göre daha düşük saptamışlar ancak D vitamini düzeyi ile astım kontrol 

parametresi arasında herhangi bir ilişki göstermemişlerdir (254).  

Menon ve ark. astımlılarda ve normal kontrollerde D vitamini düzeylerini 

farklı bulmamışlar fakat obez astımlılarda ve obez kontrollerde D vitamini 

düzeylerini non-obez astım ve kontrollere göre daha düşük bulmuşlardır (255). 

Çalışmamızda astımlılarda, astımlı olmayan kontrollere göre D vitamini düzeyleri 

daha düşüktü ancak obezlerde obez olmayanlara göre fark yoktu ve VKİp ile D 

vitamini arasında herhangi bir ilişki gösterilemedi. Bu çalışmada çalışmamızdan 

farklı olarak 2-19 yaş grubu çocuklar çalışmaya dahil olmuştur, çalışmaya dahil olan 

kişi sayısı çalışmamıza göre daha fazladır ve retrospektif vaka-kontrol çalışmasıdır. 

Obezitenin erişkinlerde daha fazla astım belirtilerine eşlik ettiği 

gösterilmişken (211) çocuklarda astım belirtilerini arttırdığına yönelik kesin kanıt 

gösterilmemiştir (2, 192, 256). Bununla birlikte hem erişkin, hem de çocuklarda 

obezitenin astımda steroide yanıtı azalttığı gösterilmiştir (176, 257). Çalışmamızda 

astım kontrolü açısından obez ve obez olmayan astımlı hastalarda fark saptanmadı.  

Sonuç olarak; çalışmamızda çocuklarda obezitenin astımdan bağımsız olarak 

sistemik enflamasyonu arttırdığı, havayolu enflamasyonunu etkilemediği 

gösterilmiştir.  
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6. SONUÇLAR 

1. Çalışmada 6-18 yaşlarında, 73 erkek, 73 kız hasta değerlendirilmiştir. 

2. Olguların 45’ini non-obez astımlı, 46’sını obez astımlı, 26’sını obez kontrol ve 

29’unu non-obez kontrol grubundaki çocuklar oluşturmaktadır. 

3. Gruplar arasında yaş dağılımı ve evde sigaraya maruz kalma açısından fark 

bulunmamıştır. 

4. Astım obez grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol grubuna göre daha fazla 

erkek hasta mevcuttur (sırasıyla p=0.012 ve p=0.009). 

5. Non-obez ve obez astımlı hastaların atopi sıklıkları arasında fark 

saptanmamıştır.  

6. Non-obez ve obez astımlı hastaların başlangıçta kullandıkları inhale steroid, 

LABA ve LTRA tedavileri arasında fark gözlenmemiştir. 

7. Non-obez ve obez astımlı hastaların kullanmakta oldukları budesonid eşdeğeri 

inhale kortikosteroid dozları arasında fark saptanmamıştır. 

8. Non-obez astımlı grupta 27 (%60), obez astımlı grupta 21 (%45.7), obez kontrol 

grubunda 18 (%69.2), non-obez kontrol grubunda 10 (%34.5) olmak üzere 

toplam 76 olgudan incelemeye uygun balgam örneği alınabilmiştir. 

9. Non-obez astımlı grupta 41 (%91,1), obez astımlı grupta 42 (91.3), obez kontrol 

grubunda 25 (%96.2), non-obez kontrol grubunda 16 (55.2) olmak üzere toplam 

124 olgudan FeNO incelemesi yapılabilmiştir. 

10. Non-obez ve obez astımlı hastaların astım kontrol düzeyleri arasında fark 

gözlenmemiştir. 

11. Non-obez astım ve obez astım gruplarında alerjik rinit, egzema ve besin alerjisi 

varlığı açısından fark saptanmamıştır. 

12. Non-obez kontrol grubunda non-obez astım ve obez astım grubuna göre ailede 

alerjik hastalık varlığı daha azdır (sırasıyla p=0.001 ve p<0.001) 

13. Non-obez astım grubunda, balgam eozinofil yüzdesi obez kontrol ve non-obez 

kontrol grubuna göre daha yüksekti (sırasıyla p<0.001 ve p=0.003). 
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 Obez astım grubunda obez kontrol grubuna göre balgam eozinofil yüzdesi daha 

yüksekti (p=0.011). 

