M
G I,
¥ K

N %
&
-BORS,
i
S
<
%

x
3
¢

%
%,

7% &N
&q. >
9 Vi X \.s"l“‘A

Y, S
N
&lli‘vuv an w\_&\.@\‘

T.C
SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI HEMATOLOJI
ONKOLOJi EGITiM ARASTIRMA HASTANESI
COCUK iIMMUNOLOJiSi VE ALERJIK HASTALIKLAR KLIiNiGi

OBEZITENIN ASTIMLI COCUKLARDA HAVAYOLU VE
SISTEMIiK ENFLAMASYON UZERINE ETKILERI

YAN DAL UZMANLIK TEZIi

Uzm. Dr. Emine VEZIR

TEZ DANISMANI
Prof.Dr. Can Naci KOCABAS

ANKARA-2015



M
G I,
¥ K

N %
&
-BORS,
i
S
<
%
x
3

¢

%

%,

7% &N
&q. >
9 Vi X \.s"l“‘A

Y, S
N
&lli‘vuv an w\_&\.@\‘

T.C
SAGLIK BAKANLIGI
ANKARA COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI HEMATOLOJI
ONKOLOJi EGITiM ARASTIRMA HASTANESI
COCUK iIMMUNOLOJiSi VE ALERJIK HASTALIKLAR KLIiNiGi

OBEZITENIN ASTIMLI COCUKLARDA HAVAYOLU VE
SISTEMIiK ENFLAMASYON UZERINE ETKILERI

YAN DAL UZMANLIK TEZI

Uzm. Dr. Emine VEZIR

TEZ DANISMANI

Prof.Dr. Can Naci KOCABAS

ANKARA-2015



ONSOZ

Immiinoloji ve Alerji Hastaliklar ihtisasimi en iyi sekilde tamamlamak igin tanimus
oldugu imkan ve yapmis oldugu degerli katkilarindan dolayr ve tez calismamin
planlama, yazim asamasindaki desteklerinden dolay1 degerli hocam Prof. Dr. Can
Naci Kocabas’a; uzmanlik egitimim siiresince bilgi, tecriibbe ve Sevgisini
esirgemeyen, Dog. Dr. Ayse Metin’e; egitimimde biiylik emekleri gecen bilgi
birikim ve tecriibelerinden faydalandigim ve kosulsuz her tiirlii destek ve sevgilerini
hissettigim; Dog. Dr. Ersoy Civelek, Do¢. Dr. Emine Dibek Misirlioglu, Dog. Dr.
Miige Toyran, Dog. Dr. Ayse Betiil Biiyiiktiryaki ve Uzm. Dr. Tayfur Ginis’e; iyi ve
kotii giinde birlik, beraberlik ve dostluk icinde calistigim arkadaslarim Uzm. Dr.
Hakan Giivenir ve Uzm. Dr. Murat Capanoglu’na; birlikte caligmaktan mutluluk
duydugum hemsirelerimize, sekreterlerimize ve personelimize ¢ok tesekkiir ederim.

Desteklerini hep yanimda hissettigim ve bugiinlere gelmemde emek sahibi olan
annem, babam ve kardeslerime; bana her zaman yardimci olan, olumlu
yonlendirmeleriyle destek veren sevgili esime ve moral kaynagim biricik kizima

tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

Sayfa No

ONSOZ .ot i
ICINDEKILER ....cocoviuiiiiiiicicie ettt ettt i
KISALTMALAR ...ttt ettt b e 1\
SEKILLER DIZINI.....oiiiiiiiiecceces ettt Vi
TABLOLAR DIZINT ..ottt vii
L GIRIS oottt 1
2.GENEL BILGILER ......coiiiiiiiiiiniiiieieiseeetssisieie i 3
2.1 AN 1 e e ree e 3
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji ....cccoooveiieiiiiiiiiiiciic e 3

2.1.2. Astim gelisiminde rol oynayan risk faktorleri........cccoooveiiiniiiiciiiennns 3

2.1.3. PALOQENEBZ ..ottt 5

214 TANT it 6
2.1.5.Astimda hava yolu enflamasyonunun degerlendirilmesi......................... 9

2.1.6. TRUAVI ..vovviciiiieiiisc s 14

2.2, ASM fNOUIPICTL.ceiivvii it 17
2.2.1. Havayolu enflamatuar hiicrelerine gore astim fenotipleri .................... 20

2.3, ASHIM V& ODCZITE ...ttt ettt 23
2.3.1. Fizyolojik mekanizmalar .............cccoveiieiiiieiiece e 24

2.3.2. Enflamatuar mekanizmalar ... 25

2.3.3. Astim obezite KINiK..........coeeiiiiiiiiiiii e 26

2.3.4. D vitamini, astim ve obezite 1li§KiSi..........coevriiiiriiiiiii e 27

3. GEREC VE YONTEM.......cocooviiiiieieieieeeeeeeeteteteee ettt 29
3. 101U SECIMIL ..ttt 29
3.2, Calisma protokOITL .....ccueiiiiiiiiie e 30
3.3, AStIM KONEIOL tESHI: ..eeeiiiiiiiie et 31
B4 PrIKTESHIEN ... 32
3.5. Kanlarin alinmasi ve degerlendirilmesi..........ccoovrviiiiiiiiiiieiiicsesee 32
3.6. Ekshale solunum havasinda nitrik oksit 6l¢timii (FENO)........cccoovviiinnnnne. 33
3.7. Solunum FONKSIYON TeSHIEIT ......cc.vviiiiiiece e 33



3.8. Uyarilmis balgam analizi...........cccooeiiiiiiiiiiiiiieeee e, 33

3.8.1. Gerekli Malzeme ve Geregler........oovuviiiiiiiiiiiiie e 33
3.8.2. Balgam uyarilmast ......ccccoocueeiiiiiiiiie e 34
3.8.3. Balgam ISIeNmMeSi.......ccccceveveveveeeieieeee et 34
3.8.4. Hiicre sayiminin degerlendirilmesi..........cccoovviiiiininiiiiccee 35
3.9, IStatiStIKSEl ANAIIZ ....cvcvvvereceereieieeccte ettt 36
4. BULGULAR ...ttt bttt 37
4.1. Demografik BUIQUIAT ...........ooiiiee e 37
4.2 . Havayolu enflamasyon belirteCleri............ooiiriiiiiiiiiiiiieeec e 38
4.2.1.Balgam hiicre dagilimlart...........cocovviiiiiiiiiiiiiceee 39
4.2.2 Ekshale nitrik oksit degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi....... 43
4.3. Periferik kan enflamasyon belirtecleri ve diger laboratuvar bulgulari........... 43
4.4 Periferik kan metabolik belirteCleri .......oovuiiiiiiiiiiiiiii e 45
4.5. Solunum foNKSIyoN teSHIErT.........ccviiiii e 47
4.6. Astim olan ve olmayan hastalarin karsilagtirilmast..........cocceooeniiiiiciiicnnnn 48
4.7. Obez olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmast .........ccocoeeiieiiiiiciiicnnnn 50
4.8. Tedavi alan ve almayan gruplarin karsilagtirilmast.........ccocceevveeiiiniinnienninns 51
4.9.Viicut kitle indeksi ile diger parametreler arasindaki iliskiler ....................... 52

4.10. Havayolu enflamatuar belirtegleri ile diger parametreler arasindaki

TESKILET .. 54

4.11. D vitamini ile diger parametreler arasindaki iligkiler..........c.cccoooviiiiinnnn. 55

4.12. C3 ile diger parametreler arasindaki iligskiler ..........ccccoooviiiiiiicnn 56
S.TARTISMA ..ot nne s 58
6. SONUGCLAR ...ttt 68
T OZET oo 75
ABSTRACT <.t 77
8. KAYNAKLAR ..ttt nne s 79
EILER <. 101
Ek 1. Etik Kurul Karar FOrMU..........cccooiiiiiiiiiie e 101
Ek 2. Astim KOINtrol TeStl......eciiuiiiiiieiiiieiiii e 104
Ek 3. Hasta KONtrol FOIMU .........ccoooiiiiicecee e 107



AKT

BAL

BHR
CysLTs
FEF25-75
FEV1
FEV1/FVC

FVC
GINA
GOR
GM-CSF
IgE
IKS
IL-3
IL-4
IL-5
IL-8
IL-9
IL-13
IL-17
IL-25
IL:33
ISAAC
LABA
LTs
LTB4
LTCs
LTRA
LXA4

KISALTMALAR

: Astim kontrol testi

: Bronko alveolar lavaj

: Brons hiperreaktivitesi

: Sisteinil 16kotrienler

: Zorlu vital kapasitenin %25-75’1 arasindaki ortalama akim
: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar akim

: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar akimin zorlu vital kapasiteye

orani

: Zorlu vital kapasite

: Global initiative for asthma

: Gastro-6zefageal reflii

: Granulosit makrofaj sitimiile edici faktor
: Immiinglobulin E

: Inhale kortikosteroid

: Interl6kin 3

: Interlokin 4

: Interlokin 5

: Interldkin 8

: Interlokin 9

: Interlokin 13

: Interldkin 17

: Interldkin 25

: Interlokin 33

: The international study of asthma and allergies in children
: Uzun etkili inhale 2 agonistler

: Lokotrienler

: Lokotrien B4

: Lokotrien C4

: Lokotrien reseptor antagonistleri

: Lipooksijenaz As



MEF25-75 : Zorlu vital kapasitenin %25 ila %75°1 arasindaki zorlu ekspiratuar

akim
NO - Nitrik oksit
OSAS : Obstriiktif uyku apne sendromu
PAF : Platelet aktive edici faktor
PEF : Tepe ekspiratuar akimi
PGD> : Prostaglandin D,
SFT : Solunum fonksiyon testi
Tho : T helper
Thy : T helper 1
Th; : T helper 2
TLC : Total akciger kapasitesi
TNF-a : Timor nekroz faktor alfa
VKI : Viicut kitle indeksi
VKip . Viicut kitle indeksi persentili



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 3.1.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.

Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.
Sekil 4.7.
Sekil 4.8.
Sekil 4.9.

Sekil 4.10.

Sekil 4.11.

SEKILLER DiZiNi

ASHM PALOZENICZI ..ottt 6
Astim tedavisi basamak ve dOngii $EmMast........cccevvveriiiiiiiiieniiee e 16
ASIM TENOLIPIETT vevvvviiiiiii i 18
Astim fenotiplendirme $EMaSL........ccovverieiiiieiiieieeee e 19
Astim enflamatuar fenotipleri .........coovviviiiiiiii 23
Obezite astim 1ISKIST ......eveeiiiiiiie i 24
Calisma ProtoKOLT .......vvveiiiiiiiiiciie e 31
Uygun balgam 6rnegi alinabilen hastalarin gruplara gore dagilimi......... 39
Astim ve kontrol gruplarinin balgam enflamatuar hiicre fenotipleri....... 41
Astim ve kontrol gruplarinin eozinofilik ve noneozinofilik

enflamatuar fenotip oranlari.........ccccvvveiiiie i 42

Astim gruplariin astim kontrol durumuna gore balgam enflamatuar

hUCTE fENOtIPIETT ... 43
Astim ve kontrol gruplarinda eslik eden metabolik bozukluklar ............ 47
Dort grupta VKIip ile CRP arasindaki korelasyon grafigi....................... 52
Dért grupta VKlip ile C3 arasindaki korelasyon grafigi...........cccoo....... 53
Dért grupta VKlip ile C4 arasindaki korelasyon grafigi..........c.cocoeuevneee 53
Astimlilarda FeNO ve balgam eozinofil ylizdesi arasindaki

KOrelasyon @rafii........ccccuiiieieiieieneie e 55
Astimlilarda D vitamini ve astim kontrol testi arasindaki korelasyon
EEATIZT oo 56
Astimlilarda C3 ile FEV1/FVC arasindaki korelasyon grafigi ............... o7

Vi



Tablo 2.1.
Tablo 2.2.

Tablo 2.3.
Tablo 2.4.
Tablo 4.1,
Tablo 4.2,
Tablo 4.3.

Tablo 4.4.

Tablo 4.5.

Tablo 4.6.

Tablo 4.7.
Tablo 4.8.

TABLOLAR DiZiNi

Havayolu enflamasyonunu degerlendirmek icin kullanilan yontemler... 10

Astimda yogunlastirilmis soluk havasi ile 6l¢tilebilen en 6nemli

[0 7e] F 1T ) SRR 14
ASHIM RNOLIPIETT ... 20
Obezite iliskili astim fenotipinin 6zellikleri.........ccoooeviiiiiiiiiiiiiienen, 27
Demografik 6zelliklerin karsilagtirma tablosu...........cccevvvieiiiiiiiiinennnnn, 38
Balgam hiicreleri agisindan gruplarin karsilagtiritlmasi............c.cccecvennen, 40

Periferik kan enflamasyon belirtegleri ve diger laboratuvar bulgulari
acisindan gruplarin kargilastirtlmast........ccocoeveeniiiiiinnin i 45
Periferik kan metabolik belirtegler agisindan gruplarin

Karsilastirtlmast ........eeeeiiiiiicicie e 46

Solunum fonksiyon testi parametrelerinin gruplar arasinda

Karstlagtirilmast .....cueeeiieiiiiie e 48
Astim olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmast.............cccocoeeiienneee 49
Obez olan ve olmayan hastalarin karsilagtirtlmast............cccocoeviiinenn. 50

Kontrol grubu ve tedavi alan almayan olarak grup yapildiginda

karsilagtirma tabloSU........ccviiiiiiiiieiie e 51

vii



1. GIRIS

Astim, havayollarinin geriye donebilir obstriikksiyonu ve asir1 duyarliligr ile
karakterize heterojen, kronik enflamatuar bir hastaliktir. Son yillarda, obezite ve
astim prevalansinda birbirine paralel belirgin artis goriilmesi (1, 2), bu iki hastalik
arasindaki baglantinin agiklanmasi gerekliligini ortaya koymustur. O zamandan beri
obezite ve astim arasindaki iliskinin mekanizmasini anlamaya yonelik ¢ok sayida
calisma yapilmis ve mekanik nedenler, havayolu ve sistemik enflamatuar nedenler
(2) tizerinde durulmustur. Obez-astim fenotipinin daha zor kontrollii olmasi ve
glukokortikoid tedavisine iyi yanit vermemesi nedeni ile obez-astimda hava yolu
enflamasyonunun daha fazla oldugu diistiniilmiistiir (3). Bu nedenle son yillarda obez
astim fenotipini anlamak i¢in Ozellikle hava yolu enflamasyon c¢aligmalart dnem

kazanmustr.

Biyopsi ve BAL yontemleri, havayolu enflamasyonunun
degerlendirilmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir (4). Ancak invazif
olmalar1 nedeniyle bu yontemlerin ¢ocuklarda arastirma amagli uygulanmasi etik
degildir. Giiniimiizde havayolu enflmasyonunun degerlendirilmesi amaciyla invazif
olmayan yontemler de gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri hipertonik salin
inhalasyonuyla uyarilarak elde edilen balgam incelemesidir. Balgam Orneklerinin
BAL ve biyopsi sonuglarina benzer hiicre dagilimina sahip oldugu gosterilmistir (5,
6). Islem ¢ocuklarda da etkin ve giivenilir olarak kullanilabilmektedir (7). Ancak
balgam uyarim islemiyle her hastadan her zaman uygun Ornek alinamamaktadir.
Islem sirasinda solunum fonksiyonlarinin izlenmesi gerektiginden, okul oncesi
¢ocuklara balgam uyarimi yapilamamaktadir (7, 8). Yontem zaman alici olmasi ve
deneyimli personel gerektirmesi nedeniyle de yaygin olarak kullanilamamaktadir. Bu

nedenle ¢ocuklarda yeterli balgam arastirmas1 yapilamamastir.

Astim, patogenezinde lokal enflamasyonun yani sira, sistemik enflamasyonun
da muhtemelen rol aldigi kronik enflamatuar bir hastaliktir (9). Obezitede yag
dokusundan salinan pro-enflamatuar proteinler nedeniyle minimal bir sistemik
enflamatuar durum s6z konusudur (10). Bu nedenle obezite ve astim iligkisini
aciklarken sistemik enflamasyon mekanizmasi {izerinde durulmustur ve sistemik

enflamasyonun en 6nemli belirteglerinden biri olan CRP diizeyi (11, 12) ile solunum



fonksiyonlar1 ve havayolu enflamasyonu arasinda iligki arastirilmaya ¢alisilmistir. C-
reaktif protein kompleman C1q pargasina direkt olarak baglanarak klasik kompleman
kaskadin1 aktive edebilir (13). C-reaktif proteinin yani sira C3 ve C4 de pro-
enflamatuar belirteglerdir ve kompleman sisteminin astim patogenezinde rol aldig

diistiniilmektedir (13, 14).

Ayrica, son yillarda insanlarin daha ¢ok kapali ortamlarda zaman gecgirmeye
meyilli olmalari, giinese maruziyetin daha az olmasi ve alinan gidalarin D vitamini
yoniinden yetersiz olmas1 D vitamini eksikligi sikligini arttirmistir. Diger yandan
astim sikliginin da artmakta olmasi bu iki durum arasindaki iliskinin incelenmesine
neden olmustur (15). D vitamininin immiin sistemin etkin ¢alismasinda rolii oldugu
ve eksikliginde oOzellikle astimli ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarina
yatkinligin arttigi bildirilmektedir (16-19). Ayrica ¢ocuklarda astim ataklarinin en sik
nedeninin solunum yolu enfeksiyonlar1 oldugu (20, 21) ve D vitamini takviyesi
sonrasinda solunum yolu enfeksiyonlarmin sikligmin azaldigir gosterilmistir (22).
Bunun yani sira D vitamini diisiik olan ¢ocuklarda daha fazla inhale kortikosteroid
kullanimi ihtiyact oldugu gosterilmis (23) ve steroid direngli astimli hastalarda D
vitamini takviyesi ile birlikte inhale steroid tedavi cevabinin arttigi saptanmustir (24).
Obezlerde de, obez olmayanlara gore D vitamininin daha diisiik oldugu, VKI ile D
vitamini arasinda dogrusal ve ters bir iliski oldugu gosterilmistir (25). Obez astim
fenotipinde astim belirtilerinin daha fazla olmasi ve steroide cevabinin daha koti
olmasinin (26) nedeninin D vitamininin belirtilen bu mekanizmalariyla iligkili

olabilecegi diisiintilmiistiir.

Bu calismada, c¢ocuklarda obezitenin havayolu ve sistemik enflamasyon
lizerine etkisinin anlasilmasi i¢in obez astim, nonobez astim, obez kontrol ve
nonobez kontrol gruplari, hava yolu enflamatuar hiicreleri ve sistemik enflamasyon
belirtecleri acisindan karsilastirilmistir. D vitamini eksikliginin, hem astim hem de
obezite Tlzerindeki etkileri g6z Oniine alinarak, astim-obezite iligkisinin

aydinlatilmasinda D vitamininin olas1 etkileri de degerlendirilmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. Astim

2.1.1. Tanmim ve Epidemiyoloji

Astim altta yatan kronik enflamasyon sonucunda degisken, tekrarlayici
belirtiler, havayolu obstriikksiyonu ve brons asir1 duyarliligi ile karakterize heterojen
bir hastaliktir. Oksiiriik, nefes darligi, hisiltili solunum, gdgiiste sikisma hissi ve agri
hissi gibi tekrarlayan ve yogunlugu degiskenlik gdsteren solunum yolu belirtilerine

neden olan, geri doniisiimlii hava yolu obstriiksiyonu goriiliir (27).

Astim, c¢ocukluk ¢aginda en sik gozlenen kronik hastaliktir. Hastaligin
dagilimi iilkeler arasinda ve aym iilkede bolgeler arasinda farklilik gostermektedir.
Gelismis ve gelismekte olan iilkelerde son 30 yilda astim prevelansinda belirgin artis
goriilmistiir (28-30). Anket yontemi kullanilarak yapilan ve 56 iilkeyi igeren, toplam
155 merkezde gerceklestirilen Uluslararasi Cocukluk Cagi Astim ve Alerji Calismast
[The International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)] iilkemizde
6-12 yas aras1 ¢ocuklarda astim prevalansinin 1995°de % 9,8 iken, 2004°de % 17,8’e
yiikseldigi gostermistir (31). Diinya genelinde de, ¢ocukluk ¢agi astim prevalansinda
her 10 yilda bir %50 oraninda artig oldugu bildirilmektedir (32).

2.1.2. Astim gelisiminde rol oynayan risk faktorleri

2.1.2.1. Kisisel faktorler

Genetik: En 6nemli risk faktorii genetik yatkinliktir (35). Ancak tek gen
hastaligt olmadigindan kalittim sekli kesin olarak belirlenememistir. Cocugun
ebeveynlerinden birinde astim olmasi, astim riskini %20-30’lara, ebeveynlerden her
ikisinde de astim olmas1 bu riski %60-70’lere ¢ikartmaktadir (36). Atopi, kisinin
herhangi bir alerjene kars1 Ig E sentezlemesi durumudur ve astim gelisiminde bir risk
faktori olarak bilinmektedir ancak hastaligin gelisimindeki rolii tam olarak

aydinlatilamamistir  (37). Bronsial hiperreaktivite (BHR) saglikli  kisileri



etkilemeyecek diizeydeki kiiclik uyarilara karst abartili hava yolu daralmasi
bulgusunun goriilmesi durumudur. Astim klinik bulgulari olan kisilerde BHR
bulgusu vardir ancak her BHR olan kiside astim olmak zorunda degildir. Klinik
bulgular yoksa astim tanisi konulamaz ancak BHR olan kisilerde ileride astim

gelisme agisindan risk oldugu gosterilmistir (38, 39).

