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ÖZET

Keskinel İ. Astımlı ve Sağlıklı Olgularda Obezite ve Hiperkolesteroleminin İnflamatuar 
Belirteçlerle İlişkisi. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, İmmünoloji
Anabilim Dalı. Doktora Tezi. İstanbul. 2008.

Astım gibi, obezite de giderek önem kazanan bir sağlık sorunudur.

Çalışmamızda astımlı bireylerde obezite ve hiperkolesteroleminin inflamatuar 

belirteçlerle ilişkisinin araştırılması hedeflenmiştir. Ek bir kronik hastalığı olmayan, 

sigara içmeyen stabil astımlı 46 hasta, obez (Grup Ia) ve obez olmayan (Grup Ib) olarak 

iki gruba ayrılmıştır. Kontrol olarak çalışmaya 6 obez (Grup IIa) ve 7 obez olmayan 

sağlıklı birey (Grup IIb)  alınmıştır. Hava yolu obstrüksiyonunu gösteren spirometrik 

değerler, Grup Ia’da Ib’ye göre anlamlı derecede düşüktür. Hasta grubundaki total 

kolesterol ve LDL, kontrol grubuna göre yüksek, HDL ise düşüktür. Astımlılarda CRP, 

triptaz, ECP, IgE, eozinofil sayısı ve yüzdesi sağlıklı gruba göre yüksek bulunmuştur. 

IL-6 kan düzeyi, Grup Ib’de Ia, IIa ve IIb’ye göre yüksektir. TNF-alfa değerleri, Grup 

Ia’da Ib, IIa ve IIb’ye göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. IFN-gama açısından 

Grup Ia ve Ib arasında fark yoktur ancak Grup Ia ve Ib’nin değerleri kontrole göre 

düşüktür. Periferik kan CD4 pozitif T lenfositlerinde IL-6 gruplar arasında farklılık 

göstermemektedir. Diğer sitokinlerin hücre içi düzeyleri, periferik kan sitokin ELISA 

düzeyleri ile paralellik göstermektedir. Leptin, Grup Ia’da Grup Ib’ye göre yüksektir, 

IIa’dan farksızdır. Grup Ia’daki leptin artışının beden-kitle indeksi ve TNF-alfa ile 

doğrudan bağıntılı, buna karşılık IFN-gama ile ters ilişkili olduğu saptanmıştır. Leptin 

ile IL-6 ve IgE arasında bir bağıntı görülmezken, CRP, ECP, triptaz, eozinofil sayısı ve 

yüzdesi arasında doğrudan bağıntı saptanmıştır. Leptin ile solunum fonksiyonları ters 

bağıntılıdır. Sonuç olarak, astımlı hastalarda, hiperlipideminin ve obezitenin kronik 

inflamasyona katkısı göz önüne alındığında, astımlı hastaların ideal beden-kitle indeksi 

aralığında tutulmasının ve obezitenin indüklediği inflamasyonun baskılanmasının 

mevcut tedavilerine destek sağlayacağı düşünülebilir.

Anahtar Kelimeler :  astım, obezite, beden kitle indeksi, hiperlipidemi, leptin

Bu çalışma, Toraks Derneği İstanbul Şubesi tarafından desteklenmiştir. 
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ABSTRACT

Keskinel İ. The Association of Obesity and Hypercholesterolemia with Inflammatory 
Markers in Asthmatic Patients and Healthy Subjects. İstanbul University, Institute of 
Health Science, Department of Immunology. İstanbul. 2008.

Like asthma, obesity is an outstanding health issue. Forty-six asthmatic non-

smoker patients with no known chronic illnesses were grouped as obese (Group Ia) and 

non-obese (Group Ib). Six obese and 7  non-obese healthy volunteers were enrolled to 

form a control group. The spirometric values that are indicative of airway obstruction 

were lower in Group Ia than Ib. Total cholesterol and LDL levels were higher whereas 

HDL levels were lower in the asthmatic patients than the healthy subjects. Serum CRP, 

tryptase, ECP, IgE levels and eosinophil counts were higher in the asthmatics, compared 

to the controls. IL-6 levels were higher in Group Ib, in comparison with Ia, IIa and IIb.

TNF-alpha levels were significantly higher in Group Ia in comparison with Ib, IIa and 

IIb. Regarding IFN-gamma levels, there was no difference between Groups Ia and Ib, 

however asthmatics had lower values when compared to the controls. Peripheral blood 

CD4 positive T lymphocyte intracytoplasmic IL-6 was similar in all groups. 

Intracytoplasmic levels of other cytokines were parallel to peripheral blood ELISA 

measured levels. Leptin levels were higher in Group Ia than Ib and were similar 

between Ia and IIa. Leptin levels directly correlated with body mass index and TNF-

alpha, and indirectly with IFN-gamma in Group Ia. There was no correlation between 

leptin and IL-6 or IgE levels. CRP, ECP, tryptase and eosinophil counts directly 

correlated with leptin. Lung functions were inversely correlated with leptin levels. As a 

result, regarding the contribution of obesity and hypercholesterolemia in chronic 

inflammation, we can conclude that, having an ideal body mass index and suppressing 

the inflammation which is triggered by obesity, may have beneficial effects in 

asthmatics.

Key Words: asthma, obesity, body mass index, hyperlipidemia, leptin
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Dünyada 300 milyon kişiyi etkilediği düşünülen astım, ekspiryumda hava akımı 

kısıtlanmasıyla karakterli, ataklarla seyreden havayolu obstrüksiyonudur (1).

Toplumların gelişmesiyle ve sanayileşmesiyle paralel olarak artış gösteren astıma 

benzer şekilde, obezite de giderek önem kazanan bir sağlık sorunudur. Estetik bir sorun 

olmanın ötesinde, obezitenin artık tüm sistemleri çeşitli mekanizmalarla etkileyebilen 

global bir problem olduğu saptanmıştır. Ek olarak, değişen beslenme alışkanlıkları ve 

özellikle “fast food” tarzı beslenmenin yaygınlaşmasıyla hiperlipidemi de sağlık 

sorunları arasında ön saflara taşınmıştır.

Hem obezitenin, hem de hiperkolesteroleminin astımla ilişkisinin 

değerlendirilmesi ve astımın bu iki sağlık sorunuyla ilişkisinin saptanması, önlemler ya 

da tedavi açısından yeni ufuklar açabilecektir. Bu amaçla, obez ve obez olmayan astımlı 

hastalar ile sağlıklı bireylerde inflamasyon belirteçlerini ve kolesterol profilini 

değerlendirmeyi hedefledik.
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2. GENEL BİLGİLER

Astım, tarihi çok eskilere dayanan bir hastalıktır. Eski Mısır ve Yahudi 

yazıtlarında dahi astımdan söz edilmektedir (2). 

2.1.Astım Tanımı

Astım, mast hücreleri, eozinofiller, T-lenfositleri, makrofajlar, nötrofiller ve 

epitelyal hücreleri de içeren pek çok hücrenin rol aldığı, havayollarının kronik 

inflamatuar bir hastalığıdır. Duyarlı kişilerde bu inflamasyon hışıltı atakları, nefes 

darlığı, göğüste sıkışma hissi ve öksürüğe neden olur. Ataklar genellikle havayollarında 

yaygın ve kendiliğinden ya da tedavi ile geri dönüşlü bir obstrüksiyon ile ilişkilidir

(1,3).

2.2.Astım Epidemiyolojisi

Astım insidansı, ABD’de yapılan çalışmalarda yıllık  2,65-4/1000 olarak 

bulunmuştur (2). ISAAC çalışmasına göre, İngiltere, Yeni Zelanda, Avustralya ve 

İrlanda astım prevalansının en yüksek olduğu yerlerdir (2). Ülkemizde yapılan 

çalışmalarda, astım prevalansı %1 ile %16,8 arasında bulunmuştur (4-23). Astım, 

çocuklukta veya erişkin dönemde başlayabilir. Çocukluklukta erkek cinsiyet üstünlüğü 

varken, erişkin çağda, kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmektedir (2). Irklar 

arasında da astım sıklığı farklılık göstermektedir. Örneğin ABD’de yaşayan siyah ırkta, 

beyaz ırka kıyasla astım sıklığı daha yüksektir (24).

2.3.Astım Etyopatogenezi

Astım, solunum yollarının kronik inflamasyonu ile karakterli bir hastalıktır 

(2,3). Astım belirtileri ataklar şeklinde ortaya çıksa da, inflamasyon süreklilik 

göstermektedir (1). İnflamasyon, bronş ve bronşiyollerin lümeninden başlamakta ve 

bunu izleyerek epitel ve düz kas tabakasına yayılmaktadır (2). İnflamasyon, astımın tüm 

klinik formlarında benzer özellik gösterir. Bu inflamasyon, aktive olmuş mast hücreleri, 

aktif eozinofiller, doğal öldürücü T hücreleri ve Th2 lenfositlerde artış  ile 
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karakterizedir. Havayollarının yapısal hücreleri de salgıladıkları mediyatörlerle 

inflamasyona katkıda bulunur (1).

2.3.1.Astımda Rol Alan İnflamatuar Hücreler

2.3.1.1.Mast Hücreleri

Mast hücreleri, ani aşırı duyarlılık reaksiyonlarının ana efektör hücreleridir.

Kemik iliği, periferik kan ve kordon kanında bulunan CD34+ progenitor (öncül) 

hücrelerden köken alırlar. Kemik iliğini terk eden öncül mast hücresi, periferik dolaşım 

yoluyla dokuya taşınır ve olgunlaşır (2).

Mast hücreleri, yüzeylerindeki yüksek afiniteli immünglobülin E (IgE) reseptörü 

(FcεRI) ile güçlü bir şekilde IgE’yi bağlar. Antijenle bağlandığında mast hücrelerinin 

granülleri büyür, granüller içindeki kristaller çözünür. Allerjenler ve ozmotik uyarılarla 

aktive edilen mast hücrelerinden pek çok mediyatör serbestleşir (histamin, kininler, 

sisteinil lökotrienler (LTC4, LTD4, LTE4), prostaglandin D2 (PGD2), prostaglandin E2 

(PGE2), bazı interlökinler (IL-3, IL-4, IL-5) gibi) (2) (Tablo 2.1).

Bu mediyatörlerden histamin, submukoza ve mukozadaki afferent lifleri uyarır; 

damar düz kaslarındaki H1 reseptörlerine bağlanarak damarlarda geçirgenlik artışı ve 

ödeme neden olur; bronkokonstriksiyon yapar ve mukus salgılayan bezlerdeki H2

reseptörleri aracılığıyla da mukus sekresyonunu arttırır (1,2). 

Mast hücresinin uyarımı ile erken dönemde salınan diğer bir mediyatör olan 

triptaz, epitel hücrelerini uyararak IL-8 salınmasına ve nötrofil göçüne sebep olur ve 

epitel yüzeyinde hücreler arası adhezyon molekülü-1 (ICAM-1) serbestleştirir (2).

Mast hücresi kaynaklı diğer bir mediyatör olan PGD2, histamine benzer biçimde 

bronkospazm, sekresyon artışı ve afferent sinir ucu uyarısı yapar (2).
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Tablo 2.1: Mast hücresi kaynaklı mediyatörler (2) 

Salgılanan Ürün Örnek Etki

Toksik mediyatör Histamin, Heparin Vasküler permeabilite artışı

Düz kas kasılması

Parazit toksisitesi

Enzim Triptaz, Kimaz, Katepsin 
G, Karboksipeptidaz

Bağ dokusu matriksi yeniden 
yapılanması

Sitokin IL-4, IL-13

IL-3, IL-5, GM-CSF

TNF-α

Th2 yanıtının uyarılması

Eozinofil aktivasyonu

İnflamasyon, endotelin 
etkinleştirilmesi

Kemokin MIP-1α Monosit, makrofaj ve nötrofil 
çağırılması

Lipid mediyatör LTC4, LTD4, LTE4

PAF

Düz kas kasılması

Vasküler geçirgenlik artışı

Mukus salgısı

Lökositlerin bölgeye çekilmesi

Lipid mediyatör yapımı

Nötrofil, eozinofil ve trombosit 
etkinleştirilmesi

2.3.1.2.Eozinofiller

Yüzeylerinde IgE için düşük afiniteli reseptör (FcεRI) taşıyan eozinofiller, 

uyarıldıkları zaman endoteldeki ICAM-1 ve integrin ailesindeki adhezyon molekülleri 

aracılığıyla dokulara göç ederler. Salıverdikleri lökotrienlerle bronkokonstriksiyon ve 

damar geçirgenliğinde artışa neden olurlar. Majör bazik protein (MBP), eozinofilik 

katyonik protein (ECP), eozinofil kaynaklı nörotoksin (ENT) gibi mediyatörler de epitel 

aralıklarının genişlemesine ve epitel hücrelerinin dökülmesine neden olurlar. 
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Ayrıca IL-1 , IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-16, granülosit-makrofaj koloni 

stimülan faktör (GM-CSF), tümör nekroz faktörü-α (TNF-α) kaynağıdır (2).