 Balgam eozinofil yüzdesi açısından non-obez astım ve obez astım (p=0.041), 

obez astım ve non-obez kontrol, obez kontrol ve non-obez kontrol grupları 

arasında anlamlı fark görülmedi. 

14. Eozinofilik balgam sıklığı non-obez astım grunda obez kontrol ve non-obez 

kontrol grubuna göre daha yüksekti (sırasıyla p<0.001 ve p=0.003). 

 Non-obez astım grubunda (%66.7) obez astım (%47.6) grubuna göre eozinofilik 

balgam sıklığı daha fazla olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildi.  

 Obez astım ile obez kontrol ve non-obez kontrol grupları arasında ve obez 

kontrol ve non-obez kontrol grupları arasında eozinofilik balgam sıklığı farklı 

değildi. 

15. Balgam nötrofil yüzdesi açısından gruplar arasında fark gözlenmedi. 

16. Obez astım grubunda non-obez astım ve non-obez kontrol grubuna göre CRP 

seviyeleri daha yüksektir (her iki karşılaştırma için p<0.001) 

 Obez kontrol grubunda non-obez astım ve non-obez kontrol grubuna göre CRP 

seviyeleri daha yüksektir (sırasıyla p=0.003 ve p=0.008) 

 Obez astım ve obez kontrol grupları arasında ve non-obez astım ve non-obez 

kontrol grupları arasında CRP seviyeleri açısından fark saptanmamıştır. 

17. Obez astım grubunda non-obez astım ve non-obez kontrol grubuna göre C3 

seviyeleri daha yüksektir (her iki karşılaştırma için p<0.001). 

 Obez kontrol grubunda non-obez astım ve non-obez kontrol grubuna göre C3 

seviyeleri daha yüksektir (sırasıyla p=0.001 ve p<0.001) 

 Non-obez astım grubunda non-obez kontrol grubuna göre C3 seviyeleri daha 

yüksektir (p=0.001) 

 Obez astım ve obez kontrol grupları arasında C3 seviyeleri açısından fark 

yoktur. 
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18. Obez astım grubunda non-obez astım grubuna göre C4 seviyeleri daha yüksektir 

(p<0.001). 

 Obez astım ve obez kontrol gruplarında non-obez kontrol grubuna göre C4 

seviyeleri daha yüksektir (sırasıyla p<0.001 ve p=0.011). 

 Non-obez astım grubu ile non-obez kontrol ve obez kontrol grupları arasında C4 

seviyeleri açısından fark yoktur. 

 Obez astım ve obez kontrol grupları arasında C4 seviyeleri açısından fark 

saptanmamıştır. 

19. Gruplar arasında AKŞ düzeyleri açısından fark saptanmamıştır. 

20. Obez astım grubunda non-obez astım ve non-obez kontrol grubuna göre insülin 

düzeyleri daha yüksektir (her iki karşılaştırma için p=0.002). 

 Obez kontrol grubunda, non-obez astım ve non-obez kontrol grubuna göre 

insülin düzeyleri daha yüksektir (her iki karşılaştırma için p=0.001). 

 Obez astım ile obez kontrol ve non-obez astım ile non-obez kontrol grupları 

arasında insülin düzeyleri açısından fark saptanmamıştır. 

21. Obez astım ve obez kontrol gruplarında, non-obez kontrol grubuna göre TG 

düzeyleri daha yüksektir (sırasıyla p=0.006 ve p=0.003). 

 Non-obez astım grubu ile obez astım, obez kontrol ve non-obez kontrol grupları 

arasında trigliserid düzeyleri açısından fark saptanmamıştır. 

 Obez astım ve obez kontrol grupları arasında trigliserid düzeyleri açısından fark 

saptanmamıştır. 

22. Astım obez grubunda, non-obez kontrol grubuna göre daha düşük HDL 

seviyeleri gözlenmiştir (p=0.006). 

 Non-obez astım ile obez astım, obez kontrol ve non-obez kontrol grupları 

arasında HDL düzeyleri açısından fark saptanmamıştır. 