Cinsiyet: Erkek cinsiyet, cocukluk ¢agi astimi i¢in risk faktoriidiir. Adélesan
donem oOncesinde erkeklerde astimin kizlara gore 2 kat daha sik gorildigi
gosterilmistir (40). Daha sonra bu siklik esitlenmekte ve eriskin yas grubunda kadin

cinsiyette astim daha sik goriilmektedir (41).

Obezite: Son yillarda ¢ocuk ve erigkinlerde astim ve obezite prevalansinda
paralel olarak artisin gosterilmesi, bu iki durum arasinda baglanti oldugunu
diisiindiirmiistiir. Bu baglanti; yasam tarzi ve diyet ile ilgili olabilecegi gibi, mekanik,
immiinolojik, hormonal, enflamatuar ve genetik faktorler gibi degisik mekanizmalar
ile agiklanmaktadir. Obezite astim ile iliskilidir (42-44) ve obezite ile astim insidansi
(45) ve persistansi (46) arasinda iliski mevcuttur. Bir kohort ¢alismasinda fazla kilolu
cocuklarin 8 yasinda astim belirtileri gelistirmesi ve BHR saptanmasi agisindan daha
fazla riskli oldugu gosterilmistir (47). ISAAC faz 2 ¢alismasinda viicut kitle indeksi
(VK1) ve hisilt: arasinda giiclii iliski gdsterilmis ve VKI havayolu obstriiksiyonunun
objektif belirteci olan “FEVI/FVC” ile iliskili bulunmus fakat diger havayolu ve
alerjik hastaliklari ile iligki saptanmamistir (48).

2.1.2.2. Cevresel etkenler

Alerjenler: i¢ ve dis ortamdaki alerjenlerin astim alevlenmesine yol agtiklari
bilinmektedir (40, 49, 50) ancak astimin gelisimindeki rolleri tam bilinmemektedir
(40).

Enfeksiyonlar: Halen tartisilmakta olan “hijyen hipotezi”nde; erken
cocukluk doéneminde gecirilen kizamik, kabakulak gibi viral enfeksiyonlar ile sik
gecirilen barsak enfeksiyonlarinin immiin sistemdeki dengeyi “T Helper-1" hiicreleri
lehine bozarak, alerji gelisimi i¢in koruyucu rol oynayacag: ileri siiriilmektedir.
Bununla birlikte RSV enfeksiyonlar1 ise astim gelisiminde risk faktorii olarak

gosterilmektedir (51).



Sigara: Gebelikte annenin sigara i¢mesi bebegin akciger gelisimini
bozmaktadir (52). Gebelikte igilen sigaranin bebeklik doneminde bronsiyolit riskini
arttirdigi, BHR’ye neden oldugu bilinmektedir (53, 54). Sigara dumanindan
kaginmak astim ve diger solunum yolu hastaliklarini Onlemede en Onemli

faktorlerden biridir (55).

Hava Kirliligi: Hava kirliligi ve astim gelisimi arasindaki iliski kesin
degildir. Hava kirliligi olan bolgelerde yasayan ¢ocuklarin akciger fonksiyonlarinin

azaldig1 gosterilmis, ancak astim gelisimine neden oldugu gosterilememistir (56, 57).

Diyet: Anne siitii ile beslenen g¢ocuklara gore mama ve soya siitii ile
beslenenlerde hisiltili hastaliklarin daha sik goriildiigi bildirilmistir (58). Ayrica bati
tarz1 beslenme (antioksidandan fakir, islenmis yiyecekler, n-6 ¢oklu doymamis yag
asitlerinden zengin, n-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinden fakir beslenme) astim ve

diger alerjik hastaliklarin artisi ile iliskilendirilmistir (59).

2.1.3. Patogenez

Mast hiicreleri, eozinofiller, T lenfositler, dendritik hiicreler, makrofaj ve
notrofiller enflamasyonda rol alan baglica enflamatuar hiicrelerdir. Ayrica epitel, diiz
kas, endotel hiicreleri; fibroblastlar, miyofibroblastlar ve hava yollar1 hiicreleri de
enflamasyonda rol alan hava yolu yapisal hiicreleridir (60). Interlokin-25 (I1L-25) ve
IL-33 cesitli ¢cevresel ve mikrobiyal uyaranlara veya hiicresel hasara yanit olarak
havayolu epitel hiicrelerinden salinir (61) ve dendritik hiicrelerin aktivasyonuna
neden olur. Dentritik hiicreler daha sonra bu yanit1 baglatan antijeni naif T hiicrelere
sunarak mikro ortamdaki IL-4 ile T-helper hiicre tiplerinin Th-2 ydniinde
farklilasmasina yol agar. Th2 hiicreleri igin IL-4, IL-5 ve IL-13 temel sitokinlerdir
(62). IL-4, B hiicrelerden Ig E {iretimini diizenler. IL-13 diiz kaslarda kontraksiyonu,
mukus sekresyonunu ve havayolu asir1 cevabini diizenler (63, 64); ayrica eozinofiller
icin kemoatraktan sentezini ve salinimini indiikler (65). IL-5 eozinofillerin
farklilasma ve aktivasyonu igin ¢ok Onemlidir (66). Salinan tiim sitokinler
bronkospazm, vazodilatasyon, submukozada 6dem ve mukus sekresyonunda artisa
neden olur. Astimda eozinofil ve lenfositler gibi kronik enflamatuar hiicrelerden

salinan sitokinler ve biiyiime faktorleri, bronslarda subepiteliyal fibrozis, diiz kas



hipertrofisi, neovaskiilarizasyon ve goblet hiicre hipertrofisine yol acarak,
“remodelling” ad1 verilen kalic1 yapisal degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olur

(Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Astim patogenezi (36)

2.1.4. Tam

2.1.4.1 Klinik

Bes yas alt1 ¢ocuklarda astim tanisi sadece klinik bulgular ile konur. Astim
tanisin1 koymada anamnez ¢ok 6nemlidir. Hisiltili solunum Oykiisii olan kiigiik
cocuklarda astim tanisim1 desteklemek agisindan bazi baska bulgularin varligi da
gerekmektedir. Belirgin solunum yolu enfeksiyonu yokken egzersiz, giilme ve
aglama gibi aktiviteler sirasinda hisilti veya Oksiiriik olmasi, egzema veya alerjik

rinit gibi diger alerjik hastaliklarin varligi veya birinci derece akrabalarda astim



varligi, 2-3 ay kontrol tedavisi ile klinik diizelme ve tedaviyi kesince kotiilesme
olmasi astim tanisini biiyiik Olglide koydurur. Hastanin sikayeti yoksa solunum
sistemi muayenesi normal bulunabilir ve fizik incelemenin normal olmasi astim
tanisin1 diglamaz (27). En sik rastlanan muayene bulgusu hava yolu obstriiksiyonunu
gosteren higiltt ve ronkiislerdir (67). Biiyikk c¢ocuklarda higiltili solunum, nefes
darligi, gogiiste sikigma hissi, Oksiiriik belirtilerinin olmasi, bu belirtilerin
degiskenlik gostermesi, ekspiryum havasinda degisken kisitlilik varliginin
gosterilmesi biiyiik dl¢iide astim tanisini koydurur. Astim belirtilerinin geceleri veya
sabaha kars1 kotiilesmesi, belirtilerin  ve yogunlugunun zamanla degiskenlik
gostermesi, viral enfeksiyonlar, egzersiz, giilme, aglama gibi durumlarla ve hava
degisikligi, alerjen maruziyeti, giiglii kokular, parfiimler, sigara gibi irritanlarla astim

belirtilerinin tetiklenmesi astimin karakteristik bulgularidir (27).

2.1.4.2. Tam ve izlem testleri

Solunum fonksiyon testleri: Akciger fonksiyonlarinin dl¢iimiinii, hava akimi
kisitlanmasinin =~ giddetinin,  geri  donisliliigiiniin @~ ve  degiskenliginin
degerlendirilmesini ve astim tanisinin dogrulanmasini saglar. Spirometri ve zirve
ekspirasyon akimi [Peak Expiratory Flow (PEF)] olgiimleri bes yasin tizerindeki

hastalarda hava akimi kisitlanmasinin degerlendirilmesinde kullanilan yontemlerdir.

Spirometri: Spirometri, hava akimi kisitlanmasin1 ve geri donisliligi
Olgerek astim tanisim1 belirlemek icin kullanilan bir yontemdir. Spirometre
kullanilarak gerceklestirilen bir zorlu ekspirasyon manevrasi sirasinda zorlu
ekspiryum 1. saniye volimii (FEV1), zorlu vital kapasite (FVC) ve zorlu vital
kapasitenin %25°1 ile %75’1 arasindaki zorlu ekspiratuvar akim (MEF25-75)
Ol¢iimleri  yapilir.  Spirometrinin tim diinyada aynm sekilde yapilarak
degerlendirilmesi i¢in kriterler yaymlanmistir. FEV1 degerinin beklenen degerin %
80’inden diisiik olmast halinde obstriiksiyon diisiiniilmektedir. Astim tanisi
konulabilmesi i¢in genel olarak FEV1 degerinin bronkodilatér kullanimi1 6ncesinde
saptanan degere gore geri donisliiliikk derecesinin %12 ve iizerinde ve/veya kiigiik
havayollarindaki tikanikligi daha iyi gosteren MEF 25-75’in geri donisliiliik

derecesinin %25 ve Tlzerinde olmasi Onemli bulgulardir. Ancak c¢ogu astim



hastasinda, 6zellikle tedavi uygulanan bireylerde, solunum fonksiyon testi normal
bulunabilir ve geri doniisliiliik goriilmez. Bu nedenle testin duyarlilig: diisiiktiir ve
farkli zamanlarda olglimlerin tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Spirometri tekrarlanabilir
bir testtir ama teknige bagimhidir. Bu nedenle hastalara zorlu ekspirasyon
manevrasinin nasil yapilacagi iyi anlatilmalidir ve {i¢ 6lgiimde elde edilen en yiiksek
deger kaydedilmelidir. Bir¢ok akciger hastaligt FEV1 degerinde azalmaya yol
actigindan, hava akimi kisitlanmasinin degerlendirilmesinde FEV1/FVC oran1 daha
yararli olmaktadir. FEV1/FVC orani normal kisilerde %75- 80°’den ve ¢ocuklarda da
genellikle %90’dan biiyliktiir. Bunlarin altindaki degerler, hava akimi kisitlanmasina
isaret eder (67). Akciger fonksiyonlart ¢ocuk (68) ve eriskinlerde (69) astim
belirtileri ile gii¢lii korelasyon gostermemektedir. Akciger fonksiyonu tani aninda
tedaviye baslanmadan once mutlaka degerlendirilmelidir. Tedaviden 3-6 ay sonra
tekrar degerlendirilerek kisinin en iyi FEV1 degeri saptanmalidir (27). Diisiikk FEV1
degeri (6zellikle kisinin en iyi degerinin <%60 olmas1); astim ataklarini gii¢li bir
sekilde ongorebilir (70-73) ve astim sikayetlerinden bagimsiz olarak akciger
fonksiyonlarinda azalma igin risk faktoriidiir (74). Ayrica FEV1 diisiik olmasina
ragmen belirtilerin az olmasi durumunda, yasam tarzinda kisitlama, hava akimi
kisithligini algilamada azlik (75) veya tedavi edilmemis havayolu enflamasyonu

olmasi ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir (76).

Bunun tersi olarak hastanin gikayetleri olmasina ragmen FEV1 normal veya
yiiksekse sikayetlerin nedeni postnazal drip sendromu veya gastroozefageal reflii
(GOR) gibi baska bir hastalik olabilir (27). Astim kontrol tedavisi kullanmakta olan
veya 4 saat iginde kisa etkili beta agonist (77), 12 saat i¢inde uzun etkili beta agonist
(LABA) kullanmis olan hastalarda belirgin reversibilite varsa (>%12 ve 200 ml) bu
durum kontrolsiiz astim oldugunu destekler. Cocuklarda ozellikle 5 yas altinda
solunum fonksiyon testi kullanilamaz. Ayrica bazi kontrolsiiz astim1 olan ¢ocuklarda

atak aralarinda akciger fonksiyonlari normal olabilmektedir (27).

Zirve ekspirasyon akimi ol¢iimii: Zirve akim 6lcer (PEF-metre) kullanilarak
gerceklestirilir. Hava akimi kisitlanmasini ev ortaminda 6lg¢ebilmek igin ideal
aygitlardir. Bununla birlikte, PEF 6l¢iimleri, diger akciger fonksiyonu 6l¢iimlerinin
yerine gegemez. Giinliik PEF degiskenliginin %20 ve tizerinde olmas1 anlamlidir (67,

78). Astim tanist konduktan sonra tedaviye cevabi degerlendirmek igin giinde iki kez



bir-iki hafta PEF izlemi kullanilabilir. Inhale kortikosteroid tedavisi baslandiktan
sonra kisinin en iyi PEF degeri 2 haftada olusur (79). Ug ay icinde ortalama PEF
artmaya devam eder ve diiirnal PEF degiskenligi azalir (69, 79). PEF’te degiskenlik
olmas1 astimin iyi kontrol edilmemis oldugunu ve ataklar i¢in risk tasidigin1 gosterir
(80). Uzun donem PEF monitorizasyonu, agir astimli hastalarda veya hava akimi

kisithiligint algilamasi diisiik olanlarda 6nerilir (76, 81-83).

Laboratuvar testleri: Alerjik durumun belirlenmesinde deri testleri atopi
varhigim1  aragtirmak amaciyla yapilmaktadir. Alerjen maddenin epidermal
uygulanmasina bagli gelisecek lokal cilt yaniti aragtirllmaktadir. Deri testleriyle
solunumsal ve besinsel alerjenlere duyarliliklar belirlenebilmektedir. Periferik kanda
eozinofil diizeyi, serumda total IgE ve spesifik IgE diizeyleri tanida destekleyici
olmaktadirlar. Diger immunglobulin diizeyleri, ter testi, paranazal siniis grafileri,
endoskopi, pH monitorizasyonu astim tanist konusunda siiphe varsa ve eslik eden

astimi kotiilestiren, tedaviyi zorlastiran durumlarin varligini goéstermek icin yapilir.

Akciger Rontgeni: Hafif astimli hastalarda genellikle normal bulgular vardir.
Agir astimda peribronsiyal kalinlagsma, hava hapsi, atelektazi bulgular1 saptanabilir.
Astimin aywrict  tanisina  giren hastaliklarin - taninmasinda ya da astim

komplikasyonlarinin saptanmasinda (pndmotoraks ve atelektazi gibi) dnemlidir.

2.1.5.Astimda hava yolu enflamasyonunun degerlendirilmesi

Yapilan c¢alismalar astimli  hastalarda  yakinmalarin  ve  solunum
fonksiyonlarmin her zaman altta yatan hava yolu enflamasyonunun derecesini
yansitmadigini gostermistir (84). Bu nedenle son zamanlarda astim izleminde hava

yolu enflamasyonunun da degerlendirilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Hava yolu enflamasyonunu degerlendirmek icin kullanilan yontemler Tablo
2.1°de 6zetlenmistir.
2.1.5.1. invaziv yontemler

Astim enflamatuar bir hastalik olarak tanimlandigindan beri bazi

arastirmacilar bu enflamasyonu endobronsiyal biyopsi ve bronkoalveoler lavaj ile



enflamatuar hiicreleri degerlendirerek 6l¢miislerdir (85, 86). Bu yontemler dogrudan
ve ayrintilt bilgi vermenin yanisira farkli astim fenotiplerini tanimlamada da
faydalidir (87). Hava yolu enflamasyonunun degerlendirilmesinde altin standart,
brons biyopsileri ve BAL o6rneklerinin incelenmesidir. Ancak bdyle invaziv bir

yontemin hastanin izleminde kullanilmasi etik, pratik ve ekonomik degildir.

Tablo 2.1. Havayolu enflamasyonunu degerlendirmek i¢in kullanilan yontemler

invaziv yontemler invaziv olmayan yéntemler

e Bronkoalveolar lavaj (BAL) e  Uyarilmig balgam

¢ Endobronsiyal veya transbrongiyal biyopsi e  Soluk havasinda yapilan ¢aligmalar
+¢ Soluk havasinda nitrik oksit 6l¢timii
++ Ugucu organik bilesenler
+ Soluk havasi sicakligi

+* Yogunlastirilmis soluk havasi

2.1.5.2. invaziv olmayan yontemler

2.1.5.2.1. Uyarilmis balgam incelemesi

Astiml1 hastalarin kendiliginden veya uyarim ile ¢ikardiklar: balgam 6rnekleri
brons ylizeyinden ayrilan hiicreleri icermektedir. Bu hiicrelerin dagiliminin, brons
biyopsi o6rnekleri ve BAL sivi incelemeleriyle uyumlu oldugu saptanmustir (5, 6).
Gilintimiizde hipertonik salinle uyarilmis balgam elde edilmesi ve incelenmesi
standart yontemler kullanilarak yapilabilmektedir. Yontemin ¢ocuklarda da etkin ve

giivenilir olarak uygulanabildigi gosterilmistir (7, 88).

Uyarilmis balgam incelemesi ile balgamin hiicresel olarak degerlendirilmesi;
brongiyal astimli hastalarda tanida, ayirici tanida ve tedavi degerlendirilmesinde
kullanilabilir (89, 90). Uyarilmis balgam incelemesi; balgamin uyarilmasi ve

balgamin islenmesi basamaklarindan olusan gegerliligi kanitlanmis bir yontemdir
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(91). Bu basamaklar “Materyal Metod” boliimiinde anlatilmistir. Son 10 yilda astim
hastalarinin izleminde, en iyi tedavi yaklasimini uygulamak ve ataklarin sayisin
azaltmak i¢in uyarilmis balgamda eozinofil say1 takibi kullanilmis ve bu yontemle ek
steroid ihtiyaci olmadan atak sayisinin azaltildigi gosterilmistir (92-94). Bu
caligmalar meta-analiz ile degerlendirildiklerinde balgam eozinofil say:1 takibi ile
astim ataklarinin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir (95). Balgam hiicre analizi en
¢ok agir asttmli hastalarin takibinde faydalidir (96). Avrupa Solunum Toplulugu ve
Amerikan Toraks Dernegi agir astimli hastalarin takibinde klinik kriterlerin yaninda
balgam eozinofil sayilarinin kullanilmasini 6nermektedir (97). Bu yaklagimdan
faydalanabilecek hastalar balgam cikarabilen, intermittan veya persistan eozinofilisi

olan ve sik atak gegiren agir astimli hastalardir (97).

Balgam incelemesi enflamasyonu dogrudan yansitmasina ragmen, yontemin
zaman alic1 olmasi, deneyimli personel ve laboratuvar destegi gerektirmesi ve
balgamin 2 saat icinde degerlendirilme zorunlulugu olmasi yontemin klinikte
kullantmin1 kisitlamaktadir. Giiniimiizde; son rehberlerde belirtildigi gibi segilmis

hastalarda kullanilmasinin yani sira, klinik arastirmalarda da kullanilmaktadir.

