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Asthma and obesity are two of the most common chronic health conditions in 
children, showing a parallel rise in prevalence over the last several decades. 
The parallel increase of obesity and asthma diseases shows that these two 
diseases may be related to each other. Today, there are many studies that can 
explain the relationship between obesity and asthma, including epidemiological, 
physiological, mechanical, immunological, genetic and environmental factors, 
but the relationship between obesity and asthma has not been fully explained 
yet. This relationship is evaluated as multifactorial with the studies conducted 
in recent years. The result of this is multifactorial for the work done in recent 
years has emerged as a different asthma phenotypes of asthma associated with 
obesity concept. In this review, the steps of this multifactorial relationship 
between asthma and obesity are tried to be explained. Uncovering all the 
factors of this multifactorial relationship will help to apply more specific 
treatment methods in the treatment of obesity-related asthma.
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ÖZET: Astım ve obesite, çocuklarda en sık görülen kronik sağlık durumlarından 
ikisidir ve son birkaç yıl içinde yaygınlıkları paralel bir artış göstermektedir. 
Obesite ve astım hastalıklarının birbirine paralel artış göstermesi bu iki 
hastalığın birbiriyle ilişkili olabileceğini göstermektedir. Günümüzde obesite ve 
astım ilişkisini açıklayabilecek epidemiyolojik, fizyolojik, mekanik, immünolojik, 
genetik ve çevresel faktörleri içeren çok sayıda çalışma bulunmakla birlikte 
obesite ve astım arasındaki ilişki henüz tam olarak açıklanamamıştır. Son 
yıllarda yapılan çalışmalarla bu ilişkinin multifaktöriyel olduğu sonucu farklı 
bir astım fenotipi olarak obesite ilişkili astım kavramını ortaya çıkmıştır. Bu 
derlemede astım ve obesite arasındaki bu multifaktöriyel ilişkinin basamakları 
açıklanmaya çalışılmıştır. Bu multifaktöriyel ilişkinin tüm etmenlerinin ortaya 
çıkarılması obesite ilişkili astım tedavisinde daha spesifik tedavi yöntemlerinin 
uygulanmasına yardımcı olacaktır.

Anahtar kelimeler: astım, obesite, çocuk.

Astım, hava yollarında kronik enflamasyonu 
ve bu enflamasyon sonucunda oluşan aralıklı 
hava yolu obstrüksiyonu ile karakterizedir. 
Kronik enflamasyon karşılaşılan provokatif 
allerjenlere karşı hava yolu aşırı duyarlılığı ve 
buna bağlı çeşitli hücreler, hücresel elementler 
ve sitokinler arasındaki etkileşim sonucu 
oluşmaktadır.1 Hava yolu aşırı duyarlılığı ve 
kronik inflamasyon ekspiratuar hava akımında 
değişken kısıtlılığa neden olurken özellikle 
gece yarısı ya da sabaha karşı hışıltı (vizing), 
öksürük ve nefes darlığı ataklarına neden olur. 
Astım tanısı astım belirtileri ve değişken hava 

akımı kısıtlılığı varlığına dayanır.2

Astım fenotipleri

Astım altta yatan farklı hastalık süreçleri olan 
heterojen bir hastalıktır. Tanımlanan demografik, 
klinik ve/veya patofizyolojik, tedavi özelliklerine 
göre ‘astım fenotipleri’ olarak alt tiplerine 
ayrılır. Şiddetli astımı olan hastalarda fenotipe 
göre tedaviler vardır. Ancak bugüne kadar 
spesifik patolojik özellikler ile belirli klinik 
örüntüler veya tedavi yanıtları arasında güçlü 
bir ilişki bulunamamıştır. Astımda fenotipik 
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sınıflandırmanın klinik yararını anlamak için 
daha fazla araştırmaya gereksinim vardır.2,3 

Pediatrik astımın epidemiyolojik çalışmaları, 
yeni astım riskinin çocuklarda tek tip olmadığını 
göstermektedir. Yaş, cinsiyet, ırk ve etnisite ve 
atopik koşulların gelişimi gibi faktörler astımın 
başlangıcını ve fenotipik özelliklerini önemli 
ölçüde etkiler.4 Astım için Küresel Girişim 
protokolü (Global Initiative for Asthma - GINA) 
2020 verilerine dayanarak astım fenotipleri şu 
şekilde tanımlanmaktadır:

Alerjik astım: En kolay tanınan astım fenotipidir. 
Genellikle çocukluk çağında başlar. Hastaların 
büyük çoğunluğuna egzema, alerjik rinit, ilaç 
ve besin allerjisi gibi alerjik hastalık geçmişi ya 
da aile öyküsü eşlik eder. Tedavi öncesi alınan 
indüklenmiş balgam örneklerinde eozinofilik 
enflamasyon görülür. Bu astım fenotipine sahip 
hastalar inhale kortikosteroid tedavisine iyi 
yanıt verir.