 Obez astım ve obez kontrol grupları arasında HDL düzeyleri açısından fark 

saptanmamıştır. 
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 Obez kontrol ve non-obez kontrol grupları arasında HDL düzeyleri açısından 

fark saptanmamıştır. 

23. Non-obez astım grubunda obez kontrol grubuna göre periferik kan eozinofil 

yüzdesi daha yüksektir (p=0.006). 

 Non-obez astım grubu ile obez astım ve non-obez kontrol grupları arasında 

periferik kan eozinofil yüzdeleri açısından fark saptanmamıştır. 

 Obez astım ile obez kontrol ve non-obez kontrol grupları arasında periferik kan 

eozinofil yüzdeleri açısından fark saptanmamıştır. 

 Obez kontrol ve non-obez kontrol grupları arasında periferik kan eozinofil 

yüzdeleri açısından fark saptanmamıştır. 

24. Non-obez astım grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarına göre 

daha yüksek total IgE düzeyleri saptanmıştır (sırasıyla p=0.001 ve p<0.001). 

 Obez astım grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarına göre daha 

yüksek total IgE düzeyleri saptanmıştır (her iki karşılaştırma için p<0.001). 

 Non-obez astım ile obez astım ve obez kontrol ile non-obez kontrol grupları 

arasında total IgE düzeyleri açısından fark saptanmamıştır. 

25. Gruplar arasında D vitamini düzeyleri açısından fark saptanmamıştır. 

26. Gruplar arasında FEV1 değerleri açısından fark gözlenmemiştir. 

27. Non-obez astım grubunda non-obez kontrol grubuna göre FEV1 % değişkenlik 

düzeyi daha yüksektir. 

 Obez astım grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarına göre daha 

yüksek FEV1 % değişkenlik düzeyi saptanmıştır (sırasıyla p=0.001 ve p<0.001) 

 Non-obez astım ile obez astım ve obez kontrol grupları arasında ve obez kontrol 

ve non-obez kontrol grupları arasında FEV1 % değişkenlik düzeyi açısından 

anlamlı fark saptanmamıştır. 

28. Non-obez kontrol grubunda obez astım ve non-obez astım grubuna göre FVC% 

değeri daha düşüktü (her iki karşılaştırma için p=0.003). 
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 Non-obez astım grubu ile obez astım ve obez kontrol grupları arasında FVC % 

değeri arasında fark saptanmamıştır. 

 Obez astım grubu ile obez kontrol grubu arasında FVC% değeri arasında fark 

saptanmamıştır. 

 Obez kontrol ve non-obez kontrol grupları arasında FVC% değeri arasında fark 

saptanmamıştır. 

29. Astımlı grupta astımlı olmayan gruba göre daha fazla erkek vardı (p=0.004). İki 

grubun yaşları, VKİp’leri, bel çevresi ölçümleri birbirine benzerdi. 

30. Astımlı grupta astımlı olmayan gruba göre kan eozinofil yüzdesi, balgam 

eozinofil yüzdesi, balgam nötrofil yüzdesi, total IgE düzeyi, C3, C4, nitrik oksit 

düzeyi ve FVC % değeri ve FEV1 % değişkenlik değeri daha yüksekti (sırasıyla 

p=0.007; p<0.001; p=0.041; p<0.001; p=0.048; p=0.025; p=0.043; p=0.006; 

p<0.001) 

31. Astımlı grupta astımlı olmayan gruba göre D vitamini düzeyi, FEV1/FVC 

değeri, FEF25-75 değeri daha düşüktü (sırasıyla p=0.047; p<0.001; p<0.001). 

32. CRP, kan nötrofil, AKŞ, A.insülin, TG, HDL, FEV1 değerleri astım olan ve 

olmayan iki grup arasında farklı değildi. 

33. Obezlerde obez olmayanlara göre CRP, C3, C4, TG ve açlık insülin değerleri 

daha yüksekti (sırasıyla p<0.001; p<0.001; p<0.001;p=0.002; p<0.001). 

34. Obezlerde obez olmayanlara göre balgam eozinofil yüzdesi, HDL değeri ve 

FEV1/FVC değeri daha düşük saptandı (sırasıyla p=0.024; p=0.013;p=0.019). 

