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ÖZET 

Pur-Özyiğit, L. (2006). İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, İmmünoloji 

AD. Doktora Tezi, İstanbul. 2020.  

 

Obezite ilişkili astım (OA), artan insidansı ve özgün tedavi seçeneklerinin henüz 

kullanımda olmaması nedeniyle önemli bir araştırma konusudur. Doğal Öldürücü 

(Natural Killer-NK) hücrelerin OA patogenezindeki yerleri henüz aydınlatılmamıştır. 

Bu çalışmada, NK hücrelerinin OA hastalarında vücut kitle indeksi (VKİ) ile ilişkisi ve  

farklı OA alt gruplarındaki etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Astımlı olan veya olmayan yetişkin obez hastalar, obez, astımı olmayan kontrol grubu, 

erken başlangıçlı OA (EbOA) ve geç başlangıçlı OA (GbOA) grubu olmak üzere üç alt 

gruba ayrılmışlardır. Periferik kan örneklerinde; CD3-CD56+ NK hücreleri, CD3-

CD56soluk ve CD3-CD56parlak NK hücre alt kümeleri, NK sitotoksisitesi, NK aktivitesi, 

hücre içi IFN-γ, IL-10, IL-13, IL-17 düzeyleri ve NK reseptörleri (NKG2D, NKp46i, 

NKp44) akan hücre ölçer ile değerlendirilmiştir. IL-12 ve IL-23 stimülasyonunun etkisi 

incelenmiştir. 

Astımı olmayan obez (n=5), EbOA (n=5) ve GbOA (n=8) olan hastalar çalışmaya dahil 

edilmiştir. Çalışmamızda VKİ ve NK aktivite belirteci  CD69 arasında negatif 

korelasyon saptanmıştır (p=0,022, r=-0,534). NKG2D reseptörü astım popülasyonunun 

CD56soluk hücrelerinde anlamlı ölçüde düşük bulunmuştur (p=0,046). NKp44 reseptör 

ekspresyonu, EbOA ve kontrol grubunda IL-12 stimülasyonundan sonra artış 

göstermiştir (p=0,02). Hücre içi IL-10 içeriği GbOA ve kontrol grubunda artmıştır 

(p=0,018, p=0,03). GbOA hastalarında, EbOA grubuna göre azalmış NK sitotoksisitesi 

saptanmıştır (p=0,05). 

Çalışmamız,  OA hastalarında bozulmuş bir NK reseptör ekspresyonu, NK aktivasyonu 

ve azalmış NK sitotoksisitesi olabileceğini, ayrıca bu bulguların OA alt tiplerine göre 

değiştiğini göstermektedir. Verilerimizin, OA’da steroid direnci ve sık alevlenmelerini 

açıklamak için yapılacak geniş kapsamlı çalışmalara ışık tutacağı düşünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Astım, Doğal Öldürücü Hücreler, Obezite, Vücut Kitle İndeksi, 

Sitotoksisite 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 49482     
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ABSTRACT 

Pur-Ozyigit, L. (2020). Obesity-related Asthma Pathogenesis; Body Mass Index and 

Natural Killer cells subgroups. Istanbul University, Institute of Health Science, 

Department of Immunology. PhD Thesis, Istanbul. 2020.  

 

Obese asthma (OA) is an important research subject due to its increasing incidence and 

lack of specific treatment options. Natural Killer (NK) cells’ roles are uncertain in OA 

pathogenesis. In this study, we aimed to explore the impact of NK cells in different 

subgroups of OA. 

Adult obese patients have been assessed within one of three groups: obese non-

asthmatics, early onset OA (EoOA) and late onset OA (LoOA) group. Percentages of 

CD3-CD56+ total NK cells, CD3-CD56dim and CD3-CD56bright NK cell subsets, NK 

cytotoxicity (CD107a expression), NK activity (CD69), intracellular IFN-γ, IL-10, IL-

13, IL-17 levels and NK receptors (NKG2D, NKp46i, NKp44) have been investigated 

in peripheral blood samples by flow cytometry. The effect of IL-12 and IL-23 

stimulation has also been analysed.                                                

Obese non-asthmatics (n=5), EoOA (n=5) and LoOA (n=8) patients have been included 

in the study. BMI has been found to be negatively correlated with CD69, NK activity 

marker, (p=0.022, r=-0.534). NKG2D receptor has been significantly low in CD56dim 

cells of asthma population (p=0.046). NKp44 receptor expression has significantly 

increased after IL-12 stimulation in EoOA and control groups (p=0.02). Intracellular IL-

10 content has increased in LoOA and control subjects (p=0.018, p=0.03). LoOA 

patients showed a decreased NK cytotoxicity comparing to the EoOA (p=0.05). 

Our study suggests an impaired NK receptor expression, activation and reduced 

cytotoxicity in OA patients together with variances between different subtypes of this 

phenotype. This data would be beneficial for shedding light to new studies to explain 

steroid resistance and frequent exacerbations in OA. 

Keywords: Asthma, Natural Killer Cells, Obesity, Body Mass, Index, Cytotoxicity  

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 

No. 49482     
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Astım, sık görülen, kronik, tıkayıcı, enflamatuvar ve heterojen bir solunum 

sistemi hastalığıdır [1].  Astımda nefes darlığı, hırıltı ve öksürük gibi klinik belirtiler ve 

hava yolu kısıtlılığı değişken ve geri dönüşümlü olsa da, enflamasyonun sürekli devam 

ettiği, bazı olgularda kalıcı yapısal değişikliklere sebep olduğu bilinmektedir [1, 2]. 

 Günümüzde astım; oluşumuna neden olan genetik, çevresel faktörler ve altta 

yatan farklı immünolojik yolaklar nedeniyle heterojen bir hastalık, hatta bir sendrom 

olarak kabul edilmektedir [3]. Eskiden, duyarlanma sürecini takip eden edinsel 

immünitenin sebep olduğu allerjik bir hastalık olduğu düşünülürken, günümüzde 

hastalığın heterojen yapısı nedeniyle tüm patogenezi edinsel immünite ve yardımcı T2 

tip (T helper 2- Th2) hücreler ile açıklamanın mümkün olmadığı anlaşılmıştır [4].  

Farklı astım fenotipleri belirlenirken doğal immünitenin astımdaki yeri giderek önem 

kazanmaya başlamıştır.  Doğal öldürücü (Natural Killer - NK) hücreler doğal 

savunmanın başlıca hücreleridir. NK hücreleri, diğer doğal immünite elemanları gibi, 

duyarlanma safhasından bağımsız olarak sitotoksisite ve sitokin salınımı fonksiyonlarını 

yerine getirirler [4] . Enfeksiyon hastalıklarında ve kanserde büyük öneme sahip olan bu 

hücreler, allerjik olmayan, geç başlangıçlı  astım hastalarında,  güncel bir araştırma 

konusudur [4]. 