2.3.1.3.T-lenfositleri

Astımlı hastalarda, havayolundan alınan antijen, antijen sunan hücreler 

(dendritik hücreler, makrofajlar, B-lenfositleri ve epitel hücreleri) aracılığıyla T-

lenfositlerine (Th0) sunulur. Ortamda IL-12 ve interferon- γ (IFN-γ) fazla ise, Th0 

hücreleri, CD4+ T-lenfositlerinin Th1 alt grubu olarak farklılaşır. Ortamda IL-12 yok ve 

IL-4 fazlaysa, Th0 hücreler, Th2 yönünde farklılaşır. Th1 hücreler interferon- γ (IFN-γ), 

TNF-β, IL-2, IL-12, IL-18 gibi sitokinler salgılayarak gecikmiş tip aşırı duyarlılık 

reaksiyonuna neden olurken, Th2 alt grubundan IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, IL-16 

salgılanır (Şeki 2.1). IL-3 mast hücresi aktivasyonu yapar. IL-5 eozinofil üretimini 

stimüle eder, eozinofil büyüme ve farklılaşmasını uyarır. IL-5, astımda eozinofil 

ömrünü arttıran başlıca sitokindir. Eozinofil sürvisindeki bu artışın nedeni, programlı 

hücre ölümünün önlenmesidir. IL-4, Th2 hücrelerin gelişiminde rol alır. IL-4 ayrıca, B-

lenfositleri için gelişme faktörüdür; IgE ve IgG4 tipi antikorları gelişimini uyarır; 

makrofajlarda düşük afiniteli IgE reseptörü (CD23) ekspresyonunu indükler; Th1 

inhibisyonu yapar; fibroblast kemotaksisine neden olur; ICAM-1 ve vasküler hücre 

adhezyon molekülü-1 (VCAM-1) ekspresyonunu arttırır. IL-6, IL-4’e bağlı IgE 

sentezinde önemli bir kofaktördür. T-lenfosit aktivasyonu, büyümesi ve 

farklılaşmasında rol alır. IL-6 ayrıca, hepatositlerde akut faz proteinlerinin (C-reaktif 

protein (CRP), fibrinojen, C3) sentezini de indükler (1,2).
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Şekil 2. 2.1: Th0 lenfositlerin Th1 ve Th2 yönünde farklılaşması

2.3.1.4.Dendritik Hücreler

Dendritik hücreler, havayollarındaki allerjenleri fagosite ederek bölgesel lenf 

ganglionlarına taşır ve uyarılmamış T-lenfositlerinin Th2 yönünde farklılaşmasını sağlar 

(1).

2.3.1.5.Makrofajlar

Düşük afiniteli IgE reseptörleri aracılığıyla allerjenler tarafından aktive edilirler. 

Uyarılmış makrofajlardan prostaglandinler, lökotrienler, tromboksan A2, trombosit 

aktive edici faktör (PAF), IL-1, IL-6, TNF-α ve GM-CSF salınır (1,2).

2.3.1.6.Nötrofiller

Sigara kullanan astımlıların ve ağır astımlı olguların havayollarında nötrofil 

sayısı artmıştır. Nötrofiller, allerjen uyarısı sonrası havayolu duvarına ilk geçen ve ilk 

kaybolan hücrelerdir (1,2).

Antijen 

sunumu

Th0

Th1 Th2

IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, 

IL-9, IL-10, IL-13, 

GM-CSF

IL-2, IL-3, 

IFN-γ, GM-CSF

IL-12, 

IFN-γ

IL-4
IFN-γ
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2.3.1.7.Havayolu Epiteli

Epitel hücreleri, salgıladıkları mediyatörlerle düz kas hücrelerini, sekretuar 

bezleri ve damar yatağını kontrol eder. Epitelden nötral endopeptidaz, P maddesi, 

nörokininler ve proteaz inhibitörleri salınır (2).

2.3.1.8.Havayolu Düz Kas Hücreleri

Astımlı hastalarda, epitel ve inflamatuar hücrelerden köken alan büyüme 

faktörleri, epidermal büyüme faktörü, fibroblast büyüme faktörü, LTD4 ve triptaz gibi 

etkenlerle bronş duvarı düz kasında hipertrofi ve hiperplazi görülür. Hem hipertrofik, 

hem hiperplazik bu kaslar, permeabilitesi artmış olan epitelin aralıklarından geçen 

irritanlarla kolayca kasılır (bronş aşırı duyarlılığı) (2).

2.3.1.9.Endotel

İnflamatuar hücrelerin dolaşımdan havayoluna geçişinde rol oynarlar (1).

2.3.1.10.Fibroblastlar ve Miyofibroblastlar

Havayolu yeniden yapılanmasında rolü olan bağ dokusu elemanlarını (kollajen, 

proteoglikan) üretirler (2).

Astım patogenezinde rol oynayan kişisel ve çevresel faktörler aşağıda 

özetlenmiştir.

2.3.2.Kişisel Faktörler

2.3.2.1.Genetik Yatkınlık

Ailelerde birikim göstermesi ve tek yumurta ikizlerinde daha sık olması, astımın 

genetik altyapısı olduğuna işaret etmektedir (2). Astım, birden fazla geni içeren kalıtsal 

faktörlerden etkileniyor görünmektedir (1,2,25). Astım ve astımla ilgili fenotiplerle 

ilişkili yüzden fazla gen olabileceği bildirilmiştir. Sadece 2006-2007 yıllarında 

literatürde 53 yeni aday genden söz edilmektedir (26). Farklı etnik gruplarda farklı 

genlerin astım gelişiminden sorumlu olabileceği düşünülmektedir (1). Astımla genlerin 

ilişkisi, başlıca dört başlıkta incelenebilir: allerjene spesifik IgE antikorlarının yapımı 

(atopi); havayollarının aşırı duyarlılığı; inflamatuar mediyatörlerin oluşumu (sitokinler, 
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kemokinler, büyüme faktörleri gibi) ve Th1 ya da Th2 yönünde farklılaşmayı belirleyen 

faktörler (1).

2.3.2.2.Cinsiyet

14 yaş öncesi erkek çocuklarda astım prevalansı, kız çocukların 2 katıdır (2). Bu, 

kısmen erkek çocuklardaki artmış atopi prevalansına bağlı olabilir. Bunun yanında, 

morfometrik çalışmalar, erkek çocukların havayollarının kızlara göre daha dar, 

dolayısıyla havayolu obstrüksiyonuna karşı daha duyarlı olduğunu göstermektedir (3). 

Erişkinlerde ise, astım kadınlarda daha sık görülmektedir (2). 40 yaş üstü erişkinlerde 

kadın hakimiyeti daha da belirgin hale gelmektedir (2,3).

2.3.3.Çevresel Risk Faktörleri

2.3.3.1.Allerjen Maruziyeti

Hem ev içi, hem de ev dışı allerjenler, astım gelişiminde etkili olabilir. Ev içi 

allerjenler arasında, ev tozu akarları, hamamböcekleri, küf mantarları (Alternaria, 

Aspergillus, Cladosporium gibi), hayvan allerjenleri (kedi, köpek, kuştüyü vb) 

sayılabilir (3). Yapılan çalışmalarda, ülkemizde hastaların ev içi allerjenler arasında en 

yüksek oranda ev tozu akarlarına karşı duyarlılıkları olduğu gösterilmiştir (16,21,27,28). 

Bu duyarlılık, Samsun, İzmir ve Adana gibi kıyı şehirlerimizde daha da sıktır (29).

Ev dışı allerjenler arasında polenler başı çekmektedir. Ülkemizde en sıklıkla 

çam, servi, meşe, çınar, çayır otu, akkazayağı, ısırgan, ayçiçeği, pelin out ve pıtrak 

allerjisine rastlanmaktadır (30).

2.3.3.2.Sigara 

Doğum öncesi ve doğum sonrası dönemde sigaraya maruz kalınması, astım 

riskini arttırmaktadır (1). Sigara, persistan havayolu inflamasyonuna yol açar (31). 

Bunun yanında sigara, bronş hiperreaktivitesi riskini arttırmakta, solunum 

fonksiyonlarını bozmakta, total IgE’yi yükseltmekte ve astımlı hastaların ağırlık 

derecesini arttırarak tedaviye yanıtı azaltmaktadır (2,31). Sigara içen astımlı hastaların 

balgamlarında IL-8 ve eozinofilik katyonik protein (ECP) düzeyleri artmış bulunmuştur. 

Aynı çalışmada, sigara içen astımlıların solunum fonksiyonları balgamdaki IL-8 ve 

nötrofil sayısı ile ters ilişkilidir (32). Sigara içen astımlı ve astımlı olmayan bireylerde 
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IL-18 düzeyi azalmaktadır. IL-18, Th1 gelişiminde rol aldığından ve Th2 

baskılanmasına neden olduğundan IL-18 düşüşü, Th2 yönünde kayma ile beraber 

gitmektedir (33).

2.3.3.3.İnfeksiyonlar

Çocuklukta geçirilen bazı viral solunum yolu infeksiyonlarının (RSV,

Parainfluenza virüsü gibi), hışıltıya neden olabileceği bilinmektedir (1,2). Bununla 

beraber, erken çocuklukta infeksiyonlara maruz kalınmasının astım ve diğer allerjik 

hastalıklar açısından koruyucu olabileceğini düşündüren çalışmalar mevcuttur (“hijyen 

hipotezi”) (1).

2.3.3.4.Mesleksel faktörler

300’den fazla maddenin mesleksel astım ile ilişkili olabileceği bildirilmektedir 

(1). Fırıncılık, çiftçilik, marangozluk, boyacılık, besin işleme, kauçuk endüstrisi ve 

plastik üretimi gibi iş kolları, mesleksel astım gelişimi açısından özellikle risk 

taşımaktadır (1).

2.4.Astım Tanısı

2.4.1.Semptomlar

Astım, ataklarla seyreden nefes darlığı, hışıltı, öksürük ve göğüste sıkışma hissi 

gibi belirtilerle karakterize bir hastalıktır (1,2). Bu belirtiler tek tek ya da birlikte 

bulunabilirler. Bazı durumlarda öksürük tek yakınmadır, bu durum “öksürükle seyreden 

astım” olarak adlandırılır (1).

2.4.2.Fizik Muayene

Astım belirtileri değişken olduğu için muayene bulgusu olmayabilir. Astımlı 

hastalarda hışıltı duyulabilir, ekspiryumun uzamış olduğu saptanabilir. Hiperinflasyon, 

taşipne, taşikardi bulunabilir. Ciddi obstrüksiyon varlığında ajitasyon, siyanoz, yardımcı 

solunum kaslarının kullanımı ve pulsus paradoksus gelişebilir (2).
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2.4.3.Tanı Testleri

2.4.3.1.Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testleri ile, havayolları kısıtlılığının derecesi ve geri dönüşlü 

olup olmadığı ortaya konabilir. “Spirometre” adı verilen cihaz ile, zorlu vital kapasite 

(FVC), 1. saniyedeki zorlu vital kapasite (FEV1) ve zirve ekspirasyon akımı (PEF)

ölçümleri, tanı açısından oldukça değerli bilgi verir. 200-400 mcg salbutamol 

inhalasyonu sonrası FEV1 ölçümü ile de, geri dönüşlülük (reversibilite) hakkında bilgi 

edinilebilir (1). 

2.4.3.2.Radyoloji

Direkt göğüs radyografisi ve bilgisayarlı tomografi, ayırıcı tanıda kullanılmanın 

dışında astım tanısında pek yarar sağlamazlar (3). Astımın temel radyolojik bulguları, 

hiperinflasyon, bronş duvarlarında kalınlaşma, ana pulmoner arterlerde belirginleşme 

sonucu hiler genişleme ve alveoler hipoventilasyon sonucu periferik oligemidir (2).

2.4.3.3.Allerji Testleri

Deri “prick” testleri, allerjinin ortaya konmasında kullanılabilecek basit, hızlı, 

düşük maliyetli ve duyarlı testlerdir. Serumda spesifik IgE değerlerinin ölçümünden de 

tanıda yararlanılabilir (1).
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2.5.Astımın Sınıflanması

Astım, belirtilerin şiddetine göre sınıflara ayrılmaktadır (Tablo2.2) (1).