35. Obez ve non-obez iki grup cinsiyet, yaş dağılımı açısından benzerdi. Kan 

eozinofil yüzdesi, AKŞ, total IgE, D vitamini düzeyleri, balgam nötrofil yüzdesi, 

FEV1, FEV1 % değişkenlik, FVC, FEF25-75, nitrik oksit değerleri, AKT 

parametresi ve İKS dozları açısından fark yoktu. 

36. Kontrol grubu ile tedavi alan ve almayan astım grubu karşılaştırıldığında; kan 

eozinofil yüzdesi kontrol grubu ve tedavi alan astım grubu arasında farklıydı, 

tedavi alan astım grubunda daha yüksekti (p=0.015). 
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37. Balgam eozinofil yüzdesi kontrol grubunda tedavi almayan ve alan astım 

grubuna göre daha düşüktü (her iki karşılaştırma için p<0.001) 

38. Balgam nötrofil yüzdesi kontrol grubunda tedavi almayan astım grubuna göre 

daha düşüktü (p=0.007). 

39. Tedavi almayan astım grubunda, kontrol ve tedavi alan astım grubuna göre 

FEV1 değeri daha düşüktü (sırasıyla p=0.004; p=0.008) 

40. Kontrol grubunda, tedavi almayan ve alan astım grubuna göre FEV1% 

değişkenlik daha düşüktü (sırasıyla p<0.001; p=0.004), ayrıca tedavi alan astım 

grubunda almayan astım grubuna göre daha düşüktü (p=0.009) 

41. Kontrol grubunda tedavi alan astım grubuna göre FVC değeri daha düşüktü 

(p=0.002) 

42. Kontrol grubunda tedavi alan ve almayan astım grubuna göre FEV1/FVC değeri 

daha yüksekti (her iki karşılaştırma için p<0.001). 

43. Kontrol grubunda tedavi alan ve almayan astım grubuna göre FEF25-75 değeri 

daha yüksekti (her iki karşılaştırma için p<0.001), ayrıca tedavi alan grupta 

almayan gruba göre bu değer daha yüksekti (p=0.016). 

44. Tedavi alan ve almayan grup, yaş dağılımı, cinsiyet, VKİp, bel çevresi ölçümü 

açısından benzerdi. CRP, C3, C4 seviyeleri, kan eozinofil yüzdesi, kan nötrofil 

sayısı, balgam eozinofil oranı, balgam nötrofil oranı, FVC, FEV1/FVC değerleri, 

AKT parametresi farklı değildi. 

45. Tüm gruplar dahil edildiğinde balgam eozinofil yüzdesi ile FEV1/FVC ve 

FEF25-75 arasında negatif korelasyon olduğu gözlenmiştir (sırasıyla r=-

0.394,p=0.001 ve r=-0.390,p=0.001). Kontrol grupları dışarıda bırakıldığında bu 

ilişkinin ortadan kaybolduğu görülmüştür. 

46. Tüm gruplar dahil edildiğinde balgam eozinofil yüzdesi ile balgam nötrofil 

yüzdesi ve periferik kan nötrofil sayısı arasında pozitif korelasyon saptanmıştır 

(sırasıyla r=0.411,p<0.001 ve r=0.403,p=0.003). Kontrol grupları dışarıda 

bırakıldığında balgam eozinofil yüzdesi ile sadece periferik kan nötrofil sayısı 

arasında pozitif korelasyon kalmıştır (r=0.474, p=0.001). 
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47. Tüm gruplar dahil edildiğinde balgam nötrofil yüzdesi ile FEV1, FEV1/FVC ve 

FEF2575 değerleri arasında negatif korelasyon saptanmıştır (sırasıyla r=-

0.240,p=0.044; r=-0.261,p=0.03 ve r=-0.256, p=0.033). Kontrol grupları dışarıda 

bırakıldığında bu ilişki ortadan kaybolmuştur. 

48. Tüm gruplar dahil edildiğinde VKİp ile FVC arasında pozitif korelasyon 

(r=0.223,p=0.01) FEV1/FVC arasında negatif korelasyon saptanmıştır (r=-

0.271,p=0.002). Kontrol grupları dışarıda bırakıldığında bu ilişki ortadan 

kaybolmuştur. 