Alerji-dışı astım: Alerjik durumla ilişkili olmayan 
astımlı hastaları kapsar. Hastaların balgam 
örneklerinde hücre profili nötrofilik, eozinofilik 
ya da sadece birkaç adet enflamatuar hücre 
(paucigranulocytic) görülebilir. Genellikle inhale 
kortikosteroidlere kısa süre yanıt verirler.

Geç başlangıçlı astım: Yetişkin yaş grubunda 
özellikle kadınlarda görülür. İlk kez yetişkin 
çağda görülen astım kliniği alerjik olmama 
eğilimindedir. Genellikle yüksek dozlarda inhale 
kortikosteriod gerektiren veya kortikosteroidlere 
nispeten dirençli astım fenotipidir. 

Persistan hava yolu kısıtlılığı ilişkili astım: Uzun 
süredir astımı olan bazı hastalarda, kalıcı veya 
tamamen geri dönüşümlü olmayan hava akımı 
kısıtlılığı gelişir. Uzun süreli var olan astıma 
bağlı hava yollarının yeniden yapılanmasına 
bağlı olduğu düşünülmektedir.2

Astım epidemiyolojisi

Ast ımın  dünyada  300  mi lyon  insan ı 
etkilediği düşünülmektedir.5 Amerika Birleşik 
Devletleri’nde çocukluk döneminde astım 
prevalansı 1980’lerin başından itibaren artmış; 
1980’de %3.6’dan 1990’ların ortasında %7.5’e 
çıkmıştır.6 Çocukluk astım prevalansı 2001-
2010’dan daha yavaş artmasına rağmen 
ABD Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri 
(Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC) tarafından yapılan son tahminler astım 
prevalansının %8.4’e yükseldiğini ve 18 yaşın 

altındaki altı milyondan fazla çocuğa astım 
tanısı konduğunu göstermiştir.7,8

Obesite tanımı

Obesite, vücutta anormal ve aşırı yağ birikmesi 
olarak tanımlanır. Dünya Sağlık Örgütü 
tarafından vücut kitle indeksi ⦋VKİ=ağırlık(kg)/ 
boy(metre)2⦌ değerlerine göre sınıflandırılmıştır.9 
VKİ 25-29.9 kg/m2 arasında ise fazla kilolu, 
30 kg/m2 ve üzerinde ise obesite olarak 
tanımlanmaktadır.10

Obesite epidemiyoloji

Son otuz yılda, Amerika Birleşik Devletleri’nde 
obesite prevalansındaki artışlar çocuklarda tüm 
yaş grupları arasında bildirilmiştir.11Özellikle 
6-11 yaş arası çocuklar arasında, obesite 
prevalansı 1960’ların başında %4.2’den 
1990’ların sonunda %15.3’e yükselmiştir.12 

Okul öncesi çağındaki (2-5 yaş) çocuklar 
arasında obesite prevalansında daha önce 
bildirilen düşüşlere rağmen, 2011-2014’te, 
2-19 yaş arası çocukların (yaklaşık 12.7 milyon 
çocuk) %17’si obes olarak sınıflandırılmıştır. 
Son çalışmalarda, 2-5 yaş arası çocukların 2013-
2014’ten bu yana obesite prevalansında önemli 
bir artışa sahip olduğunu bulunmuştur.13 
Genel olarak obesite bir erişkin hastalığı gibi 
algılansa da özellikle az gelişmiş ve gelişmekte 
olan ülkelerde çocuk ve ergenlerdeki obesite 
prevelansının artış göstermesi, çocukluk çağı 
obesitesinin küresel boyutta halk sağlığı sorunu 
oluşturacağının bir göstergesidir.14