2.1.5.2.2. Soluk havasinda yapilan ¢calismalar

Soluk havasinda nitrik oksit ol¢iimii: Nitrik oksit (NO) hava yolundaki
epitel hiicreleri ve enflamatuar hiicrelerde yapilan gaz serbest radikalidir. invaziv
olmayan hava yolu enflamasyon belirteci olarak en ¢ok caligsilan yontemdir (98).
Nitrik oksit sentetaz (NOS) ile L-arginin’den L-sitriilline doniisiim esnasinda NO
aciga cikar. Nitrik oksit sentetaz’in noral NOS, endotelyal NOS ve indiiklenebilir
(i)NOS olmak iizere 3 izoformu vardir. indiiklenebilir (i)NOS astim calisma ve
tedavi izleminde temel izoformdur (99). Nitrik oksit seviyeleri ticari olarak mevcut
NO olgerlerle soluk havasinda tekrarlayan kereler Olciilebilir (FeENO). Amerikan
Toraks Dernegi ve Avrupa Solunum Toplulugu calisma grubu tarafindan uygun
FeNO ol¢timii i¢in standart bir yontem belirlenmistir (100). Soluk havasinda NO
6l¢iimii; hava yolu enflamasyonu belirteci olarak, tani1 aninda fenotiplendirmede
kullanilabilecegi gibi, astimli hastalarin tedavi izleminde veya tedaviye uyum

belirteci olarak da kullanilabilmektedir. FeENO icin referans deger yoktur. Amerikan
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Toraks Dernegi, esik degerlerinin, testin amacina gore ve her bir hasta i¢in ayr1 ayri
belirlenmesini 6nermektedir (101). Soluk  havasinda NO  seviyeleri, astim
hastalarinda saglikli kontrollere gore ve Ozellikle atopik astimda nonatopik astima
gore belirgin yiiksektir (102). Soluk havasinda NO degeri eozinofilik enflamasyonun
onemli bir belirtecidir (103-106). Soluk havasinda NO degeri ve eozinofilik
enflamasyon arasindaki iligki altta yatan patolojiden bagimsizdir (102, 107-109).
FeNO seviyeleri KS tedavi cevabini 6ngorebilmektedir (110). Astim siddeti ve FeNO
arasinda iliski vardir. Agir astimli hastalar arasinda FeNO en reaktif astim fenotipini
tanimlar (111). Refrakter astim ve eozinofilik astim fenotiplerinde FeNO seviyeleri
yiiksektir (112). Eriskin baslangigli, agir, nonatopik, ve persistan eozinofilik hava
yolu enflamasyonu olan astimli hastalarda yiiksek FeNO seviyeleri vardir ve spesifik
bir astim fenotipidir (113). Kiime analizlerine gore bir diger spesifik fenotip, erigkin
baslangi¢li, agir, nonatopik, obezite ve diisiik FeNO seviyeleridir (26, 114). Astim
tanist i¢in FeNO Olg¢limiiniin kullanilabilirligini inceleyen ¢alismalarda yonteme gore
farkli esik degerlerinde duyarlilik %74-88, ozgiilliik %70-89 arasinda saptanmistir
(115-120). Bazi rehberler FeNO’nun tanisal test olarak kullanilmasin
desteklemektedir (101, 121). Ozellikle ATS rehberi eriskinlerde >50 ppb, ¢ocuklarda
ise >35 ppb FeNO degerlerinin astim1 ngdrdiigiinii belirtmektedir (101). Ispanyol
rehberlerinde esik degeri 30 ppb olarak belirtilmistir (121). Buna ragmen astimda
hava yolu enflamasyonu daima FeNO degerlerinde artma ile iliskili olmadig1 igin
FeNO’nun tanisal kullanimi smirhdir (122). FeNO kullanimi 6zellikle astimin
kontrolii ve yonetiminde Onerilmektedir (123, 124). FeNO yo6ntemi ile astim takibi
sirasinda astim ataklar1 azalmazken final giinliik IKS dozu azalmaktadir (95). Son
yapilan arastirmalarda FeNO o6l¢iimlerinin 6zellikle hastalik kontrolii zor olan
hastalarda steroid tedavisine cevabi Ongordiigii gosterilmistir. Kontrolsiiz astimda
yiiksek FeNO diizeyleri gosterilmistir. Bu durumda ya hasta uyumundaki
diistikliikten ya da doktorun yetersiz tedavi regete etmesinden kaynaklanan tedavi
yetersizligi s6z konusudur (125, 126). Eger kontrolsiiz astim ve FeNO degerlerinde
diistikliik varsa; alternatif tani, komorbid durumlarin etkisi, ilacin aktivitesine direng,
non-eozinofilik fenotipler gibi durumlar gézden gegirilmelidir (122). Tiim bunlarin

yaninda en son rehberde FeNO yontemi ile astim takibi 6nerilmemektedir (27).
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Ucucu organik bilesenler: Soluk havasinda ugucu organik bilesenleri
saptayarak hava yolu enflamasyonunu degerlendiren yeni bir tekniktir. Ugucu
organik bilesenler; atmosferle temas edince karbon ve yliksek buhar basinci igeren
kimyasallardir. Astimda reaktif oksijen radikallerinin tiretimi artmistir (33). Reaktif
oksijen radikalleri, hiicre membranlarinda lipid peroksidasyonu ve ugucu organik
bilesenlerin tiretimine neden olur (127). Soluk havasinda binlerce ugucu organik
bilesenler vardir. Bu bilesenlerin ayr1 ayr1 tanimlanmasi ve sayilmasi gaz
kromotografisi kiitle spektrometrisi teknigi kullanilarak yapilabilir (128). Bu teknige
alternatif olarak elektronik nose teknolojisi kullanilabilir (129). Soluk havasinda,
ucucu organik bilesenlerin dlglilmesi tekniginin astim takibinde kullanilabilmesi igin

genis gruplarda ¢alismalara ihtiyag vardir.

Soluk havasi sicaklhigi: Son yillarda baz1 yazarlar soluk havasi sicakligini,
FEV1, FeNO ve balgam ile karsilagtirmig ve astimli hastalarda enflamasyon belirteci
olarak kullanilabilirligini gostermislerdir (130-132). Bronsiyal enflamasyon vaskiiler
dilatasyona neden olur, bronsiyal kan akimi artar ve astimli hastalarda soluk havasi
sicakligr artmast olabilir (133, 134). Ancak yapilan calismalarda soluk havasi
sicakligr ile FEV1°de diisme arasinda iliski saptanirken astimli hastalar ve kontrol

grubu arasinda fark saptanmamuistir. Daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yogunlastirilmis soluk havasi: Soluk havasinin sivi fazidir. Soluk havasini
dondurarak 6l¢iim yapan bir yontemdir (135). Tablo 2.2°’de bu yontemle astimda
oOl¢iilen belirtecler gdsterilmistir. Bu yontemin astim takibinde kullanimi tartigmalidir

(136).
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Tablo 2.2. Astimda yogunlastirilmis soluk havasi ile 6l¢iilebilen en 6nemli

belirtegler.
Stabil astim Ataklar Atopi
PH Azalir Azalir Azalir
H20; Artar Artar -
8-1P Artar Artar -
NOXx Artar - Artar
PGs TxB2,PGE2,LXA4 artar - -
LTs LTB4,Cys LTs artar Cys LT artar Cys LT artar
Sitokinler IL4,IL8,IL17, TNF-a IL5 artar -
artar

Sonug olarak; tiim bu yontemler i¢inde uyarilmig balgam incelemesi yontemi
hem invaziv olmamasi hem de dogrudan hava yolu enflamatuar hiicrelerini
degerlendirebiliyor olmasi nedeniyle hava yolu enflamasyonunu degerlendirirken en

cok tercih edilen yontemdir.

2.1.6. Tedavi

Astim tedavisinin uzun donem hedefleri klinik kontroliin saglanmasi, bunun
siirdiiriilmesi ve atak, hava yolu obstriiksiyonu, yan etki risklerinin azaltilmasidir. lyi
bir kontrol i¢in dncelikli olarak dogru tedavi, iyi bir hasta/hekim iligkisi ve hastanin

mevcut risk faktorlerinden uzak durmasi gerekmektedir (27).

2.1.6.1. Hasta/hekim isbirligi, hasta egitimi

Egitim, astiml1 hasta ve hekim isbirliginin en 6nemli parcasidir. Hastalar,
hastaligin 6zellikleri, kullanilacak tedavi yontemi ve kullanilan inhalerin teknigi,

astim  kontroliinii  gii¢lestiren tetikleyicilerden wuzak durulmasi konusunda
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egitilmelidir (27). Astim egitiminin hastaligin kontroliinii arttirdigi gosterilmistir

(137, 138).

2.1.6.2. Astim tedavisinde kullanilan ilaglar

Kontrol edici ilaglar:

Esas olarak anti-enflamatuar o6zellikleri nedeniyle astimin kontrol altinda
tutulmasini saglamak iizere her giin ve uzun siireli kullanilan ilaglardir. Bu grupta;
sistemik ve inhale kortikosteroidler (IKS), 16kotrien reseptor antagonistleri (LTRA),
inhale kortikosteroidler ile birlikte kullanilan uzun etkili inhale B2 — agonistler
(LABA), yavas salinan teofilin, kromonlar ve anti IgE yer alir. Inhale steroidler
giiniimiizde astim tedavisinde kullanilmakta olan en etkili anti-enflamatuar ilaglardir

(27).
Rahatlatic ilaglar:

Hizla etki ederek bronkokonstriiksiyonu diizelten, belirtiler1 gideren ve
gerektiginde kullanilan ilaglardir. Bu grupta hizli etkili inhale B2 — agonistler, inhale

antikolinerjik ilaglar, kisa etkili i.v. teofilin yer alir (27).

Astim tedavisi, Sekil 2.2°de goriildiigli gibi, astim tedavisinde kullanilan
kontrol edici ilaglar, farmakolojik olmayan yontemler ve modifiye edilebilir risk
faktorleri tedavisi ile baslar ve sonrasinda dongli seklinde tedavi cevabinin
degerlendirilmesi ile devam eder. Tedavi altindaki hastalar tedavinin yeterliligi ve
astim kontrolii acisindan degerlendirilmeli, kontrol saglanamamissa Sekil 2.2°de
goriildiigl gibi oncelikle hastanin tedavi uyumu, inhaler teknigi, komorbid durumlar,
risk faktorleri, yanlis tan1 olasiligi gézden gecirilmeli herhangi bir koétiilestirici etken

yoksa, kontrol saglanana kadar basamak ¢ikilmalidir (27).
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Sekil 2.2. Astim tedavisi basamak ve dongii semasi
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2.2. Astim fenotipleri

Organizmanin genotip ve g¢evresel etkilesimler sonucunda ortaya ¢ikan,
goriilebilen ozelliklerine fenotip denir (139). Hastalik fenotipi klinik olarak

gozlemlenebilen karakteristikleri tanimlar.

Son yillarda astimda, hastalarin klinik, demografik ve havayolu enflamasyonu
gibi farkli 6zellikleri dikkate alinarak olusturulan kiime analizlerine dayali farkli
klinik fenotipler tanimlanmistir (140). Astim, sikayetler ve solunum fonksiyon testi
parametreleri kullanilarak siddetine gore, intermittan, hafif persistan, orta persistan
ve agir persistan olarak da siniflandirilmaktadir (67). Astimin siddetine gore yapilan
siiflama, yeni tani almis olguda hastanin tedavisi ile ilgili kararlarin alindigr ilk
degerlendirmede yararlidir. Ancak bu smiflama, tedavi almakta olan hastalar i¢in
uygun degildir. Tedavi altindaki astimli bir olguda hastaligin siddeti, iyi astim

kontrolii saglamak i¢in gerekli olan tedavi yogunluguna gore siniflandirilmalidir (27)

Astim yillar 6ncesinde ekstrensek (alerjik) ve intrensek (alerjik olmayan)
olarak siniflandirilmistir (141). Ancak her iki smmiflamada Th2 mekanizmalarin
gosterilmesi ve kortikosteroid cevaplarinin her iki grupta da iyi olabilmesi nedeniyle

bu siniflamadan uzaklagilmistir.

Th2 yiiksek astim fenotipi astimlilarin %50 kadarmmin mekanizmasini
aciklayabiliyorken diger %50 kadarinda Th2 mekanizmalar gosterilememistir. Her

iki mekanizma varlhiginda da astim siddeti hafiften agira herhangi bir siddette olabilir
(142)

Astim fenotipleri; klinik karakteristikler, fizyolojik bulgular, tetikleyiciler,
enflamatuar belirtecler ve prognostik faktorler temel alinarak olusturulabilir (sekil
2.3) (143).
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Sekil 2.3. Astim fenotipleri

Gergek fenotipi tanimlamak i¢in birlestirici-tutarli dogal hikaye, tutarli klinik-
fizyolojik karakteristikler, biyobelirtegler, genetik ile altta yatan patofizyolojinin
tanimlanmast ve genel-0zgiin tedavilere tahmin edilebilir cevaplarin olmasi
gerekmektedir (Tablo 2.3) (140). Bu bulgulara dayanarak dogru fenotiplendirme,
sekil 2.4’te belirtildigi gibi bir¢ok faktor birarada degerlendirilerek yapilmalidir.
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Tablo 2.3. Astim fenotipleri

Fenoti Hik ;_(Iinilk .\{i Patofizyoloji Genetik Tedavi
enotip ikaye izyoloji ve belirtecler eneti edaviye cevap
sonuclar
Erken Erken Alerjik belirtiler ~ Spesifik IgE; 17912; Kortikosteroide
baslangichi baslangig; ve diger Th2 sitokinleri; ~ Th2 iliskili cevap iyi. Th2
alerjik hafif-agir hastaliklar kalin SBM genler hedef alan
tedaviler
Geg Eriskin Siniizitler; daha  Kortikosteroid IL-5 antikor ve
baslangigli, donemde az alerjik direngli sisteinil 16kotrien
eozinofilik baslar. eozinofili, IL-5 modifiye edici
Siklikla tedavilerine yanit
agirdir. var;
kortikosteroid
direncli
Egzersizle Hafiftir ve Mast hiicre Sisteinil
indiiklenen egzersizle aktivasyonu; l6kotrien
tetiklenen Th2 sitokinleri; modifiye edici
intermittandir. sisteinil ilaglara, beta
lokotrienler agonistlere ve
IL-9
antikorlarma
cevap verir.
Obesite Eriskin Primer olarak Th2 Kilo kaybina,
iliskili baslangich kadinlar biyobelirtegleri antioksidanlara
etkilenmistir; yoktur; ve hormonal
cok oksidatif stres tedaviye cevap
belirtiatiktir; vardir Verir.
havayolu asir
cevabi net degil
Notrofilik FEV1 diisiik; Balgam Makrolid
hava hapsi daha  nétrofilisi; antibiyotiklere
fazla TH17 yolaklart; muhtemelen
IL-8 cevap verir.

2.2.1. Havayolu enflamatuar hiicrelerine gore astim fenotipleri

Astim heterojen bir hastaliktir ve son yillarda havayolu enflamatuar

hiicrelerine gore astim fenotipleri olusturulmaktadir. Balgam hiicrelerinin
degerlendirilmesi sonucunda baskin olan hiicre tipine gore eozinofilik, noétrofilik,
mikst selliiler ve pausigranulositik olmak tizere 4 patolojik fenotip tanimlanabilir
(144, 145). Eozinofilik enflamasyon baskin degilse veya hem eozinofilik, hem
notrofilik enflamasyon birarada ise (mixed selliilarite) asttmin daha siddetli oldugu

gosterilmistir (112, 146).
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Eozinofilik astim: Balgam degerlendirilmesinde eozinofil oranmin %]l ila
%3 oranlarindan daha yiiksek olmasi durumunda eozinofilik astimdan
bahsedilmektedir (147). Balgamin astimda enflamatuar fenotipleri belirlemek i¢in
kullanilmasimin bazi1 kisitlamalar1 vardir. Cocuklarda enflamatuar fenotipler stabil
degildir (148) ve eozinofillerin gosterilebilmesi igin 3 kez balgam incelemesi

gereklidir (149).

Eozinofilik astim erken baslangicli, atopik ve steroide iyi yanit veren bir
fenotipte olabilecegi gibi, ge¢ baslangi¢l, daha az atopik, steroide iyi yanit veren ya
da vermeyen fenotipte olabilir (150). Balgam eozinofili degerlendirilmesi IKS
tedavisine cevapta kullanilmasinin yani sira anti IL-5 tedavisine yanit i¢in de

kullanilmaktadir (151).

Notrofilik astim: Balgam incelemesi sonucunda nétrofilik astim taniminin
yapilabilmesi i¢in balgam nétrofil oranlarinin esik degeri, eozinofilik balgamdaki
kadar iyi tanimlanmamustir. Esik deger olarak genellikle %40-60 arasindaki degerler
kullanilmaktadir (112, 152). Kortikosteroid tedavisinin ndtrofil yasam siiresini
uzatmasi (153) ve pasif veya aktif sigara igiciliginin noétrofilik enflamasyonu
arttirmasi1 (154) nedeniyle astim patogenezinde balgam ve periferik nétrofilinin
etkisini gostermek oldukca zordur. Balgam nétrofilisi balgam eozinofilisine gore

daha az stabildir (149).

Havayolu nétrofilisinin mekanizmasi1 net degildir. Th-1 hiicreler rol
oynayabilir (155) ve Th-17 immiinitesi bazi agir astim vakalarinda gosterilmistir
(156). Kortikosteroid tedavisinin etkinligi Th-1 ve Th-17 immiinitesinin rol oynadigi
fenotiplerde daha azdir (157). Havayolu nétrofilisinin artist FEV1 distikligi ile
iligkili iken metakolin cevab1 ile iliskili degildir (158). Notrofilik havayolu
enflamasyonu olan, IKS tedavisine iyi yanit vermeyen hafif-orta astim fenotipi
tanimlanmistir (159). Noétrofilik havayolu enflamasyonu olan astimlilarin daha az
atopik ve daha fazla solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalar oldugu
diistiiniilmektedir (160). Sistemik enflamasyon belirtegleri olan CRP ve IL-6
seviyeleri notrofilik astimla iligkili bulunmustur (161). Notrofilik astimda IL-1
yolaginda ve TNF-a/TNF-f yolaklarinda artis mevcuttur (162). Eozinofilik astimdan
farkli olarak noétrofilik astimda nétrofilleri odaklayan ilaglar daha azdir. TNF-a gibi
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sitokinleri hedefleyen tedaviler FEV1’de diismeyi saglamadigi ve agir ataklari
azaltmadigr gibi yan etki agisindan da giivenilir degildir (163). Makrolid
antibiyotikler havayolu nétrofilisini azaltmaktadir ve 6zellikle nétrofilik havayolu
enflamasyonu olan popiilasyonda tedavide kullanilabilmektedir (164, 165). Son
zamanlarda notrofilleri hedefleyen CXCR2 reseptor antagonist tedavisinin agir
astimlilarda balgam ndtrofillerini azalttigi gosterilmistir ancak bu tedavinin klinik

etkileri heniiz iyi tanimlanmamuistir (166).

Pausigranulositik astim: Balgam hiicre profili incelemesinde eozinofilik
hiicre oraninin <%3, nétrofilik hiicre oraninin <%40 olmasma pausigranulositik
enflamasyon denir. Balgam incelemelerinde, 1/3 oraninda balgamin tekrarlayan
degerlendirmelerde eozinofilik oldugu goriilmiistir (148). Bunun yani sira %50
oraninda pausigranulositik balgamin tekrarlayan degerlendirmelerde degismedigi
goriilmiistiir (149). Pausigranulositik astim fenotipi klinik olarak eozinofilik astim
fenotipine benzemektedir (144). Steroid tedavisine daha az yanit verir ve steroid
tedavisinin azaltilmasindan fayda goriir (167). Stabil astimli gocuk ve erigkinlerde en
¢ok saptanan enflamatuar fenotiptir (145). En dogru pausigranulositik astim fenotip
tanimlamas1 obez, erigkin baslangi¢clhi astim igin s6z konusudur (168). Tedavi
yaklasimlarinin belirlenmesi i¢in bu fenotipin daha iyi tanimlanmas1 gerekir. Erigkin
baslangi¢cli obez astim klinik grubunda bariatrik cerrahiler astim kontroliinii

arttirmakta, yasam kalitesini iyilestirmektedir (168).

Th2 iliskili astim: Th2 yiiksek astim fenotipi, solunum yolu dokularinda IL-
5, IL-13’lin daha fazla ekspresyonu ve eozinofil ve mast hiicrelerinin daha fazla
olmasi ile karakterizedir. Hastalik genelde erken baslangi¢hdir, atopi siklig1 daha
fazladir ve bazal membran kalinlagmasi daha siktir. Siklikla eozinifilik enflamasyon
goriiliir (169, 170). Th2 yiiksek astim fenotipi IKS tedavisine ve Th2 hedefli
tedavilere iyi yanit veren fenotiptir (169). Tedaviye iyi yanit vermeyen bir grup da
vardir bu grupta anti IL-5, IL-4/-13 tedavilerine yanit goriiliir (171). Egzersizle
indiiklenen asttim da Th2 yiiksek astim fenotipi ig¢indedir ve mast hiicrelerinden
salgilanan IL-9 bu fenotipte artmistir (172). Periostin, FeNO ve kan eozinofilleri Th2
enflamasyonun belirtegleridir ve bu belirte¢lerdeki yiikseklik anti-IgE tedavisine
cevabin daha iyi olacagini gosterir (173). Sekil 2.5’de astimin enflamatuar fenotipleri

sematize edilmistir.
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Sekil 2.5. Astim enflamatuar fenotipleri

Ayr astim fenotiplerinin tanimlanmasi, hedefe yonelik, kisiye 6zgii ve daha
basarili astim tedavilerinin  gelistirilmesi konusunda 6nemli ilerlemeler

kaydetmektedir.

2.3. Astim ve obezite

Astim ve obezite yaygmligi son 20 yildir artig gostermektedir, ekonomik
olarak gelismis bolgelerdeki ¢ocuklarda en sik goriilen kronik hastaliklardir (10).
Astim ve obezite yayginligindaki birbirine paralel artislar bu iki hastaligin birbirine
bagli iki durum oldugunu diisiindiirmiistiir. Arastirmalarda astim ve obezite iliskisi
gosterilmeye calisilmistir. Genetik olarak bakildiginda; beta2 adrenerjik reseptor, D
vitamini reseptorii, leptin, protein kinaz C ve TNF-a gibi molekiilleri kodlayan
genlerin hem astim hem obezite gelisiminde rol aldigi gosterilmistir (174).