 Astım hastaları, farklı genetik ve çevresel etkenler, patolojik yolaklar ve tedavi 

şekilleri nedeniyle artık fenotip çerçevesinde incelenmektedir. Erken başlangıçlı allerjik 

astım, egzersize bağlı astım, mesleksel astım ve obezite ilişkili astım en sık bilinen 

astım fenotiplerine örnek oluşturur. Astımda, özellikle yakın dönemde, klasik inhaler 

tedavilerin yetersiz kaldığı durumlarda kullanılan hedefe yönelik moleküler tedavi 

seçenekleri ile önemli klinik başarılar kazanılması farklı fenotiplerin patobiyolojik 

yolaklarının anlaşılmasına olan acil ihtiyacı bir kez daha gündeme getirmiştir.  

 Modern beslenme ve sedanter yaşama alışkanlıkları ile dünya genelinde obezite 

prevalansında belirgin artış olmuştur. Obezite ve metabolik sendrom sıklığıyla birlikte 

astım insidansındaki artış da devam etmektedir. Günümüzde sıklığı giderek artan 

obezite ilişkili astım, genellikle bulguların daha şiddetli yaşandığı, obezite ile ilişkili 

komorbiditelerin bulunduğu, klasik astım tedavisi ile kontrol altına alınması zor, 



 15 

metabolik ve immün dengesizlikler ile klinisyenler için zorlayıcı bir fenotip olması 

nedeniyle önemli bir araştırma alanıdır [5, 6].  

 Çalışmamızda obezite ilişkili astım hastalarının; olası alt tipleri, hastalığın 

başlangıç zamanına ve tip 2 allerjik immün yanıt varlığına  göre sınıflanmış ve bu 

sınıflama içinde doğal immünitenin öncü elemanlarında olan NK  hücrelerin yüzde 

oranlarının, yüzey belirteçleri ve  sitokin içeriklerine göre hücre alt gruplarının, ayrıca 

sitotoksik kapasitelerinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır [4, 1].  Elde edilen bulguların 

obezite ilişkili astım patogenezine ve ileride bu tedavisi zor alt grupta kullanılabilecek 

olası moleküler tedavi ajanlarına ışık tutacağı düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Astım 

Astım, havayollarının aşırı duyarlılığı ile ilişkili, öksürük, nefes darlığı, hırıltılı 

solunum gibi yakınmalarla seyreden kronik enflamatuvar bir akciğer hastalığıdır [1]. 

Astımın değişik fenotipleriyle birlikte dünyada yaklaşık 300 milyon kişiyi etkilediği, 

2025 yılında ise mevcut hastalara 100 milyon yeni astımlının ekleneceği ön 

görülmektedir [2, 1, 5]. Ülkemizde astım prevelansı, erişkinlerde kırsal ve kentsel farklı 

bölgeler gözetildiğinde % 2-17 arasında değişiklik göstermektedir [6-9, 5]. Yüksek 

sıklığının yanında, okul ve iş gücü kaybı nedeniyle sosyal, ekonomik ve yaşam kalitesi 

üzerindeki etkisiyle psikolojik olarak kişiye ve topluma maaliyeti yüksek olan bir 

hastalıktır [2]. Ayrıca günümüzde, artan hava kirliliği, küresel ısınma, endüstrileşme ve 

yapılaşma gibi etkenlerin astım sıklığına ve şiddetine etkisinden endişe edilmektedir 

[10].  

Astımın ortaya çıkmasında kişisel ve çevresel etkenler rol almaktadır [11, 1]. 

Çevresel etkenler arasında, allerjenler, sigara, hava kirliliği ve diyet sayılabilir.  Kişinin 

genetik yapısı ve epigenetik değişiklikleri yanında obezite de tek başına astım riski ve 

prognozunda etkili bir faktördür (Şekil 2-1). 

 

Şekil 2-1:Astım oluşumu [2] 
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Astım patogenezinde aralıklı semptomlara rağmen sürekli devam eden tüm 

bronş ve bronşiolleri etkileyen, epitel, submukozal bezler, subepitelyal lamina 

retikülaris, hava yolu düz kasları, nöronal ağlar ve enflamatuvar hücreler ile şekillenen 

kronik bir  hava yolu enflamasyonu mevcuttur [12, 13].  

 

Şekil 2-2: Allerjik astım patogenezi [2] 

 

Tek tip, reversibl, kronik bir obstrüktif akciğer hastalığı olarak düşünülen 

astımın farklı yolaklar ile oluşabileceği düşüncesi, ilk kez 1947’de ekstrensek yani dış 

etkenlere bağlı, atopik alt tip ve intrensek, içten gelen, allerjik olmayan alt tip olarak 

ikiye ayrılması ile şekillenmeye başlamıştır [14]. Günümüzde ise astım, heterojen bir 

hastalık olarak kabul edilmektedir. Astım hastaları, uygun takip, tedavi ve prognozun 

öngörülebilmesi amacıyla klinik, fizyolojik, immünolojik ve patolojik parametreler 

aracılığı ile farklı astım fenotiplerine ayrılmaktadır [15, 16]. Astım sınıflamasında bir 

diğer kavram ise, klinik yansımaların dahil edilmediği, genetik ve immünolojik 
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mekanizmalar ile şekillenen endotip kavramıdır [17]. Fenotip kavramından farklı 

olarak, astım endotipleri, genetik ve moleküler özellikleri ile birbirinden ayrılmakta ve 

kısmen daha az değişken bir seyir izlemektedirler [18]. 

Yardımcı T lenfositlerinin, 1986 yılında, sitokin profillerine göre iki ayrı alt tipe 

ayrılması  ile edinsel immünite ile ilgili bakış açısı değişmiş, bu yaklaşım günümüzdeki 

astım alt tiplerinin şekillenmesinde de rol oynamıştır [19, 20]. Tip 1 (Th1) ve tip 2 

yardımcı T lenfosit (Th2)  yanıtı modeli,  CD4+ T hücrelerinin alt popülasyonlarının 

aracılık ettiği immün cevapları tarif etmektedir. Th1t ip hücreler interlökin (IL)-2, 

interferon gamma (IFN-γ) ve lenfotoksin alfa salınımı ile hücre içi patojenlere karşı 

defansı yönetirler [21]. Th2 tip hücreler ise IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 üreterek, 

helmintler ve hücre dışı bakterilere karşı oluşan enflamatuvar süreçte kilit rol oynarlar 

[21, 20].  

Havayollarının tip 2 immün cevabı, IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi Th2 tip 

hücrelerden salgılanan sitokinler ile tetiklenen, eozinofiller, mast hücreleri, Th2 

hücreler, grup 2 doğal lenfoid hücreler (innate lymphoid cell 2 - ILC2)  ve 

immünglobülin (Ig) E üreten B hücrelerin yer aldığı, aeroallerjenlere karşı bir aşırı 

duyarlılık reaksiyonudur.  Bu yolak, temel olarak ‘yüksek tip 2’ astım endotipini 

belirlemekte olup, en ayırıcı klinik niteliği, kortikosteroid tedavilerine yanıtlı olmasıdır 

[22]. Allerjik astım ve eozinofilik astım bu grubun alttipleri arasında sayılmaktadır. 

Kortikosteroidlerin yan etkileri ve bazı şiddetli olgularda etkilerinin istenen düzeyde 

olmaması nedeniyle, anti IgE, anti IL-5, anti IL-4, anti IL-13 gibi özgün monoklonal 

tedavi yöntemleri bu grupta kullanılabilir diğer tedavi seçenekleridir. 