Astım ve obesite

Astım ve obesite, çocuklarda en sık görülen 
iki kronik sağlık sorunudur. Son on yıl içinde 
her iki hastalığın yaygınlığında paralel bir artış 
görülmektedir.15,16 Yapılan çalışmalarda astım 
ve obesitenin çocukların yaşamını fiziksel, 
duygusal ve sosyal olarak etkileyebileceği 
gösterilmiştir.17,18 Astımı olan çocukların 
genellikle hastaneye yatış ve ilaca bağımlı 
olma olasılıkları daha yüksektir, aktivitelerinde 
sınırlamalar vardır ve okul yaşamında çok sayıda 
zorlukla karşılaşırlar. Normal vücut ağırlıklı 
çocuklarla karşılaştırıldığında, obes çocukların 
anksiyete bozuklukları, yeme ile ilişkili 
patolojik durumlar (örn. anoreksiya) daha 
sık gözlenmektedir.17 Çocukluk çağı obesitesi 
tip 2 diyabet, uyku apnesi ve kardiyovasküler 
hastalık gibi çok sayıda olumsuz tıbbi durumla 
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ilişkilendirilmiştir.19 Çocuklarda astım ve obesite 
birlikteliğine dair kanıtlar olmasına rağmen, bir 
durumun diğer durumun başlangıcına katkıda 
bulunup bulunmadığı belirsizdir.20 (Şekil 1)

Astım obesite başlangıcı için risk faktörüdür

Astımın obesite başlangıcında etyolojik bir 
faktör olarak değerlendirilebilir. Chen ve 
arkadaşları21 tarafından yapılmış olan bir 
çalışmada astımı olan çocuklar daha yüksek 
obesite riski altında olabileceği, astım 
kurtarma ilaçlarının kullanımının fiziksel 
aktiviteden bağımsız olarak obesite riskini 
azalttığı görülmüştür. Yine özellikle obesite 
ilişkili astımda sitokinlerin değerlendirildiği 
bir çalışmaya katılan astımlı hastalarda sağlıklı 
kontrollere göre ortalama VKİ daha yüksek 
bulunmuştur.22 Yine Chen ve arkadaşları21 
tarafından yapılan prospektif çalışmada tek 
değişkenli analiz ile başlangıç astım öyküsü 
ile obesite geliştirme riski arasında anlamlı bir 
ilişki olduğunu gösterilmiştir.

Astımı olan çocukların fiziksel olarak aktif 
olmama eğilimi23,24 ve astım tedavisinin yan 
etkilerinin bir sonucu obesite olabileceğini 
düşündürmektedir.25 Ancak fiziksel aktivite 
ve astım ilaçlarının kullanımından bağımsız 
olarak kurtarma ilaçları kullanan çocuklarda 
yine obesite riskinin azaldığı gösterilmiştir.21 
Bu sonuç astım belirtileri için β-agonistlerin 
kullanımının adipositler ve lipoliz üzerinde 
doğrudan etkileri olabileceğini ve obesiteye 
karşı koruyabileceğini düşündürtmektedir.26,27 

β2-  adrener j ik  reseptör le r,  sempat ik 
stimülasyona cevap veren, yağ ve protein 
metabolizmasını düzenleyen yağ dokusu ve 
iskelet kasında bulunur.28 Hayvan çalışmaları, 
β2-adrenerjik stimülasyonun enerji tüketimini 
ve lipolizi arttırdığını göstermiştir.29,30 
Tersine β2-adrenerjik sistemi inhibe etmek 
için β-blokörlerin kronik kullanımının enerji 
tüketimini, yağ kullanımını azalttığı ve kilo 
alımıyla sonuçlandığı gösterilmiştir.31 Küçük 
bir çalışmada, β2-adrenerjik agonistlerin 

obesiteyi iyileştirme üzerindeki olumlu etkisini 
desteklemekle birlikte; yeni nesil yüksek 
seçici β2 agonist olan Formoterol tedavisinin, 
yaklaşık 30 yaşındaki 12 çalışma katılımcısı 
arasında enerji tüketimini ve yağ oksidasyonunu 
arttırdığı gösterilmiştir.32