Tablo 2.2: Astımın şiddetine göre sınıflanması

İntermittan Semptomlar haftada 1’den az

Kısa alevlenme

Gece semptomları ayda 2’den fazla değil

FEV1 ya da PEF beklenenin ≥%80’i

FEV1 ya da PEF değişkenliği<%20

Hafif persistan Semptomlar haftada 1’den fazla, günde 1’den az

Alevlenmeler aktivite ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomları haftada 2’den fazla

FEV1 ya da PEF beklenenin ≥%80’i

FEV1 ya da PEF değişkenliği<%20-30

Orta persistan Semptomlar her gün

Alevlenmeler aktivite ve uykuyu etkileyebilir

Gece semptomları haftada 1’den fazla

FEV1 ya da PEF beklenenin  %60-80’i

FEV1 ya da PEF değişkenliği>%30

Ağır persistan Semptomlar her gün

Sık alevlenmeler

Sık gece semptomları

FEV1 ya da PEF beklenenin ≤ %60’ı

FEV1 ya da PEF değişkenliği>%30

2.6.Astım Tedavisi

Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar, kontrol edici ve rahatlatıcı ilaçlar olmak 

üzere ikiye ayrılırlar. Kontrol edici ilaçlar, antiinflamatuar etkileri ile uzun süreli 

tedavide kullanılan ilaçlardır. Rahatlatıcı ilaçlar ise, hızlı etkileri ile 

bronkokonstriksiyonu düzelten ilaçlardır (Tablo 2.3) (1).
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Tablo 2.3: Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar

Kontrol edici ilaçlar İnhale ve sistemik glikokortikoidler 

Lökotrien antagonistleri

İnhale β2-agonistler

Yavaş salınan teofilin

Kromonlar

Anti-IgE

Rahatlatıcı ilaçlar Hızlı etkili inhale β2-agonistler

İnhale antikolinerjikler

Kısa etkili teofilin

Hızlı etkili oral β2-agonistler

2.7.Obezite ve İnflamasyon

Obezite, gelişmekte olan ülkelerde artış gösteren kompleks bir hastalıktır (33). 

Obezite, beden-kitle indeksinin (BKİ) 30 kg/m2 ve üzerinde olması şeklinde 

tanımlanabilir (34,35). BKİ’nin 25-29,99 kg/m2 arasında olması “aşırı kilo” olarak 

adlandırılırken, “morbid obezite”, BKİ’nin≥40 kg/m2 olması olarak tanımlanır(36).

Obezite, kalp hastalıkları, diyabet, kanser, artrit, uyku-apnesi, üreme 

bozuklukları ve psikolojik bozukluklar gibi sonuçları yüzünden, önemli bir mortalite ve 

morbidite sebebidir (37).

Tüm memelilerde, fazla kalorinin lipid (triaçilgliserol-TAG) olarak 

depolanmasını sağlayan yağ dokusu bulunur. Enerjinin fazla olarak sağlandığı 

dönemlerde adipositler yağ asitleri sentezleyip (lipogenez) TAG olarak depolarken, 

kalori yoksunluğu durumunda bu depoları mobilize ederler (lipoliz). Hidrofobik olan bu 

yağ kitlesi, solvent olarak suya gereksinim duymadan vücutta büyük miktarlarda 

bulunabilir. Enerji rezervi olmasının yanısıra, yağ dokusu termal izolatör görevi de 

görür. Yağ dokusunu, adipositler, sinir lifleri, vasküler stroma, kollajen, lenf nodları, 

immün sistem hücreleri, fibroblastlar ve preadipositler oluşturur. Preadipositler, 
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mezodermal kökenli multipotent embryonik kök hücrelerden gelişen bir hücre 

grubudur. Adiposit, kondrosit, osteoblast ve myosite farklılaşma kapasitleri vardır (38).

Yağ dokusu, beyaz ve kahverengi yağ dokusu olmak üzere iki çeşittir.

Kahverengi yağ dokusu, fetus ve yenidoğanda ısı üretiminden sorumludur (termogenez), 

erişkinde bulunmaz. Beyaz yağ dokusunun ise, termogeneze katkısı ihmal edilebilir 

düzeyde olmasına rağmen, fonksiyonel olarak çok aktiftir (38). Son yıllarda yapılan 

çalışmalar, beyaz yağ dokusunun bir endokrin ve sekretuar organ olarak önemini ortaya 

koymuştur (38-42). Beyaz yağ dokusu, anatomik olarak iki lokalizasyonda incelenir: 

derialtı ve viseral yağ dokusu. Derialtı yağ dokusu daha çok abdominal, gluteal ve 

femoral yerleşim gösterirken, viseral yağ dokusu büyük oranda abdominal kavitede 

toplanmıştır (mezenterik, omental ve retroperitoneal yağ) (38).

Yağ dokusunun salgıladığı metabolik aktif maddeler, “adipositokin” ya da 

“adipokin” olarak adlandırılırlar (38,43). Bunlar arasında bulunan TNF-α, IL-1β, IL-6, 

IL-8, IL-10, transforme edici büyüme faktörü-beta (TGF-β), adipsin, anjiotensinojen, 

plazminojen aktivatör inhibitörü-1 (PAI-1), adiponectin, rezistin, visfatin, leptin, 

vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), haptoglobin, serum amiloid A ve sinir 

büyüme faktörü, pek çok metabolik faaliyete katılır (38-40,43,44). Bu faktörler 

nedeniyle, obezite kronik sistemik inflamatuar bir sendrom olarak kabul edilebilir (45-

48).

2.7.1.Leptin

İlk keşfedilen (1994) adipokin olan leptin, 167 amino asitten (16 KDa) oluşan

bir proteindir (38,43).Yağ dokusuna ek olarak plasenta, gastrik fundus mukozası, iskelet 

kası, hipofiz ve meme bezleri gibi dokular da leptin eksprese eder, ancak dolaşımdaki 

leptin düzeyi direkt olarak beyaz yağ dokusu ile ilişkilidir. Leptin transkripsiyonunun 

regülasyonunda rol alan metabolik ve endokrin faktörlerden glikokortikoidler, östrojen, 

prolaktin, inflamatuar sitokinler ve akut infeksiyon leptin düzeyini yükseltirken, düşük 

ısı (soğuğa maruz kalma), adrenerjik stimülasyon, büyüme hormonu, tiroid hormonları, 

androjenler, melatonin ve sigara, leptin düzeyini azaltır. Leptin seviyesi sirkadiyen 

dalgalanma da gösterir, geceleri plazma konsantrasyonları daha yüksek bulunmuştur

(38).

Leptin reseptörleri, sınıf I sitokin ailesindendir (38,49). Bu reseptörler hem 

santral sinir sisteminde, hem de hematopoetik ve immün sistem gibi periferik dokularda 
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eksprese edilirler (49). Bunlar arasında eozinofillerin hem in vitro, hem de in vivo 

koşullarda leptin yüzey reseptörü eksprese ettikleri ve in vitro koşullarda leptinin olgun 

eozinofillerin apoptozunu geciktirdiği gösterilmiştir (50). Leptinin eozinofiller 

üzerindeki antiapoptotik etkisi konsantrasyona bağlıdır ve anti-leptin reseptör antikoru 

ile bloke edilebilir (50).

Leptin, enerji dengesinin korunmasında parvosellüler hipotalamik arkuat 

çekirdek nöronları üzerinden etki eder (38). Leptin reseptörü, insan periferik kan 

mononükleer hücrelerinde de yer alır. Leptin, kültüre edilmiş monositlerden 

proinflamatuar sitokinlerin üretimini uyarmanın yanısıra, stimüle edilmiş lenfositlerden 

Th1 sitokinlerin üretimini arttırır (49). Leptin ayrıca reprodüktif aksın matürasyonu için 

de gereklidir. Sıçanlarda leptinin puberteyi hızlandırdığı ve kemirgenlerde üreme 

davranışını kolaylaştırdığı gösterilmiştir. Hem insanlarda, hem de kemirgenlerde leptin 

eksikliği ya da leptine karşı duyarsızlık, hipotalamik hipogonadizm ile ilişkilidir (38).

Tüm bu fonksiyonlarının ötesinde, leptinin anjiojenik etkisi de vardır. İn vitro endotel 

hücresi kültüründe leptin kapiller oluşumuna neden olur ve bu hücrelerin 

proliferasyonunu arttırır (38).

2.7.2.TNF-α

TNF-α, immünomodülatör ve proinflamatuar bir sitokindir (38). Lipogenezi 

inhibe eder ve lipolizi stimüle eder. Obezitede TNF-α ekspresyonu ve sekresyonu 

artmıştır ve BKİ ile pozitif korelasyon göstermektedir. Bu sitokinin damar duvarında 

inflamatuar değişiklikleri tetikleyerek aterogenez indüksiyonunda da rolü olduğu 

düşünülmektedir (38). TNF-α’nın bağlandığı iki reseptör vardır: Tip I TNF reseptörü 

(TNFR I) ve tip II TNF reseptörü (TNFR II) (2,38).

2.7.3.Adiponektin

Adiponektin, yağ dokusu tarafından en bol miktarda üretilen antiinflamatuar bir 

proteindir (38,43). Artmış insülin  duyarlılığı, TNF-α inhibisyonu gibi fonksiyonları 

vardır. Dolaşımdaki adiponektin miktarı ile obezite, insülin rezistansı ve 

kardiyovasküler hastalıkların riskinde artış arasında ters bir ilişki vardır (38,51).
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2.7.4.IL-6

Karbonhidrat ve lipid metabolizmasında proinflamatuar etkili başka bir sitokin 

olan IL-6’nın ekspresyonu, yağ dokusundaki β2 ve β3 adrenerjik reseptörler yoluyla 

katekolaminler tarafından stimüle edilir (38). IL-6’nın diğer kaynakları arasında aktive 

mononükleer fagositler, endotelyal hücreler, mezanşiyal hücreler ve fibroblastlar 

bulunur (52). Virüsler, lipopolisakkarit, TNF, IL-1 ve IFN-γ ile IL-6 salınımı uyarılır 

(2). IL-6, hepatositlerde akut faz proteinlerinin sentezini uyarır, B-hücrelerini plazma 

hücreleri olarak olgunlaşmaları için aktive eder, B-lenfositleri için terminal farklılaşma 

faktörlerindendir (2,3). IL-1 ve TNF-α üretimini stimüle eder (3). IL-6, IL-1 ve TNF ile 

sinerjik etki gösterir (2).
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3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1.Hasta Seçimi

Çalışmaya, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı Astım 

Polikliniği’nde izlenen, ek herhangi bir kronik hastalığı olmayan, sistemik 

kortikosteroid kullanmayan, sigara içmeyen ve stabil dönemde bulunan “Global 

Initiative for Asthma (GINA)” rehberine (1) göre orta-ağır astımlı 46 hasta (Grup I)

alınmıştır. Astımlı hastalar kendi aralarında obez (BKİ>30 kg/m2) (Grup Ia) ve obez 

olmayan (BKİ<30 kg/m2) (Grup Ib) olarak ikiye ayrılmıştır. Kontrol grubu olarak 

çalışmaya 13 sağlıklı birey (Grup II) dahil edilmiştir.

Bunlara ek olarak, periferik kan mononükleer hücrelerinde, hücre içi IL-6, TNF-

α ve IFN-γ düzeyinin saptanması amacıyla Grup Ia’daki hastalardan 9, Grup Ib’deki 

hastalardan 9 olgu ile sağlıklı obez 4 ve sağlıklı obez olmayan 4 birey değerlendirmeye 

alınmıştır.

3.2.Veri ve Örnek Toplanması

Orta-ağır astım tanısıyla takip edilen hastaların başvurularında rutin muayeneleri 

yapılmış, ayrıca boy, ağırlık, bel ve basen çevresi ölçümleri alınmıştır. Hastaların 

ağırlıkları standart hastane terazisinde, boyları bu teraziye monte edilmiş metal metre ile  

çıplak ayakla öçülmüştür. Bel çevresi ölçümü, hastalar ayakta dururken fleksibl metre 

ile, kostal inferior sınır ve iliak krestin tam ortasından, belin en ince olduğu göbek 

deliğinin hemen üzerinden, normal bir ekspiryum sonrasında; basen çevresi ölçümü, 

basenin en geniş bölümünden ölçülmüştür. BKİ, ağırlık (kg)/boy2 (cm) olarak 

hesaplanmıştır. Solunum fonksiyon testleri uygulanan hastalardan 12 saatlik açlık 

sonrası laboratuar incelemeleri için 2 ml EDTA’lı, 15 ml kuru kan alınmıştır.

Hematolojik ve biyokimyasal parametreler Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Merkez 

Laboratuarı’nda aynı gün içinde çalışılmış, IL-6, IFN-γ, TNF-α ve leptin

değerlendirilmesi için kan örnekleri oda ısısında santrifüjlenerek serum ayrımı 

yapılmıştır. Serumlar, örnekler çalışılana dek -20˚C’de saklanmıştır.

Hücre içi sitokin değerlendirmesi için olgulardan 10 ml heparinli taze kan elde 

edilmiş ve aynı gün işleme alınmıştır.
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3.3.Solunum Fonksiyon Testleri

Hastaların spirometrik incelemeleri, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp 

Fakültesi Göğüs Hastalıkları Anabilim Dalı Solunum Laboratuarı’nda  ZAN 100 Flow 

Handy II (Almanya) cihazı ile yapılmıştır.

Zorlu spirometrik trase, hastalar dinlendikten sonra oturur pozisyonda, burun 

kapalı vaziyette bireyin spirometre cihazına sakin solunum yaparken, hızlı ve zorlu 

inspirasyonu takiben yine hızlı ve zorlu ekspirasyon sonrası tekrar hızlı ve zorlu 

inspirasyon yaptırılarak elde edildi. Eğri en az üç kere çizdirilip, elde edilen üç trase 

içerisinden en iyi FVC (zorlu vital kapasite), FEV1 (1. saniyedeki zorlu ekspiratuar 

volüm), FEV1/FVC (Tiffeneau indeksi), PEF (zirve ekspirasyon akımı), FEF%25-75

(maksimum orta ekspiratuar orta akım hızı) değerleri alınmıştır.