Obezitenin, akciger mekanikleri iizerine olan etkisi, sistemik enflamasyona etkisi ve
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leptin, adiponektin gibi hormonal etkileri, gastro-ozefageal refli (GOR) ve
“Obstruktif uyku apne sendromu” (OSAS) gibi komorbid durumlarin etkisi
neticesinde astima neden olabildigi diistintilmektedir (34). Obezite, astim belirti
kontroliinii azaltmaktadir, astim gelisimini ve hastaneye yatislar1 arttirmaktadir
(175). Obez astimli gocuklar inhale kortikosteroid tedavisine daha az yanit verir, bu
cocuklarin astimdan dolay1 acil basvurulari ve hastaneye yatiglart daha fazladir (176).
Obezite ozellikle ¢ocuklarda ve kadinlarda atopi gelismesine katki saglamaktadir
(177). Son yillarda epidemiyolojik ve klinik c¢alismalar obezitenin, astim riskini,
fenotipini ve prognozunu modifiye ettigini desteklemektedir. Sekil 2.6’da obezite

astim iligkisi sematize edilmistir.

-~ ™

inflamasyon

insiilin resistans

Diger metabolik anormallikler | —
Fizyolojik mekanizmalar

e VKT
e Organ yaglanmasi T N
e Adipokin | Leptin T

N

Diyet

e Artmis enerji alimi
e Disiik kalite diyet

Sekil 2.6. Obezite astim iligkisi

2.3.1. Fizyolojik mekanizmalar

Obezitenin akciger mekaniklerini degistirdigi distiniilmektedir. Obez olan
astimlilarda, hava yolu enflamasyonunda herhangi bir degisiklik olmadan solunum
sikintis1 goriilebilir. Obezitede FEV1, FVC, solunum sistemi kompliyansi, akciger
voliimleri, periferik hava yolu boyutu, hava yolu asir1 cevabinda dalgalanmalar

goriliir (178, 179). Solunum sistemi kompliyansindaki azalma ile birlikte hava
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akimlarinda azalmalar goriiliir. Obezlerde artmis olan yumusak doku, gogiis duvari
yag infiltrasyonu ve artmis pulmoner kan akimi gogiis kafesine baski yapar (180-
182). Pulmoner fizyolojideki bu degisiklikler obezlerin neredeyse kapanan
hacimlerde nefes almasina neden olur (183). Diisiik tidal voliim, yiiksek solunum
hizina yol agar (184). Obezlerde 6zellikle ekspiratuvar rezerv voliim ve fonksiyonel
rezidiiel kapasite gibi akciger voliimleri diisiiktiir (178, 185). Akciger voliimlerindeki
bu diisiikliik periferik hava yollarinin ¢aplarindaki disiikliik ile iligkilidir (186). Bu
durum hava yolu diiz kas yapisini1 bozar ve hava yolu obstriiksiyonu ve BHR de artis

meydana gelir (187).

2.3.2. Enflamatuar mekanizmalar

Havayolu enflamasyonu: Obezite, hava yolu enflamasyonu ve astim
arasindaki iligkiyi agiklarken obezitede enflamasyonun temel mediyatorii olan leptin
tizerinde durulmaktadir. Leptin T hiicre proliferasyonunu, aktivasyonunu, monosit,
makrofaj aktivasyonunu ve anjiogenezisi baslatir(188). Leptin; lipofibroblastlarin
normal fibroblastlara doniisiimii ve pulmoner siirfaktan fosfolipid sentezi i¢in kritik
bir mediatordiir ve normal akciger gelisimi igin 6nemlidir (189). Farelerde ekzojen
leptinin obeziteden bagimsiz olarak alerjik hava yolu cevaplarini diizenledigi
gosterilmistir. Shore ve ark. ovalbumin ile sensitize zayif farelere leptin ve salini
subkutan olarak infiize etmisler ve leptin inflize edilen grupta “inhale ova challenge”
sonras1 hava yolu asir1 cevabinda ve serum IgE’de artma oldugunu goéstermislerdir.
Bronkoalveoler lavaj sivisina ve akciger dokusuna infiize ettiklerinde ise herhangi bir
etki gozlemlememislerdir (190). Obezite ve artmis hava yolu enflamasyonu
arasindaki iligki sadece leptine baglanamaz. Leptin-eksik obez farelerde artmis hava
yolu immiin cevabi gosterilmistir. Zayif ve obez farelere ozon ile “challenge”
sonrasinda hava yolu asir1 cevabr ve hava yolu enflamasyonu degerlendirilmis ve
obez farelerde zayif farelere gore hava yolu asir1 cevabinda belirgin artig
gozlenmigtir. BAL’da eotaxin artmis olarak gozlenmistir. Ayrica, BAL’da IL-6 ve
notrofil kemoatraktaninda artis gosterilmistir ve Thl enflamatuar fenotip olarak
yorumlanmigtir (191). Tim bunlarin yaninda klinik ¢aligmalarda eriskinlerde;
obezitenin astimda, hava yolu enflamasyonu tizerine etkisi ¢eliskilidir ve erigskin ve

cocuklarda obezitenin hava yolu enflamasyonunu arttirdigi gosterilememistir (192).
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Astiml1 ve astiml1 olmayan obezlerde balgam eozinofil orani1 astimli grupta yiiksektir
ancak VKI ve balgam eozinofil arasinda iliski yoktur (193). Yag dokusu astim ve
hava yolu akimi limitasyonu ile iligkili iken FeNO ile iligkili degildir (194).

Sistemik enflamasyon: Fazla kilolu ve obezlerde goriilen sistemik
enflamasyonun astimi tetikleyebilecegi belirtilmektedir (34, 195). Obezlerde
serumda pro-enflamatuar proteinler olan yiiksek sensitif C reaktif protein (hs-CRP)
(196-199), kompleman faktor 3 (C3) (197, 200-202), kompleman faktor 4(C4) (197,
201, 202) konsantrasyonlar1 artmistir. Yag dokusundan salgilanan C3 kompleman
sistemini aktive eder (203). Astimin etiyolojisinde kompleman sistemi de rol
oynamaktadir (13, 14). Eriskin ve ¢ocuk astimlilarda astimli olmayanlara gore hs-
CRP konsantrasyonlar1 daha yiiksektir (204-209). Cocuklarda VKI ve serum CRP
konsantrasyonlar1 astim siddeti ile iliskilidir (205). Ayrica ¢ocuklarda serum C3
konsantrasyonundaki artis VKI’inden bagimsiz olarak astim belirti sikligimni

arttirmaktadir (210).

2.3.3. Astim obezite klinik

Obez astimlilarin astim belirtileri daha fazladir, yasam kaliteleri daha
kotiidiir, acil bagvurular1 daha fazladir ve astim siddetleri daha agirdir. Bu nedenlerle
obez astimlilarda yasam kalitesi diigmiistiir (211-213). Astimli ¢cocuklarda VKI ve
okula devamsizlik, acil basvurusu, kortikosteroid gereksinimi, hastaneye yatislar gibi
astim kontrol belirtecleri arasinda iliski gosterilememistir. Viicut kitle indeksi ve
bronkodilatatdr reversibilitesi arasinda ters iligski gosterilmis ancak metakolinle hava
yolu asir1 cevabi iizerinde etki gosterilememistir. Ayrica VKi’nin eozinofil, total IgE
konsantrasyonlar1 iizerine de etkisi gosterilememistir (214). En son kiime
analizlerinde obez astim fenotipi; artmug belirti sikligt ve azalmis hava yolu
eozinofilik enflamasyonu olan, eriskin dénemde baslayan, kadin cinsiyette daha fazla
goriilen ve IKS’ye daha az yanit veren fenotip olarak tanimlanmaktadir (26). Cocuk
ve eriskinlerde obezite kortikosteroid cevapsizligina katki saglamaktadir (176, 215).
Cerrahi olmayan prosediirlerle viicut agirliginda yaklasik %10’luk kayipla astimda
Klinik iyilesme gosterilmistir (216, 217). Tablo 2.4’te obezite iliskili astim

fenotipinin baglica 6zellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo 2.4. Obezite iliskili astim fenotipinin 6zellikleri (10)

Degisken akciger hacimleri (ERV ve FRC) vardir ve morbid obezlerde TLC’de
muhtemel azalma goriiliir.

Egzersizde “Work of breathing” artarken tidal voliim artmaz.

Astim klinigi ve AHR 0l¢limleri arasinda zayif iliski vardir.

Atopi ile iliski yoktur ya da zayiftir.

Sistemik enflamasyon artmistir ve hava yolu enflamasyonu daha az eozinofiliktir.
Astim kontrolii daha zordur

Astim tedavilerine 6zellikle inhale kortikosteroidlere yanit daha azdir

Kilo kaybi1 sonras1 astim kliniginde diizelme olurken hava yolu enflamasyonu ve
AHR’de degisme olmaz ya da ¢ok az olur.

2.3.4. D vitamini, astim ve obezite iliskisi

Son yillarda insanlarin daha ¢ok kapali ortamlarda zaman gecirmeye meyilli
olmalari, glinese maruziyetin daha az olmast ve alman gidalarin D vitamini
yoniinden yetersiz olmasi ile birlikte astim yayginliginda artig olmasi nedeni ile D
vitamini eksikliginin astimda rolii oldugu diisiiniilmiis ve sik¢a c¢alisilmaya
baglanmistir (15). D vitamininin antimikrobiyal peptid iiretimine neden olmasi
neticesinde viriis, bakteri ve mantarlar1 6ldiirme 6zelligiyle dogal immiin sistemde
roli oldugu bilinmektedir (16). D vitamini eksikliginde solunum yolu
enfeksiyonlarma yatkinlik oldugu saptanmistir (17, 18). Bu yatkinligin astimli
¢ocuklarda daha fazla oldugu gosterilmistir (19). Ayrica ¢ocuklarda astim ataklarinin
en sik nedeninin solunum yolu enfeksiyonlart oldugu bilinmektedir (20, 21). D
vitamini takviyesi sonrasinda solunum yolu enfeksiyonlarinin sikliginin azaldig
gosterilmistir (22). Bunun yani sira D vitamini diisiik olan ¢ocuklarda daha fazla
inhale kortikosteroid kullanimi ihtiyaci oldugu gosterilmis (23) ve steroid direngli
astimli hastalarda D vitamini takviyesi ile birlikte inhale steroid tedavi cevabinin

arttig1 saptanmistir (24).
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Obezlerde D vitamininin daha diisiik oldugu, VKI ile D vitamini arasinda
dogrusal ve ters bir iliski oldugu gosterilmistir (25). D vitamininin obezlerde yag
dokusunda fazlaca tutulmus olmasi nedeniyle dolasimda daha diisiik Olglilmiis
olabilecegi diisiiniilmektedir (218). Ayrica obezler, D vitamininden zengin gidalar
daha az tiiketmektedirler ve hareketsiz yasam tarzlarindan dolay1 giinese daha az
maruz kalmaktadirlar (219). Obez astim fenotipinde, astim belirtilerinin daha fazla
olmasi ve steroide cevabinin daha kotii olmasimin (26) nedeninin D vitamininin

belirtilen bu mekanizmalariyla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, Subat 2012-Aralik 2014 tarihleri arasinda Ankara Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji E.A.H Cocuk Alerji Klinigi’nde astim tanisi ile
izlenen 6-18 yas araligindaki hastalar alindi. Kontrol grubuna, Cocuk Endokrinoloji
Poliklinigi’nde obezite nedeni ile izlenen ve Saglam Cocuk Poliklinikleri’ne
basvuran kronik hastaligi olmayan goniilliiler alindi. Calisma i¢in Ankara Cocuk
Sagligi ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik
Kurulu’ndan etik kurul onay1 (Ek-1) ve ¢alismaya katilan ¢ocuklardan ve ¢ocuklarin

ailelerinden bilgilendirilmis goniillii olur formu (Ek-2) alind1.

3.1.0lgu secimi

Hastalara astim tanis1 “Global Initiative for Asthma (GINA)” rehberine gore
koyuldu. Calismaya dahil olan ¢ocuklarin viicut agirliklar1 100 gr’a duyarli, en az 2
kg en ¢ok 200 kg Ol¢im yapabilen baskiil (Barimed, SC-105), boylar1 0,1 cm
hassasiyetinde O0l¢lim yapan (Ayrton stadiometer, Model S100; Ayrton Corp., Prior
Lake MN) duvara monte boy o6lcer ile oOlcilildii. Agirlik Slglimii sirasinda kalin
giysiler ve ayakkabilar, boy 6l¢iimii sirasinda da ayakkabilar ¢ikartildi. Olgularin boy
ve viicut agirhg ile VKI yiizdelerini degerlendirmek igin Neyzi ve ark. (220)
tarafindan 2-18 yas aras1 Tiirk cocuklar: i¢in yasa ve cinse gore belirlenen VKI
yiizdeleri kullanildi. Viicut kitle indeksi %95 persentil ve {izerinde olan olgular obez
kabul edildi. Viicut kitle indeksi %95 persentilin altinda olan hastalar ise non-obez
olarak kabul edildi.

Non-obez astim (NOA), obez astim (OA), obez kontrol (OK) ve non-obez
kontrol (NOK) olmak iizere 4 grup olusturuldu.

Dahil olma ve olmama kriterleri:

e Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamis olmak.

e 6-18 yas araliginda olmak.
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e Astim grubu i¢in en az 1 yildir astim tanisiyla takip ediliyor olmasi
ve/veya en az 1 yildir astim belirtiler1 olmasi.

e Obez grubu i¢in VKI 95 persentilin iistiinde, non-obez grup icin ise 95

persentilin altinda olmasi
e  Solunum fonksiyon testi yapabiliyor olmasi.
e Son 4 haftada enfeksiyon gegirmemis olmasi.
e Son 4 haftada sistemik steroid tedavisi almamis olmasi.
e  Solunum fonksiyon testinde FEV1 degerinin %70’in iizerinde olmas1

Astim grubu icin astim, atopik dermatit ve alerjik rinit disinda kronik
hastalig1 olmamasi, kontrol grubu i¢in ise tamamen saglikli olmasi atopinin ve vizing

Oykiisiiniin olmamasi.

3.2. Calisma protokolii

Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan hasta ve kontrollere ¢alisma icin
hazirlanmis form dolduruldu. Yukarida belirtildigi gibi hasta ve kontrollerin boy ve
kilolar1 6lgiilerek VKI persentillerine gore obez ve obez olmayan gruba ayrildi.
Solunum havasindaki Nitrik oksit (FENO) o6l¢iimii yapildiktan sonra solunum
fonksiyon testleri yapildi ve balgam indiiksiyonu yapilarak balgam alindi. Ozellikle
kontroller atopisi olmayan gruptan segilecegi i¢in bu gruplara tiim bu testlerden 6nce

deri prik testleri yapildi. Sekil 3.1°de ¢alisma protokolii 6zetlenmistir.
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Hasta ve saghkl kontrollerin
se¢imi

(Mayis 2012-Ocak 2015)
l

Prik testi

Kilo ve boy dlclimlerinin
yapilarak viicut kitle indeksi

persentillerinin hesaplanmasi

Non-obez astim Obez astim Obez kontrol Non-obez kontrol

n=45 n=46 n=26 n=29

Astim kontrol testi

Kanlar

FENO

Solunum fonksiyon testi

Balgam indiiksiyonu

Balgamin islenmesi

Balgamin degerlendirilmesi

Sekil 3.1. Calisma protokolii

3.3. Astim kontrol testi:

Olgulara, astiminin kontrol diizeyini belirlemek i¢in, AKT uygulandi. Bunun
icin 6-11 yas arasindaki ¢ocuklara “4-11" yas grubu i¢in diizenlenmis astim kontrol

anketi uygulanirken 12 ve 12 yasindan biiylik hastalar i¢in o yas grubu igin

31



hazirlanmis AKT anketleri kullanildi. Astim kontrol testi astimi yeterince kontrol
altina alinamamis ¢ocuklar1 tanimlayan astim kontrol anketidir (Ek-5). Alt1 ve 11 yas
arasindaki c¢ocuklar dort soruya cevap verirken anne ve babalar {i¢ soruya cevap
verdiler. Anketin cevaplanmasi sirasinda 6-11 yas arasindaki ¢ocuklar sorulari iizgiin
bir suratla giilimseyen bir surat arasinda degisen cevap skalasini kullanarak
cevapladi. On iki yas ve lizerindeki ¢ocuklar bes soruluk AKT anketini cevapladilar.
Astim kontrol testi her bir soru i¢in 1-5 arasinda bir skalayla skorlandi. Toplam puani
19 ve altinda olan olgularin astimi1 koétii kontrollii, 19 puanin iistiindeki olgularin

astimi ise iyi kontrollii olarak degerlendirildi.

3.4. Prik testler

Prik testi, en sik goriilen 11 genel solunum yolu alerjeni (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, c¢ayir, aga¢, hububat ve yabani ot
polenleri, kedi, kopek, Alternaria, Cladosporium, hamambdcegi) kullanilarak yapildi
(Laboratoire Stallergenes, France). Hastalarin islem 0ncesi en az bir hafta igerisinde
deri testi cevabini etkileyebilecek antihistaminik veya benzeri ilaglar1 almamalarina
dikkat edildi. Alerjen ekstreleri hastalarin 6n kol volar yiiziine stallerpoint ile
koyuldu. Negatif kontrol olarak teomin, pozitif kontrol olarak histamin (10 mg/ml)
kullanildi. Test 15-20 dk sonra degerlendirildi. Endurasyonun negatif kontrolden en

az 3 mm daha biiyiik olmas1 durumunda test pozitif olarak degerlendirildi (221).

3.5. Kanlarin alinmasi ve degerlendirilmesi

On iki saatlik aclik sonrasinda periferik kan alinarak; tam kan sayimi, aclik
kan sekeri, aglik insiilini, lipit profili, C-reaktif protein, compleman 3, compleman 4,
total IgE Olgiimleri yapildi. Daha sonra sitokin diizeylerinin dlgiilmesi i¢in serum

ayrilarak -80 derecede saklandi.

Trigliserid yiiksekligi ¢ocuklara gore uyarlanmis modifiye DSO kriterlerine
gore 10 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in 105 mg/dl’nin iizerinde olmasi 10 yas ve {istii
cocuklar icin 136 mg/dI’nin iizerinde olmasi olarak tanimlandi. HDL’nin diisiik

olmasi ise tiim yas gruplarinda HDL seviyesinin 35 mg/dl’nin altinda olmasi olarak
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tanimlandi. Bozulmus aglik glukozu ise aglik kan sekerinin 100 mg/dl’nin iizerinde

olmasi olarak tanimlandi.

3.6. Ekshale solunum havasinda nitrik oksit ol¢iimii (FENO)

FENO o6lgiimii NIOX MINO (Aerocrine, Sweeden) ekshale nitrik oksid
analizori kullanilarak yapildi. Bu 6lglimde hastalarin 6nce portabl cihazin filtresinin
icinden total akciger kapasitesine (TLC) kadar hizli ve derin bir nefes almalar
istendi. Daha sonra sabit akim hiziyla filtreye dogru nefes verdikten sonra da

analizorden sonug kaydedildi. Hastalara FENO 6l¢iimii SFT’den 6nce yapildi.

3.7. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testi Ol¢iimleri MIR via del Maggiolino 125 00155
(ITALY) marka akim duyarli spirometri ile yapildi. FEV1 ( %), FVC (%),
FEV1/FVC (%), FEF2s.75 (%) degerleri alindi. Olgiim olgular istirahatte iken en az
tic kez yapildi ve en iyi sonu¢ degerlendirmeye alindi. FEV1 degeri beklenenin %70
ve altinda olan hastalar degerlendirmeye alimnmadi. Kisa etkili [2-agonist
inhalasyonundan 15 dk sonra tekrar solunum fonksiyon testi yapildi. FEV1 deki %
degiskenlik ve voliimdeki degiskenlik kaydedildi.

3.8. Uyarilms balgam analizi

3.8.1. Gerekli Malzeme ve Gerecler

o Steril salin soliisyonu %3

. Ultrasonik nebulizator (1ml/dk)

o Spirometre

. Restisitasyon i¢in gerekli olan malzemeler ve ilaglar
. Santrifiij - sitosantrifiij

. 48 pm kalinliginda naylon ag
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. Falcon tiipleri

J Ependorf tiipleri

. Otomatik pipetler ve pipet uglari
. Thoma lam1

. Lam

o Dithiothreitol (DTT)

. “Phosphate buffered saline” (PBS)

3.8.2. Balgam uyarilmasi (222)

e Hastaya islem ile ilgili bilgi verildi.

e Bronkodilator 6ncesi FEV1 degerleri dlgiildii.

e Hastalara 200-400 pg salbutamol (VentolinTM, GSK, UK) inhale ettirildi.

e Bronkodilatorden 15 dk sonra sonra FEV1 degeri oOlciildii. Bronkodilator
sonrast FEV1> %70 (beklenenin) olanlara islem uygulandi.

e Ultrasonik nebiilizatore (NEBTIME UN-600, Japan) %3’liikk NaCI konularak
indiiksiyona baslandi. Hastaya maske ile nebiil uygulandi.

e Indiiksiyon islemi onar dakikalik siirelerle uygulandi.

e Her indiiksiyon siiresinin sonunda FEV1 degeri 6lciildii. FEV1 degerinde
%20 veya lizeri diisiis izlendiginde isleme son verildi.

e Her indiiksiyon sonrasi hastalardan agizlarim su ile ¢alkalayarak bosaltmalari
sonrasinda da Oksiirerek balgam ¢ikarmalari istendi. Ugiincii kez indiiksiyon

denemesinden sonra balgam ¢ikartamayan hastalarda isleme son verildi.