Çoğu çalışmanın sadece astım ve obesite 
arasındaki tek yönlü ilişkiye odaklanması 
eldeki literatürün en belirgin sınırlandırmasıdır. 
Bu iki durum arasındaki potansiyel çift 
yönlü ilişkiyi aynı anda değerlendiren çok 
az sayıda çalışma bildirilmiştir. Örneğin Yue 
ve arkadaşları19 tarafından yapılan çift yönlü 
ilişkinin değerlendirildiği çalışmada okul çağı 
çocuklarda var olan astım tanısının obesite 
başlangıcı için bir risk faktörü olduğu; ancak 
obesitesi olan çocuklarda astım başlangıcı 
için bir risk faktörü olmadığı bildirilmiştir. 
Yine benzer şekilde Green 33 obesite ve astım 
arasındaki ilişkiyi iki yönlü olarak incelemiştir. 
Astım başlangıcının zamanla sonraki kilo alımı 
ile ilişkili olduğunu, ancak aynı çalışma içinde 
farklı modellemede aşırı kilolu başlangıç   ile 
izleyen astım başlangıcı arasında bir ilişki 
olmadığını göstermiştir.33

Obesite astım başlangıcı için risk faktörüdür 

Çok sayıda çalışma, obes olmanın yeni astım 
başlangıç   riski ilişkili olduğu gösterilmiştir.4,35,36 
Örneğin Chen ve arkadaşları34 tarafından 
yapılan bir çalışmada yüksek VKİ sınıflarındaki 
çocuklar, normal büyüme gösteren çocuklara 
kıyasla önemli ölçüde daha düşük solunum 
fonksiyonlarına sahip olduğu; sürekli aşırı 
kilolu çocuklar, ergenlik ve erken erişkinlik 
döneminde astım ve rinit görülme olasılığının 
arttığını göstermişlerdir. Lang ve arkadaşlarının4 
yaptığı bir çalışmada astım insidansı olarak okul 
ve ergenlik çağındaki çocuklarda okul öncesi 
çocuklara göre daha düşük bulunmasına rağmen, 
obesitenin etkisi altı yaşından sonra büyüklük 
açısından daha fazla olmuştur. Çalışmada 
obesitenin astım üzerindeki etkilerinin tüm 
çocuklarda aynı olmadığı ve alerji durumuna, 
obesitenin (astımdan önce) yaşına, etnik kökene 
ve ırka bağlı olarak obesite ilişkili astımda etkili 
olduğu gösterilmiştir. Sonuç olarak çocukluk 
çağı boyunca obesitenin tüm yaş gruplarında 
astım insidansını arttırdığını ve obesite ile 
ilişkili astımın epidemiyolojik anlayışına katkıda 
bulunan kayda değer etkileşimler içerdiğini 
gösterilmiştir.4 

Aşırı adipoziteye bağlı astım riskini açıklayan 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Obesite ilişkili astım olası mekanizmalar
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temel mekanizmalar belirsizliğini korumaktadır. 
Aşırı adipozite ile ilişkili kronik, düşük 
dereceli sistemik inflamasyona yanıt olarak 
komorbiditelerin varlığı ve proenflamatuar 
mediatörlerin üretimi astım gelişiminde 
suçlu bulunmaktadır. Obes hastalarda yağ 
dokusu tarafından salgılanan adipositokinler, 
çeşitli dokular üzerinde etki sergiler ve 
insülin direncinin patogenezinde önemli rol 
oynarlar.36,37Artmış VKİ, obesite-astım ilişkisi 
için potansiyel bir yol olan insülin direncinin 
gelişimi ile bağlantılıdır.38,39 Sanchez Jimenez ve 
arkadaşlarının40 yaptığı çalışmada obesite, insülin 
direncinin gelişiminde de yer alan mekanizmalar 
yoluyla artan aeroalerjen duyarlılığı ve alerjik 
astım riskiyle ilişkili bulunmuştur. Aynı 
zamanda genel popülasyondaki yetişkinlerden 
rastgele bir örneklemin beş yıllık prospektif 
bir çalışmasında, başlangıçta insülin direnci, 
hırıltılı solunum ve astım benzeri semptomlar 
riski ile ilişkilendirilmiştir.41