3.4.Serum Phadiatop, ECP ve Triptaz Düzeyi Ölçümleri

Serum phadiatop, ECP ve triptaz ölçümü için hastalardan alınan 3-5 ml venöz 

kan santrifüj tüpüne konulmuş, 2 saat oda ısısında (20-24°C) tutulduktan sonra 2000 

devir/dakikada 10 dakika santrifüj edilerek serumları ayrılmıştır. Oda ısısında 24 saat, 

buzdolabında 5 gün veya -20°C de daha uzun süre bekletilebilen örnekler,  Pharmacia 

Unicap 100 cihazında fluoro enzim immunoassay (FEIA) yöntemiyle çalışılarak 

ölçülmüştür (Pharmacia Diagnostic CAP System, İsveç).

3.5.ELISA ile Leptin, IL-6, IFN- γ ve TNF-α Tayini

3.5.1.Leptin Tayini

Leptin tayini için, Leptin (Sandwich) ELISA kiti (DRG Instruments GmbH, 

Almanya) kullanılmıştır. Anti-leptin antikoru kaplı kuyucuklara 15 μl standart, kontrol 

ve örnek koyulmuş; her kuyucuğa 100 μl tampon eklenmiştir. 10 saniye karıştırıldıktan 

sonra oda sıcaklığında 120 dakika inkübasyona bırakılmıştır. Kuyucuklar 3 kez dilüe 

yıkama solüsyonu ile yıkanmıştır (kuyucuk başına 300 μl). Her kuyucuğa 100 μl leptin 

antiserumu eklenmiş ve plaklar oda ısısında 30 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

Kuyucuklar 3 kez yıkama solüsyonu ile yıkanmıştır (kuyucuk başına 300 μl). Her 
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kuyucuğa 100 μl enzim kompleksi konarak oda ısısında 30 dakika inkübasyon 

uygulanmıştır. Dilüe yıkama solüsyonu ile 3 kez daha yıkama yapılmıştır (kuyucuk 

başına 300 μl). Her kuyucuğa 100 μl substrat solüsyonu konmuş ve oda ısısında 15 

dakika inkübasyona bırakılmıştır. Her kuyucuğa 50 μl durdurucu solüsyon (0,5 M 

H2SO4) konarak enzimatik reaksiyon durdurulmuştur. Optik dansite (OD), 450 nm’de 

ELISA okuyucusunda  (Bio-tek Instruments ELx 800) okunmuştur. Testin ölçebildiği 

leptin aralığı 0-100 ng/ml’dir.

3.5.2.IL-6 Tayini

IL-6 tayini için, Endogen® İnsan IL-6 ELISA kiti kullanlmıştır. Her kuyucuğa 

50 μl biotinlenmiş antikor miyarı, 50 μl standart ya da örnek konarak plak oda ısısında 

(25˚C) 2 saat inkübasyona bırakılmıştır. Plak, yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkanmıştır. 

Her kuyucuğa 100 μl Streptavidin-HRP solüsyonu eklenerek oda ısısında 30 dakika 

inkübasyon uygulanmıştır. Plak 3 kez daha yıkanmış ve her kuyucuğa 100 μl TMB 

substrat solüsyonu konmuştur. Plak oda ısısında 30 dakika karanlıkta bırakılmış ve her 

kuyucuğa 100 μl durdurucu solüsyon eklenerek reaksiyon durdurulmuştur. Optik 

dansite (OD), 450 nm’de ELISA okuyucusunda  (Bio-tek Instruments ELx 800) 

okunmuştur. Testin duyarlılığı <1 pg/ml’dir.

3.5.3.IFN-γ Tayini

IFN-γ tayini için, Endogen® İnsan IFN-γ ELISA kiti kullanlmıştır. Her 

kuyucuğa 50 μl biotinlenmiş antikor, 50 μl standart ya da örnek konarak plak oda 

ısısında (25˚C) 2 saat inkübasyona bırakılmıştır. Plak, yıkama solüsyonu ile 3 kez 

yıkanmıştır. Her kuyucuğa 100 μl Streptavidin-HRP solüsyonu eklenerek oda ısısında 

30 dakika inkübasyon uygulanmıştır. Plak 3 kez daha yıkanmış ve her kuyucuğa 100 μl 

TMB substrat solüsyonu konmuştur. Plak oda ısısında 30 dakika karanlıkta bırakılmış 

ve her kuyucuğa 100 μl durdurucu solüsyon eklenerek reaksiyon durdurulmuştur. Optik 

dansite (OD), 450 nm’de ELISA okuyucusunda  (Bio-tek Instruments ELx 800) 

okunmuştur. Testin duyarlılığı <2 pg/ml’dir.
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3.5.4.TNF-α Tayini

TNF-α tayini için, Endogen® İnsan TNF-α ELISA kiti kullanlmıştır.

Kuyucuklara 50 μl seyreltici, 50 μl standart ya da örnek koyulmuştur. Plak, oda ısısında 

1 saat inkübasyona bırakılmış ve yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkanmıştır. Her bir 

kuyucuğa 100 μl biotinlenmiş antikor miyarı ilavesinden sonra, plak 3 kez daha 

yıkanmıştır. Kuyucuklara 100 μl Streptavidin-HRP ayıracı konmuştur. Oda ısısında 30 

dakikalık inkübasyonun ardından plak 3 kez yıkanmıştır. 100 μl TMB substrat 

solüsyonunu ilavesini takiben, plak oda ısısında 30 dakika daha bekletilmiştir. Her 

kuyucuğa 100 μl durdurucu solüsyon konarak reaksiyon durdurulmuştur. Optik dansite 

(OD), 450 nm’de ELISA okuyucusunda  (Bio-tek Instruments ELx 800) okunmuştur.

Testin duyarlılığı <2 pg/ml’dir.

3.6.Periferik Kan Mononükleer Hücrelerinde IL-6, IFN- γ ve TNF-α Tayini

3.6.1.Periferik Kan Mononükleer Hücre İzolasyonu

Periferik kan mononükleer hücreleri, steril şartlarda Ficoll (Sigma Chem.Co., St 

Louis, MA) yoğunluk gradyan santrifüjü ile ayrılmıştır. Tüm olgulardan 10 ml 

heparinize kan alınarak 1:1 oranında fosfat tampon solüsyonu (PBS) ile dilüe edillmiş 

ve 1:2 (Ficoll:kan) Ficoll üzerine yayılarak oda ısısında, 25 dakika 1780 rpm’de 

santrifüj edilmiştir. Gradyan farkı nedeniyle, plazma en üstte, periferik kan 

mononükleer hücreleri ortada (interfaz tabakası) ve eritrositler en dipte olacak şekilde 

ayrılmıştır. İnterfazda toplanan mononükleer hücreler, 2 kez PBS ile 10 dakikada 2000 

rpm’de santrifüj edilmiş ve Neubauer hemositometresinde hücre sayımı yapılmıştır. 

3.6.2.Akım Sitometrik Analiz

Akım sitometri, sıvı içinde süspansiyon halinde bulunan hücrelerin tek hücre 

seviyesinde hızlı ve çok parametreli analizini sağlayan bir yöntemdir. Akım sitometrik 

inceleme için, hücreler fluoresan (fluoresein izotiosiyanat (FITC) ve fikoeritrin (PE) 

gibi) bağlı monoklonal antikorla işaretlenir. Problar,  genellikle yüzey antijenine veya 

hücre içi elemanlara spesifiktir.
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Akım sitometride dört fotodedektörden (Forward Angle Light Scatter (FALS), 

Right Angle Light Scatter (RALS), yeşil fluoresan ve kırmızı fluoresan) yararlanılır. 

Farklı fotodedektörler aracılığıyla, hücre süspansiyonlarının multiparametrik analizi 

yapılabilir. FALS, önden saçılımı sağlar ve hücrenin granülaritesini gösterir. 

FALS/RALS histogramı ile hücre süspansiyonundaki farklı popülasyonlar ayrılabilir.

Seçilen popülasyondaki hücrelerin verdiği fluoresan, dedektörler tarafından belirlenir. 

Her hücre için toplanan bilgiler, bilgisayar yardımıyla analiz edilir.

3.6.3.Hücre İçi Sitokin Tayini

Periferik kan mononükleer hücrelerinde hücre içi sitokin düzeylerini 

saptayabilmek için, 1x106 hücre/ml hücre 4 μl Forbol 12-miristat 13-asetat 

(PMA)/İonomisin ile 2 saat stimüle edilmiş, stimülasyonu takiben 2 μl Brefeldin A

eklenerek 4 saat 37˚C, %5 CO2’li ortamda inkübe edilmiştir. Stimülasyon sonrası 

kültürden alınan hücreler bir kez PBS ile yıkanarak hücre içi sitokin boyama 

aşamalarına hazırlanmıştır. Bu aşamada eBioscience (A.B.D.) fiksasyon ve 

permeabilizasyon kiti (katalog no: 88-8823) kullanılmıştır. 100 μl hücre süspansiyonu 

üzerine 100 μl fiksasyon medyumu eklenerek 15 dakika oda ısısında inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon sonrası hücreler bir kez PBS ile yıkanarak üzerine permeabilizasyon 

medyumu ve 10 μl monoklonal antikor ilave edilmiştir. Kullanılan monoklonal 

antikorlar, FITC işaretli IL-6 (eBioscience, A.B.D., katalog no: 11-7069), FITC işaretli 

TNF-α (eBioscience, A.B.D., katalog no: 11-7349) ve FITC işaretli IFN-γ (eBioscience, 

A.B.D., katalog no: 11-7319)’dır. Yüzey boyamada PE işaretli anti-insan CD4

i(eBioscience, A.B.D., katalog no: 12-0049) kullanılmıştır.

3.7.Sonuçların Değerlendirilmesinde Kullanılan İstatistiksel Yöntemler

Gruplardan elde edilen sonuçlar, her grubun verilerinin aritmetik ortalaması ve 

her bir ortalama değerin standart sapması alınarak hesaplanmıştır. Gruplar arasındaki 

farklar Student-t testi kullanılarak değerlendirilmiş ve 0,05’ten küçük p değerleri 

(p<0,05) istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.
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3.8.Etik Kurul Onayı

Tez çalışmamız, İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Etik Kurulu 

tarafından, 26/07/2007 tarih ve 26176 sayılı kararı ile onaylanmıştır. Çalışmaya katılan 

tüm hastalara ve sağlıklı kontrol grubundaki bireylere, çalışmanın içeriği hakkında bilgi 

verilmiş ve yazılı onayları alınmıştır.
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4. BULGULAR

4.1.Demografik Özellikler ve Antropometrik Ölçümler

Obez astımlı hastaların (Grup Ia), obez olmayan astımlıların (Grup Ib) ve obez 

sağlıklı (Grup IIa) ve obez olmayan sağlıklı (Grup IIb) bireylerin verileri Tablo 4.1’de 

görülmektedir.

Tablo 4.1.Olguların demografik ve antropometrik değerleri

Grup Ia Grup Ib Grup IIa Grup IIb

Hasta sayısı (n) 20 26 6 7

Cinsiyet 17K*, 3E** 20K, 6E 2K, 4E 5K, 2E

Yaş (Yıl) 50,16±13,84 41,12±12,01 49±7,50 44±9,01

Boy (cm) 157,31±7,46 159,84±9,43 1,62±7,32 1,68±8,30

Ağırlık (kg) 85,89±8,05 66,46±9,20 78,20±8,88 72,30±8,44

BKİ (kg/m2) 34,80±3,97 25,90±2,64 34,05±1,94 26,25±3,28

Bel çevresi (cm) 103,96±12,51 89,80±9,30 101,20±10,20 92,15±11,30

Basen çevresi (cm) 120,33±5,92 105,57±4,11 116,45±4,28 107,18±5,72

* Kadın, **Erkek

Gruplar arasında yaş ve boy açısından anlamlı fark yoktur.

Grup Ia’da kilo, bel çevresi ve basen çevresi, Grup Ib’ye göre anlamlı derecede 

yüksektir (sırasıyla p<0,05 ve p<0,01 ve p<0,01). Beden-kitle indeksi verilerine 

bakıldığında, Grup Ia’nın değerleri, Grup Ib’ye göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). Grup IIa’da kilo, bel çevresi ve basen çevresi, Grup IIb’ye göre 
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anlamlı derecede yüksektir (p<0,05). Beden-kitle indeksi verilerine göre, Grup IIa’nın 

değerleri, Grup IIb’ye göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). 