  İkinci alt tip ise ‘düşük tip 2’ astım olarak sınıflanmaktadır.  Nötrofilik astım, 

pauci-granülositik astım, obezite ilişkili astım, Th17 ilişkili astım yine bu grubun içinde 

sayılabilecek farklı endotip ve fenotiplerdir.  Th17 hücreleri, IL-17A, IL-17F, IL-21 ve 

IL-22 üreten ve ağır astımlıların bronş biyopsilerinde bulunan hücrelerdir [23]. ‘Düşük 

tip 2’ astımda havayollarında ve periferik kandaki IL-17 düzeyi, havayolu 

hiperreaktivitesi, mukus hipersekresyonu, havayolu obstrüksiyonu ve kortikosteroid 

direnci ile korrelasyon göstermektedir [24-26]. ‘Yüksek tip 2’ astımda görülen steroid 

cevaplılığı bu endotipte bulunmamaktadır. Ayrıca, yine allerjik ve eozinofilik alttiplerin 

ağır formlarında kullanılan monoklonal tedavi seçenekleri bu grupta mevcut değildir 

[25]. Yine yüksek tip 2 astımının aksine bu grubun ayrımı için bir biyobelirteç de tespit 
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edilmemiştir. Tüm bu nedenlerle araştırmaya açık, güncel ve merak edilen bir konu 

olmaya devam etmektedir [27]. 

Astım, endotipik ve fenotipik sınıflamasının yanında, Avrupa ve Amerika 

Solunum Cemiyetlerinin de önerileriyle birlikte, 2010 yılından itibaren klinik kontrol 

kavramına göre de sınıflandırılmaktadır [28]. Bu sınıflama sübjektif hasta yakınmalarını 

temel almaktadır. Astımda yakın kontrolünün değerlendirilmesinde farklı yöntemlerden 

biri kullanılarak astımlı hastada yakınmaların kontrol altında olup olmadığına karar 

verilir [2]. Bu karar hastanın takibi ve tedavi düzenlenmesi açısından önemlidir. GINA 

kılavuzu tarafından önerilen semptom kontrol kriterleri Tablo 2-1’de özetlenmiştir [1].  

 

Tablo 2-1: Astımda kontrol değerlendirmesi [1] 

Astım semptom kontrolü  

Son 4 haftada hastanın semptomları  

İyi  

kontrol 

Yetersiz 

kontrol 

Kötü  

kontrol 

Haftada ikiden fazla gündüz 

semptomu  

 

Bunlardan 

hiç birinin 

olmaması  

 

Bunlardan 1 ya 

da 2’sinin 

olması 

 

 

Bunlardan 3 

ya da 4’ünün 

olması 

 

Astım nedeniyle herhangi bir gece 

uyanma 

Kurtarıcı ilaca haftada ikiden fazla 

gereksinim duyma  

Astım nedeniyle herhangi bir aktivite 

kısıtlaması  
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Kortikosteroide yanıtsızlık Kortikosteroide iyi yanıt Kortikosteroide yanıtsızlık

Düşük tip 2 Yüksek tip 2 

Eozinofiller ve monositler

IL-5, IL-4, IL-10, IL-13IL-17

Nötrofiller, TH17 (?), ILC3 (?)

Allerjik astım, Eozinofilik astımNötrofilik astım, Obezite ilişkili astım

 

Şekil 2-3: Tip 2 enflamasyon ve astım endotipleri[27] 

 

2.1.1 Astım tanısı 

 Astım tanısının temelinde hastanın öyküsü ve solunum fonksiyonlarındaki 

reversibilitenin gösterilmesi esas alınır. Kişide, astım düşünülmesi için, öncelikle 

şiddeti zaman içerisinde değişiklik gösteren, inhaler tedavilerle ya da kendiliğinden 

kaybolabilen yakınmaları olması gereklidir. Bunlar; nefes darlığı, hırıltı, öksürük, 

göğüste sıkışma ve ötme hissi gibi semptomlardır. Hastanın başvuru sırasında, 

herhangi bir şikayeti yoksa, fizik muayene sırasında herhangi bir bulgu tespit 

edilmeyebilir. Astımın reversibilitesi nedeniyle, solunum sistemi değerlendirilmesi 

sırasında, hava yolu obstrüksiyonuna ait bir bulgu tespit edilmemiş olması astım 

tanısını dışlamamaktadır [2]. Ancak bazı durumlarda, astım komorbiditelerinin 

muayene bulguları farkedilebilir. Nazal polipozis, atopik dermatit, obezite gibi 

bulgular tanının doğrulanmasında veya astımın sınıflandırılmasında yardımcı 

olabilir. 

 Solunum fonksiyon testleri, değişken hava akımı kısıtlanmasının şiddetinin ve  

varlığının tespitinde yardımcı olmaktadır. Solunum fonksiyon testi bulgularının  

normal olması da astım tanısını ekarte ettirmemektedir. Ancak, bronkodilatatör bir 

tedavi sonrasında fonksiyonlarda kısmi düzelme astım tanısını desteklemektedir. 
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Solunum semptomlarının ve fizik muayene bulgularının astımla uyumlu olduğu 

durumlarda, solunum fonksiyon testleri astım tanısını doğrulamasa dahi, 1-3 ay 

boyunca deneme tedavisi verilerek sorasında ileri testler için hasta kontrole 

çağrılabilmektedir [2, 1].  

Allerjinin değerlendirilmesi, fenotip belirlenmesinde ve risk faktörlerinin ayırt 

edilmesine yardımcı olabilir. 

 

Şekil 2-4: Astım tanısal yaklaşım algoritması [2, 1] 

 

2.1.2 Astım tedavisi 

 Astım tedavisinin amacı, yakınmaların en iyi şekilde kontrol altına alınması, 

kişinin günlük aktivitelerine astım nedenli bir kısıtlama olmadan devam 

edilebilmesi, ayrıca astım ataklarının olmamasıdır. Tedavi aynı zamanda astımın 
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reversibilitesini kaybederek, remodelling olarak da isimlendirilen persistan hava 

akımı kısıtlanması ile komplike olması ve ilaç yan etkileri gibi riskleri azaltmaktır.  

 Tedavinin başarısında hastanın, sigara ve hava kirliliği gibi genel, ayrıca 

allerjenler gibi kendisine özel tetikleyicilerden uzak kalması, hasta-hekim işbirliği, 

hastanın tedaviye uyumu ve inhaler ilaçların doğru kullanılması çok önemlidir. 

Hastada; aktivite, uyku, günlük yaşam sırasında optimal kontrolün kazanılacağı en 

etkin ama en düşük doz tedavi uygulanır. Önce üç ay, sonra yıllık aralıklarla yapılan 

takipte hastanın değişen sağlık durumu, yakınmaları, yaşam koşulları ile  tedavi 

düzenlenir. Tedavi şemasında bir basamak sistemi kullanılmaktadır [2, 1]. İnhale 

kortikosteroid tedavisi, enflamasyon ve kontrol üzerindeki etkisi ile astım 

tedavisinin temelini oluşturmaktadır. Bu tedavinin uygun ve düzenli kullanılmasına 

rağmen, istenen hedefe ulaşılamadığında, basamak çıkılır, doz arttırılır, semptom 

giderici olarak uzun etkili inhale beta agonist tedavisi eklenir, komorbiditeler 

değerlendirilir ve ayırıcı tanıdaki diğer hastalıklar gözden geçirilir. En son aşamada, 

hasta, sistemik steroid ve monoklonal tedavi seçeneklerinin değerlendirilmesi 

amacıyla, uzman bir merkeze yönlendirilir. Astım kontrolü sağlanan ve en az üç ay 

kontrolde olan hastanın tedavisinde basamak inilebilmektedir. 