49. Tüm gruplar dahil edildiğinde VKİp ile CRP, C3, C4 düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır (sırasıyla r=0.446,p<0.001;r=0.597,p<0.001 ve r=0.416, 

p<0.001). Sadece astım grupları değerlendirildiğinde VKİp ile CRP, C3, C4 

arasındaki pozitif korelasyon devam etmektedir (sırasıyla r=0.480, p<0.001; 

r=0.459,p<0.001; r=0.431, p<0.001). 

50. Astım grupları değerlendirildiğinde D vitamini düzeyi ve AKT arasında pozitif 

korelasyon saptanmıştır (r=0.239,p=0.027). 

51. Tüm gruplar dahil edildiğinde FeNO ile balgam eozinofil yüzdesi arasında 

pozitif korelasyon vardı (r=0.360, p=0.002). Sadece astım grupları dahil 

olduğunda bu korelasyon devam etmekteydi (r=0.474, p=0.001). 
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7. ÖZET 

Obezitenin Astımlı Çocuklarda Havayolu ve Sistemik Enflamasyon 

Üzerine Etkileri 

Giriş: Astım ve obezite, çocukluk çağında sıklığı giderek artan,  birbirleriyle 

ilişkili oldukları düşünülen hastalıklardır. Çalışmamızda astımlı çocuklarda 

obezitenin havayolu ve sistemik enflamasyon üzerine etkisinin incelenmesi 

amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntem: Çalışmaya 45 non-obez astımlı, 46 obez astımlı, 26 obez 

kontrol ve 29 non-obez kontrol olmak üzere toplam 146 hasta alındı. Periferik kan 

eozinofil ve nötrofil dağılımına, serum CRP, C3, C4, AKŞ, açlık insülin, TG, HDL, 

D vitamini değerlerine bakıldı. Olgulara solunum havasında nitrik oksit ölçümü, 

solunum fonksiyon testi, balgam uyarımı işlemi yapıldı. Gruplar, havayolu 

enflamasyonu, sistemik enflamasyon ve solunum fonksiyon testleri açısından ve D 

vitamini değerleri açısından karşılaştırıldı. 

Bulgular: Non-obez astım grubunda, obez kontrol ve non-obez kontrol 

gruplarına göre (sırasıyla p<0.001 ve p=0.003) ve obez astım grubunda obez kontrol 

grubuna göre (p=0.011) balgam eozinofil yüzdesi daha yüksekti. Eozinofilik balgam 

sıklığı non-obez astım grubunda (%66.7), obez astım grubuna (%47.6) göre daha 

fazlaydı ancak fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

Serum CRP ve C3 konsantrasyonları obez astım grubunda, non-obez astım 

(her iki parametrenin karşılaştırması için p<0.001) ve non-obez kontrol gruplarına 

(her iki parametrenin karşılaştırması için p<0.001) göre daha yüksekti, obez kontrol 

grubunda non-obez astım (p=0.003 ve p=0.001) ve non-obez kontrol gruplarına 

(p=0.008 ve p<0.001) göre daha yüksekti. Ayrıca serum C3 konsantrasyonu non-

obez astım grubunda non-obez kontrol grubuna göre daha yüksek saptandı 

(p=0.001).  

D vitamini ile AKT arasında pozitif yönde korelasyon tespit edildi (r=0.239, 

p<0.001). Dahil olan tüm gruplarda ve astım gruplarında solunum havasında nitrik 

oksit ölçüm değeri ve eozinofilik havayolu enflamasyonu arasında pozitif yönde 

korelasyon tespit edildi (r=0.360, p=0.002;r=0.474, p=0.001).  
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Sonuç: Çalışmamızda, çocuklarda obezitenin astımdan bağımsız olarak 

sistemik enflamasyonu arttırdığı ancak havayolu enflamasyonunu değiştirmediği 

görülmüştür. 