4.2.Astımlı Olguların Solunum Fonksiyon Testleri

Tablo 4.2.Astımlı olguların solunum fonksiyon testleri

Grup Ia Grup Ib

FVC (l) 2431,174±1335,701 3219,2±914,2

% FVC (% pred)* 88,15±23,46 95,6±14,73

FEV1 (l)
1787,895±1120,732 2246,68±895,93

% FEV1 (% pred) 70,73±25,45 81,4±20,17

FEV1 /FVC (%) 66,42±12,90 70,468±12,4

FEF%25-75 (l/sn) 1,40±1,73 1,92±1,08

% FEF%25-75 (% pred) 40,36±36,44 49,76±22,87

*Predikte değere göre %

Solunum fonksiyonları değerlendirilmesinde, FVC, %FVC, FEV1, %FEV1, 

FEV1/FVC, % FEF%25-75 ve % FEF%25-75 ölçümleri Grup Ia’da Grup Ib’ye göre anlamlı 

derecede düşüktür (her bir değer için p<0,05).
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Şekil 4.1.Astımlı hastaların solunum fonksiyonları
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4.3.Kolesterol Profili

Tablo 4.3.Olguların kolesterol profilleri

Grup Ia Grup Ib Grup IIa Grup IIb

Total kolesterol 
(mg/dl)*

274,15±42,10 203,00±39,60 235,01±25,60 190,82±22,25

LDL (mg/dl)** 168,07±23,18 124,16±27,15 131,00±17,40 109,00±20,40

HDL (mg/dl)*** 32,13±6,15 44,07±7,03 41,17±3,18 48,80±5,52

*Normal sınırlar: 50-200 mg/dl, 

**Normal sınırlar: 0-130 mg/dl, 

***Normal sınırlar: 28-61 mg/dl

Obez astımlı hastalardaki total kolesterol ve LDL seviyeleri, hem obez olmayan 

astımlı hastalara (p<0,01), hem de obez olan (p<0,05) ve olmayan (p<0,01) sağlıklı 

olgulara göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. Grup Ib ve Grup IIb’nin total 

kolesterol ve LDL düzeyleri anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). HDL 

düzeyleri değerlendirildiğinde, obez astımlı hastaların HDL değerlerinin obez olmayan 
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astımlı hastalara göre anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür (p<0,05). Benzer 

şekilde, obez sağlıklı bireylerin HDL değerleri, obez olmayan sağlıklı bireylerden daha 

düşüktür (p<0,05).

4.4.CRP Değerleri

Tablo 4.4.Olguların CRP değerleri

Grup Ia Grup Ib Grup IIa Grup IIb

CRP (mg/l)* 12,1±3,9 7,0±2,4 6,8±3,4 5,1±2,1

*Normal sınırlar: 0-5 mg/l

Grup Ia’daki CRP seviyesi, Grup Ib, IIa ve IIb’ye göre anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (sırasıyla, p<0,05, p>0,05 ve p<0,01).Grup IIa ve IIb arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p>0,05).

Şekil 4.2.Olguların CRP düzeyleri
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4.5.Triptaz Değerleri

Tablo 4.5.Olguların triptaz değerleri

Grup Ia Grup Ib Grup IIa Grup IIb

Triptaz (μg/l)* 17,0±2,5 16,2±3,1 3,3±1,0 3,7±1,7

*Normal sınırlar:0-13,5 μg/l

Her iki astımlı hasta grubunda da (Grup Ia ve Grup Ib) triptaz değerleri sağlıklı 

bireylere kıyasla yüksektir (her biri için p<0,01). Obez olan (Grup Ia) ve olmayan 

astımlı hastaların (Grup Ib) triptaz düzeyi, birbirinden fark göstermemektedir (p>0,05). 

Obez olan ve olmayan sağlıklı bireylerin triptaz değerleri arasında da fark yoktur 

(p>0,05).

Şekil 4.3.Olguların triptaz değerleri
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4.6.ECP Değerleri

Tablo 4.6.Olguların ECP değerleri

Grup Ia Grup Ib Grup IIa Grup IIb

ECP (μg/l)* 34,3±12,2 35,0±15,2 8,4±3,7 8,2±2,9

*Normal sınırlar:0-11,3 μg/l

Grup Ia ve Grup Ib’de ECP düzeyleri, sağlıklı olgulara göre yüksektir (her biri 

için p<0,001). Grup Ia ve Grup Ib’deki astımlı hastaların ECP düzeyleri, birbirinden 

fark göstermemektedir (p>0,05). Grup IIa ve IIb’nin ECP değerleri arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p>0,05).

Şekil 4.4.Olguların ECP değerleri
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4.7.Total IgE Değerleri

Tablo 4.7.Olguların total IgE değerleri

Grup Ia Grup Ib Grup IIa Grup IIb

Total IgE (IU/ml)* 579,0±250,1 478,2±289,7 48,2±13,7 51,7±12,0

*Normal sınırlar<100 IU/ml

Grup Ia ve Grup Ib’de total IgE düzeyleri, sağlıklı bireylerden yüksektir (her biri 

için p<0,001). Grup Ia’da hastaların total IgE düzeyleri, Grup Ib’ye göre daha yüksek 

olsa da, bu fark istatistitksel olarak anlamlı değildir (p>0,05). Grup IIa ve IIb’nin total 

IgE değerleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı fark yoktur (p>0,05).

Şekil 4.5.Olguların total IgE değerleri

0

100

200

300

400

500

600

700

Grup la Grup lb Grup lla Grup llb

IU
/m

l



29

4.8.Eozinofil Değerleri

Tablo 4.8.Olguların eozinofil değerleri

Grup Ia Grup Ib Grup IIa Grup IIb

Eozinofil 
sayısı/mm3*

376,4±205,2 339,9±209,7 207,0±167,7 210,3±180,2

Eozinofil 
yüzdesi (%)**

5,7±4,2 5,0±2,9 2,9±2,3 3,2±2,8

*Normal sınırlar: 0-500/mm3, **Normal sınırlar: %0,9-6

Şekil 4.6.Olguların periferik kandaki eozinofil sayısı
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Şekil 4.7.Olguların periferik kandaki eozinofil yüzdesi
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Eozinofil sayısı ve yüzdesi, Grup Ia ve Grup Ib arasında farksız iken (p<0,05), 

hem Grup Ia, hem de Grup Ib’de, Grup IIa ve Grup IIb’ye kıyasla anlamlı düzeyde 

yüksektir (her biri için p<0,05).

4.9.Sitokin Değerleri

4.9.1.Periferik Kan Sitokin Değerleri

Tablo 4.9.Olguların periferik kan sitokin değerleri

Grup Ia Grup Ib Grup IIa Grup IIb

IL-6 (pg/ml) 28,54±5,01 81,88±11,07 31,10±4,30 27,20±5,81

TNF-α (pg/ml) 89,47±12,00 72,76±10,95 65,17±8,15 61,30±9,02

IFN-γ (pg/ml) 65,40±12,30 71,80±9,20 78,03±8,72 76,91±9,01
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IL-6 eğerleri, Grup Ib’de Grup Ia’ya göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur

(p<0,001). Grup Ia, IIa ve IIb arasında IL-6 kan değerleri açısından farklılık yoktur 

(p>0,05).

TNF-α değerleri, Grup Ia’da Grup Ib, IIa ve IIb’ye göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p<0,05). Grup IIa’daki TNF-α düzeyi Grup IIb’ye kıyasla farklılık 

göstermemektedir (p>0,05).

IFN-γ açısından Grup Ia ve Grup Ib arasında anlamlı fark bulunmamıştır

(p>0,05).  Grup Ia ve Grup Ib’nin değerleri kontrole göre anlamlı düşük saptanmıştır 

(her biri için p<0,05). Grup IIa ve Grup IIb’nin değerleri arasında anlamlı fark yoktur 

(p>0,05).

Şekil 4.8.Olguların periferik kan sitokin değerleri
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4.9.2.Hücre İçi Sitokin Değerleri

Tablo 4.10.Olguların CD4+ T lenfositlerinde ortalama hücre içi sitokin düzeyleri (%)

Grup Ia Grup Ib Grup IIa Grup IIb

IL-6 1±0,0 1±0,0 1±0,0 1±0,0

TNF-α 10±2,0 8±2,0 7±1,5 7±2,0

IFN-γ 6±1,0 7±1,5 9±1,0 8±2,0

Şekil 4.9.Olguların CD4+ T lenfositlerinde ortalama hücre içi sitokin düzeyleri (%)
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IL-6 açısından değerlendirdiğimizde, gruplar arasında anlamlı farklılık 

bulunmamıştır (p>0,05).
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TNF-α açısından değerlendirdiğimizde, Grup Ia’da, hem Grup Ib’ye hem de 

kontrole göre anlamlı yükseklik saptanmıştır (p<0,05). Ancak Grup Ib ve kontrol 

arasında bir fark bulunamamıştır (p>0,05). 

IFN-γ açısından değerlendirdiğimizde, Grup Ib ve kontrol grupları (Grup IIa ve 

Grup IIb) arasında farka rastlanmazken (p>0,05), astımlı obez grupta (Grup Ia) diğer 

her üç gruba göre anlamlı düşüklük saptanmıştır (p<0,05).

IL-6 hariç bu bulgular, periferik kan sitokin ELISA düzeyleri ile paralellik 

göstermektedir.
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Şekil 4.10. Grup Ia’ya ait CD4+ T hücre içi sitokin düzeyi (%) örneği
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Şekil 4.11. Grup Ib’ye ait CD4+ T hücre içi sitokin düzeyi (%) örneği
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Şekil 4.12. Grup II’ye ait CD4+ T hücre içi sitokin düzeyi (%) örneği
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4.10.Leptin Değerleri

Tablo 4.11.Olguların leptin değerleri

Grup Ia Grup Ib Grup IIa Grup IIb

Leptin (ng/ml) 52,25±15,22 42,53±19,99 48,38±17,42 39,98±22,05

Leptin değerleri Grup Ia’da Grup Ib’ye göre anlamlı derecede yüksektir 

(p<0,05). Grup IIa’da ölçülen leptin değerleri de, Grup IIb’ye göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur (p>0,05). Grup Ia ve Grup IIa arasında ise anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0,05).

Şekil 4.13.Olguların leptin değerleri
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Leptin seviyesindeki değişikliğin beden-kitle indeksi, sitokinler, eozinofiller, 

CRP ve solunum fonksiyon testleri ile arasındaki bağıntıya baktığımızda,
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Grup Ia’daki leptin artışının beden-kitle indeksi ve TNF-α ile doğrudan bağıntılı 

(sırasıyla r=0,78 ve r=0,81), buna karşılık IFN-γ ile ters ilişkili olduğu saptanmıştır (r=-

0,69).

Leptin artışı ile IL-6 arasında bir bağıntı görülmemiştir (r=0,19).

Leptin artışı ile CRP arasında doğrudan bağıntı saptanmıştır (r=0,81).

Leptin ile IgE düzeyi arasında bir bağıntı görülmezken (r=0,18), ECP, triptaz, 

eozinofil sayısı ve yüzdesi arasında doğrudan bağıntı saptanmıştır (sırasıyla r=0,53, 

r=0,68, r=0,65 ve r=0,69).

Solunum fonksiyonları açısından baktığımızda, leptin düzeyleri ile solunum 

fonksiyonları arasında ters bir bağıntı saptanmıştır (FVC, %FVC, FEV1, %FEV1, 

FEV1/FVC, % FEF%25-75 ve % FEF%25-75 ölçümleri için sırasıyla r=-0,81, r=-0,75, r=-

0,76, r=-0,73, r=-0,65, r=-0,71 ve r=-0,71). Grup Ia'da artmış CRP ile FVC, FVC%, 

FEV1, FEV1%, FEV1/FVC arasında ters bir bağıntı saptanmıştır (sırasıyla r=-0.55, r=-

0,51, r=-0.61, r=-0,68, r=-0.53).

Cinsiyete göre astımlı hastaların leptin değerleri incelendiğinde, kadın 

hastalardaki leptin düzeyleri 51,86±20,44 ng/ml; erkek hastalardaki leptin düzeyi 

35,72±14,04 ng/ml olarak bulunmuştur.
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5. TARTIŞMA

Günümüzde gelişmiş toplumlarda obezite, neredeyse sigaradan bile daha önemli 

bir sağlık risk faktörü haline gelmiştir (36,37). Obezitenin neden olduğu ya da 

prognozunu kötüleştirdiği hastalıklar arasında olan diabet, kanser, kalp hastalıkları, 

uyku-apne sendromu, artrit, üreme bozuklukları ve psikolojik bozukluklar, dünya 

üzerinde giderek  daha çok insanı etkilemektedir (37). Amerika Birleşik Devletleri’nde, 

1990 yılında nüfusun yalnızca %10-12’sinin beden-kitle indeksi 30 kg/m2’nin üzerinde 

iken, 1995’de bu sayı %14-16’ya, 2000 yılında %18-20’ye ve 2005’de %25’e çıkmıştır 

(43). Avrupa ülkelerinde obezite sıklığı, %10 ile %40 arasında değişmektedir (43).