2.2 Obezite 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), obeziteyi, 21. yüzyılın en önemli sağlık 

tehditlerinden biri olarak göstermektedir [29, 30]. 1980’lerden itibaren, prevelansının üç 

katına çıkmasıyla kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve diyabet gelişimi için önemli bir 

risk faktörü olmanın dışında, psikososyal problemlere ve fiziksel engellere yol 

açmaktadır [30]. Son istatistiksel verilere bakıldığında, Avrupa Birliği ülkelerinde 

obezitenin erişkinlerin %10-30’unu etkilediği görülmektedir.  

Obezite; tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi, kalp ve damar hastalıkları, 

uyku apne, kanser gibi bir çok kronik morbiditenin sıklığını arttırmaktadır. Sağlık 

hizmeti harcamalarının, fazla kilolu ve obez kişilerde belirgin arttığı bilinmektedir [31].  

DSÖ tarafından obeziteyi tanımaya ve tanımlamaya yönelik bir indeks 

geliştirilmiştir. Vücut kitle indeksi (VKİ) olarak  adlandırılan bu sayı, hastaların 

kilogram biriminden ağırlıklarının, metre biriminden boy uzunluklarının karesine 

bölünmesiyle hesaplanmaktadır.  VKİ sınıflaması kardiyovasküler hastalık riski temel 
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alınarak yapılmaktadır [32]. VKİ’nin 30 kg/m2 ve  üstünde olması obezite olarak 

tanımlamaktadır (Tablo 2-2). 

Tablo 2-2: Obezite sınıflaması [29] 

● Zayıf  – <18.5 kg/m2 

● Normal – ≥18.5 to 24.9 kg/m2 

● Kilolu – ≥25.0 to 29.9 kg/m2 

● Obez – ≥30 kg/m2 

• Sınıf I – 30.0 to 34.9 kg/m2 

• Sınıf II – 35.0 to 39.9 kg/m2 

• Sınıf III – ≥40 kg/m2 (morbid obezite, ciddi obezite) 

Obeziteye sebep olan birçok faktör vardır. Başlıca diyete bağlı obezite, 

endokrin obeziteler, sosyal ve davranışsal faktörler, sedanter yaşam tarzı ve genetik 

nedenler sayılabilir [33]. 

Obezite varlığında, kişinin genel sağlık risklerinin belirlerken, obezitenin 

derecesi (VKİ ile), abdominal obezite (karın çevresi ölçümü ile), kardiyovasküler 

risk faktörlerinin, uyku apnesinin, karaciğer yağlanmasının, osteoartrit ve diğer 

obezite ilişkili risklerin değerlendirilmesinin yapılması önerilmektedir. Koroner kalp 

hastalığı, diğer aterosklerotik hastalıklar, tip 2 diyabet ve uyku apnesi dahil olmak 

üzere birçok hastalığın bir arada bulunması, hastaları mortalite açısından  çok 

yüksek risk kategorisine sokmaktadır.   

2.3 Obezitenin akciğer hastalıklarına etkisi 

2.3.1 Fizyolojik etkiler 

Obezite intrabdominal ve plevral basınçları arttırırken, aynı zamanda  

torasik volümün azalmasına yol açmaktadır [34]. Bu durum tidal volümü, 

fonksiyonel rezidüel kapasiteyi, total akciğer kapasitesini azaltırken, yine 

akciğer fonksiyon testlerinde; birinci saniyedeki zorlu soluk verme hacmi  

(forced expiratory volume in one second-FEV1) ve zorlu vital kapasite (forced 

vital capacity - FVC)’nin azaldığı izlenmektedir. Morbid obezitenin akciğer 
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kompliyansını azalttığı da gösterilmiştir [35]. Tüm bu durumlar dinamik 

hiperenflasyona sebep olur ve oksijen parsiyel basıncı azaltır [34].  

Kısıtlanmış hava akımının yanında, obezitenin havayolu aşırı 

duyarlılığına yol açıp açmadığı hala bir tartışma konusudur [36]. Düşük akciğer 

volümü ile nefes alan obez kişilerde, havayolu düz kas uzama kapasitesinde 

azalma ve havayolu aşırı duyarlılığı olabileceği düşünülmektedir [36]. 

2.3.2 İmmünolojik etkiler 

Obezite, glukoz ve lipid metabolizmasını değiştirmenin yanında, aynı 

zamanda immün sistem hücreleri üzerinde de belirgin etkisi olan bir kronik 

sistemik enflamatuvar durumdur (Tablo 2-3) [37-39]. Adipoz doku, makrofajlar 

ve diğer enflamatuvar hücreler ile infiltredir [40]. Adipoz doku makrofajları; 

M1, klasik yol ile aktive olan makrofajlar ve M2 alternatif yol ile aktive olan 

makrofajlar olarak iki temel alt grupta incelenmektedir [41]. Obezite varlığında, 

adipoz doku M1 makrofaj sayısı artmakta, enflamasyon ve insülin direnci ile 

korrelasyon göstermektedir. Zayıf kişilerde ise M2 makrofajlar sayıca baskındır 

ve adipoz doku homeostazisini sağlamak için anti-enflamatuvar sitokinler 

salgılarlar [42, 43]. Obezite, T lenfositlerde IL-17 ekspresyonuna yol açmaktadır 

[44]. Mast hücreleri, kapiller damar çevrelerinde yer alırlar ve adipoz dokunun 

anjiogenezinde rol oynarlar. Hatta mast hücre stabilizatörü olan ilaçların, 

farelerde obezite ve diyabeti azalttığı gösterilmiştir [45]. Eozinofillerin, farelerin 

beyaz adipoz dokularında IL-4 eksprese eden başlıca hücreler olduğu 

gösterilmiştir. Yüksek yağlı bir diyetle beslenen farelerde, eozinofillerin 

yokluğunda, insülin direncinin gelişmesine yatkınlık olmaktadır [46].  