Epidemiyolojik ve klinik çalışmalar obes çocuk 
ve yetişkinlerde astım risk ve şiddetinde artış, 
tedaviye olumlu yanıtta azalma olduğunu 
göstermektedir.42 Çocuklarda VKİ ve/veya 
yağlanmadaki artış, astım semptomlarında, 
a lev lenme ataklar ında  ve  ac i l  durum 
ziyaretlerinde artış ile ilişkilendirilmiştir.40 
Örneğin farklı bir çalışmada adipozitenin 
kadınlarda daha zayıf astım kontrolü ile ilişkili 
olduğu tespit edilmiştir.43 Hem cerrahi hem 
de cerrahi dışı kilo kaybı tedavisi, astım 
kontrolünde iyileşme ve astım şiddetinde azalma 
ile umut verici sonuçlar göstermiştir. Obesite 
nedeniyle görülen gastroösefageal reflü hastalığı 
ve obstrüktif uyku apnesi gibi komorbid 
durumlar da obes astımlılarda zayıf astım 
kontrolünde rol oynayabilir.44,45 Okubo ve 
arkadaşları46 tarafından yapılan çalışmada, akut 
astım alevlenmesi ile hastaneye yatırılan obes 
çocukların normal kilolu çocuklara kıyasla 
otuz günlük yeniden başvuru ve hastanede 
kalış süresinin uzaması ile ilişkili olduğunu 
gösterilmiştir. Ek olarak, obes çocuklar inhale 
kortikosteroidlere daha az yanıt verdiği, sonuçta 
da daha fazla beta agonist ve kortikosteroid 
ihtiyacı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.47-50 
Astımlı obes hastalarda kilo vermek akciğer 
fonksiyonlarını, solunum semptomları, 
morbiditeyi ve sağlık durumunu iyileştirir.51,52

Obesite ilişkili astım çalışmalarında obesite 
VKİ ile ölçülürken az sayıda çalışmada erken 

yaşta aşırı kilo alımı ve hızlı büyüme ile 
ilişkilendirilmiştir. Yapılan çalışmalarda erken 
aşırı kilo53 veya yaşamın ilk iki yılında54 hızlı 
büyümenin, daha sonra hırıltılı solunum veya 
astım riski ile ilişkili olduğunu gösterilmiştir. 
Ek olarak Rzehak ve arkadaşları54 yaşamın 
ilk 2 yılında VKİ’de hızlı büyümenin 6 yaşına 
kadar astım riskini artırdığını göstermişlerdir.

Obesite ilişkili astım

Altta yatan biyolojik mekanizmaları araştıran az 
sayıda çalışma olmasına rağmen, obesitenin bir 
sonucu olarak gelişen astımın alerjik olmadığını 
gösteren epidemiyolojik kanıtlar vardır.55,56 
Obesite ile ilişkili astım, monosit aktivasyonu 
ile meydana gelen sistemik T yardımcı (T 
helper-Th) 1 polarizasyonu ile ilişkilidir. 
Bu bağışıklık tepkilerine, obes astımlılarda 
solunum fonksiyon bozuklukları ile ilişkili olan 
ve aynı zamanda obesite ilişkili insülin direnci 
ve dislipidemi, metabolik anormallikler aracılık 
eder. Obesite ilişkili astım temelde Th2-dışı 
alerjik olmayan enflamasyonun bir prototipidir. 
Diğer çok faktörlü hastalıklarda olduğu 
gibi obesite ile ilişkili astıma hem genetik 
hem de çevresel bir katkı vardır.57 Obesite 
ilişkili astımda genetik ve çevresel faktörlerin 
yanında akciğer hacimlerinde obesite ile ilgili 
değişiklikler, sistemik enflamasyon ve leptin, 
adiponektin ve resistin gibi proenflamatuar ve 
antienflamatuar faktörler gibi adiposit kaynaklı 
faktörleri içeren potansiyel mekanizmalar 
önerilmiştir. 37,58

Obesite ilişkili astım epidemiyoloji

Prepubertal okul çağındaki çocuklar (7-11 
yaş) hem okul öncesi hem de ergenlere göre 
obesite ile ilişkili astım için en yüksek riski 
göstermiştir. Genellikle ergenliğin başlangıcına 
karşılık gelen bir yaş olan 12 yaşından önce, 
kadınlarda obesite ile ilişkili astım riski daha 
yüksek iken, 12 yaşından sonra erkeklerde 
obesite ile ilişkili astım riski daha yüksektir.4