Anahtar kelimeler: Astım, balgam uyarımı, çocuklar, D vitamini,  fenotip, 

havayolu enflamasyonu, obezite, sistemik enflamasyon.  
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ABSTRACT 

Effects of obesity on airway and systemic inflammation on asthmatic 

children 

Bacground: Asthma and obesity are conditions whose prevelans increase 

gradually in childhood and which are considered to be interrelated. The aim 

of this study is to examine effects of obesity on airway and systemic 

inflammation on asthmatic children. 

Material methods: Forty five non-obese asthmatic, 46 obese asthmatic, 26 

obese control and 29 non-obese control patients have been included in the 

study. Distrubition of periferic blood and serum CRP, C3, C4, fasting blood 

glucose, fasting insüline, TG, HDL, vitamin D levels have been evaluated. 

Measurement of FeNO, pulmonary function test and sputum induction have 

been conducted. Groups have been compared according to airway and  

systemic inflammation, pulmonary function test and vitamin D levels. 

Results: In non-obese asthmatic group, compare to obese control and non-

obese control groups (p<0.001; p=0.003, respectively) and obese asthma 

group, compare to obese control group (p=0.011) percentage of sputum 

eosinophilia were higher. Frequency of eosinophilic asthma in non-obese 

asthma group (66.7 %) were higher than obese asthma group (47.6 %), but 

the difference was not significant statistically. Serum CRP and C3 

concentrations were higher in obese asthma group than non-obese asthma (for 

comparison of both parameters p<0.001) and non-obese control groups (for 

comparison of both parameters p<0.001), and also were higher than non-

obese asthma (p=0.003 and p=0.001) and non-obese control groups (p=0.008 

ve p<0.001) in obese control group. Additionally, it has been determined that 

serum C3 concentrations were higher in non-obese asthma group compare to 

non-obese control group (p=0.001). Positive correlation has been detected 

between vitamin D and asthma control test (r=0.239, p<0.001). Between 

measurement of FeNO and eosinophilic airway inflammation, a positive 

correlation has been detected  in all the included groups (r=0.360, p=0.002) 

and asthma groups (r=0.474, p=0.001). 
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Conclusions: It has been observed in this study that obesity increases 

systemic inflammation independently of asthma, but does not alter airway 

inflammation.  

Key Words: airway inflammation, asthma, children, obesity, phenotype, 

sputum induction, systemic inflammation.vitamin D 
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Ek 2. Astım Koıntrol Testi 
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ASTIM KONTROL TESTİ (AKT) (12 yaşından büyük hastalar için) 

 1) Son 4 hafta içerisinde astımınız sizin işte, okulda veya evde yeterince çalışmanızı ne 

sıklıkla engelledi?  

 1. Her zaman  

 2. Çoğu zaman  

 3. Bazen  

 4. Çok az  

 5. Hiçbir zaman  

2) Son 4 hafta içerisinde ne sıklıkla nefes darlığı hissettiniz?  

 1. Günde bîrden fazla  

 2. Günde 1 kez  

 3. Haftada 3-6 kez  

 4. Haftada 1 veya 2 kez  

 5. Hiçbir zaman  

3) Son 4 hafta İçerisinde astım şikâyetleriniz (hırıltı, öksürük, nefes darlığı, göğüs sıkışması 

veya ağrısı) kaç kez gece veya sabah normal kalkış saatinizden önce sizi uyandırdı?  

 1. Haftada 4 veya daha fazla gece  

 2. Haftada 2 veya 3 gece  

 3. Haftada 1 kez  

 4. 1 veya 2 kez  

 5. Hiçbir zaman  

4) Son 4 hafta içerisinde rahatlatıcı inhaler cihazınızı veya salbutamol türü nebülizer ilacınızı 

kaç kez kullandınız?  

 1. Günde 3 kez veya daha fazla  

 2. Günde 1 veya 2 kez  

 3. Haftada 2 veya 3 kez  

 4. Haftada 1 kez veya daha az  

5. Hiçbir zaman  

5) Son 4 haftadaki astım kontrolünüzü nasıl değerlendirirsiniz?  