Ülkemizde yapılan çalışmalarda, yetişkinlerde 1990’daki obezite prevalansı %18,6 iken, 

2000 yılında %21,9 bulunmuştur (53). Hatemi ve arkadaşlarının 11 Anadolu şehrinde

20.119 kişide yürüttükleri başka bir araştırmada 1999 ve 2000 yıllarında aşırı kilo 

prevalansı %25 ve obezite prevalansı %19,4 olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada 

popülasyonun ortalama beden-kitle indeksi 27,59±4,61 kg/m2’dir (54). Bizim 

çalışmamızda astımlı hastalarda ortalama beden-kitle indeksi 29,70±5,52 kg/ m2 iken, 

sağlıklı kontrol grubunda 27,00±3,60 kg/m2’dir. Kontrol grubumuzun beden-kitle 

indeksi değeri Türk toplumu ortalaması ile uyumludur. Edirne’de yaşayan 12-17 

yaşlarındaki adolesanlarda aşırı kilo prevalansı kızlarda %10,6, erkeklerde %11,3, 

obezite prevalansı kızlarda %2,1, erkeklerde %1,6 bulunmuştur (55). Yine Türkiye 

verilerine bakıldığında, Batı Karadeniz Bölgesi’nde 6-17 yaş arası okul çocuklarında 

aşırı kilo prevalansı %10,3, obezite prevalansı %6,1 (56); Antalya’da sırasıyla %14,3 ve 

%3,6 (57) olarak saptanmıştır. Bu veriler göz önüne alındığında, çocuklarda ve 

adolesanlardaki obezite prevalansı, ülkemizde Avrupa ve Amerika Birleşik 

Devletleri’ne göre anlamlı derecede düşüktür (57).

Obezitenin atopi ve astımla ilişkili olabileceğine dair giderek artan sayıda 

çalışma yayımlanmaktadır (34,35,58-80). Bu ilişkinin kısmen de olsa, yağ dokusu 

kaynaklı leptin, adiponektin, IL-6 ve TNF-α gibi adipokin ve sitokinlerle ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir. Artmış vücut ağırlığının, dolaşımdaki IL-6, leptin ve TNF-

α düzeyleri artışı ile ilişkili olduğu  bilinmektedir (62).

Obezite, artmış yağ kitlesini ifade eder. Beden-kitle indeksi, vücut yağının 

indirekt olarak ölçümünde kullanılır. Bu ölçümden özellikle büyük ölçekli 
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epidemiyolojik çalışmalarda yararlanılır (34). Beden-kitle indeksinden başka, bel 

çevresi ve bel çevresi/basen çevresi oranı da obezite indeksleridir (81), ancak bel 

çevresi/basen çevresi oranı ile kıyaslandığında bel çevresi ölçümünün cinsiyet ya da 

obezite derecesinden etkilenmemesi sebebiyle, viseral yağ dokusunun daha iyi bir 

göstergesi olduğu saptanmıştır (34). Ayrıca, viseral ve subkutan adipositlerin 

fonksiyonel farkları olabileceği öne sürülmektedir. Viseral yağ dokusunun ve yağ 

dokusu yerleşimli makrofajların IL-6 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinleri daha 

çok, anti-inflamatuar özellikli bir adipokin olan adiponektini daha az salgıladığı 

bilinmektedir (82,83). Biz çalışmamızda bu nedenlerle, obezite indeksleri olarak beden-

kitle indeksi ve bel çevresi ölçümlerinden yararlandık.

Çalışmamızda, obez astımlı, obez olmayan astımlı ve sağlıklı bireyler arasında 

yaş ve boy açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Obez olan astımlı 

hastaların ağırlıkları, bel ve basen çevresi değerleri, obez olmayan astımlı ve sağlıklı 

bireylerden anlamlı derecede yüksektir.

Solunum fonksiyon testleri değerlendirmesinde, FVC, %FVC, FEV1, %FEV1, 

FEV1/FVC, FEF%25-75 ve % FEF%25-75 ölçümlerinin obez astımlı hastalarda, obez 

olmayan astımlı hastalara göre anlamlı derecede düşük olduğu görülmüştür.

Literatürde, astımlı hastalarda solunum fonksiyonlarını obezite ile ilişkilendiren 

çok kısıtlı sayıda çalışma mevcuttur. EPIC-Norfolk kohort çalışmasında, daha önceden 

bilinen inme, kanser ve kalp hastalığı olmayan 45-79 yaş arası bireylerde, solunum 

fonksiyonları ile abdominal obezite arasında ters bir ilişki saptanmıştır (84). Bu geniş 

kapsamlı çalışmada en yüksek bel çevresi/basen çevresi oranına sahip olgularda hem 

FEV1, hem de FVC değerlerinin en düşük olduğu görülmüştür. Yaş, boy, beden-kitle 

indeksi, sigara içme, fiziksel aktivite, sosyal sınıf, bronşit, amfizem ve astıma göre 

düzeltme uygulandıktan sonra da, bu ilişki anlamlılığını korumuştur. Aynı çalışmada, 

astımlı hastaların en yüksek bel çevresi/basen çevresi oranına sahip grupta olduğu 

görülmüştür. Bel çevresi de, aynı bel çevresi/basen çevresi oranı gibi, solunum 

fonksiyonları ile ters ilişkili bulunmuştur (84).

Ülger ve ark., beden-kitle indeksi, deri kıvrımı kalınlığı ve bel/basen oranı ile 

FVC, FEV1 ve PEF değerleri arasında güçlü negatif korelasyon saptamışlardır (70).

Bu bulgularla çelişecek şekilde, van Veen ve arkadaşları, tedaviye dirençli 

astımlı hastalar arasında obez olanların obez olmayanlara göre daha yüksek bir FEV1
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yüzdesine sahip olduklarını saptamıştır (85). Ancak bu fark, çok küçük hasta sayısından 

kaynaklanıyor olabilir.

Obezite, solunum fonksiyonlarını pek çok mekanizmayla etkiliyor olabilir. Yağ 

kitlesi diyafram hareketlerini engeller. Kostalar ve kaslar arasındaki yağ dokusu, göğüs 

duvarı kompliyansını azaltabilir. Bundan başka, obez bireylerin sigaradan bağımsız bir 

biçimde periferik havayolu obstrüksiyonu olduğu da gösterilmiştir (84). Ek olarak, 

obezitede kronik sistemik bir inflamasyon söz konusudur (39-41). Havayollarındaki 

yerel inflamasyondan farkla, sistemik inflamasyonun akciğer fonksiyonları ile ilişkisini 

araştırmak üzere Sunyer ve arkadaşları, myokard infarktüsü sonrası hastalarda 

inflamatuar belirteçleri ve solunum fonksiyon testlerini incelemişlerdir. Bu çalışmada, 

serum CRP ve IL-6 düzeylerinin FVC, FEV1 ve FEF%25-75 ile ters ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (86).

Kolesterol açısından bakıldığında, astmatik hastaların total kolesterol ve LDL 

değerleri sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksek, HDL değerleri anlamlı 

derecede düşük bulunmuştur.

Hiperkolesterolemi ile astmatik hava yolu inflamasyonunun ilişkisini gösteren 

hem hayvan, hem de insan çalışmaları mevcuttur. Yeh ve arkadaşları, ovalbümin ile 

duyarlanmış farelerin 1 ay boyunca kolesterolden zengin diyetle beslendiklerinde, 

bronkoalveoler lavaj sıvılarında lökosit sayılarının (özellikle eozinofillerin) 3 ile 5 kat 

arttığını ve diyetteki kolesterolün pulmoner allerjik inflamasyonu arttırdığını 

göstermişlerdir (87). Aynı araştırmacıların farelerde yaptığı bir başka araştırmada, 

yüksek kolesterol içeren diyetle beslenme sonucunda bronkoalveoler lavaj sıvısında, 

yüksek kolesterollü diyetle beslenmeyen farelere göre daha yüksek eozinofil sayısı ve 

IL-5 ile PGE2 bulunmuştur. Bu çalışmada, akciğer kaynaklı lenfositlerin daha çok IL-4 

ve IFN-γ ürettikleri görülmüştür. Bu inflamatuar belirteçler, serum kolesterol düzeyleri 

ile anlamlı derecede koreledir. Farelerin içme suyuna bir anti-lipemik drog olan 

pravastatin eklenmesiyle bronkoalveoler lavaj sıvısındaki eozinofil infiltrasyonu, IL-5 

ve PGE2 düzeyi, anlamlı derecede azalmıştır. Diyetteki kolesterol akciğerdeki bazal IL-

12 düzeyini değiştirmese de, kolesterol alan farelerde IL-12 düzeyleri azalmış ve 

pravastatin kullanımı ile anlamlı düzeyde artmıştır. Tüm bu bulgular, diyetteki 

kolesterolün hem nonspesifik inflamatuar süreçler yoluyla, hem de lenfosit aktivitesi 

üzerinden pulmoner allerjik inflamasyonu arttırabildiğini göstermektedir (88).
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Okside LDL’nin ateroskleroz patogenezinde majör rolü olduğu bilinmektedir 

(89). Sedgwick ve arkadaşları, okside LDL’nin kemotaktik etkisini araştırmak amacıyla 

izole insan periferik granülositlerini kullanarak yaptıkları çalışmada, LDL’nin bronşiyal 

inflamasyonun başlatılmasında rolü olabileceğini saptamışlardır (89).

İnsanlarda yapılan çalışmalar da, lipidlerin atopik duyarlanma ile ilişkili 

olabileceğini göstermektedir. McKeever ve arkadaşları, erişkinlerde HDL kolesterolün 

allerjik deri duyarlılığı riskini azaltabildiğini bulmuşlardır (90).

Misso ve arkadaşları, ağır astımda diyet kökenli ve diyet kökenli olmayan 

antioksidanların plazma konsantrasyonlarını inceledikleri çalışmalarında, bir yan bulgu 

olarak plazma kolesterol seviyesinin akciğer fonksiyonları ile negatif korelasyon içinde 

olduğunu ve ağır astımlılarda kolesterol seviyesinin daha da yüksek olduğunu 

bulmuşlardır (91).

Hiperlipideminin pro-inflamatuar rolünü ortaya koymayı hedefleyen başka bir 

çalışmada, 4-20 yaş arasındaki astımlı hastalarda total serum kolesterol düzeyi, astımlı 

olmayan gruba göre anlamlı derecede yüksek saptanmıştır. Aynı çalışmada 

astmatiklerin %42’sinin, kontrol grubunun ise %22’sinin obez olduğu görülmüştür. Bu 

çalışmanın sonucunda, hiperkolesteroleminin astım için obeziteden bağımsız bir risk 

faktörü olduğu ortaya konmuştur (91).

Bizim çalışmamızda da, astımlı hastaların sağlıklı bireylere göre daha yüksek 

total ve LDL kolesterol ile daha düşük HDL kolesterol düzeylerine sahip olmaları, 

literatüre uygunluk göstermektedir.

Diyetteki kolesterolden başka yağ asitleri ile atopinin ilişkisini araştıran 

çalışmalar da mevcuttur. Kompauer ve arkadaşları, diyetle alınan bazı yağ asitlerinin 

saman nezlesi ve astım gelişimine katkıda bulunabileceği bilgisine dayanarak, 20-64 yaş 

arası erişkinlerde yaptıkları kesitsel çalışmalarında saman nezlesi ile serum araşidonik 

asit ve allerjik duyarlanma ile serum oleik asit düzeyleri arasında pozitif ilişki 

saptamışlardır. Artmış total IgE düzeyi, yağ asitleri ile ilişkili bulunmamıştır. Serum 

fosfolipidleri içinde uzun zincirli n-3 yağ asitleri, trans yağ asitleri ve doymuş yağ 

asitleri konsantrasyonları, erişkinlerdeki allerjik hastalıklarla ilişkili bulunmamıştır (92).

Bu bilgiler ışığında, bu konuda daha çok araştırma gereksinimi olmasına rağmen, 

diyetteki yağ asitlerinin modifikasyonunun atopik hastalıklardan korunmada etkili 

olabileceği düşünülebilir.
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Hiperkolesteroleminin inflamatuar etkileri dikkate alındığında, anti-

hiperkolesterolemik ilaçların anti-inflamatuar etkilerinden faydalanılabileceği ortaya 

çıkar. Statinler, kolesterol biyosentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan 3-hidroksi-3-

metilglutaril-koenzimA (HMG-CoA) redüktazın inhibitörüdür. Koroner arter 

hastalıklarından kaynaklanan mortalite ve morbiditenin azaltılması hedefiyle, klinikte 

yaygın kullanımları vardır. Lipid düşürücü etkilerinden bağımsız anti-inflamatuar 

özellikleri olduğu düşünülmektedir. Henüz tam anlamıyla ortaya konamamış olsa da, 

statinlerin immünomodülatör etkilerini gerçekleştirdikleri pek çok moleküler 

mekanizma olabilir. Statin tedavisi ile sellüler adhezyon moleküllerinden LFA-1 ve 

ICAM-1 etkileşimi inhibe olmakta; antijen sunan hücrelerde MHC-II’nin IFN-γ ile 

indüklenen ekspresyonu azalmaktadır. Statinler ayrıca, L-mevalonik asit ve 

metabolitlerinin üretimini inhibe ederek lenfosit aktivasyonunda rol alan Ras ve Rho 

gibi sinyal moleküllerinin izoprenilasyonunu önlemektedir. Tüm bu sebeplerle statinler 

pek çok inflamatuar hastalıkta faydalı rol oynayabilirler (93).