3.8.3. Balgam islenmesi

Indiikte balgam &rneginden en iyi sonucun elde edilebilmesi igin &rnek
alindiktan hemen sonra incelenmeye alindi (223). Indiikte balgam asagidaki

basamaklar uygulanarak hazirlandi (224).
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1. Balgam ayrildi.

2. Ayrilan balgam tartildi (Denver Instrument, SI-234, Japan, Max 230 g, d=0.1
mg ) ve 4xvoliim %0.1 DTT ile inkiibe edildi.

3. Pasteur pipeti ile yavasca aspire edildi ve 15 sn vortekslendi.
4. 15 dk karigtirild

5. DTT’ye esit volimde “Dulbecco’s phosphate buffered saline” (D-PBS) ile
karistirildi.

6. 5 dk ¢alkalanda.
7. 48 mm naylon gazli bezden filtre edildi.
8. 10 dk 790 rpm’de santrifiij (NUVE NF 800, Belgium) edildi.

9. Supernatant kisim aspire edilerek Eppendorf tiiplere alindi. Uzerine hasta ismi,
protokolii ve tarih yazilarak daha sonradan sitokinlerin ¢alisilmasi i¢in -80°C’de

saklandi (Sanyo freezer MDF-U5186S, Japan).

10. Kalan sediment D-PBS ile karistirildi.

11. Thoma lamu ile total hiicre sayildi.

12. “Trypan blue exclusion” yontemi ile canlilik degerlendirildi.
13. Hiicre siispansiyonu 1x108 hiicre/ml olacak sekilde hazirlandi.

14. Santrifiij kabina 75 pl hiicre siispansiyonu konup 6 dk 450 rpm’de santrifiij

ettikten sonra sitospin hazirlandi.
14. Havada kurutuldu, fikse edildi.
15. May Griinwald Gieamsa (MGGQ) boyasi ile boyandi.

16. 400 hiicre sayildi, hiicre dagilim1 yapilda.

3.8.4. Hiicre sayiminin degerlendirilmesi

Sitospin preparatlarda hiicre sayimlari, Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi, Patoloji Boliimii uzman doktoru

tarafindan tek kor olarak, her bir lamda en az 400 nonepitelyal hiicre sayilarak
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yapildi. Makrofaj, nétrofil, eozinofil ve lenfosit oranlari, 151k mikroskopisinde (x400)
incelenerek total hiicre sayisina gore hesaplandi. Balgam eozinofil orant >% 3 olmasi
durumunda eozinofilik balgam, balgam nétrofil oraninin >%40 olmasi durumunda
notrofilik balgam olarak degerlendirildi. Balgam eozinofil oram1 <%3 ve nétrofil
<%40 olmasi durumunda paucigranulositik balgam, hem eozinofil oraninin >% 3
olmasi hem de balgam nétrofil oraninin >%40 olmast durumunda ise mikst selliiler

balgam olarak degerlendirildi.

3.9. istatistiksel analiz

Bu caligma kesitsel tanimlayici bir ¢alismadir. Calismada obezitenin hava
yolu enflamasyonu iizerine etkisi arastirilmistir. Ayrica hastalarin  sistemik
enflamasyon belirtegleri ile hava yolu enflamasyonu arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Verilerin 6zetlenmesinde, her bir grup icin elde edilen ortanca ve
ceyrekler arasi interval degerleri kullanildi. Ikiden fazla grup arasindaki
kargilastirmalar Kruskal Wallis Varyans Analizi ve  ANOVA test kullanilarak
yapildi. Degiskenler arasindaki korelasyonlar Spearman’s rho korelasyon katsayisi
ile incelendi. Eldeki veriler i¢in parametrik test varsayimlarindan olan normallik ve
varyanslarin homojenligi varsayimlari saglanmadigi i¢in grup karsilastirmalarinda ve
korelasyon analizinde parametrik olmayan yontemler kullanildi. D6rt  grup
karsilastirmas1 yapilirken anlamlilik diizeyi p=0.05 olarak alindi. Daha sonra anlamli
ciktiginda ise bu farkin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak icin ikili
karsilagtirmalar yapildi. Sonrasinda yapilan ikili karsilastirmalarda p=0.0125 olarak
alind1. Iki grup karsilastirmalarinda Mann Witney U test, Student T test kullanild.
Veri girisi ve istatistiksel analizler SPSS v. 20 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket

programi kullanilarak yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik bulgular

Calismada 45 non-obez astim, 46 obez astim, 26 obez kontrol ve 29 non-obez
kontrol olgusu incelendi. Hastalarin gruplara gore dagilimi sekil 4.1°de gosterildi.
Calisma gruplar1 6-18 yaslar1 arasinda ve 73 erkek ve 73 kizdan olusturuldu.
Olgularin yas dagilimlart ve evde sigara kullanimi agisindan gruplar arasinda
farklilik saptanmadi. Astim obez grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol grubuna
gore daha fazla erkek olgu vardi (sirasiyla p=0.012 ve p=0.009). Astim olan
gruplarda (non-obez astim ve obez astim) astim kontrol diizeyleri, almakta olduklar
tedaviler ve atopi agisindan farklilik saptanmadi. Non-obez kontrol grubunda non-
obez astim ve obez astim grubuna gore ailede alerjik hastalik varligir daha diisiiktii

(sirastyla p=0.001 ve p<0.001) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Demografik 6zelliklerin karsilagtirma tablosu

Non-obez astim  Obez astim Obez kontrol Non-obez kontrol  p

n=45 n=46 n=26 n=29
Yas 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 6rnegi 27 (60) 21 (45.7) 18 (69.2) 10 (34.5) 0.035**
aliabilme (%)
Alerjik rinit (%) 19 (43.2) 22 (48.9) 0 0 0.594
Atopi varhigi (%) 18 (40) 16 (34.8) 0 0 0.612
Ailede alerjik hastalik 16 (36.4) 27 (58.7) 9 (34.6) 2(6.9) <0.001***
varligi (%)
Ev i¢i sigara kullanin 18 (40.9) 12 (26.1) 14 (53.8) 14 (48.3) 0.085
(%)
Astim kontrollii (%) 30 (68.2) 32 (69.6) - - 0.88
Inhale kortikosteroid
dozu BED pg/giin,
ortanca (%25-%75) 400 (400-400) 400 (300-400) 0.758
IKS, n(%) 23 (57.5) 17 (42.5) 0.144
LABA N (%) 5 (50) 5 (50) 0.939
LTRA, n(%) 4 (40) 6 (60) 0.551

* Fark obez astim grubu ile obez (p=0.012) ve non-obez (p=0.009) gruplar arasindadir.
** Fark obez grubu ile non-obez (p=0.009) gruplar1 arasindadir.
*** Fark non-obez kontrol grubu ile non-obez astim (p=0.001) ve obez astim (<0.001) gruplart

arasindadir.

4.2.Havayolu enflamasyon belirtecleri

Olgularin 76’sindan (% 52.7) uygun balgam 6rnegi alinabildi (Sekil 4.1).

Obez ve non-obez astimli hastalar arasinda uygun balgam 6rnegi alinabilme sikligi

acisindan fark saptanmadi. Obez kontrol grubunda non-obez kontrol grubuna gore

uygun balgam 6rnegi alinabilme orani daha yiiksekti (p=0.009) (Tablo 4.1).
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Gruplar

29 (%19.9)

()
10(%34.5) uygun balgam 6rnegi G

27(%60) uygun balgam 6rnegi
26 (%17.8)

18(%69.2) uygun balgam 6rnegi ™ Nonobez astim

46 (%31.5) B Obez astim

= Obez kontrol

21(%45.7) uygun balgam 6rnegi

H Nonobez kontrol

Sekil 4.1. Uygun balgam 6rnegi alinabilen hastalarin gruplara gére dagilimi

4.2.1.Balgam hiicre dagilimlar:

Hiicre yiizdelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi:

Balgam hiicre dagilimlart incelendiginde balgam eozinofil ve lenfosit
yiizdeleri gruplar arasinda farklilik olusturuyordu (p<0.001; p=0.012) (Tablo 4.2).
Non-obez astimli hastalarda eozinofil yiizdesi, obez ve non-obez kontrol
hastalarindan yiiksek bulundu (p<0.001 ve p=0.003). Obez astimli hastalarin
eozinofil yiizdesi, obez kontrol hastalarindan yiiksek bulundu (p=0.011). Obez astim
ile non-obez astimli hastalarin ve obez astim ile non-obez kontrol hastalarinin
balgam eozinofil yiizdeleri arasinda fark saptanmadi. Gruplar arasinda ndtrofil

yiizdesi agisindan fark goriilmedi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Balgam hiicreleri agisindan gruplarin karsilastiriimasi

Non-obez astim Obez astim Obez kontrol Non-obez kontrol
ortanca ortanca ortanca ortanca p degeri
(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75) (%25-%75)

Balgam NSH 85 (80-95) 85 (80-95) 85 (80-95) 80 (80-90) 0.430
ylizdesi
Balgam BEH 10 (8-15) 10 (7.7-15) 8.5(8-16.2) 8(7.7-11.2) 0.706
ylizdesi
Balgam makrofaj 50 (35-60) 50 (45.2-75) 62.5 (41.2-85) 72.5 (56.2-85) 0.077
yiizdesi
Balgam eozinofil 3 (1.5-10) 2.5(0.7-3.7) 0.5 (0.5-1) 0.5(0.5-1.1) <0.001*
ylizdesi
Balgam nétrofil 25 (15-40) 30 (16-37.7) 15 (6-38.5) 10.5 (6-31.2) 0.184
ylizdesi
Balgam lenfosit 2 (1-3) 1.5(0.5-2.2) 0.75 (0.5-3.1) 0.5(0.5-1.1) 0.012**
yiizdesi

NSH: Nonsquamdz hiicre, BEH: brons epitel hiicresi
*Fark non-obez astim ile obez kontrol (p<0.001) ve non-obez kontrol (p=0.003); obez astim ile obez
kontrol (p=0.011) gruplarindan kaynaklanmaktadir.

**Fark non-obez astim ve non-obez kontrol (p=0.002) gruplarindan kaynaklanmaktadir.

Hiicre fenotiplerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi:

Gruplar balgam enflamatuar hiicre fenotiplerine gore karsilastirildiginda non-
obez astim grubunda eozinofilik balgam sikliginin obez kontrol ve non-obez kontrol
gruplarina gore daha yiiksek oldugu goriildii (p<0.001 ve p=0.002) (Sekil 4.2). Obez
astim grubunda eozinofilik balgam sikligi obez kontrol ve non-obez kontrol
gruplarina gore daha yliksek olmakla beraber fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.014 ve p=0.041) (Sekil 4.3). Obez ve non-obez astimli gruplar
karsilagtirildiginda, eozinofilik balgam sikliginin obez grupta daha diisiik oldugu
ancak farkin anlamli olmadigi goriildii (Sekil 4.3). Non-obez astim grubunda

pausigraniilositik balgam sikliginin obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarina gére
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daha diisiik oldugu goriildii (p=0.005 ve p=0.002) (Sekil 4.2). Obez astim grubunda
pausigraniilositik balgam siklig1 obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarina gore
daha diisiik olmakla beraber (p=0.033 ve p=0.009) obez astim ve obez kontrol grubu
arasindaki fark anlaml degildi (Sekil 4.2). Obez astim ve non-obez astimli gruplar

karsilagtirildiginda, pausigraniilositik, nétrofilik, eozinofilik ve mikst selliiler balgam

siklig1 farkli bulunmadi (p>0.05) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Astim ve kontrol gruplarinin balgam enflamatuar hiicre fenotipleri
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Sekil 4.3. Astim ve kontrol gruplarinin eozinofilik ve noneozinofilik enflamatuar

fenotip oranlari

Astim kontrol durumuna gore gruplarin karsilastirmasi:

Astiml1 hastalar, obez-kontrollii, obez-kontrolsiiz ve nonobez-kontrollii,
nonobez-kontrolsiiz hastalar olarak 4 gruba ayrildiginda, gruplar arasinda balgam
enflamatuar hiicre fenotipleri ve FeNO degerleri acisindan anlamh fark gozlenmedi

(Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Astim gruplarinin astim kontrol durumuna gore balgam enflamatuar hiicre

fenotipleri

4.2.2 Ekshale nitrik oksit degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Yiiz yirmi dort (%84.9) hastanin FeNO degerleri dlgiilebilmistir. Tiim gruplar
karsilagtirildiginda FeNO degerleri acisindan anlaml fark saptanmadi. Astimli olan

hastalarda FeNO degeri astimli olmayanlara gore daha yiiksekti (Tablo 4.6).

4.3. Periferik kan enflamasyon belirtecleri ve diger laboratuvar bulgular:

Periferik kan enflamasyon belirtegleri ve diger laboratuvar bulgulari
incelendiginde C-reaktif protein, C3 ve C4 diizeyleri gruplar arasinda farkli idi
(p<0.001). Serum CRP konsantrasyonlar1 obez astim grubunda non-obez astim ve
non-obez kontrol grubuna gore daha yiiksekti (Her iki karsilastirma igin p<0.001),
obez kontrol grubunda, non-obez astim ve non-obez kontrol gruplarina gére daha
yiiksekti (sirastyla p=0.003 ve p=0.008). Obez astim ile obez kontrol grubu arasinda
ve non-obez astim ile non-obez kontrol grubu arasinda CRP seviyeleri agisindan
anlaml fark saptanmadi. Serum C3 konsantrasyonu obez astim grubunda non-obez

astim ve non-obez kontrol grubuna gore daha yiiksekti (Her iki karsilastirma icin
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p<0.001), obez kontrol grubunda, non-obez astim ve non-obez kontrol grubuna goére
daha yiiksekti (sirastyla p=0.001 ve p<0.001). Ayrica; non-obez astim grubunda,
non-obez kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p=0.001). Obez astim ve obez kontrol
grubu arasinda C3 seviyeleri agisindan fark yoktu. Serum C4 konsantrasyonlari obez
asttm grubunda non-obez astim ve non-obez kontrol grubuna gére daha yiiksekti
(Her iki karsilagtirma igin p<0.001), obez kontrol grubunda, non-obez kontrol
grubuna gore daha yiiksekti (p=0.011). Non-obez astim ile obez kontrol, non-obez
astim ile non-obez kontrol, obez astim ile obez kontrol gruplar1 arasinda serum C4
seviyeleri agisindan fark yoktu (Tablo 4.3). Periferik kan beyaz kiire ve nétrofil
sayilar1 gruplar arasinda farkli degildi. Periferik kan eozinofil yiizdesi non-obez
astim grubunda obez kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p=0.006). Serum total IgE
seviyesi non-obez astim grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarina gére
(sirastyla p=0.001 ve p<0.001), obez astim grubunda obez kontrol ve non-obez
kontrol gruplarina gore (her iki karsilastirma i¢in p<0.001) daha yiiksekti. D vitamini
seviyesi agisindan 4 grupta anlaml farklilik yoktu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Periferik kan enflamasyon belirtegleri ve diger laboratuvar bulgulari

acisindan gruplarin karsilastirilmasi

Non-obez astim Obez astim Obez kontrol Non-obez kontrol
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca p degeri
(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75) (%25-%75)

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 kiire/mm® 7650 (6700-8675) 8050 (6800-8775) 7300 (6700-8950) 6950 (5125-7900) 0.089
Nétrofil sayist 3850 (3000-5100) 4150 (3600-4725) 4100 (3350-4900) 3000 (2500-4475) 0.124
Eozinofil yiizde 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 astim ile obez astim (p<0.001) ve obez kontrol (p=0.003) gruplarindan ve non-obez
kontrol ile obez astim (p<0.001) ve obez kontrol (p=0.008) gruplarindan kaynaklanmaktadir.

** Fark non-obez astim ile obez astim (p<0.001), obez kontrol (p=0.001), non-obez kontrol (p=0.001)
gruplarindan ve non-obez kontrol ile obez astim (p<0.001) ve obez kontrol (p<0.001) gruplarindan
kaynaklanmaktadir.

*** Fark obez astim ile non-obez astim (p<0.001) ve non-obez kontrol (p<0.001) gruplarindan ve
obez kontrol ile non-obez kontrol (p=0.011) gruplarindan kaynaklanmaktadir.

£ Fark non-obez astim ile obez kontrol (p=0.006) gruplarindan kaynaklanmaktadir.

£ Fark non-obez astim ile obez astim(p=0.001) ve non-obez kontrol (p<0.001) gruplarindan ve obez
astim ile obez (p<0.001) ve non-obez (p<0.001) kontrol gruplarindan kaynaklanmaktadir.

4.4 Periferik kan metabolik belirtecleri

Aclik insiilin degeri obez astim grubunda non-obez astim ve non-obez kontrol
grubuna gore daha yiiksekti (her iki karsilastirma i¢in p=0.002), obez kontrol
grubunda non-obez astim ve non-obez kontrol grubuna gore daha yiiksekti (her iki
karsilastirma i¢in p=0.001). Obez astim ile obez kontrol ve non-obez astim ile non-
obez kontrol gruplar1 arasinda aclik insiilin degerleri agisindan fark yoktu. Serum

HDL degeri, obez astim grubunda non-obez kontrol grubuna gore daha diisiiktii
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(p=0.006). Obez astim ile non-obez astim ve obez kontrol, non-obez kontrol ile obez
kontrol ve non-obez astim gruplari arasinda serum HDL degerleri agisindan fark
yoktu. Serum TG degerleri non-obez kontrol grubunda obez astim ve obez kontrol
grubuna gore daha diisiiktii (sirasiyla p=0.006 ve p=0.003). Non-obez astim ile obez
astim ve non-obez kontrol, obez astim ile obez kontrol gruplari arasinda serum TG
seviyeleri ac¢isindan fark yoktu (Tablo 4.4). Sekil 4.5’de gruplarda eslik eden

metabolik bozukluklarin oran1 goriilmektedir.

Tablo 4.4. Periferik kan metabolik belirtegler agisindan gruplarin karsilastirilmasi

Non-obez
Non-obez astim Obez astim Obez kontrol
kontrol
Ortanca Ortanca Ortanca p degeri
Ortanca
(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75)
(%25-%75)
89.5 (84.7-
Aglik kan 86 (81-92) 87.5(81-92.2) 88 (83-93) 0.166
sekeri (AKS) 97.7)

Aclik insiilin 8.2 (5.2-13.6)  11.5(8.2-16.3)  13.7(9.1-20.9) 7.7 (45-11.1)  <0.001"

Trigliserid 81.5 (63.2- 93.5 (79.7-

115 (76-177) 71 (54.2-99) 0.007™
(TG) 118.2) 131.2)
HDL 54 (42-61.7) 48 (39.5-52) 50 (42.2-58) 51 (46-63) 0.045™

* Fark non-obez astim ile obez astim (p=0.002) ve obez kontrol (p=0.001) gruplarindan ve non-obez
kontrol ile obez astim (p=0.002) ve obez kontrol (p=0.001) gruplarindan kaynaklanmaktadir.

“ Fark non-obez kontrol ile obez astim (p=0.006) ve obez kontrol (p=0.003) gruplarindan
kaynaklanmaktadir.

"™ Fark obez astim ile non-obez kontrol (p=0.006) gruplarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.5. Astim ve kontrol gruplarinda eslik eden metabolik bozukluklar

4.5. Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri incelendiginde FEV1 % degiskenlik, FVC,
FEV1/FVC ve FEF25-75 degerleri gruplar arasinda anlamli farklilik olusturuyordu
(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 arasinda

karsilastirilmast
Non-obez astim Obez astim Obez kontrol Non-obez kontrol
Ortanca Ortanca Ortanca Ortanca p
(%25-%75) (%25-%75) (%25-%75) (%25-%75)
FEV1 (%) 95 (88-103) 94 (84.5-106) 96 (90-106.5) 94 (88-110) 0.413
FEV1 degiskenlik (%) 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 astim ile non-obez kontrol (p=0.001); obez astim ile obez kontrol (p=0.001) ve non-
obez kontrol (p<0.001) gruplarindan kaynaklanmaktadir.

**Fark non-obez kontrol ile non-obez astim (p=0.003) ve obez astim (p=0.003) gruplarindan
kaynaklanmaktadir.

*** Fark non-obez astim ile obez kontrol (p=0.003) ve non-obez kontrol (p<0.001); obez astim ile
obez kontrol (p<0.001) ve non-obez kontrol (p<0.001) gruplarindan kaynaklanmaktadir.