 Tüm bu etkiler, akciğer hastalıklarında enflamasyonun artmasına, 

yetersiz defansa bağlı solunum yolu enfeksiyonlarının şiddetlenmesine, solunum 

yolu malinitelerinde tedavi direncine ve dolayısıyla akciğer hastalıklarının 

yetersiz kontrolüne sebep olmaktadır (Şekil 2-5) [40] . 
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Tablo 2-3: Obezitenin insan lökosit fonksiyonları üzerine etkileri [40]  

Hücre Tipi  Obezitenin etkisi 

Polimorf nüveli lökositler  Fagositoz ve reaktif oksijen radikallerinde artış, 

defektif bakteri ölümü [47] 

Makrofaj / monositler Fagositoz ve reaktif oksijen radikallerinde artış, 

proenflamatuvar sitokin üretimi [48] 

CD4+ T lenfositler  TH1 polarizasyonu [49] 

CD4+ T lenfositler  Mitojen aktivasyonuna azarlmış proliferatif cevap [47] 

B Lenfositler Mitojen aktivasyonuna azalmış proliferasyon [47] 

NK hücreler Bozulmuş sitotoksik aktivite [50, 51] 

 

 

Obezite

Komorbiditeler

(Reflü, Tip 2 

Diyabet)

Artmış

proenflamatuvar

medyatörler

Metabolik 

bozukluklar

Artmış pnömoni

riski

Kronik sistemik

enflamasyon

Bozulmuş immün 

hücre metabolizması

Pulmoner konak yanıtta

zayıflama
 

Şekil 2-5: Obezite ilişkişi pulmoner konak yanıtta bozulma [40] 
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2.3.3 Obezite ve astım ilişkisi  

 Obezite ve astım, dünyada artan prevelansı ile endişe yaratan iki 

epidemik hastalık olarak hem erişkinleri hem de pediatrik popülasyonu tehlike 

altına almaktadır [52-54]. Günümüzde, astımın şiddetinin, astım ile ilişkili 

medikal ekonomik yükün, acil başvurularının ve astım morbiditesinin arttığı 

bilinmektedir [53, 54]. Astım ve obezite prevelansındaki bu artış doğrultusunda 

ikisinin arasındaki ilişki sorgulanmaktadır. 

 Obezite ile astımın bağlantılı olabileceği ilk kez 1999’da düşünülmüştür 

[55]. On sekiz yaşında VKİ yüksek olan ya da 18 yaşından sonra anlamlı kilo 

alan kadınlarda dört yıl içinde astım gelişme riskinin arttığı, VKİ 30’dan yüksek 

olan kadınlarda ise astımın 2,5 kat daha sık görüldüğü tespit edilmiştir. Bu 

araştırmanın sonuçları uzun yıllar tartışılmış, aynı zamanda obezite ve astım 

sıklığı artarak devam etmiştir [56].  Obezite günümüzde hem astım gelişimi için 

önemli bir risk faktörü, hem de astımı kötüleştiren bir etken  olarak 

görülmektedir [57]. Obez kişilerde astım gelişme riskinin 1.92 kat arttığı 

belirlenmiş, ayrıca VKİ ile astım gelişimi arasında pozitif yönde bir korrelasyon 

olduğu gösterilmiştir [58, 59]. Dislipidemi, gastroözefageal reflü, uyku ile 

ilişkili solunum problemleri, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi obezite 

komorbiditeleri de aynı şekilde astıma yatkınlık hazırlayabilmekte ya da astımı 

kötüleştirebilmektedir [60]. Tüm bunlara ilave olarak astım ve obezitenin ortak 

genetik özellikler, in utero koşullar ve benzer yaşamsal ve beslenme ile ilgili 

faktörler nedenleriyle etiyolojik benzerlikleri  de bilinmektedir. 

 Obezite ve astımın sebepsel ilişkisinde bazı beslenme alışkanlıklarının 

etkili olduğu düşünülmektedir. Obeziteye sebep olan batılı tarzı, doymuş yağ 

asitlerinden zengin, lif ve antioksidandan fakir diyetin astımı kötüleştirdiği ile 

ilgili yeni hayvan çalışmaları yayınlanmaktadır [61, 62]. İnsanda da tüketilen 

yağdan zengin tek bir öğünün, nötrofilik havayolu enflamasyonunu arttırdığı ve 

bronkodilatatör ilaçlara cevabı azalttığı gösterilmiştir [63]. Obezojenik diyetin, 

kısa zincirli yağ asitlerinden özellikle propiyonatın düzeyini azaltarak 

gastrointestinal sistem mikrobiyomunun yapısını değiştirdiği ve allerjik hava 

yolu enflamasyonuna sebep olduğu düşünülmektedir [64, 65].  

 Akciğer fonksiyonlarındaki fizyolojik farklılıklar yanında, obezite ile  

astımın asıl ilişkisinin immünolojik yolaklar aracılığı ile olduğu bilinmektedir.  
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Obezite, soluk alma ve verme sırasında, enerji harcamasını ve dolayısıyla 

solunumsal talebi arttıran bir durumdur. Obezite ilişkili enflamatuvar sitokinler 

[tümör nekroz faktörü-α (TNF-α), leptin] ve hormonlar (insülin) havayolu düz 

kaslarının kontraktilitesini arttırmaktadırlar [66]. Adipositler ile tetiklenen 

proenflamatuvar aktivite obezitede kronik enflamatuvar bir duruma sebep 

olmaktadır [60]. Bu durum makrofajlarda M1 yönünde aktivasyona, regülatuvar 

T lenfosit ve Th17 oranında değişikliğe sebep olmaktadır. Adipoz dokuda M1 

makrofaj polarizasyonu, TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-15 ve IL-23 gibi 

proenflamatuvar sitokinlerin artışına yol açar [67]. IL-6 ve TNF-α, Th17 hücre 

farklılaşması için önemli bir uyaranlardır. Obezite varlığında Th17 hücrelerinde 

artış görülmektedir [68]. Th17 hücreleri IL-17 salınımı ile nötrofil göçüne, 

proliferasyonuna ve nötrofillerden salınan proenflamatuvar sitokinlerin (IL-6, 

IL-8), kemokinlerin, adezyon moleküllerinin artışına  neden olur [68]. IL-17’nin 

ayrıca, fibroblast aracılı enflamatuvar medyatörlerin ve dolayısı ile hava yolu 

remodellingini arttırıcı etkisi de mevcuttur.  [68]. Leptin ve insülinin, 

regülatuvar T hücreleri ve onlardan salınan IL-10 üzerinde inhibitör etkisi 

bilinmektedir. Bu etki, obezite astımında bu hücrelerin sorumlu olduğu 

enflamasyonun kontrolünde yetersizliğe yol açmaktadır [69, 70].  

 Obezite ve astım birlikteliğini inceleyen birçok immünolojik ve 

fizyolojik patogenez çalışmasının yanında, obez hastaların astım kontrollerinin 

yetersiz, astım nedenli hastaneye yatış sayılarının yüksek, standart tedavi 

yanıtlarının nomal kilolu astımlılara kıyasla kötü olduğunu gösteren 

epidemiyolojik araştırmalar da yayınlanmıştır [71, 72, 59, 73, 74]. Tüm bu 

bilgiler ışığında, obezite astımı farklı bir fenotip olarak ele alınmaya 

başlanmıştır [1]. Birçok çalışma obezite ilişkili astımı daha az atopik olarak 

saptarken [67], atopiye neden olduğunu gösteren araştırmalar da mevcuttur [75, 

76]. Bilimsel verilerdeki bu çelişkiler ve belirgin kilo verilmesiyle gerileyen ya 

da gerilemeyen iki ayrı grup olduğu hipotezi ile obezite astımı, astımın başlangıç 

zamanına göre iki ayrı alt tipe ayrılmıştır [77-79]. Erken başlangıçlı obezite 

ilişkili astım, genellikle yüksek tip 2 fenotipine uygun bir astım grubu olarak 

tanımlanmıştır [79]. Diğer grup ise, geç başlangıçlı obezite ilişkili astım,  

havayolu enflamasyonunun az olduğu, ancak adipoz dokuda ciddi enflamasyon 

ve oksidatif stres saptanan, genellikle kadın hastalardan oluşan bir gruptur, 
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periferik hava yollarında elastans ve kapanma artmıştır  [80]. Yaş ve obezite 

derecesinin geç başlangıçlı astımda önemi, bir fare çalışması ile desteklenmiştir 