Statinlerin antinflamatuar ve immünomodülatör özelliklerinden atopik ve/veya  

astımlı hastalarda yararlanılabileceği konusunda birbiriyle çelişen bir kaç yayın 

mevcuttur. Kim ve arkadaşları farelerde ovalbümin ile oluşturdukları astım modelinde, 

statin grubu bir anti-hiperlipidemik ajan olan simvastatin ile akciğer dokusu ve 

bronkoalveoler lavaj sıvısı total inflamatuar hücre, makrofaj, nötrofil ve eozinofil sayısı; 

CD40 ve CD40L; VCAM-1; IL-4, IL-13 ve TNF-α mRNA ve protein düzeyi; goblet 

hücre sayısı; matriks metalloproteinaz aktivitesi; MAP kinazlar; NF-kappaB aktivitesi 

ve ovalbümin spesifik IgE düzeyinin düştüğünü göstermişlerdir (94).

Statinlerin eozinofil infiltrasyonunda inhibitör etki yapabileceğini ilk olarak 

2004 yılında McKay ve arkadaşları göstermiştir. İntraperitoneal olarak simvastatin 

uygulanan farelerin torasik lenf nodu kültüründe IL-4 ve IL-5 sekresyonunun; 

bronkoalveoler lavaj sıvısında da IL-4 ve IL-5 düzeylerinin azaldığı saptanmıştır. 

Torasik lenf nodu kültürlerinde Th2 sitokin üretiminin azalmasına bir Th1 sitokini olan 

IFN-γ sekresyonunda artış eşlik etmemektedir, hatta bu kültürlerde IFN-γ üretimi 

azalmıştır. Sonuç olarak, Th1 hücrelerin ve dolayısıyla IFN-γ düzeylerinin de 

baskılanması, inflamasyonun azalmasına katkıda bulunuyor olabilir. Aynı çalışmada, 

simvastatin tedavisinin bronkoalveoler lavaj sıvısındaki eozinofil ve makrofaj sayılarını 

da azalttığı gösterilmiştir. Bu, Th2 lenfosit yanıtında azalmayı yansıtıyor olabileceği 
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gibi, eozinofil ve makrofajlar üzerinde simvastatinin doğrudan baskılayıcı etkisi olma 

olasılığı ekarte edilemez. Hava yollarına kandan inflamatuar hücrelerin göçü, spesifik 

adhezyon molekülleri aracılığıyla ve kemokinlerin etkisiyle olur. Hem eozinofiller, hem 

de makrofajlar LFA-1 eksprese etmektedirler, bu nedenle simvastatinin bu hücrelerin 

havayoluna göçü üzerine direkt bir etkisi olabilir. IL-5 yoluyla Ras aktivasyonu, 

eozinofil sürvisi açısından önem taşımaktadır. Diğer etkilerinin yanı sıra, simvastatin, 

bu sinyal molekülünün aktivitesini inhibe ediyor olabilir. Hepsine ek olarak, statinlerin 

makrofajlarda IL-8 ve makrofaj kemotaktik protein-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin 

salınımını modifiye ettiği gösterilmiştir (93).

Simvastatin ile yapılan bir diğer çalışmada, plaseboya kıyasla 1 aylık 

simvastatin tedavisinin astımlı hastalarda ekshale edilen nitrik oksit (NO) düzeyini ve 

metakolin hiperreaktivitesini azalttığı; ancak diğer inflamatuar belirteçlerde, akciğer 

volümlerinde ve hava yolu rezistansı üzerinde bir etki yapmadığı görülmüştür. 

Araştırmacılar simvastatinin astımlı hastalarda anti-inflamatuar bir etkisi olmadığı 

sonucuna varsalar da, bu sonuç simvastatin tedavisinin yeterince uzun süre 

uygulanmamış olmasından kaynaklanıyor olabilir (95).

Tüm bu veriler ışığında, astımlı hastalarda, özellikle hiperkolesterolemi 

saptanmışsa, statin tedavisinin astım tedavisine ek katkıda bulunabileceği düşünülebilir. 

Beklendiği gibi, çalışmamızda astmatik grupta total IgE, ECP, eozinofil sayısı 

ve yüzdesi ile triptaz düzeyleri, sağlıklı bireylerden yüksektir.

Sitokinler açısından değerlendirildiğinde, IL-6 düzeyinin obez olmayan astımlı 

hastalarda, hem obez astımlı hastalara, hem de obez olan ve olmayan sağlıklı gruba göre 

anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıştır. Obez astmatikler ve sağlıklı bireyler 

arasında IL-6 değerleri açısından fark görülmemiştir.

Obezlerde IL-6 düzeyinin arttığını gösteren pek çok yayın mevcuttur. Rexrode 

ve arkadaşları, beden-kitle indeksi, bel çevresi ve bel çevresi/basen çevresi oranını IL-6 

düzeyleri ile pozitif ilişkili bulmuştur (96). Park ve arkadaşları, IL-6 düzeyinin 

obezitenin tüm indeksleri (kilo, beden-kitle indeksi, bel ve basen çevresi, bel 

çevresi/basen çevresi oranı) ile korele olduğunu saptamışlardır (97). Cartier ve 

arkadaşları da, IL-6’nın viseral adiposite ile ilişkisini göstermişlerdir (98). Benzer 

şekilde, Herder ve arkadaşları da, beden-kitle indeksi ve bel çevresi ölçümerini IL-6 ile 

ilişkili bulmuşlardır (99). Bougoulia ve arkadaşları, düşük kalorili diyetle kilo verdirilen 
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obez kadınların IL-6 düzeylerinin düştüğünü ortaya koymuşlardır (100). Literatürde 

obez astımlı hastalarda IL-6 düzeyini inceleyen bir yayına rastlanmamıştır. Bizim 

verilerimizde saptadığımız obez olmayan astımlı hastalardaki IL-6 yüksekliği, obezite 

dışı faktörlere bağlı olabilir. Obez ve obez olmayan astımlı hastalarımız arasındaki IL-6 

farkı, her ne kadar astım ağırlık düzeyleri benzer olsa da, bu hasta gruplarındaki farklı 

düzeyde Th2 lenfosit aktivasyonundan kaynaklanıyor olabilir.

IL-6’nın kasılan iskelet kası kaynaklı olabileceğini gösteren yayınlar da 

mevcuttur (101,102). IL-6, adipokin olmanın yanı sıra, “myokin” olarak da 

isimlendirilmektedir (101,103,104). Fiziksel egzersiz sırasında dolaşımdaki IL-6 

düzeyinin 100 kata dek artabileceği gösterilmiştir (103). Egzersizle indüklenen IL-6 

yanıtı, egzersizin tipinden çok, yoğunluğuna ve süresine bağlıdır (105). Bizim obez 

olmayan hastalarımızdaki IL-6 yüksekliği, bu hastaların farklı kas kitleleri ile değişik 

orandaki fiziksel egzersiz düzeylerine bağlı olabilir.

Diyetteki kalsiyumun da 1α,25-dihidroksi D3 vitamini supresyonu yaparak IL-6 

düzeyini azaltabileceği, adiposit kültürlerinde gösterilmiştir (106). Obez astımlı 

hastalarımızın diyette kalsiyum alımlarının fazla olması nedeniyle, in vivo olarak da 

IL-6 düzeylerinin baskılanıyor olması mümkündür. Willheim ve arkadaşları da, 1α,25-

dihidroksi D3 vitamininin aktive  CD4+ ve CD8+ T lenfositleri üzerinde IL-6 üretimini 

arttırdığını göstermişlerdir (107). Zhao ve arkadaşları, diyetle alınan alfa-linolenik 

asidin de, kültürdeki periferik kan mononükleer hücrelerinden IL-6 üretimini inhibe 

ettiğini saptamışlardır (108). Benzer şekilde, yüksek düzeyde alfa-linolenik asit ile 

beslenmenin de, obez astımlı hastalarımızda saptadığımız düşük serum IL-6 düzeyi ile 

ilişkili olması mümkündür.

TNF-α değerleri, obez astımlı hastalarda, obez olmayan astımlı hastalara ve 

sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede yüksektir. Obez olan ve olmayan sağlıklı 

olgularda TNF-α düzeyleri birbirinden farksızdır.

Artık majör bir endokrin ve sekretuar organ olarak kabul edilen yağ dokusunun 

TNF-α salgıladığını gösteren artan sayıda yayın vardır (38-44,46,48). Astımda        

TNF-α’nın yeri ortaya konmuştur. Halasz ve arkadaşlarının çalışmasında, bronş 

hiperreaktivitesi olan erişkinlerde ve çocuklarda, FEV1 değerinde %20 azalma yapan 

metakolin dozu (PD20), serum TNF-α ve solubl TNF-α reseptörleri ile anlamlı negatif 

lineer korelasyon  göstermektedir (109).
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Refrakter astımlılarda, hafif ya da orta derecedeki astımlılara kıyasla inflamatuar 

yanıt daha heterojendir. Bu tür hastalarda nötrofiller daha ön plana çıkar ve hava yolu 

yeniden yapılanması daha belirgindir (110). Berry ve arkadaşları, refrakter astımda 

TNF-α aksını incelemişlerdir ve bu hasta grubunda periferik kan monositlerinde 

membrana bağlı TNF-α, TNF reseptör 1 ve TNF-α-konverting enzimin arttığını 

bulmuşlardır. Etanersept (IgG1-TNFp75 reseptör füzyon proteini) tedavisi ile, TNF-

α’nın 10 hafta boyunca antagonize edilmesi, membrana bağlı TNF-α ekspresyonunu 

anlamlı düzeyde azaltmıştır. Buna ek olarak etanersept alan hastalarda PD20 değerleri, 

FEV1, yaşam kalitesi ve semptom skorları, plasebo alan hastalara göre düzelme 

göstermiştir (110). Benzer şekilde, Howarth ve arkadaşları da, ağır kortikosteroid 

dependan astımlılarda bronkoalveoler lavaj sıvısında TNF-α düzeyini yüksek 

bulmuşlardır. Bu hasta grubunda da etanersept tedavisi ile astım semptomları, akciğer 

fonksiyonları ve bronşiyal hiperreaktivite düzelme göstermiştir (111). Buna karşılık, 

etanersept tedavisi hafif ya da orta derecede astımlı hastalarda eozinofilik hava yolu 

inflamasyonunu engellemede etkili bulunmamıştır (112). Bu veriler ışığında, TNF-α’nın 

refrakter astım patogenezine katkıda bulunduğu söylenebilir.

TNF-α ile astımlı hastaların beden-kitle indeksi değerlerini kıyaslayan bizim 

çalışmamız dışında yalnız bir çalışma mevcuttur. Başyiğit ve arkadaşları, orta persistan 

astım tanısı almış hastalarda indüklenmiş balgam ve serumdaki TNF-α düzeylerinin

kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan olgulara göre daha yüksek olduğunu 

saptamışlardır. Aynı çalışmada, astımlı hastaların %40’ının obez ve %36’sının aşırı 

kilolu olduğunu bulmuşlardır. Ne astımlı, ne de kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan 

bireylerde balgam ve serum TNF-α düzeyleri ile beden-kitle indeksi arasında ilişki 

gösterilememiştir (113). Bizim çalışmamızda, obez astımlı hastaların serum TNF-α

düzeyleri, obez olmayan hastalara göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.

Multipotent proinflamatuar bir mediyatör olan TNF-α’nın bronkopulmoner 

inflamasyona ve hava yolu hiperreaktivitesine katkıda bulunması nedeniyle, astımda 

TNF-α aktivitesinin bloke edilmesinin romatoid artrit, Crohn Hastalığı ve psoriasis gibi 

diğer kronik inflamatuar hastalıklarda olduğu gibi, etkili olacağı sonucu çıkarılabilir 

(114-117). Obez astımlı hastaların TNF-α düzeylerinin obez olmayan astımlı 

hastalardan anlamlı düzeyde yüksek olduğu göz önüne alındığında, özellikle obez ve 

tedaviye dirençli astmatiklerde TNF-α blokajı, potansiyel yarar taşıyor olabilir.
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Obez olan ve obez olmayan astımlı hastaların IFN-γ düzeyleri arasında anlamlı 

fark bulunamamış, ancak astımlı her iki grubun değerleri de sağlıklı bireylere göre 

anlamlı derecede düşük saptanmıştır. Obez olan ve olmayan sağlıklı bireylerin düzeyleri 

arasında fark yoktur. 

Obezitede artış gösteren leptin, Th hücreleri Th1 fenotipi yönünde farklılaştırır

ve IFN-γ gibi proinfamatuar sitokinlerin salınımını tetikler (118). Hem obez astımlı, 

hem de obez olmayan astımlı hastalarımızda IFN-γ düzeyinin sağlıklı kontrol grubuna 

göre düşük olması, olasılıkla astımlı hastalarımızda Th2 fenotipinin baskınlığına 

bağlıdır.