**** Fark non-obez astim ile obez kontrol (p=0.002) ve non-obez kontrol (p<0.001); obez astim ile
obez kontrol (p<0.001) ve non-obez kontrol (p<0.001) gruplarindan kaynaklanmaktadir.

4.6. Astim olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi:

Astim olup olmamasina gore iki grup yapilip karsilastirma yapildiginda erkek
cinsiyetin astim grubunda daha ¢ok oldugu goriildii (p=0.004). C3, C4, nitrik oksit,
kan eozinofil ylizdesi, balgam eozinofil ve nétrofil yiizdeleri, total IgE degerleri
asttm grubunda daha yiiksekti (sirasiyla p=0.048, p=0.025, p=0.043, p=0.007,
p<0.001, p=0.041, p<0.001) . D vitamini degeri astim grubunda daha diisiiktii
(p=0.047). Solunum fonksiyon testlerinde ise beklendigi gibi astim grubunda
FEV1/FVC ve FEF25-75 daha diisikken, FEV1 % degiskenlik ve FVC daha
yiiksekti (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Astim olan ve olmayan hastalarin karsilastiriimasi

Astim var Astim yok p
Yas-yil 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
VKip ortanca [(%25-%75)] 95 (58-98) 89 (33-99) 0.579
Bel gevresi 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 orttsd 132.5421.3 124.5+25.1 0.048
C4 ortanca [(%25-%75)] 23 (18.5-27.2) 20 (16-24) 0.025
AKS ortanca [(%25-%75)] 87 (81-92) 88.5 (83.7-95) 0.051
A.insiilin 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 % degiskenlik 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-

3(1-6) 0.5(0.5-1) <0.001
%75)]
Balgam nétrofil %, 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 hastalarin karsilastirilmasi:

Obezite olup olmamasma gore iki grup yapildiginda ise CRP, C3, C4,
A.insiilin, TG, degerleri obezite grubunda daha yiliksekken HDL, balgam eozinofil
yiizdesi ve FEV1/FVC degerleri obezite grubunda daha diisiiktii (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Obez olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi

Non-obez Obez p
Yas-yil 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.insiilin 7.8 (4.7-11.7) 12.1 (8.3-16.9) <0.001
AKS 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 oran1 3 (0.5-10) 1(0.5-3) 0.024
Balgam nétrofil orani 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 98.8426.1 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% degiskenlik 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 nétrofil say1 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 gruplarin karsilastiriimasi

Tedavi alan grupta FEV1 ve FEF25-75 degeri tedavi almayan gruba gore
daha ytiksekti (sirasiyla, p=0.008 ve p=0.016). FEV1 % degiskenlik tedavi alan
grupta almayan gruba goére daha diisiiktii (p=0.009) (Tablo 4.8).

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

karsilastirma tablosu

Kontrol Tedavi yok Tedavi var p degeri
Yas 12.5 (9-14.6) 12.3(105-142)  12.4 (9.1-14.0) 0.842
E(i;:)iyet erkek 19 (34.5) 24 (60) 30 (58.8) 0.015%
VKip 89 (33-99) 95 (55-99) 79 (74-93) 0.810
Bel cevresi 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 124.5425.1 129.2420.2 135422 0.072
c4 20 (16-24) 22,6 (16.4-27.2)  231(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**
Notrofil sayist 3901+1485 3982+1305 4264+1316 0.323
(i)a'gam eozinofil 4 5 (9.5.1) 3 (1-5.5) 3(0.5-9) <0.001***
Balgam nétrofil %  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*
zeEgi/slkZilik 2454 8.5:16.7 5.545.3 <0.001%
FVC 87 (81-99) 94 (86.5-101) 98 (90-105) 0.009¢
FEVL/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 <0.0018$
AKT 21.0343.5 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 kaynaklanmaktadir (sirastyla p=0.012; p=0.014)

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

***Fark kontrol grubu ile tedavi almayan (p<0.001) ve alan gruptan (p<0.001) kaynaklanmaktadir.

¥Fark kontrol grubu ile tedavi almayan gruptan kaynalanmaktadir (p=0.007)

¥ Fark tedavi almayan grup ile kontrol grubu (p=0.004) ve tedavi alan gruptan (p=0.008) kaynaklanmaktadir.

YWY 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) kaynaklanmaktadir.

§ Fark kontrol grubu ile tedavi alan gruptan kaynaklanmaktadir (p=0.002)

8§ Fark kontrol grubu ile tedavi almayan ve alan gruptan kaynaklanmaktadir ( Her iki karsilagtirma igin 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)
kaynaklanmaktadir.
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4.9.Viicut Kitle indeksi ile diger parametreler arasindaki iliskiler

Viicut kitle indeksiyle, sistemik enflamasyon parametreleri, metabolik
parametreler, total kan sayimi parametreleri, total IgE, D vitamini ve solunum

fonksiyon testi parametreleri arasinda iligski olup olmadig1 incelendi.

Tim gruplar incelendiginde viicut kitle indeks persentili ile CRP
(r=0.446,p<0.001) (Sekil 4.6), C3 (r=0.597, p<0.001) (Sekil 4.7), C4 (r=0.416,
p<0.001) (Sekil 4.8), TG (r=0.284,p=0.001) ve aglik insiilin (r=0.456, p<0.001)
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptandi, HDL ile ise negatif korelasyon (r=-
0.291,p<0.001) gozlendi. Ayrica VKI persentili ile FVC arasinda pozitif
(r=0.223,p=0.01), FEV1/FVC arasinda ise negatif korelasyon (r=-0.271, p=0.002)

saptandi.
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Sekil 4.6. Dort grupta VKip ile CRP arasindaki korelasyon grafigi
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Sekil 4.8. Dort grupta VKip ile C4 arasindaki korelasyon grafigi

Sadece astim gruplari dahil edildiginde VKip ile CRP (r=0.480;p<0.001), C3 (r=0.459;p<0.001), C4
(r=0.431;p<0.001), aglik insiilin (r=0.390;p<0.001) arasinda pozitif korelasyon, HDL (r=-
0.304;p=0.004) arasinda negatif korelasyon saptand1
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4.10. Havayolu enflamatuar belirtecleri ile diger parametreler arasindaki

iliskiler:

Tim gruplar incelendiginde balgam eozinofil ylizdesi ile balgam notrofil
yiizdesi arasinda 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) arasinda negatif korelasyon saptandi.

Sadece balgam eozinofil yiizdesi ile periferik noétrofil arasinda pozitif

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

Tim gruplar incelendiginde balgam noétrofil yiizdesi ile balgam eozinofil
yiizdesi (r=0.411,p<0.001) ve FEV % degiskenlik (r=0.244,p=0.04) arasinda 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) arasinda negatif korelasyon saptandi.

Sadece astim gruplar1 dahil oldugunda balgam notrofil yiizdesi ile AKS
arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.292,p=0.049).

Tim gruplar incelendiginde FeNO ile balgam eozinofil yilizdesi arasinda
pozitif korelasyon saptandi (=0.360,p=0.002). Bu korelasyon sadece astim gruplari
dahil oldugunda (r=0.474,p=0.001) (Sekil 4.9) ve non-obez astim grubu
degerlendirildiginde (r=0.511,p=0.032) de devam ederken sadece obez astim grubu
ele alindiginda iliski kayboldu. FeNO ile diger hicbir parametre arasinda iliski

gosterilemedi.
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Sekil 4.9. Astimlilarda FeNO ve balgam eozinofil yiizdesi arasindaki korelasyon
grafigi

4.11. D vitamini ile diger parametreler arasindaki iliskiler

Tim gruplar incelendiginde D vitamini ile CRP (1=0.179,p=0.037), C4
(r=0.171,p=0.04), kan eozinofil yiizde (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) arasinda pozitif korelasyon

saptandi.

Sadece astim gruplar1 incelendiginde D vitamini ile AKT arasinda pozitif
korelasyon (r=0.239,p=0.02) saptanmasi haricindeki diger korelasyonlar ortadan

kalkti. D vitamini ve AKT arasindaki korelasyon grafigi Sekil 4.10°da goriilmektedir.
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Sekil 4.10. Astimlilarda D vitamini ve astim kontrol testi arasindaki korelasyon

grafigi

4.12. C3 ile diger parametreler arasindaki iliskiler

Tiim gruplar incelendiginde C3 ile VKip (1=0.597,p<0.001), CRP
(r=0.593,p<0.001), C4 (1=0.579,p<0.001), TG (r=0.423,p<0.001), A.insiilin
(r=0.446,p<0.001), total IgE degerleri (r=0.258,p=0.003), arasinda 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) degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Sadece astim
gruplar1 dahil oldugunda C3 ile VKip (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.insiilin (r=0.398,p<0.001), total IgE
(r=0.268,p<0.013) degerleri arasinda pozitif korelasyon, HDL (r=-0.337,p=0.002),
FEV1/FVC (r=-0.235,p=0.04) (Sekil 4.11) arasinda negatif korelasyon saptandi.
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Sekil 4.11. Astimlilarda C3 ile FEV1/FVC arasindaki korelasyon grafigi
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5. TARTISMA

Bu prospektif kesitsel calismada ¢ocuklarda obezitenin hava yolu ve sistemik
enflamasyon iizerine etkisini incelemek i¢in astimli obez ve obez olmayan ¢ocuklar
ile astim1 olmayan obez ve obez olmayan ¢ocuklar sistemik enflamasyon belirtecleri
ve hava yolu enflamasyon hiicreleri acisindan karsilastirildi. Obezitenin hava yolu
enflamasyonu iizerine etkisini arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ozellikle
cocuk yas grubunda veriler ¢ok azdir. Bizim calismamizda obezitenin hava yolu

enflamasyonu iizerinde belirgin bir etkisi saptanmamustir.

Calismamizda astimli gocuklarda obezitenin hava yolu enflamasyonu iizerine
etkisini gostermek i¢in balgam uyarimi yontemi ile elde edilen balgam incelemesi
kullanilmistir. Havayolu enflamasyonunu degerlendirmenin en giivenilir yontemi,
bronkoskopiyle elde edilen bronsial biyopsi ve BAL incelemeleridir. Bununla
beraber bronkoskopi gibi invazif bir yontemin endikasyonu olmayan cocuklarda
uygulanmasi etik degildir. Bu nedenle klinik degerlendirmelerde ve arastirmalarda
havayolu enflamasyonunu gosteren, invazif olmayan yontemler kullanilmaktadir. Bu
yontemlerden enflamasyonu en iyi gosteren uyarilmis balgam incelemesidir.
Hipertonik salin inhalasyonuyla uyarilarak ¢ikarilan balgam 0&rneginin, brong
mukozasindan kaynaklanan hiicreleri tasidigi ve elde edilen balgam oOrneklerinde
hiicre dagilimlarinin brons biyopsi ve BAL sivisi ile uyumlu oldugu bildirilmistir (5,
6). Bu yontemin ¢ocuklarda etkin ve giivenilir olarak kullanilabilecegi gosterilmistir

(7, 88).

Balgam uyarim islemi ve alinan 6rnegin incelenmesi sirasinda uygulanan
yontem sonuglar1 onemli derecede etkilemektedir. Yontemin standart ve gilivenilir
olarak uygulanabilmesi i¢in uyulmasi gereken kurallar Avrupa Solunum Toplulugu
ve Amerikan Toraks Toplulugu tarafindan belirlenmistir (7, 222). Calismamizda

balgam incelemesi bu oneriler dogrultusunda yapilmistir.

Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklarda balgam elde edilme oran1 %56-100 arasinda
bildirilmektedir (7). Balgam uyarimi sirasinda hastalarin bazilar1 hi¢ balgam
cikaramamaktadir. Alinabilen 6rneklerin de bir kismi balgamin niteliginin uygun
olmamasi nedeniyle degerlendirmeye alinmamaktadir. Balgam oOrneginin uygun

kabul edilebilmesi i¢in canli hiicre oranmin en az %50 olmasi1 ve tiikiiriikle
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bulasmisligi gosteren skuamoz hiicre oraninin da %20’nin altinda olmasi
gerekmektedir (223). Bu oOneriler dikkate alinarak yiiriitilen ¢alismamizda
olgularimizin %352,7’sinden uygun balgam Ornegi elde edilebilmistir. Daha 6nce
yapilan ¢alismalarda kullanilan sodyum kloriir (NaCl) derisiminin balgamin hiicresel
komponentlerinde ve dagiliminda herhangi bir etki yapmadigi gosterilmistir (225,
226). Bir ¢alismada hipertonik NaCl soliisyonlarinin izotonik saline gore balgam elde
etme basarist agisindan daha iyi oldugu gosterilmis ancak sadece %3 NaCl kullanim1
ve artan derisimlerde NaCl kullaniminin benzer basar1 sagladigi bildirilmistir (226).

Calismamizda %3 NaCl derisimi kullanilmistir.

Calismamiza dahil olan hastalarimizin bir kismi inhaler steroid tedavisi
kullanmaktadir ve bazi1 caligsmalarda KS tedavisi sonras1 balgam eozinofil oranlarinda
diisme oldugu gosterilmistir (92, 94) Bu nedenle tedavinin balgam hiicre dagilimi
tizerindeki etkisinin ¢alisma sonuglarini etkileyebilecegi diistiniilebilir. Bununla
beraber inhaler kortikosteroid tedavisinin hava yolu eozinofilisini yok ettigine dair
kesin kanit yoktur (227). Calismamiza dahil olan hastalarin son 4 hafta boyunca atak
gecirmemis olmasina ve sistemik KS tedavisi kullanmamis olmasina dikkat edilmis
ancak etik olmadigi i¢in almakta olduklar1 inhale KS tedavisine ara verilmemistir.
Obez ve non-obez astim gruplari karsilastirildiginda, bu gruplarin tedavi alma siklig
ve almakta olduklar1 ortanca dozlar arasinda fark olmadigi goriilmiis, bu nedenle

gruplarin karsilastirilabilir oldugu diistiniilmiistiir.

Eozinofillerin brons mukozasinda toplanmasi ve aktivasyonu, astimda
havayolu enflamasyonununun iyi bilinen ozelligidir (4). Astimda eozinofilik
enflamasyonun varligt cocuk ve eriskinlerde yapilan astim ¢alismalarinda
gosterilmistir (228-232). Calismamizda da obez ve non-obez astimli grupta obez ve
non-obez kontrol grubuna gore balgam eozinofil yiizdesi belirgin olarak daha yiiksek
bulunmustur. Balgam uyarimi islemi, zaman alici olmast ve ¢ok pratik bir yontem
olmamas: nedeni ile balgam eozinofilisini 6n gorebilecek parametreler farklh
calismalarda calisilmistir (233-236). Bir meta-analizde periferik kan eozinofil, total
IgE ve FeNO degerlerinin havayolu eozinofilisini ongorebilecegi gosterilmistir
(237). Calismamizda tiim gruplarda, astimlilarda ve non-obez astim grubunda FeNO
ile balgam eozinofil yilizdesi arasinda pozitif korelasyon saptandi ancak obez astim

grubunda korelasyon gosterilemedi.
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Notrofilik ve non-ndtrofilik balgam profiline sahip astim ve saglikli
kontrollerden olusan bir erigkin c¢alismasinda nétrofilik balgami  sistemik
enflamasyon parameterelerinin predikte ettigi gosterilmistir (161). Calismamizda
sistemik enflamasyon parametreleri olan C3, C4, CRP ve periferik nétrofil degerleri
ile balgam nétrofil orani arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Bahsedilen
calismada nétrofilik astim grubunun VKI’leri daha yiiksekti ayrica daha ¢ok sigara
icen hastalardan olusmaktaydi. Calismamizda sigara maruziyeti agisindan gruplar
arasinda fark yoktu. Hem sigara hem de obezite sistemik inflamasyonu arttiran
etkenlerdir. Enflamasyon iizerindeki diger etkilerin varligr ve bizim c¢aligmamizin
eriskin degil cocuk yas grubunda yapilmis olmasinin farka neden olabilecegi

diistinilmiistiir.

Son yillarda obezite ve astim prevalansinda birbirine paralel belirgin artis
goriilmesi (1, 238) bu iki hastalik arasindaki baglantinin agiklanmasi gerekliligini
ortaya koymustur. O zamandan beri obezite ile astim arasindaki iligkinin
mekanizmasin1 anlamaya yonelik ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir. Kiime analizleri
yaparak astim fenotiplerini inceleyen bir ¢alismada hafif-orta astim ve agir refrakter
astim gruplar1 ayr1 ayri incelenmistir. Obez astim grubu; hafif-orta astim grubunda,
artmig astim belirtileri olan, erigkin yas baslangicli, kadin cinsiyette daha fazla,
eozinofilik enflamasyonun olmadig, IKS tedavisine daha iyi yanit veren grup olarak
tanimlanmistir  (26) Obez-astim fenotipinin daha zor Kkontrollii olmasi ve
glukokortikoid tedavisine iyi yanit vermemesi nedeni ile obez-astimda hava yolu
enflamasyonunun daha fazla oldugu diistiniilmiistiir (3). Bu nedenle son yillarda obez
astim fenotipini anlamak i¢in hava yolu enflamasyon ¢aligsmalar1 6nem kazanmustir.
Hava yolu enflamasyonunu en iyi degerlendiren, en uygun yontem balgam
uyartlmasi yontemi olmasi nedeni ile obez astim fenotipinde hava Yyolu
enflamasyonunu balgam uyarilmasi yontemi ile arastiran caligmalar 6n plana
c¢ikmistir. Cocuklarda balgam uyarilmasi ile balgam elde edilmesi eriskinlere gore
daha zor oldugu i¢in obez astim fenotipinde hava yolu enflamasyon calismalar1 daha

cok eriskinlerde yapilmistir.

Sutherland ve ark. calismamiza benzer olarak eriskinlerde obez astim ve
normal kilolu astimlilarda hava yolu enflamasyonunun benzer oldugunu

gostermislerdir (239). Bu ¢alisma popiilasyonu sadece kadinlardan olusturulmustur.
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Hastalarin almakta olduklar1 IKS tedavileri 4 hafta dncesinden kesilmistir. Kontrol
gruplarinda atopi ve BHR tespit edildiginde ¢alismamizdaki gibi hastalar ¢alisma disi
birakilmistir. Bahsedilen ¢alismada ¢alismamiza benzer olarak havayolu eozinofilik
enflamasyonu astimlilarda kontrollere gore daha fazla saptanmis ancak obezite olan
ve olmayan astimli hastalar arasinda bu agidan farklilik gdsterilememistir. Ayrica
yine c¢alismamiza benzer olarak astim ve kontrol gruplarinda havayolu nétrofilik
enflamasyonu agisindan da fark gosterilememistir. Todd ve ark. 727 eriskin
katilimcinin oldugu ¢alismada kronik oksiirtik, astim ve KOAH hastalik gruplarindan
stabil solunum belirtileri déneminde uyarilmis balgam 6rnegi almislar ve VKI ile
havayolu enflamasyon hiicreleri arasinda iligski géstermemislerdir (193). Veen ve ark.
zor astimli obez ve non-obez eriskinleri hava yolu enflamasyonu agisindan
degerlendirdiklerinde obezitenin hava yolu enflamasyonunu artirmadigini, obezlerde
hava yolu eozinofili ve nétrofilisinin daha az oldugunu gostermislerdir (240). Bu
calismada hasta popiilasyonunun tamami yiiksek doz IKS tedavisi ve LABA ve/veya
oral kortikosteroid tedavisi almasina ragmen astimi kontrol altinda olmayan astimli

hastalardan olusturulmustur.

Altmis tic obez astimli ve 213 normal kilolu astimli eriskin hastanin hava
yolu enflamasyonu acgisindan karsilagtirildigt  bir calismada ¢alismamizin
sonuclarindan farkli olarak obezlerde hava yolu enflamasyonunun normal kilolu
astimlilara gore daha fazla nétrofilik olma egiliminde oldugu gosterilmistir. Eozinofil
degerleri benzerdir (241). Bu ¢alismada daha once yapilmis ¢alismalarin verileri
degerlendirilmistir. Obez astim grubunda normal kilolu astim grubuna gore yas
ortalamas1 daha biiyiiktiir ve kadin cinsiyet daha fazladir. Baslangigta kullanilan IKS
dozlar agisindan ve sigara kullanimi agisindan fark yoktur. Bu calismada kontrol
gruplar1 yoktur, bu nedenle nétrofilik enflamasyonun obez astimlilar i¢in spesifik bir
durum olup olmadigi bilinmemektedir (241). Calismamizda non-obez kontrol
grubunda nétrofilik balgam yoktu, obez kontrol, obez astim ve non-obez astim
gruplarinda nétrofilik balgam orani birbirine benzerdi. Ayrica nétrofilik enflamasyon
ile VKIp arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Scott ve ark. yine eriskinlerde obez
astimda Ozellikle kadinlarda nétrofilik hava yolu enflamasyonunun daha fazla
oldugunu gostermislerdir (242). Bu galisma calismamiza benzer olarak obez, non-

obez astimli ve kontrol gruplarindan olugmaktayd: ve ayni sekilde astimli hastalarda
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kullanmakta olduklari inhale kortikosteroid tedavisi kesilmeden degerlendirme
yapilmist. Ancak obez astimlilar non-obez astimlilara goére daha yiiksek dozda IKS
kullanmaktaydilar. Kortikosteroid tedavisinin hem periferik hem havayolu
noétrofilisine neden oldugu daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir. Bu ¢alismadaki
obez astimli hastalarin daha fazla IKS tedavisi kullaniyor olmasi havayolu
notrofilisinin daha fazla olmasina yol agmig olabilir. S6zli gegen calismada kadin
cinsiyetin fazla olmasinin, obez grupta inhaler kortikostreoid kullanan hastalarin
fazla olmasmin ve c¢alisma grubunun eriskinlerden olusmasinin, bizim

calismamizdan farkli sonuglar elde edilmesine neden oldugu diisiiniilebilir.