Obesite ilişkili astım ve genetik

Genetik föktörlerden en önemlisi DNA 
metilasyonudur.57 Astımlı obes çocuklarda, 
astımı olmayan obes çocuklara veya astımı olan 
sağlıklı kilolu çocuklara kıyasla, periferal kan 
mononükleer hücrelerinde DNA metilasyon 
paternlerinin farklı olduğu bildirilmiştir. Obesite 
ilişkili astımlı çocuklarda çeşitli gen promoter 
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bölgelerinden Th1 hücre polarizasyonu 
ve monosit aktivasyonu ile ilişkili CCL5, 
IL27, IL2RA, STAT1, IFNG ve TBX21 de 
hipometilasyon ve immünoglobülin E (IgE) 
aracılı bağışıklık tepkileri ilişkili FCER2 
ve Th hücresi proenflamatuar yanıtlarının 
azalması ilişkili SOCS2, SOCS3 ve TGFB1 
de hipermetilasyon görülmüştür. Ek olarak, 
PPARG, PIK3R1 ve PIK3AP1 dahil olmak üzere 
immünometabolik yanıtlarla ilişkili birkaç gen 
hipometilasyon, astımlı obes çocuklardan alınan 
periferik kan mononükleer hücrelerinde bulunan 
ALOX15 hipermetililasyon gösterilmiştir.59

Obesite ilişkili astım ve sistemik enflamasyon

Obesite hızla çoğalan yağ dokusunun neden 
olduğu hipoksik ortam nedeniyle düşük dereceli 
sistemik enflamasyonun olduğu durumdur.60 
Hipoksik adipositler yağ dokuda proenflamatuar 
sitokinlerin (leptin gibi) salınmasına neden 
olurken, yağ dokuda bulunan monositlerin 
M1 tipi makrofajlara farklılaşmasına61-63, bu 
makrofajlar da Th1 (yardımcı T hücre, T helper) 
hücre aktivasyonuna yol açar.64 Th1 hücresi 
aktivasyonu, Th2 hücre aktivasyonu ile ters 
ilişkilidir.65 Bu ilişki obesite ilişkili astımda da 
geçerlidir. Obesite Th1 hücre aktivasyonu ile 
nötrofilik enflamasyon ile ilişkili iken65, klasik 
çocukluk çağı astımı eozinofilik enflamasyon 
ile karakterize Th2 hücre aktivasyonu ile 
ilişkilidir.66Obesite ilişkili astım ise Th2 hücre 
dışı enflamasyon baskın görülmekte bu da 
obesite ilişkili yardımcı Th1 ile astım ilişkili 
yardımcı Th2 inflamasyonun birbirine olan 
etkisi sonucu oluştuğunu düşündürtmektedir. 

Diğer bir görüşte aşırı yağ dokusu nedeniyle 
obesite, astımlı semptomlara neden olabilecek 
kronik düşük dereceli sistemik inflamasyon ile 
karakterizedir.67,68

Lessard ve arkadaşları69 yaptığı 2008 yılında 
yayınlanan bir çalışmada C-reaktif protein 
(CRP) ve fibrinojen konsantrasyonları 
obes olmayan bireylere göre daha yüksek 
bulunmuş, balgam örneklerinde yapılan hücre 
sayımında eozinofil ve nötrofil sayıları arasında 
anlamlı fark bulunmamıştır. Bu da sistemik 
inflamasyonun obes bireylerde astım gibi hava 
yolu hastalıklarını modüle ettiği, astımı daha 
zor kontrol altına alınacak bir fenotipe neden 
olduğunu düşündürmektedir. Bununla birlikte, 
sistemik inflamasyonun obesite ile ilişkili astıma 
aracılık edip etmediği tartışmalıdır.70(Tablo II)

Bekkers ve arkadaşları71 tarafından çocuklar 
arasında yaptığı çalışmada kompleman 3 
(C3), kompleman 4 (C4) ve CRP nin obesite 
ve astım ile ilişkisi değerlendirilmiştir. C3, 
C4 ve CRP’nin astım ve obesite ile ilişkisi 
bulunamamış; ancak C3’ü VKİ’den bağımsız 
olarak astım ile ilişkili bulunmuştur.71 

Obesite ilişkili astım ve adipositokinler

Yağ dokusu tarafından üretilen adipositokinler 
leptin, adiponektin ve resistin’indir. Adiponektin, 
30 kDa (ACRP30) adipoQ ve 28 kDa 
(GBP28) jelatin bağlayıcı protein olan adiposit 
tamamlayıcı ilişkili protein olarak da bilinir, 
glikoz ve lipit homeostazına karışan adiposit 
spesifik salgılanan bir proteindir.72 Sadece yağ 
dokularından salgılanan adiponektin, kanda 
bol miktarda bulunur. Adiponektin, interlökin 
10 (IL) ve IL-1 reseptör antagonistlerini 
indükleyen ve IL-6 ve TNF-a ile indüklenen 
NF-jB sinyalizasyonunun üretimini azaltan 
bir antienflamatuar molekül gibi davranan bir 

Tablo II. Obesite ilişkili astım ile ilişkilendirilmiş 
inflamatuar biyobelirteçler.