Periferik kanda ölçtüğümüz sitokin düzeylerine periferik kan mononükleer 

hücrelerinin katkısını incelemek amacıyla, CD4+ T hücrelerinde intrasitoplazmik sitokin 

analizi yaptık. Çalışmamızda, IL-6 açısından gruplar arasında herhangi bir fark 

saptanmamıştır. Bu bulgu, periferik kanda ölçülmüş olan IL-6 düzeyinin obez olmayan 

astımlı hastalarda diğer gruplara göre yüksek olması bulgusu ile çelişmektedir.

Diğer sitokinlerin periferik kan düzeyleri ve periferik kan mononükleer hücre içi 

seviyeleri paralellik göstermektedir. Bulgularımız, bu sitokinlerin CD4+ T kaynaklı 

olabileceği görüşünü desteklemektedir.

Çalışmamızdaki leptin değerlerine bakıldığında, obez astımlı hastaların leptin 

düzeylerinin, obez olmayan astımlı hastalar ve sağlıklı bireylerden anlamlı derecede 

yüksek olduğu görülmüştür. Leptinin obezite,  astım ve atopi ile ilişkisini araştıran pek 

çok yayın mevcuttur.

Leptinin kanda serbest ve proteine bağlı olmak üzere iki formu bulunur. Leptin 

aktivitesinden serbest formu sorumlu olduğundan ve obez bireylerde serbest leptinin 

arttığı gösterildiğinden, obezite gelişiminde asıl sorunun leptin eksikliği değil, leptin 

rezistansı olduğu düşünülmektedir (119). Vücut yağ kitlesi ile orantılı olarak dolaşımda 

bulunan leptin, iştah arttırıcı etkisi olan nöropeptid-Y’nin arkuat nükleustan salınımını 

inhibe eder. Beyinde kilo artışına neden olan anabolik sinyal iletimini inhibe, enerji 

harcanmasını arttıran katabolik sinyal iletimini aktive eder ve böylece kilo alımına engel 

olur. Leptin aynı zamanda vagusla taşınan hormonal doygunluk sinyallerinden 

kolesistokinine duyarlılığı arttırır. Sonuçta, öğün hacmi azalır (119).
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NHANES 3 verilerine dayanan bir çalışmada, normal vücut ağırlığına sahip 

bireylerde, diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak FEV1’in dolaşımdaki leptin düzeyi 

ile ters ilişkili olduğu gösterilmiştir (120). Solunum fonksiyonları açısından 

baktığımızda, bizim çalışmamızda da, leptin düzeyleri ile solunum fonksiyonları 

arasında ters bir bağıntı saptanmıştır. Kırkıl ve arkadaşları ise, serum leptin seviyeleri 

ile spirometrik parametreler arasında anlamlı ilişki bulamamıştır (121).

Shore ve arkadaşları, farelerde havayolu allerjik reaksiyonları esnasında serum 

leptin düzeyinin arttığını saptamışlardır (122). Başka bir çalışmada, çocuklarda yüksek 

leptin düzeyleri, hayat boyu astım prevalansı ile ilişkili bulunmuştur. Bu ilişki, özellikle 

atopik olmayan astımda belirgindir. Aynı çalışmada, plazma leptin düzeyleri ve saman 

nezlesi ile rinokonjonktivit arasında ilişki kurulamamıştır. Kızlarda ve non-atopik 

çocuklarda, erkeklere ve atopik çocuklara göre leptin-astım ilişkisi daha güçlüdür (123).

Diğer bir çocuk çalışmasında, atopik astımlı hastalarda aynı beden-kitle indeksine sahip 

atopik olmayan astımlılara göre leptin düzeyleri anlamlı derecede yüksektir. Güler ve 

arkadaşlarının bu araştırmasında, tüm astımlı grup ele alındığında leptin düzeyleri ile 

IgE arasında zayıf da olsa anlamlı bir korelasyon bulunmuştur. Ancak bu korelasyon 

tamamen erkeklere mahsustur. Astmatik erkek çocuklarındaki yüksek leptin düzeyleri, 

çocukluk astımının erkek cinsiyette daha sık görülmesini kısmen de olsa açıklayabilir

(124). Cinsiyetle leptin ilişkisi, Peltz ve arkadaşlarınca da ortaya konmuştur. Bioelektrik 

empedans analizi ile aynı yağ oranına sahip kadınlarda leptin düzeyleri erkeklere göre 

daha yüksektir. Bu çalışmada, erkeklerde yalnızca yağ yüzdesi; kadınlarda ise yağ 

yüzdesi, bel ve basen çevresi değerleri serum leptin konsantrasyonunun göstergesidir

(125). Sood ve arkadaşları da, astımı olan bireylerde leptin düzeyini yüksek; ayrıca 

kadınlarda leptin-astım ilişkisini, erkeklerdeki leptin-astım ilişkisine göre daha belirgin 

bulmuşlardır. Ek olarak, premenopozal kadınlarda leptin ile astım arasında, 

postmenopozal kadınlara göre daha güçlü bir ilişki vardır (126). Cinsiyet 

değerlendirmesi yapıldığında, bizim sonuçlarımız da literatüre uygunluk sağlamaktadır. 

Beklendiği gibi, grup I’deki kadın hastaların leptin düzeyleri, erkek hastaların leptin 

düzeylerinden anlamlı derecede yüksek bulunmuştur.

Mai ve arkadaşları, çok düşük doğum tartısı ile doğan 12 yaşındaki çocuklarda, 

leptin ve diğer sitokinlerin aşırı kilo ile ilişkili astımda rolü olup olmadığını 

araştırdıkları çalışmalarında, aşırı kilolu çocukların leptin düzeylerinin normal 
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ağırlıktaki çocuklara göre yüksek olduğunu göstermişlerdir. Aşırı kilolu çocuklar 

arasında astımlılarda, astımı olmayan çocuklara göre leptin düzeyi iki kat fazla 

bulunmuştur (127).

Obez astımlı hastalardaki leptin artışının beden-kitle indeksi ve TNF-α ile 

doğrudan bağıntılı (sırasıyla r=0,78 ve r=0,81), IFN-γ ile ters ilişkili olduğu saptanmıştır 

(r=-0,69). Kırkıl ve arkadaşları da, leptin düzeyi ile obezite arasında güçlü pozitif 

korelasyon saptamışlardır (121). Benzer şekilde, Erel ve arkadaşları, allerjik rinit ve 

hafif astımlı hastalarda beden-kitle indeksi ile serum leptini arasında doğrudan ilişki 

bulmuşlardır (128). Yukarıdaki verilere bakarak çalışmamızdaki beden-kitle indeksi-

leptin ilişkisinin literatürle uyumlu olduğu söylenebilir.

Leptinin yağ dokusundan IL-6 salınımını arttırdığı bilinse de (121,129), 

çalışmamızda leptin ile IL-6 arasında bir bağıntı yoktur (r=0,19).

Çalışmamızda leptin ile CRP arasında doğrudan bağıntı saptanmıştır (r=0,81).

Sin ve arkadaşları da, leptin ve CRP arasında benzer bir ilişki bulmuşlardır (112). Dube 

ve arkadaşları, farelerde obezitedeki hiperleptineminin CRP ile ilişkili olduğunu 

göstermişlerdir (129). Finlandiya’da yapılan bir çalışmada, leptinin özellikle erkeklerde 

CRP determinantı olduğu ve leptin-CRP ilişkisinin obezite ve kardiyovasküler risk 

faktörlerinden bağımsız olduğu sonucu çıkmıştır (130).

Bir sistemik inflamasyon belirteci olarak CRP’nin pulmoner fonksiyonlarla

ilişkisini gösteren çeşitli yayınlar vardır. Aronson ve arkadaşları, akciğer hastalığı 

olmayan ve sigara içmeyen bireylerde serum CRP konsantrasyonu ile pulmoner 

fonksiyon arasında lineer ters bir ilişki bulmuşlardır (131). Benzer şekilde, Hancox ve 

arkadaşları da, CRP ve FVC ile FEV1 arasında, sigara, astım ve beden-kitle indeksinden 

bağımsız ters ilişki saptamışlardır (132). Başka bir çalışmada, CRP hem FEV1 değerleri, 

hem de metakolin ile indüklenen bronş hiperreaktivitesi, güçlü bir biçimde ilişkilidir 

(133). Astımlı çocuklarda yürütülen bir çalışmada, artmış CRP düzeylerinin, FEV1 ile 

anlamlı derecede ilişkili olduğu bulunmuştur (134). Butland ve arkadaşları, İngiliz 1958 

doğumlular kohortunda, CRP’nin beden-kitle indeksi ile pozitif korelasyon gösterdiğini  

ve kadınlarda erkeklere göre daha yüksek olduğunu göstermişlerdir. Aynı çalışmada, 

CRP ve astım prevalansı ilişkisi, sadece atopik olmayan bireylerle sınırlıdır (135).

Prospektif bir araştırmada, toplumda 1991 ve 2000 yıllarında kesitsel olarak CRP ve 

solunum fonksiyonları değerlendirilmiş, ve CRP ile FVC ve FEV1 değerlerinin ters 
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orantılı olduğu görülmüştür. Ancak 9 yıllık süreç dikkate alındığında, akciğer 

fonksiyonlarındaki azalma ile bazal CRP değerleri arasında ilişki yoktur (136). Akciğer 

fonksiyonları ile CRP ilişkisi konusunda yukarıdaki bulgularla çelişen sadece bir kaç 

yayın vardır. Büyüköztürk ve arkadaşlarının çalışmasında, astımlı ve allerjik rinitli 

hastalarda CRP düzeyleri, kontrol grubundan farksız bulunmuştur. Bu çalışmada FEV1

değerleri de CRP düzeyleri ile ilişkisizdir (137). Bizim çalışmamızda, obez astımlı 

hastalarda, artmış CRP düzeyleri ile FVC, FVC%, FEV1, FEV1%, FEV1/FVC arasında 

ters bir bağıntı saptanmıştır (sırasıyla r=-0.55, r=-0,51, r=-0.61, r=-0,68, r=-0.53).

Çalışmamızda leptin ile IgE düzeyi arasında bir bağıntı bulunamamış (r=0,18), 

ECP, triptaz, eozinofil sayısı ve yüzdesi arasında doğrudan bağıntı saptanmıştır 

(sırasıyla r=0,53, r=0,68, r=0,65 ve r=0,69).

Obezite ve astım arasındaki ilişkiyi gösteren epidemiyolojik veriler ilk kez 

bildirildiğinde, bu ilişkinin bir epifenomen olabileceği; asıl ilişkinin egzersiz ve astım 

ya da diyet ve astım arasında olduğu düşünülmüştür (61). Ancak, bu ilişkiyi 

açıklayabilecek farklı mekanizmalar söz konusudur. Ortak genetik predispozisyon ya da

“in utero” faktörler gibi ortak bir etyoloji var olabilir (138-141). Obezite komorbiditesi 

olarak gastroözofageal reflü ya da uykuda solunum bozukluğu astımı etkileyebilir. 

Obeziteye bağlı mekanik faktörler de hava yolu obstrüksiyonunu agreve etme 

potansiyeline sahiptir. Solunum işi, hava yolu düz kasını gerer ve bronkodilatasyona 

neden olacak şekilde aktin-myozin köprüleri ayrışır. Obez bireyler normalden daha 

küçük tidal volüm ile soluk alıp verirler. Obezitede artmış abdominal ve torakal kitle 

nedeniyle fonksiyonel rezidüel kapasite de azalmıştır. Daha düşük fonksiyonel rezidüel 

kapasite, aktive olduğunda hava yolu düz kasının aşırı derecede kısalmasına neden olur. 

Hepsinin ötesinde, inflamatuar herhangi bir stimulus yokluğunda, obezitenin pek çok 

sitokin, kemokin ve solubl sitokin reseptörlerinin serum düzeylerinde artışla karakterize 

olduğu ve kilo kaybıyla bu düzeylerin azaldığı bilinmektedir. Yağ dokusu kaynaklı bu 

adipokinlerin çoğu, astımla ilişkilendirilmiştir. Obezite durumunda bunların 

ekspresyonlarının artışı ile astımlılarda hava yolu inflamasyonu ve obstrüksiyonu artış 

gösterebilir (61). Buna dayanarak, özellikle obez ve refrakter astımlılarda, etanersept 

gibi solubl sitokin reseptörlerinin potansiyel yararından bahsedilebilir.
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Tüm bu veriler ışığında, özellikle yeni astım tanısı almış hastalarda, özelleşmiş 

obezite prevansiyon programları yararlı olabilir (142).

Sonuç olarak, diğer tüm metabolik olumsuz etkilerinin yanında, astımlı 

hastalarda, hiperlipideminin ve obezitenin kronik inflamasyona katkısı göz önüne 

alındığında, astımlı hastaların ideal beden-kitle indeksi aralığında tutulmasının ve 

obezitenin indüklediği inflamasyonun baskılanmasının mevcut tedavilerine destek 

sağlayacağı düşünülebilir.
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