Cocuklarda ise obezitenin astimda havayolu enflamasyonu {izerine etkisini
inceleyen yalnizca bir ¢alisma vardir. Bu ¢alismada kontrol grubunda da atopi varligi
mevcuttur ve obezite tanimlamasi z skoru kullanilarak yapilmistir. Bizim
calismamizda kontrol grubu tamamen sagliklt ve atopisi olmayan c¢ocuklardan
olusturulmus ve obezite tanimlamasi rehberlerde belirtildigi gibi viicut kitle
indeksinin 95 persentil {lizerinde olmasi olarak tanmimlanmistir. Bu ¢alismada,
calismamiza benzer olarak obezitenin havayolu enflamasyonunu etkilemedigi
gosterilmistir. Yine ¢alismamiza benzer olarak, obez astimda non-obez astima gore
eozinofilik balgam oraninin daha az oldugu ancak bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gozlenmistir. Bahsedilen ¢alismada ¢alisma sonucumuzdan farkl
olarak obez kizlarda noneozinofilik astim, obez erkeklere gore daha fazla

saptanmigtir (192).

Tim bu ¢alismalardan yola ¢ikarak hem eriskinlerde hem de c¢ocuklarda
obezitenin astimda hava yolu enflamasyonu {izerine etkisinin net olmadigi,
degiskenlik gosterdigi goriilmektedir. Eriskinlerde yapilan bazi ¢aligmalarda obez
astimda nétrofilik enflamasyonun daha belirgin oldugu bildirilmis, baz1 ¢aligmalarda
ise boyle bir fark gosterilememistir. Bununla beraber calismalarin ¢ogunda
eozinofilik hava yolu enflamasyonunun obez astimda daha az oldugu saptanmuistir.
Cocuklarda bu konuda bildigimiz kadartyla yapilan bir tek ¢aligma vardir ve bu
calismada obez astimda havayolu enflamasyonu non-obez astima gore farkl
bulunmamistir. Bizim c¢aligmamizda da iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanamamakla beraber, obez astimlilarda non-obez astimlilara gére eozinofilik

balgam siklig1 diisiik bulunmustur (%47.6 ve %66.7). Calismamiz obez astimlilarda
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eozinofilik enflamasyonun daha az etkili oldugunu desteklemekle birlikte konuyla

ilgili daha genis gruplarda yapilacak ¢aligmalara gerek vardir.

Astim, patogenezinde lokal enflamasyonun yani sira sistemik enflamasyonun
da muhtemelen rol aldigi kronik enflamatuar bir hastaliktir (9). Obezitede yag
dokusundan salinan pro-enflamatuar proteinler nedeniyle minimal bir sistemik
enflamatuar durum so6z konusudur (10). Bu nedenle obezite ve astim iliskisini
aciklarken sistemik enflamasyon mekanizmasi {izerinde durulmustur ve sistemik
enflamasyonun en 6nemli belirteglerinden biri olan CRP diizeyi (11, 12) ile solunum
fonksiyonlar1 ve havayolu enflamasyonu arasinda iligki arastirilmaya ¢alisilmistir. C-
reaktif protein kompleman C1q pargasina direkt olarak baglanarak klasik kompleman
kaskadini aktive edebilir (243). C-reaktif proteinin yanmi sira C3 ve C4’te pro-
enflamatuar belirteclerdir ve kompleman sisteminin astim patogenezinde rol aldig
distintilmektedir (13, 14). C-reaktif protein diizeyleri astim ve diger enflamatuar
hastaliklara ek olarak yas, VKI, atopi ve sigara maruziyetinden etkilenebilir (206,
244-247). Calisma grubumuzdaki hastalarda astim haricinde ve obez olan grupta
obezite haricinde ek hastalik yoktu. Atopi agisindan astimli gruplarda fark yoktu.
Kontrol grubu tamamen saglikli, atopisi olmayan bireylerden olusturuldu. Tiim
gruplarda yas dagilimlari, sigara maruziyeti benzerdi ve bireyler son dort hafta i¢inde
enfeksiyon ge¢irmemisti. Bu agidan CRP’yi etkileyen parametrelerin ¢ogunu kontrol
ettigimizi diislinliyoruz.

(Calismamizda pro-enflamatuar belirtegler olarak CRP, C3, C4 ve kan nétrofil
diizeyleri degerlendirildi. Bu parametrelerden en anlamli korelasyonlar C3 diizeyi ile
saptand1 ve astim grubunda C3 ile FEV1/FVC arasinda zayif ama anlamli negatif
korelasyon gozlendi. Obezlerde obez olmayanlara gore astimdan bagimsiz olarak
CRP, C3 ve C4 diizeyleri daha yiiksek saptandi. Hem tiim olgular birlikte
degerlendirildignde ve hem de astimhi hastalar ayr1 bir grup olarak
degerlendirildiginde, VKip ile bu pro-enflamatuar belirtecler arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Astimli ¢ocuklarda, astim olmayanlara gére C3 ve C4 diizeyleri

anlamli olarak daha yiiksek saptanirken CRP seviyelerinde fark gézlenmedi.

Pro-enflamatuar proteinlerden olan C3, C4 diizeylerinin obezlerde daha

yiiksek oldugu oOnceki calismalarda gosterilmis ancak obezite ve astim arasindaki
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iligki iizerine bu pro-enflamatuar proteinlerin etkisi ¢ok calisiilmamistir. Bildigimiz
kadariyla daha 6nce sadece Bekkers ve ark. C3 serum konsantrasyonlarmin VKi’den
bagimsiz olarak astim semptom sikligi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (210).
Calismamizda Ozellikle serum C3 konsantrasyonu non-obez astimda, non-obez
kontrole gore daha yliksekti ancak obez astimda obez kontrole gore belirgin
yiikseklik  yoktu. Bu sonu¢ C3 seviyesinin astima bagh yiikseldigini
diisiindiirmekteydi. Bununla beraber C3 konsantrasyonu VKip ve belgevresi ile
pozitif korelasyon gosteriyordu ve non-obez astim grubundaki hastalarm VKip
degerleri, non-obez kontrol grubundan, istasitiksel olarak anlamli olmamakla birlikte,
daha yiiksekti. Bu bulgular da C3 degerlerinin daha ¢ok obeziteden etkilendigi

yoniinde degerlendirildi.

Zor astimli hastalarda yapilan bir caligmada g¢aligmamiza benzer olarak
obezlerde hs-CRP diizeyi daha yiiksek saptanmistir (240). Bu ¢alisgmada saglikli
kontrol grubu olmadigr i¢in astimli ve saglikli kontroller arasindaki CRP diizeyi
karsilastirilmamistir.  Erigkinlerde yapilan bagka bir ¢alismada hs-CRP diizeyi
obezlerde nonobeze gore daha yiiksek ve astimlilarda astim olmayanlara gére daha
yiiksek bulunmus, obezite ve astim arasinda fark bulunmamustir (239). Eriskinlerde
yapilan bir diger ¢alismada obezlerde nonobezlere, astimlilarda astimli olmayanlara,
obez astimda obez kontrole gore hs-CRP diizeyleri daha yiiksek saptanmistir (242).
Bu calismada obezitenin sistemik enflamasyon {izerine olan etkisi neticesinde astima
katki sagladigr desteklenmistir. Bizim calismamizda da obez hastalarda CRP
diizeyleri obez olmayanlardan yiiksek olmakla birlikte, astim olanlarda astim
olmayanlardan farkli bulunmamistir. Yiiksek sensitif CRP (hs-CRP) diisiik
seviyedeki enflamasyonu daha iyi gosteren bir belirtegtir (244). Astimli grup ve
kontrol grubu arasinda CRP agisindan fark saptamamis olmamizin nedeni hs-CRP
belirtecini degil de CRP’yi kullanmis olmamiz ve calismamizin eriskin degil

cocukluk yas grubunda yapilmis olmasi olabilir.

Calismamiza benzer sekilde obez olan ve olmayan astimli ve kontrol grubu
hastalarin1 degerlendiren Jensen ve ark. cocuklarda CRP diizeylerini gruplar arasinda
farkli bulmamislardir (192). Bu ¢alismada kontrol grubunda da atopi mevcuttur ve
atopi varlig1 agisindan gruplar farklilik olusturmaktadir. Buna ek olarak cinsiyet de

gruplar arasinda farkli dagilim gostermektedir ve obezite tanimlamasi z skoruna gore
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yapilmistir. CRP diizeyinin 6zellikle atopiden etkilenebilen bir parametre olmasi
calisma sonuglarini etkilemis olabilir. Bununla beraber Hint popiilasyonunda yapilan
bir eriskin caligmasinda da 30 obez astimli ve 30 normal kilolu astimli hasta
karsilastirilmis ve hs-CRP diizeyleri agisindan fark gozlenmemistir. Bu calismada
gruplar arasinda atopi, FENO, TG, FEV1, FEV1/FVC, FEF25-75 diizeyleri agisindan
fark saptanmamistir. Caligmalar arasindaki bu farkliliklar CRP diizeylerinin ve
obezite ve astimla iligkisinin birden ¢ok parametreden etkilenen karmasik bir
etkilesim oldugunu diistindiirmektedir ve konunun aydinlatilmasi i¢in genis
gruplarda klinik belirtilerin ve daha c¢ok parametrenin degerlendirlebildigi

caligmalarin yapilmasi yararl olabilir.

Geng erigkinlerde yapilan 2 calismada, serum CRP diizeylerinin slunum
fonksiyon testi parametreleriyle ters korelasyon gdsterdigi ve bu iligskinin astim tanisi
ve obezite varligindan bagimsiz oldugu gosterilmistir (248, 249). Bizim
calismamizda sadece C3 ile FEV1/FVC arasinda zayif negatif korelasyon gozlendi,
CRP ve C4 degerleri solunum fonksiyon testleri ile iligkili bulunmadi. S6zii gegen
calismalarin genis toplumsal ¢aligmalar olmasit ve hs-CRP diizeylerinin bakilmis
olmasi sonuglar arasinda fark olmasina neden olmus olabilir. C3 ve astim obezite
arasindaki iligkinin agiga cikarilmasi icin daha genis gruplarda ¢alismaya ihtiyag

vardir.

Halvani ve ark. eriskin astimlilarda kontrol grubuna gore hs-CRP diizeylerini
daha yiiksek bulmuslardir (250). Bu ¢alismada astim grubu inhale steroid kullanan ve
kullanmayan olarak ayrilmis ve IKS kullanan grupta IKS kullanmayan gruba gore
hem sistemik enflamasyonun hem de havayolu enflamasyonunun daha az oldugu
gdsterilmistir. Bu ¢aligmada IKS kullanan, kullanmayan ve kontrol gruplarinin
VKI’leri birbirine benzerdir. Calismamizda tedavi kullanan ve kullanmayan grupta
sistemik enflamasyon ve havayolu enflamasyon parametreleri agisindan herhangi bir
fark saptanmadi. Bizim calismamizda da gruplar arasinda VKIp ve obezite sikligi
farkli degildi. Calismalar arasindaki farkin farkli yas gruplarinin degerlendirilmesi ve

CRP 6l¢iim yontemlerindeki farktan kaynaklanabilecegi disiiniildi.

Son yillarda insanlarin daha ¢ok kapali ortamlarda zaman gec¢irmeye meyilli

olmalari, gilinese maruziyetin daha az olmasi ve alinan gidalarin D vitamini
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yoniinden yetersiz olmasi ile birlikte astim yayginliginda artis olmasi nedeni ile D
vitamini eksikliginin astimda rolii oldugu disiiniilmiis ve sik¢a calisilmaya
baglanmistir (15). D vitamininin antimikrobiyal peptid iiretimine neden olmasi
neticesinde viriis, bakteri ve mantarlar1 6ldiirme 6zelligiyle dogal immiin sistemde
rolii oldugu bilinmektedir (16). D vitamini eksikliginde solunum yolu
enfeksiyonlarina yatkinlik oldugu saptanmistir (17, 18). Bu yatkinligin astiml
¢ocuklarda daha fazla oldugu gosterilmistir (19). Ayrica ¢ocuklarda astim ataklarinin
en sik nedeninin solunum yolu enfeksiyonlari oldugu bilinmektedir (20, 21). D
vitamini takviyesi sonrasinda solunum yolu enfeksiyonlarmin sikliginin azaldigi
gosterilmistir (22). Bunun yani sira D vitamini disiik olan ¢ocuklarda daha fazla
inhale kortikosteroid kullanimi ihtiyaci oldugu gosterilmis (23) ve steroid direngli
astiml1 hastalarda D vitamini takviyesi ile birlikte inhale steroid tedavi cevabinin

arttig1 saptanmustir (24).

Obezlerde D vitamininin daha diisiik oldugu, VKI ile D vitamini arasinda
dogrusal ve ters bir iliski oldugu gosterilmistir (25). D vitamininin obezlerde yag
dokusunda fazlaca tutulmus olmasi nedeniyle dolasimda daha diisiik ol¢iilmiis
olabilecegi diisiiniilmektedir (218). Ayrica obezler, D vitamininden zengin gidalar
daha az tiiketmeleri ve hareketsiz yasam tarzlarindan dolay1 giinese daha az maruz
kalmaktadirlar (219). Obez astim fenotipinde belirtildigi gibi astim belirtilerinin daha
fazla olmasi ve steroide cevabinin daha kotii olmasinin (26) nedeni D vitamininin

belirtilen bu mekanizmalariyla iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda astimlilarda kontrol grubuna gore D vitamini diizeyleri daha
diisiiktii ve D vitamini diizeyi ile astim kontrol testi arasinda pozitif yonde bir iligki
vardi. Calismamizin sonuglarina benzer olarak Chinellato ve ark. Italyan ¢ocuklarda
astimlilarda D vitamini diizeyini daha diisiik bulmuslar ve diisiik D vitamini
diizeylerini azalmis astim kontrol diizeyleri ile iligkili bulmuslardir (251). Uysalol ve
ark. da benzer olarak astimli ¢ocuklarda kontrol grubuna goére D vitaminini daha
diisiik bulmus ve D vitamini diizeyi ile astim kontrolii arasinda iliski oldugunu
gostermislerdir (252). Cocuklarda yapilan baska bir ¢alismada yine calismamiza
benzer olarak D vitamini diizeyinin AKT ile korele oldugu gosterilmistir (253).
Calismamizda IKS dozu ile D vitamini arasinda iliski yoktu. Bununla birlikte

Krobtrakulchai ve ark. Taylandli astimli ¢ocuklarda D vitamini diizeyini kontrol
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grubuna gore daha diisiik saptamiglar ancak D vitamini diizeyi ile astim kontrol

parametresi arasinda herhangi bir iliski gostermemislerdir (254).

Menon ve ark. astimlilarda ve normal kontrollerde D vitamini diizeylerini
farkli bulmamuslar fakat obez astimlilarda ve obez kontrollerde D vitamini
diizeylerini non-obez astim ve kontrollere gore daha diisiik bulmuslardir (255).
Calismamizda astimlilarda, astimli olmayan kontrollere gére D vitamini diizeyleri
daha diisiiktii ancak obezlerde obez olmayanlara gore fark yoktu ve VKlip ile D
vitamini arasinda herhangi bir iligski gosterilemedi. Bu calismada c¢alismamizdan
farkli olarak 2-19 yas grubu ¢ocuklar calismaya dahil olmustur, ¢alismaya dahil olan

kisi sayis1 calismamiza gore daha fazladir ve retrospektif vaka-kontrol ¢aligmasidir.

Obezitenin erigkinlerde daha fazla astim belirtilerine eslik ettigi
gosterilmigsken (211) c¢ocuklarda astim belirtilerini arttirdigina yonelik kesin kanit
gosterilmemistir (2, 192, 256). Bununla birlikte hem erigkin, hem de gocuklarda
obezitenin astimda steroide yaniti azalttig1r gosterilmistir (176, 257). Calismamizda

astim kontrolii agisindan obez ve obez olmayan astimli hastalarda fark saptanmadi.

Sonug olarak; ¢alismamizda ¢ocuklarda obezitenin astimdan bagimsiz olarak
sistemik enflamasyonu arttirdigi, havayolu enflamasyonunu etkilemedigi

gosterilmistir.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUCLAR

Calismada 6-18 yaslarinda, 73 erkek, 73 kiz hasta degerlendirilmistir.

Olgularin 45’ini non-obez astimli, 46’sin1 obez astimli, 26’sin1 obez kontrol ve

29’unu non-obez kontrol grubundaki ¢ocuklar olusturmaktadir.

Gruplar arasinda yas dagilimi ve evde sigaraya maruz kalma agisindan fark

bulunmamastir.

Astim obez grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol grubuna gore daha fazla

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

Non-obez ve obez astimli hastalarin atopi sikliklar1 arasinda fark

saptanmamistir.

Non-obez ve obez astimli hastalarin baslangigcta kullandiklar1 inhale steroid,

LABA ve LTRA tedavileri arasinda fark gézlenmemistir.

Non-obez ve obez astimli hastalarin kullanmakta olduklar1 budesonid esdegeri

inhale kortikosteroid dozlar1 arasinda fark saptanmamustir.

Non-obez astimli grupta 27 (%60), obez astiml1 grupta 21 (%45.7), obez kontrol
grubunda 18 (%69.2), non-obez kontrol grubunda 10 (%34.5) olmak iizere

toplam 76 olgudan incelemeye uygun balgam 6rnegi alinabilmistir.

Non-obez astimli grupta 41 (%91,1), obez astiml1 grupta 42 (91.3), obez kontrol
grubunda 25 (%96.2), non-obez kontrol grubunda 16 (55.2) olmak iizere toplam
124 olgudan FeNO incelemesi yapilabilmistir.

Non-obez ve obez astimli hastalarin astim kontrol diizeyleri arasinda fark

gbzlenmemistir.

Non-obez astim ve obez astim gruplarinda alerjik rinit, egzema ve besin alerjisi

varlig1 agisindan fark saptanmamustir.

Non-obez kontrol grubunda non-obez astim ve obez astim grubuna gore ailede

alerjik hastalik varligi daha azdir (sirasiyla p=0.001 ve p<0.001)

Non-obez astim grubunda, balgam eozinofil yiizdesi obez kontrol ve non-obez

kontrol grubuna gore daha yiiksekti (sirasiyla p<0.001 ve p=0.003).
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14.

15.

16.

17.

Obez astim grubunda obez kontrol grubuna gore balgam eozinofil ylizdesi daha

yiiksekti (p=0.011).

Balgam eozinofil yiizdesi agisindan non-obez astim ve obez astim (p=0.041),
obez astim ve non-obez kontrol, obez kontrol ve non-obez kontrol gruplari

arasinda anlamli fark goriilmedi.

Eozinofilik balgam siklig1 non-obez astim grunda obez kontrol ve non-obez

kontrol grubuna gore daha yiiksekti (sirasiyla p<<0.001 ve p=0.003).

Non-obez astim grubunda (%66.7) obez astim (%47.6) grubuna gore eozinofilik
balgam sikligi daha fazla olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Obez astim ile obez kontrol ve non-obez kontrol gruplari arasinda ve obez
kontrol ve non-obez kontrol gruplari arasinda eozinofilik balgam sikligi farkli
degildi.

Balgam notrofil ylizdesi agisindan gruplar arasinda fark gozlenmedi.

Obez astim grubunda non-obez astim ve non-obez kontrol grubuna gére CRP

seviyeleri daha ytiksektir (her iki karsilagtirma i¢in p<0.001)

Obez kontrol grubunda non-obez astim ve non-obez kontrol grubuna gére CRP

seviyeleri daha yiiksektir (sirasiyla p=0.003 ve p=0.008)

Obez astim ve obez kontrol gruplari arasinda ve non-obez astim ve non-obez

kontrol gruplar arasinda CRP seviyeleri agisindan fark saptanmamustir.

Obez astim grubunda non-obez astim ve non-obez kontrol grubuna goére C3

seviyeleri daha yiiksektir (her iki karsilastirma i¢in p<0.001).

Obez kontrol grubunda non-obez astim ve non-obez kontrol grubuna goére C3

seviyeleri daha yiiksektir (sirastyla p=0.001 ve p<0.001)

Non-obez astim grubunda non-obez kontrol grubuna gore C3 seviyeleri daha

yiiksektir (p=0.001)

Obez astim ve obez kontrol gruplar1 arasinda C3 seviyeleri agisindan fark

yoktur.
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18.