Biyobelirteç

TNF-α
IL-6

Plasminojen aktivator inhibitör 1(PAI-1)

Eotaksin

Vaskülar endothelyal büyüme faktörü (VEGF)

Monosit kemotaktik protein (MCP) 

Leptin

Adiponektin

Resistin

C reaktif protein (CRP)
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adipokindir.36 Ek olarak, serum adiponektinin 
pulmoner alerjik reaksiyonlar sırasında 
azaldığı; farelerde adiponektin tedavisinin, 
allerjik hava yolu inflamasyonunu ve hava 
yolu aşırı duyarlılığını azalttığı gösterilmiştir. 
73 Adiponektinin, hava yolu düz kasından 
etkilenen küçük hava yolu fonksiyonunun bir 
parametresi olarak bilinen zorlu ekspirasyon 
ortası akım hızı (% FEF25-75) ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir.74 İnsan çalışmaları 
sınırlıdır ve yüksek75 ya da düşük seviyelerde 
adiponektinin76 astım ile ilişkili olup olmadığı 
konusunda çelişkili bulgular bildirilmiştir.77 

Adelösanlarda yapılan bir çalışmada erkek 
bireylerde adiponektin astım semptomları ve 
atak ile negatif ; Tiffeneau indeksi (FEV1/FVC) 
ile pozitif korelasyon gösterdiği bulunmuştur.44 

Adiponektinin farelerde alerjik hava yolu 
inflamasyonunu ve hava yolu aşırı duyarlılığını 
azalttığı gösterilmiştir.73

L ep t in  son  y ı l l a rda  obes i t ede  a s t ım 
patogenezinde rol oynadığı gösterilmiş 
adipositokinlerden biridir.78-81 Leptin, vücut 
ağırlığının düzenlenmesinde anahtar rol 
oynayan ob geni tarafından kodlanan 16-kDa 
proteindir.72 Leptin, astımı olan hastalarda 
inflamasyon ve T hücresi fonksiyonu arasında 
ilişkiyi sağlamakla birlikte, iştah ve enerji 
dengesini düzenlenmesinde görevlidir. Kim ve 
ark. tarafından yapılan 2008 yılında yayınlanmış 
bir çalışmada atopik astımlı, nonatopik astımlı 
ve sağlıklı çocuklar karşılaştırılmış, serum 
leptin ve adiponektin düzeylerinin atopik 
astım, atopik olmayan astım ve kontrol 
grupları arasında farklılık göstermediği, ancak 
zorlu ekspirasyonun birinci saniyesinde atılan 
volüm (FEV1) ve FEF% 25-75 ile korelasyon 
gösterdikleri saptanmıştır. Bu da leptin ve 
adiponektinin astımla doğrudan bir ilişkileri 
olmasa bile, leptin ve adiponektinin solunum 
fonksiyonu ile aralarındaki ilişki olduğunu 
desteklemektedir.74

Hayvan modellerinde, leptin infüzyonu yapılan 
farelerde metakolin duyarlılığında ve IgE’deki 
değişikliklerin arttığı bulunmuştur.80 Klinik 
çalışmalar, fare-model gözleminde, leptinin 
astımda, bir dereceye kadar obesiteden bağımsız 
bir rol oynayabileceğini destekleyen kanıtlar 
sunmaktadır.78,80,81 Son dönemde yapılan 
çalışmalarda yüksek leptin düzeylerimin 
VKİ’den bağımsız olarak astım için prediktif 
faktör olduğu gösterilmiştir.78 Proenflamatuar 

etkisi sayesinde leptin, obes deneklerde Th1/
Th2 dengesini, Th1 hücre farklılaşması ve tümör 
nekrozis faktör (TNF-a) , dönüştürücü büyüme 
faktörü (TGF)-beta, IL-1b ve IL-6 gibi sitokin 
üretimi yoluyla değiştirebilir. Bu proenflamatuar 
yanıt akciğer fizyolojisini değiştiren hava yolu 
iltihabını açıklayabilir.37,82