[81]. Yüksek kalorili diyet ile beslenen 20-22 haftalık farelerde hava yolu aşırı 

duyarlılığı gelişmezken, aynı diyet ile beslenmiş 30-38 haftalık farelerde 

geliştiği gösterilmiştir. Geç başlangıçlı astım için yaş sınırı kesin olarak 

belirlenmemiş olsa da, birçok yayında 12 yaştan sonra gelişen astımın bu grupta 

incelendiği görülmektedir [82, 83]. Bu iki temel alt tipe ilave olarak, bazı 

yazarlar, yine kadınlarda nötrofilik hava yolu enflamasyonu ile seyreden ve kilo 

verilmesiyle düzelen üçüncü bir obezite astımı fenotipi de tanımlamışlardır [84]. 

Bu son grupta özellikle fare modellerinde, hava kirliliği, kimyasal temizleyiciler, 

kokular gibi irritan etkenlere aşırı hassasiyet de gösterilmiştir. Bu durumun, 

gerçekten üçüncü bir alt grup ve  ayrı bir reaktif hava yolu sendromu tipi mi 

yoksa, bütün obezite ilişkili astımlarda olan bir özellik mi olduğu henüz 

bilinmemektedir [85, 86]. Bu verilerle obezite ve astım ilişkisi üçlü bir Venn 

şeması olarak gösterilebilmektedir (Şekil 2-6) [57].  

 

 

Geç başlangıçlı
obeziteye bağlı astım
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Şekil 2-6: Farklı obezite ilişkili astım fenotipleri [87] 
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2.4 Doğal Öldürücü Hücreler 

 Doğal Öldürücü (Natural Killer - NK) hücreler, hem hücre lizisi, hem de 

immünregülatuvar sitokin üretimi kapasitesine sahip, doğal immün cevabın önemli 

bileşenleridir [88]. Periferik kan mononükleer hücrelerin %10-15’ini oluştururlar, 

periferik dokularda da bulunurlar, fenotipik olarak Cluster of Differentiation 56 (CD56) 

[53]  ve CD16 yüzey belirteçlerinin varlığı ve CD3 T hücre yüzey belirtecinin yokluğu 

ile tanımlanırlar [89].   

 NK hücreleri, yüzeylerinde CD56 (nöral hücre adhezyon molekülü) antijeninin 

yoğunluğuna göre, fenotipik ve fonksiyonel olarak iki alt tipe ayrılmaktadır [90]. CD56 

ekspresyonu, sadece NK hücreleri ile sınırlı değildir, gamma delta (γδ) Τ hücreleri ve 

aktive edilmiş CD8+ T hücreleri de dahil olmak üzere diğer lenfoid hücrelerde ve ayrıca 

dendritik hücrelerde de tespit edilmiştir. CD56 antijeninin, adezyonda, nöron 

büyümesinde, sinaps plastisitesinde, öğrenme ve hafızada rol oynadığı gösterilmiştir 

[91]. İnsan NK hücreleri çoğunlukla CD56 antijenini düşük yoğunlukta eksprese eden 

hücrelerdir. Bu hücreler, ‘CD56soluk’ olarak adlandırılmaktadırlar. Yüzeylerinde yüksek 

derecede Fcγ reseptörü IIIA (FcγRIIIA, CD16) mevcuttur. Daha fazla farklılaşmış 

olduğu kabul edilen CD56soluk NK hücreleri, yüksek miktarlarda perforin, granzim ve 

sitolitik granüller içerirler. Bu nedenle sitolitik kapasiteleri daha yüksektir [92].  

 NK hücrelerinin diğer bir alt tipi ise, olgunlaşmamış, CD56parlakCD16soluk NK 

hücreleridir. Sayıları çok daha azdır, IL-2 ile stimüle olurlar, ağırlıklı olarak insan 

periferik dokularında bulunurlar ve sitotoksik kapasiteleri daha düşüktür [93]. Ancak 

başta IFN-γ olmak üzere, TNF-α, granülosit-makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-

CSF), IL-10 ve IL-13 gibi sitokinleri bol miktarda üretirler [94]. Ayrıca, CD56soluk NK 

hücreleri genellikle akut enflamatuvar periferik bölgelerde bulunurken, CD56parlak NK 

hücreleri kronik enflamatuvar bölgelere göç ederler [92, 95]. 

 İnsan NK hücresi sitotoksik aktivitesi; majör histokompatibilite kompleks 

(major histocompatibility complex, MHC) sınıf I ve sınıf II benzeri molekülleri ve diğer 

ligandları tanıyan çok çeşitli aktivatör ve inhibitör reseptörler tarafından kontrol edilir 

ve bu reseptörler, NK hücrelerinin regülasyonuna katılır [96]. Bu reseptörler, killer 

immünoglobulin benzeri reseptörler (KIR), CD94 / NKG2 lektin benzeri reseptörler 

veya NKp30, NKp44 ve NKp46 içeren doğal sitotoksisite reseptörleri olarak 

sınıflandırılabilir [88]. NK hücrelerinin en güçlü aktivatör reseptörleri CD16, NKG2D 
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ve doğal sitotoksisite reseptörleri NKp30, NKp44 ve NKp46'dır [97]. NKp46 ve 

NKp30'un bütün periferik kan NK hücreleri tarafından eksprese edildiği, ancak diğer 

immün hücrelerde bulunmadığı gösterilmiştir [98, 99]. NK hücre reseptörleri, spesifik 

tedaviler için cazip potansiyel hedeflerdir ve bu nedenle, farklı hastalıklarda bu 

reseptörlerin rollerinin daha iyi tanımlanmasına ihtiyaç vardır. NKG2D, tüm olgun NK 

hücrelerinde ve NKT hücrelerinde aktivatör bir reseptördür [100, 101]. NKG2D 

reseptörü, insanlarda DNA hasarına tepki olarak indüklenen MHC sınıf I zincirine bağlı 

moleküller (MICA veya MICB) ve UL16 bağlayıcı protein ligandlarının bir 

reseptörüdür [102]. NKG2D tümör, greft reddi, ateroskleroz, otoimmünite, 

enfeksiyonda ve allerjik astımda rol oynamaktadır [102, 92, 95, 103]. 