19.

20.

21.

22.

Obez astim grubunda non-obez astim grubuna gore C4 seviyeleri daha ytiksektir

(p<0.001).

Obez astim ve obez kontrol gruplarinda non-obez kontrol grubuna gore C4

seviyeleri daha yiiksektir (sirasiyla p<0.001 ve p=0.011).

Non-obez astim grubu ile non-obez kontrol ve obez kontrol gruplari arasinda C4

seviyeleri acisindan fark yoktur.

Obez astim ve obez kontrol gruplar1 arasinda C4 seviyeleri agisindan fark

saptanmamuistir.
Gruplar arasinda AKS diizeyleri agisindan fark saptanmamustir.

Obez astim grubunda non-obez astim ve non-obez kontrol grubuna gore insiilin

diizeyleri daha yiiksektir (her iki karsilastirma i¢in p=0.002).

Obez kontrol grubunda, non-obez astim ve non-obez kontrol grubuna gore

insiilin diizeyleri daha yiiksektir (her iki karsilastirma i¢in p=0.001).

Obez astim ile obez kontrol ve non-obez astim ile non-obez kontrol gruplari

arasinda insiilin diizeyleri acisindan fark saptanmamastir.

Obez astim ve obez kontrol gruplarinda, non-obez kontrol grubuna goére TG

diizeyleri daha yiiksektir (sirasiyla p=0.006 ve p=0.003).

Non-obez astim grubu ile obez astim, obez kontrol ve non-obez kontrol gruplari

arasinda trigliserid diizeyleri agisindan fark saptanmamustir.

Obez astim ve obez kontrol gruplar: arasinda trigliserid diizeyleri agisindan fark

saptanmamistir.

Astim obez grubunda, non-obez kontrol grubuna gore daha diisik HDL
seviyeleri gozlenmistir (p=0.006).

Non-obez astim ile obez astim, obez kontrol ve non-obez kontrol gruplar

arasinda HDL diizeyleri agisindan fark saptanmamustir.

Obez astim ve obez kontrol gruplar1 arasinda HDL diizeyleri agisindan fark

saptanmamuistir.
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

Obez kontrol ve non-obez kontrol gruplari arasinda HDL diizeyleri agisindan

fark saptanmamustir.

Non-obez astim grubunda obez kontrol grubuna gore periferik kan eozinofil

yiizdesi daha yiiksektir (p=0.006).

Non-obez astim grubu ile obez astim ve non-obez kontrol gruplari arasinda

periferik kan eozinofil yiizdeleri agisindan fark saptanmamustir.

Obez astim ile obez kontrol ve non-obez kontrol gruplar1 arasinda periferik kan

eozinofil yiizdeleri agisindan fark saptanmamuistir.

Obez kontrol ve non-obez kontrol gruplari arasinda periferik kan eozinofil

yiizdeleri agisindan fark saptanmamistir.

Non-obez astim grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarina gore

daha yiiksek total IgE diizeyleri saptanmistir (sirasiyla p=0.001 ve p<0.001).

Obez astim grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarina gore daha

yiiksek total IgE diizeyleri saptanmistir (her iki karsilastirma igin p<0.001).

Non-obez astim ile obez astim ve obez kontrol ile non-obez kontrol gruplari

arasinda total IgE diizeyleri agisindan fark saptanmamustir.
Gruplar arasinda D vitamini diizeyleri agisindan fark saptanmamustir.
Gruplar arasinda FEV1 degerleri agisindan fark gozlenmemistir.

Non-obez astim grubunda non-obez kontrol grubuna goére FEV1 % degiskenlik

diizeyi daha yiiksektir.

Obez astim grubunda obez kontrol ve non-obez kontrol gruplarina gore daha

yiksek FEV1 % degiskenlik diizeyi saptanmustir (sirasiyla p=0.001 ve p<0.001)

Non-obez astim ile obez astim ve obez kontrol gruplari arasinda ve obez kontrol
ve non-obez kontrol gruplart arasinda FEV1 % degiskenlik diizeyi agisindan

anlaml fark saptanmamustir.

Non-obez kontrol grubunda obez astim ve non-obez astim grubuna gére FVC%

degeri daha dustiktii (her iki karsilastirma i¢in p=0.003).
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29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Non-obez astim grubu ile obez astim ve obez kontrol gruplar1 arasinda FVC %

degeri arasinda fark saptanmamastir.

Obez astim grubu ile obez kontrol grubu arasinda FVC% degeri arasinda fark

saptanmamuistir.

Obez kontrol ve non-obez kontrol gruplari arasinda FVC% degeri arasinda fark

saptanmamistir.

Astiml1 grupta astiml1 olmayan gruba gore daha fazla erkek vardi (p=0.004). Iki

grubun yaslar1, VKIp’leri, bel ¢evresi dl¢iimleri birbirine benzerdi.

Astimli grupta astimli olmayan gruba gore kan eozinofil ylizdesi, balgam
eozinofil yiizdesi, balgam nétrofil yilizdesi, total IgE diizeyi, C3, C4, nitrik oksit
diizeyi ve FVC % degeri ve FEV1 % degiskenlik degeri daha yiiksekti (sirasiyla
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)

Astimli grupta astimli olmayan gruba gore D vitamini diizeyi, FEV1/FVC
degeri, FEF25-75 degeri daha diisiiktii (sirastyla p=0.047; p<0.001; p<0.001).

CRP, kan nétrofil, AKS, A.insiilin, TG, HDL, FEV1 degerleri astim olan ve

olmayan iki grup arasinda farkli degildi.

Obezlerde obez olmayanlara gore CRP, C3, C4, TG ve aglik insiilin degerleri
daha yiiksekti (sirastyla p<0.001; p<0.001; p<0.001;p=0.002; p<0.001).

Obezlerde obez olmayanlara gore balgam eozinofil yiizdesi, HDL degeri ve
FEV1/FVC degeri daha diisiik saptandi (sirasiyla p=0.024; p=0.013;p=0.019).

Obez ve non-obez iki grup cinsiyet, yas dagilimi agisindan benzerdi. Kan
eozinofil ylizdesi, AKS, total IgE, D vitamini diizeyleri, balgam nétrofil yiizdesi,
FEV1, FEV1 % degiskenlik, FVC, FEF25-75, nitrik oksit degerleri, AKT

parametresi ve IKS dozlar1 agisindan fark yoktu.

Kontrol grubu ile tedavi alan ve almayan astim grubu karsilastirildiginda; kan
eozinofil yiizdesi kontrol grubu ve tedavi alan astim grubu arasinda farkliydi,

tedavi alan astim grubunda daha yiiksekti (p=0.015).
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37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Balgam eozinofil yiizdesi kontrol grubunda tedavi almayan ve alan astim

grubuna gore daha diisiiktii (her iki karsilastirma i¢in p<0.001)

Balgam nétrofil yiizdesi kontrol grubunda tedavi almayan astim grubuna goére
daha diistiktii (p=0.007).

Tedavi almayan astim grubunda, kontrol ve tedavi alan astim grubuna gore

FEV1 degeri daha diisiiktii (sirastyla p=0.004; p=0.008)

Kontrol grubunda, tedavi almayan ve alan astim grubuna goére FEV1%
degiskenlik daha diisiiktii (sirasiyla p<0.001; p=0.004), ayrica tedavi alan astim
grubunda almayan astim grubuna gore daha diisiiktii (p=0.009)

Kontrol grubunda tedavi alan astim grubuna gore FVC degeri daha diisiiktii

(p=0.002)

Kontrol grubunda tedavi alan ve almayan astim grubuna gére FEV1/FVC degeri

daha yiiksekti (her iki karsilastirma i¢in p<0.001).

Kontrol grubunda tedavi alan ve almayan astim grubuna gore FEF25-75 degeri
daha yiiksekti (her iki karsilastirma i¢in p<0.001), ayrica tedavi alan grupta
almayan gruba gore bu deger daha yiiksekti (p=0.016).

Tedavi alan ve almayan grup, yas dagilimi, cinsiyet, VKIp, bel ¢evresi 6l¢iimii
acisindan benzerdi. CRP, C3, C4 seviyeleri, kan eozinofil yiizdesi, kan notrofil
sayis1, balgam eozinofil orani, balgam nétrofil orani, FVC, FEV1/FVC degerleri,
AKT parametresi farkli degildi.

Tim gruplar dahil edildiginde balgam eozinofil yiizdesi ile FEV1/FVC ve
FEF25-75 arasinda negatif korelasyon oldugu gozlenmistir (sirasiyla r=-
0.394,p=0.001 ve r=-0.390,p=0.001). Kontrol gruplar1 digarida birakildiginda bu

iliskinin ortadan kayboldugu goriilmiistiir.

Tiim gruplar dahil edildiginde balgam eozinofil yiizdesi ile balgam nétrofil
yiizdesi ve periferik kan nétrofil sayis1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(sirastyla 1=0.411,p<0.001 ve 1=0.403,p=0.003). Kontrol gruplar1 disarida
birakildiginda balgam eozinofil yiizdesi ile sadece periferik kan nétrofil sayisi

arasinda pozitif korelasyon kalmistir (r=0.474, p=0.001).
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47.

48.

49.

50.

51.

Tiim gruplar dahil edildiginde balgam nétrofil yiizdesi ile FEV1, FEV1/FVC ve
FEF2575 degerleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (sirasiyla r=-
0.240,p=0.044; r=-0.261,p=0.03 ve r=-0.256, p=0.033). Kontrol gruplar1 disarida
birakildiginda bu iligki ortadan kaybolmustur.

Tiim gruplar dahil edildiginde VKip ile FVC arasinda pozitif korelasyon
(r=0.223,p=0.01) FEV1/FVC arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-
0.271,p=0.002). Kontrol gruplar1 disarida birakildiginda bu iliski ortadan
kaybolmustur.

Tiim gruplar dahil edildiginde VKIp ile CRP, C3, C4 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir (sirastyla r=0.446,p<0.001;r=0.597,p<0.001 ve r=0.416,
p<0.001). Sadece astim gruplar1 degerlendirildiginde VKIp ile CRP, C3, C4
arasindaki pozitif korelasyon devam etmektedir (sirasiyla r=0.480, p<0.001;

r=0.459,p<0.001; r=0.431, p<0.001).

Astim gruplart degerlendirildiginde D vitamini diizeyi ve AKT arasinda pozitif

korelasyon saptanmistir (r=0.239,p=0.027).

Tiim gruplar dahil edildiginde FeNO ile balgam eozinofil yilizdesi arasinda
pozitif korelasyon vardi (r=0.360, p=0.002). Sadece astim gruplar1 dahil
oldugunda bu korelasyon devam etmekteydi (r=0.474, p=0.001).
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7. OZET

Obezitenin Astimh Cocuklarda Havayolu ve Sistemik Enflamasyon
Uzerine Etkileri

Giris: Astim ve obezite, ¢gocukluk ¢aginda siklig1 giderek artan, birbirleriyle
iliskili olduklar1 diisliniilen hastaliklardir. Calismamizda astimli ¢ocuklarda
obezitenin havayolu ve sistemik enflamasyon iizerine etkisinin incelenmesi
amaglanmstir.

Gereg¢ ve yontem: Calismaya 45 non-obez astimli, 46 obez astimli, 26 obez
kontrol ve 29 non-obez kontrol olmak tizere toplam 146 hasta alindi. Periferik kan
eozinofil ve notrofil dagilimina, serum CRP, C3, C4, AKS, aclik insiilin, TG, HDL,
D vitamini degerlerine bakildi. Olgulara solunum havasinda nitrik oksit 6lgiimii,
solunum fonksiyon testi, balgam uyarimi islemi yapildi. Gruplar, havayolu
enflamasyonu, sistemik enflamasyon ve solunum fonksiyon testleri ac¢isindan ve D
vitamini degerleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Non-obez astim grubunda, obez kontrol ve non-obez kontrol
gruplarma gore (sirastyla p<0.001 ve p=0.003) ve obez astim grubunda obez kontrol
grubuna gore (p=0.011) balgam eozinofil yiizdesi daha yiiksekti. Eozinofilik balgam
siklig1 non-obez astim grubunda (%66.7), obez astim grubuna (%47.6) gore daha
fazlaydi ancak fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Serum CRP ve C3 konsantrasyonlari obez astim grubunda, non-obez astim
(her iki parametrenin karsilastirmasi i¢in p<0.001) ve non-obez kontrol gruplarina
(her iki parametrenin karsilastirmasi i¢in p<0.001) gore daha yiiksekti, obez kontrol
grubunda non-obez astim (p=0.003 ve p=0.001) ve non-obez kontrol gruplarina
(p=0.008 ve p<0.001) gore daha yiiksekti. Ayrica serum C3 konsantrasyonu non-
obez astim grubunda non-obez kontrol grubuna gore daha yliksek saptandi
(p=0.001).

D vitamini ile AKT arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edildi (r=0.239,
p<0.001). Dahil olan tiim gruplarda ve astim gruplarinda solunum havasinda nitrik
oksit 6l¢iim degeri ve eozinofilik havayolu enflamasyonu arasinda pozitif yonde

korelasyon tespit edildi (r=0.360, p=0.002;r=0.474, p=0.001).
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Sonu¢: Calismamizda, cocuklarda obezitenin astimdan bagimsiz olarak
sistemik enflamasyonu arttirdigi ancak havayolu enflamasyonunu degistirmedigi
gorilmistiir.

Anahtar kelimeler: Astim, balgam uyarimi, ¢ocuklar, 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 insiiline, 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. Astim Kointrol Testi

4-11 yas icin astim kontrol testi

1l.admm: 1- 4. sorular1 ¢ocugunuzun cevaplandirmasina izin verin. Cocugunuz okumakta
zorlantyorsa yardim edebilirsiniz. 5-7.sorulari ise cocugunuzun sizi etkilemesine izin

vermeden kendiniz cevaplandirin.
Higbir cevap dogru ya da yanlis degildir.
2.admm: her sorunun cevabina ait puani puan kutucuguna yazin.
3.adim: toplam puani hesaplaymn

4.adim: ¢cocugunuzun toplam puanint doktorunuzla beraber degerlendirin*.

1. Astimin bugiinnasﬂ?

PUAN

Cok kotii

Cok iyi

2. Kosarken,egzersiz yaparken astimin ne kadar sorun yaratiyor?

P

-~ -

PUAN
0
Cok biiyiik sorun Sorun Biraz sorun Sorun
yaratiyor, olusturuyor ve yaratiyor ama yaratmiyor.
istediklerimi bunu her sey
yapamiyarums sevmiyorum yolunda.
3. Astimindan dolayi dksiiriiyor musun?
PUAN

Evet, her
zaman.

Evet,codu
zaman.

Evet bazen

Hayir higbir
zaman
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4. Astimindan dolayi geceleri uyaniyor musun ?

PUAN

Evet her Evet,codu Evet bazen Hayir higbir
Zaman. Zaman. Zzaman

liitfen bu sorulari kendiniz cevaplayin.

5. 4 hafta iginde cocugunuzun ortalama kac giin giindiiz astim
belirtileri oldu?

5 4 3 2 1 0 Puan

Hic olmadi 1-3 giin 4-10 giin | 11-18 giin | 19-24 giin | Her giin

6. son 4 hafta icinde cocugunuzun kacg kere giin icinde astima
bagh hisiltisi oldu?

5 4 3 2 1 0 Puan

Hic olmadi 1-3 giin 4-10 giin 11-18 giin | 19-24 giin Her giin

7. son 4 hafta icinde kac kere cocugunuzun astimina bagh gece
uyanmasi oldu?

5 4 3 2 1 0 Puan

Hic¢ olmadi 1-3 giin 4-10 giin 11-18 giin | 19-24 giin Her giin

Toplam puan:

*Toplam puan 19 ve altinda ise cocugunuzun astinm yeterli kontrol altmda
olmayabilir.
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ASTIM KONTROL TESTI (AKT) (12 yasindan biiyiik hastalar i¢in)

1) Son 4 hafta icerisinde astiminiz sizin iste, okulda veya evde yeterince ¢alismanizi ne
siklikla engelledi?

1. Her zaman
2. Cogu zaman
3. Bazen
4. Cok az
5. Higbir zaman
2) Son 4 hafta icerisinde ne siklikla nefes darlig hissettiniz?
1. Giinde birden fazla
2. Giinde 1 kez
3. Haftada 3-6 kez
4. Haftada 1 veya 2 kez
5. Higbir zaman

3) Son 4 hafta Igerisinde astim sikayetleriniz (hirilt1, Sksiiriik, nefes darlig1, gogiis sikigmasi
veya agrisi) kag kez gece veya sabah normal kalkis saatinizden 6nce sizi uyandirdi?

1. Haftada 4 veya daha fazla gece
2. Haftada 2 veya 3 gece

3. Haftada 1 kez

4.1 veya 2 kez

5. Higbir zaman

4) Son 4 hafta icerisinde rahatlatic1 inhaler cihazinizi veya salbutamol tiirii nebiilizer ilacinizi
kag¢ kez kullandiniz?

1. Giinde 3 kez veya daha fazla
2. Gilinde 1 veya 2 kez
3. Haftada 2 veya 3 kez
4. Haftada 1 kez veya daha az
5. Higbir zaman
5) Son 4 haftadaki astim kontroliiniizii nasil degerlendirirsiniz?
1. Kontrol dist
2. Cok az kontrol altinda
3. Biraz kontrol altinda
4. Epey kontrol altinda

5. Tamamen kontrol altinda
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Ek 3. Hasta Kontrol Formu

BARKOD

KABUL FORMU

1-) ADI-SOYADI:

2-) BARKOT NO:

3-) TEL NO:

4-) CINSIYET:

5-) DOGUM TARIHI:

6-) YASADIGI SEHIR:

7-) VA/ BOY:

8-) BEL CEVRESI:

9-) BMI:

10-) Tansiyon:

11-) Hi¢ astim atak ge¢irdiniz mi? 0-H, 1-E
12-) Doktor tarafindan astim tanis1 dendi mi? 0-H, 1-E
13-) Son 1 yilda hi¢ vizing oldu mu? 0-H, 1-E

14-) Son 1 yilda hi¢ ventolin nebiil aldi m? 0-H, 1-E

15-) Son 1 yilda eforla nefes darligi, vizing oldu mu? 0-H, 1-E

16-) Son 1 yilda gdgiiste sikisma hissiyle uykudan uyandi mi1? 0-H, 1-E

17-) Son 1 yilda dksiiriikle uykudan uyandi mi1? 0-H, 1-E

18-) Son 1 yilda nefes kisitliligi ile uykudan uyandi mi? 0- H, 1-E

(Astim tanist olmayan hastalara sorulmali. Bu sorularla astim tanisi olmast muhtemel

hastalara astim tanisal testleri yapimalidir)
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OZGECMIS

PRENATAL Yapilan diyet Var mi1?

NATAL: Dogum Zamanu: ...... Miad

Prematir Postmatiir ~ Dogum sekli NSVY C/S
Dogum kilosu(gram):

POST NATAL:

Anne Siitii aldi mi1? Evet Kagay ~ Haywr FEk gidalara baslama yast.

Sadece anne siitii siiresi:

Ik yil inek Siitii aldy mi? Evet Hayir Kaginci Ay: D vit. Kulland1 mi?
Kac¢ ay?

SOYGECMIS$S

Anne yasi Baba yasi Akrabalik: Evet—Hay1r Yakinhk:

Toplam kag ¢ocuk var? Hasta kacinci ¢cocuk?
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HASTA VE AILEDE ALLERJIK HASTALIK OYKUSU:

(Not: Hastanin tani aldig1 yaslar liitfen yazimz)

Astim AR Egzama | Besin All | Ilag All | Anafilaksi | Angiodem

HASTA | Yok
Anne Yok
Baba Yok
Kardesler | Yok
Diger* Yok

(Dede-nine-dayi-hala-amca-teyze-kuzenler)

YASAM KOSULLARI:

Yasanilan yer: Schir Kasaba Koy

Evde toplam kag kigi yasiyor:

Sigara: Yok Var  Anne Baba Diger Toplam sayvpaket Yer: Ev ici

(mutfak) Ev dis1 (balkon)

ASTIM TANI TARIHI:

ASTIM TANISAL TESTLER:
FEV1:
REVERSIBILITE:
METAKOLIN:
EFOR TESTI:

KULLANDIGI ILACLAR:
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LABORATUAR BULGULARI

Tam kan sayimi BK: Hb: PIt: Eos (%/say1): %
Kant. Ig’ler IgE: 1gA: IgM: 19G:
Prick
Deri
Testleri P-P
Yama
C3/C4
CRP
AKS/A. INSULIN
DVIT
NO
BALGAM
Adiponektin: IL-6: IL-10: TNF-A: LEPTIN:
SERUM REZISTIN: PAi-1:  8-IZOPROSTAN:
AYRILACAK KITIN: TRIPTAZ:
HASTA GRUBU

1- OBEZ

2- OBEZ-ASTIM

3- ASTIM

4- KONTROL

5- METABOLIK SENDROM

6- METABOLIK SENDROM-ASTIM
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