 1. Kontrol dışı  

 2. Çok az kontrol altında  

3. Biraz kontrol altında  

 4. Epey kontrol altında  

 5. Tamamen kontrol altında  
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Ek 3. Hasta Kontrol Formu 

 

 

 

KABUL FORMU 

 

1-) ADI-SOYADI: 

2-) BARKOT NO: 

3-) TEL NO: 

4-) CİNSİYET: 

5-) DOĞUM TARİHİ: 

6-) YAŞADIĞI ŞEHİR: 

7-) VA/ BOY: 

8-) BEL ÇEVRESİ: 

9-) BMI: 

10-) Tansiyon: 

11-) Hiç astım atak geçirdiniz mi? 0-H,   1-E   

12-) Doktor tarafından astım tanısı dendi mi? 0-H,   1-E 

13-) Son 1 yılda hiç vizing oldu mu? 0-H,   1-E 

14-) Son 1 yılda hiç ventolin nebül aldı mı? 0-H,   1-E 

15-) Son 1 yılda eforla nefes darlığı, vizing oldu mu? 0-H,   1-E 

16-) Son 1 yılda göğüste sıkışma hissiyle uykudan uyandı mı? 0-H,   1-E 

17-) Son 1 yılda öksürükle uykudan uyandı mı? 0-H,  1-E 

18-) Son 1 yılda nefes kısıtlılığı ile uykudan uyandı mı? 0- H,   1-E 

    (Astım tanısı olmayan hastalara sorulmalı. Bu sorularla astım tanısı olması muhtemel 

hastalara astım tanısal testleri yapılmalıdır) 

             

BARKOD 
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ÖZGEÇMİŞ 

PRENATAL  Yapılan diyet Var mı?                                                                                                                                

. 

NATAL: Doğum Zamanı: ……  Miad                                                                           

Prematür                         Postmatür Doğum şekli NSVY C/S  

Doğum kilosu(gram):    

POST NATAL:  

Anne Sütü aldı mı?  Evet Kaç ay   Hayır Ek gıdalara başlama yaşı: 

 Sadece anne sütü süresi:    

İlk yıl inek Sütü aldı mı?  Evet Hayır Kaçıncı Ay:  D vit. Kullandı mı?                     

Kaç ay?                                                

 

 

 

SOYGEÇMİŞ 

Anne yaşı Baba yaşı Akrabalık:  Evet—Hayır Yakınlık:   

   

Toplam kaç çocuk var?   Hasta kaçıncı çocuk?     
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HASTA VE AİLEDE ALLERJİK HASTALIK ÖYKÜSÜ:  

(Not: Hastanın tanı aldığı yaşları lütfen yazınız)  

 Astım AR Egzama Besin All İlaç All Anafilaksi Angiödem 

HASTA Yok        

Anne Yok        

Baba Yok        

Kardeşler Yok        

Diğer* Yok        

(Dede-nine-dayı-hala-amca-teyze-kuzenler) 

 

YAŞAM KOŞULLARI:  

Yaşanılan yer:  Şehir Kasaba Köy                                                                                                       

Evde toplam kaç kişi yaşıyor:    

Sigara: Yok Var Anne Baba Diğer Toplam sayı/paket  Yer: Ev içi 

(mutfak)                                                        Ev dışı (balkon)   

 

ASTIM TANI TARİHİ: 

 

ASTIM TANISAL TESTLER: 

                  FEV1: 

                  REVERSİBİLİTE: 

                  METAKOLİN: 

                  EFOR TESTİ: 

KULLANDIĞI İLAÇLAR: 
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LABORATUAR BULGULARI 

Tam kan sayımı BK:                   Hb:                    Plt:                        Eos (%/sayı):   %       / 

Kant. Ig’ler IgE:                  IgA:                    IgM:                     IgG: 

Deri 

Testleri 

Prick  

P - P  

Yama  

C3/C4 
 

 

CRP  

AKŞ/A. İNSÜLİN  

DVİT  

NO  

BALGAM   

SERUM 

AYRILACAK 

Adiponektin:             İL-6:             İL-10:            TNF-A:         LEPTİN:       

REZİSTİN:         PAİ-1:       8-İZOPROSTAN: 

KİTİN:                TRİPTAZ: 

    

 

HASTA GRUBU 

1- OBEZ            

2- OBEZ-ASTIM               

3- ASTIM                       

4- KONTROL 

5- METABOLİK SENDROM                   

6- METABOLİK SENDROM-ASTIM 

 

 