 NK hücreleri, CD56 ekspresyonu dışında, sitokin sekresyonuna göre de  alt 

gruplara ayrılmıştır. İn vitro ve in vivo çalışmalar, NK hücrelerinin, yardımcı T 

lenfositlere benzer şekilde, NK1, NK2, NK17, NK regülatör (NKreg) ve NK22 hücre 

tiplerine polarize olabildiğini göstermektedir [93]. IL-12 varlığında stimüle olan NK 

hücreleri (NK1) ağırlıklı olarak IFN-γ üretir, IL-4 varlığında stimüle olanlar ise (NK2)  

IL-5 ve IL-13 üretirler [104]. IL-10 ve TGF-β salgılayan NKreg hücreler transplant ve 

gebelik toleransını arttırırlar [105-107]. Fenotipik olarak CD56+CCR4+RORγt+Tbet+IL-

23R- şeklinde tanımlanan, IL17 ve IFN- γ üreten hücreler NK17 hücreleridir. İnsanda 

aktivasyon olmadan multipl sklerozlu [81] hastaların beyin omurilik sıvısında izole 

edilmişlerdir ve bu hastaların periferik kanından in vitro IL-2 aktivasyonu ile stimüle 

edilmişlerdir [108]. NK22 hücreleri ise romatoid artrit patogenezinde rol oynadığı 

düşünülen, IL-22 ve TNF-α üreten NK alt tipidir [109].  

2.5 Doğal Lenfoid Hücreler 

ILC son 10 yılda yoğun araştırmaların odağı olmuş, çeşitli dokulardaki immün 

yanıtlarda kilit oyuncular olarak ortaya çıkmışlardır [110]. Sitokin üretimi ve ana 

transkripsiyon faktörü ekspresyonu ile, T yardımcı T hücreleri ile uyumlu fonksiyonlar 

gösterseler de, yardımcı T hücrelerin aksine, ILC'ler antijene özgü reseptörleri eksprese 

etmez ve ortak hücre belirteçleri içermezler. Ancak alarminler ve sitokinler gibi hasar 

kaynaklı sinyallere cevap verir ve adaptif immün yanıtı şekillendirebilirler [111].  

ILC’ler günümüzde  üç grup altında incelenmektedir: 

Grup 1 ILC'ler (ILC1), CD127'nin ekspresyonu olmayan ve olgun NK genetik 

yapısını içermeyen NK hücreleri ve NK olmayan ILC1’leri kapsamaktadır.  IFN-γ ve 
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TNF-α üretirler. T-bet transkripsiyon faktörünü eksprese eder ve IL-12, IL-15 ve IL-

18’e yanıt olarak, patojenlere ve tümör hücrelerine verilen immün cevaba aracılık 

ederler [112].  

Grup 2 ILC'ler (ILC2), IL-4, IL-5, IL-13, IL-9 ve ampfiregulin üretir. GATA3 

ve RORα transkripsiyon faktörlerini ekspresse eder ve IL-25, timik stromal lenfopoietin 

(TSLP) ve IL-33'e cevap olarak parazitlere ve allerjenlere karşı tepkilere aracılık ederler 

[113]. 

Grup 3 ILC'ler (ILC3), insanlarda, NKp44'ün ekspresyonuna göre alt gruplara 

ayrılmıştır. IL-17 ve/veya IL-22 sitokinlerini üretirler. Özellikle intestinal seviyede IL-

1β ve IL-23’ye cevaben bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karşı mukozal immüniteye 

aracılık ederler [114]. 

2.6  Obezite Astımında Doğal İmmünite, Doğal Lenfoid Hücreler ve Doğal 

Öldürücü Hücreler 

Obezite, uzun yıllardır kronik enflamatuvar yanıtla ilişkilendirilmiş olsa da; 

astımda obezite, diyette yağ alımı ve değişen doğal immün yanıt arasındaki bağlantı son 

beş yıl içinde, ILC’lere olan merak ve ilginin artması sonrasında daha iyi tanımlanmıştır 

[39, 115]. Yüksek yağlı diyetle beslenen farelerde gelişen hava yolu aşırı duyarlılığının, 

doğal immünite ile ilişkili olduğu, edinsel immünite ile doğrudan bağlantılı olmadığı 

görülmüştür [115]. Bir diğer çalışmada, yine normal farelere kıyasla, yüksek yağlı 

diyetle beslenen obez farelerin akciğerlerinde artan sayıda ILC3 bulunmuştur [116]. Bu 

obez farelerde, edinsel bağışıklıktan bağımsız olan, allerjen maruziyeti olmamasına 

rağmen, ILC3 kaynaklı IL-17 ilişkili havayolu duyarlılığı ortaya çıkmıştır. Aynı 

çalışmada, obeziteye bağlı havayolu duyarlılığının, IL-17-/- farelerde azaldığı da 

gösterilmiştir. Başka bir araştırmada ise, aşırı yağlı diyetle ortaya çıkan obezite 

modelinin, ev tozu akarı ile tetiklenmesi ile, hava yolunda, allerjik enflamasyonunun, 

eozinofil infiltrasyonunun, Th2 ve Th17 sitokin profilinin ve sitokin salgılayan ILC2 ve 

ILC3'lerin arttığı gösterilmiştir [117]. 

ILC’lere kıyasla, astım ile ilişkisi daha uzun süre süredir araştırılan NK hücreleri 

ile ilgili ilk araştırmalarda astımlıların periferik kanında NK hücrelerinin sitotoksik 

aktivitesinin artmış olduğu gösterilmiştir [118, 119]. Daha yakın tarihli çalışmalarda ise, 

ağır astımlılarda NK hücre aktivatör reseptörü NKG2D ve aktivasyon belirteci olan 

CD69 antijeninin hafif astımlılara kıyasla daha yüksek düzeyde eksprese olduğu tespit 
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edilmiştir. Ağır astımlılarda periferik kandaki eozinofil sayısının da, NK sayısı ile, NK 

yüzeyindeki CD69 ve NKG2D ekspresyonu ile pozitif korrele olduğu saptanmıştır 

[120].  Fare modellerinde, allerjik sensitizasyon sonrası efektör faz sırasında 

mediastinal lenf nodlarında NK hücre ekspansiyonu görülmüştür [121]. Lenf 

nodlarındaki NK hücrelerinde, yüksek miktarda CD86 ekspresyonu görülmüş, bu 

durum, NK hücreleri ile CD4+ T hücreleri arasındaki iletişim ile ilgili olduğu şeklinde 

yorumlanmıştır. Efektör faz öncesinde NK deplesyonu, akciğerde eozinofil sayısında 

çok çarpıcı bir düşüşe neden olmuştur [121]. 

Obezite astımında, steroid tedavisinin etkisinin yetersiz olması, yeni monoklonal  

tedavi seçeneklerinin sınırlı olması ve doğal immünitenin öneminin anlaşılması 

sonrasında, NK hücrelerinin obezite astımındaki yerini irdeleyen insan çalışmaları da 

önem kazanmaktadır. Özellikle ağır astımda periferik kan NK hücrelerinde, sağlıklı 

kontrollere kıyasla, daha fazla sitotoksik mediatör salınmasına rağmen, K562 miyeloid 

hedef hücrelerin öldürülmesi yetersiz bulunmuştur [122]. Ex vivo deksametazon 

maruziyeti, NK hücrelerinden sitotoksik mediatör salınımını ve hedef hücrelerin NK 

hücreleri ile  lizisini belirgin bir şekilde azaltmıştır. NK hücre fonksiyonunu devre dışı 

bırakan kortikosteroidler nedeniyle ortaya çıkan durumun şiddetli astımda kalıcı hava 

yolu enflamasyonuna katkıda bulunduğu düşünülmektedir [122]. Aynı şekilde 

obezitenin de, özellikle metabolik olarak sağlıksız erişkin ve çocuklarda NK hücre 

fonksiyonlarını bozduğu, serum IL-12 düzeyini azalttığı bildirilmiştir [123-125]. 