Resistin, 12.5-kDa bir pre-peptit olarak 108 
amino asit içerir ve ayrıca enflamatuar bölgede 
bulunduğu bilinen resistin benzeri moleküllerin 
ailesindendir.60,75 Adezyon molekülünün 
düzenleyici etkilerinin olduğu öne sürülmesine 
rağmen, resistin potansiyel fonksiyonu 
hakkında çok az şey bilinmektedir.37 Resistin 
enflamatuar yanıtta etkisi araştırıldığı son 
dönem çalışmalarda alerjik inflamasyon ilişkili 
endotelyal hücrelerde , monosit kemoprotein 
(MCP) -1 , vasküler hücre adezyon molekülü 1 
ve hücreler arası adezyon molekülünün (ICAM) 
ekspresyonunu artırdığı gösterilmiştir.83

Kim ve arkadaşları74 tarafından yapılan çalışmada 
atopik astımlılar, atopik olmayan astım ve 
kontrol gruplarına kıyasla daha düşük resistin 
seviyelerine sahip olduğu, çoklu regresyon 
analizi resistin astım için anlamlı negatif bir 
prediktif faktör olduğunu ortaya koymuştur. Ek 
olarak resistinin astıma duyarlılığı etkilediği; 
eozinofil sayısı, serum total IgE ile negatif 
ve metakolin PC20 ile pozitif korele olduğu 
gösterilmiştir. 74(Şekil 2)

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. Obesite ilişkili astım ve adipositokinler.
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Obesite ilişkili astım ve solunum fonksiyon 
testleri

Obesitenin astıma olan diğer katkısı torasik kafes, 
karın ve göğüs duvarında yağ infiltrasyonuna 
bağlı olarak toraks hacimlerinde azalma 
(yani kısıtlama) ve göğüs duvarı uyumunda 
bir azalma/bozulma önerilmektedir.67,68,84,85 

Ek olarak, torasik kompartımandaki yağ 
fazlalığından dolayı, pulmoner kan hacminde 
artış, pulmoner fonksiyonun bozulmasına yol 
açar.67

Sağlıklı kilolu astımlı hastalarda hava hapsi ile 
gözlemlenen hava akımı obstriksiyonu ve artmış 
hava yolu direnci,86 astımlı obes çocuklarda 
düşük FEV1/FVC, bununla akla gelen düşük 
ekspiratuar rezerv volum (ERV), rezidüel volum 
(RV), fonksiyonel rezidüel kapasite (FRC) olan 
düşük akciğer volumleriyle ilişkilidir. 87-90

Spathopoulos ve arkadaşlarının91 araştırmasına 
göre 6-11 yaş arası aşırı kilolu (VKİ> 85. 
persentil) çocuklarda normal kilolulara göre, 
FVC, FEV1, FEF% 25-75 ve FEV1 / FVC 
oranında azalma görülmüştür. Ayrıca Chu 
ve ark. tarafından yapılan çalışmada hem 
erkeklerde hem de kızlarda VKİ arttıkça 
FEV1/FCV oranının azaldığını gösterilmiştir.92 

Obesiteye spesifik olarak solunum fonksiyon 
testlerinin değerlendirildiği erişkinlerin dahil 
edildiği çalışmaların derlendiği bir sistematik 
derlemede obesite azalmış FEV93-98, azalmış 
FVC95,96,98, azalmış total akciğer kapasitesiyle 
(TLC),94,98,99 azalmış ERV,94,99-101 azalmış vital 
kapasite (VC)94,99 ile ilişkili bulunmuştur. 
85(Tablo I).

Sonuç

Obesite ilişkili astım fenotipini yapılan çok 

sayıda çalışma ile açıklayabilir durumda 
olsak da bu multifaktöriyel ilişkinin henüz 
açıklanmamış çok sayıda mekanik, fizyolojik, 
genetik, immunolojik, çevresel faktörlere 
dayanan yolakların açıklanmasına ihtiyaç vardır. 
Özelikle obes astım bireylerde tedavi yönetimi 
açısından çok yönlü ilişkinin açıklanması 
için çalışmalar yapılmalıdır. Ayrıca bu çok 
yönlü ilişkinin temelde olan çift yönlü olduğu 
unutulmamalıdır, obesite astıma yatkınlık 
yaparken, astımında obesiteye yatkınlık yarattığı 
unutulmamalıdır. Son yapılan çalışmalarda 
inhale kortikosteroidlere obesite ilişkili astımda 
azalmış yanıttan bahsedilse de tedavi temelini 
inhale kortikosteroidler oluşturmaktadır. Kilo 
verme tedavisi de obes astım bireylerin, egzersiz 
ile birlikte tedavi temelini oluşturmaktadır.
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