Tüm bu veriler ışığında, astım ve obezite epidemisinin yaşandığı ve 

kişiselleştirilmiş tedavinin önem kazandığı günümüzde, edinsel allerjik immün cevap 

için geliştirilen tedavi yöntemleri ile çare bulamadığımız farklı obezite ilişkili astım 

fenotiplerinde, doğal immünitenin en iyi tanımlanmış hücreleri olan NK hücrelerinin 

sayı ve fonksiyonlarını irdeleme ihtiyacı duyulmuştur. Çalışmamızda, erken başlangıçlı 

ve geç başlangıçlı obezite astımı hastalarının NK hücre oranları, NK hücre alt grupları 

ve bu hücrelerin hücre içi sitokin içerikleri ile sitotoksik aktivitelerinin saptanarak 

astımı olmayan obez kontroller ile karşılaştırılması amaçlanmıştır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta seçimi 

 Çalışmamıza, klinik değerlendirme ve güncel astım rehberlerine göre, anamnez 

ve fonksiyonel reversibilite varlığı ile tanı konulmuş erken ve geç başlangıçlı obezite 

astım hastaları ve obez ancak astım olmayan kontroller dahil edilmiştir. Erken ve geç 

başlangıçlı astım için, 12 yaş sınır olarak alınmıştır. On iki yaşından erken başlayan 

astım, erken başlangıçlı obezite astımı olarak tanımlanmıştır [79]. 

 Hastalar, klinik, fizik muayene bulguları ve objektif test yöntemleri olan 

solunum fonksiyon testleri, allerji testleri ile değerlendirilmiş, çalışma dahil edilme 

kriterlerine uygun,  dışlanma kriterlerini içermeyen ve çalışmaya dahil olmayı kabul 

eden hastalar alınmıştır. Çalışmamızda obezite,  vücut ağırlığının boyun karesine 

bölünmesiyle elde edilen VKİ’nin 30’un üstünde olması şeklinde belirlenmiştir. 

 

 

Şekil 3-1: Çalışma akış şeması 
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Gönüllülerin araştırmaya dahil edilme kriterleri: 

• 18-65 yaş aralığında, 

• Objektif yöntemlerle kanıtlanmış astım varlığı/ kontrol grubu için yokluğu, 

• Onam alınan, 

Gönüllülerin araştırmadan dışlanma kriterleri: 

• Bilinen malinite, kollojen doku hastalığı, primer / sekonder immünsüpresyon 

varlığı, insüline bağlı diyabeti olan, 

• Sistemik steroid, immün süpresif ilaç kullanımı mevcut,  

• Son 1 ay içinde geçirilmiş viral ya da bakteriyel enfeksiyonu olan, 

• VKI 30kg/m2’nin altında, 

• Aktif sigara içen hastalar çalışma dışında bırakılmıştır.   

 

3.2. Astım tanısı ve fenotip belirlenmesi 

 Semptomlar, fizik muayene bulguları ve solunum fonksiyonlarının ölçümü ile 

astım tanısı konulmuş, hastanın özgeçmişi, ek hastalıkları ve allerji testi 

değerlendirilmiş klinik karakterlere göre astım fenotipi ayrımı yapılmıştır. 

 Özgeçmiş: Hastalığın başlangıç yaşı, atakların tetikleyicileri (egzersiz, 

menstrüasyon, meslek, allerjen ile maruziyet, aspirin, ilaç, besin), atakların sıklığı, 

hastanın  sigara içme öyküsü, ek hastalıkları (gastroözefageal reflü, rinit, rinosinnüzit ) 

değerlendirilmiştir.  

 Semptomlar: Nöbetler halinde gelen nefes darlığı, vizing, öksürük ve göğüste 

baskı hissi gibi semptomlar sorgulanmıştır.  

 Fizik muayene: Solunum sistemi oskültasyonunda; ekspiryumun uzaması, 

vizing ve ronküs değerlendirilmiştir.  

 Solunum fonksiyonları:  Solunum Fonksiyon testleri Amerikan Toraks Derneği 

ve Türk Toraks Derneği’nin test koşulları için gerekli önerilere uyularak aynı 

teknisyen tarafından Viasys (Yorba Linda, California, ABD) cihazı kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir [126]. Test üç kez uygulanıp, en iyi test dikkate alınmıştır. Hava 

yolu obstrüksiyonu saptanan hastalarda kısa etkili beta-2 agonist inhalasyonundan (4 
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puf salbutamol (400mcg) 15-20 dakika sonra FEV1’de bazal değere göre >%12 veya 

>200 mL artış olması ile reversibilitenin varlığı tespit edilmiştir. 

 Allerjinin değerlendirilmesi: Deri prik testi için ALK-Abello, Madrid, İspanya 

ticari allerjen kitleri kullanılarak rehberlerde önerilen şekilde yapılmıştır [11]. Test 

için antihistaminik ilaçlar 10 gün, H2 reseptör blokerler 24 saat, antidepresan ilaçlar 1 

hafta önce kesilmiştir. Alerjen paneline ev tozları (Dermatofagoides farinea, 

Dermatofagoides pteronyssinus), hamam böceği (Blatella germanica), çimen poleni 

karışımı (grass mix), küf alerjenleri (aspergillus ve cladiosporium) dahil edilmiştir. 

Negatif kontrol olarak serum fizyolojik (%0,9 sodyum klorür) ve pozitif kontrol için 

de histamin (10 mg/ml) kullanılmış, deri testi sonuçları 20 dakika sonra 

değerlendirilmiştir. Testin geçerlilik kriteri olarak pozitif kontrolün  3 mm ve üzerinde 

ve negatif kontrolün 3 mm’nin altında olması, endürasyon çapının 3 mm ve üzerinde 

gözlendiği alerjene karşı cilt reaksiyonu pozitif cevap olarak kabul edilmiştir. 

 

3.3. Astım kontrolünün ve ağırlığının değerlendirilmesi 

Hastaların astımlarının kontrol seviyesinin (astım kontrol testi-AKT) (Tablo 3-1) ve 

kullanılmakta olan tedaviye göre ağırlığı değerlendirilmiştir [28, 127, 1]. 
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Tablo 3-1: Astım Kontrol Testi [2] 

1. Son 4 haftada astımınız sizin işte, okulda veya evde yapmak istediklerinizi ne kadar 

etkiledi? 

Tamamen (1) Çoğunlukla (2) Bazen (3) Nadiren (4) Hiçbir zaman 

(5) 

2. Son 4 hafta süresince ne kadar sıklıkta nefes darlığı hissettiniz? 

Günde bir 

kezden fazla (1) 

Günde bir kez (2) Haftada 3-6 kez (3) Haftada 1-2 

kez (4) 

Hiçbir zaman 

(5) 

3. Son 4 hafta süresince astım şikayetleriniz kaç gece veya sabah sizi normal kalkış 

saatinden önce uyandırdı? 

Haftada en az 4 

gece (1) 

Haftada 2-3 gece 

(2) 

Haftada 1 kez (3) Bir veya iki 

kez (4) 

Hiçbir zaman 

(5) 

4. Son 4 hafta süresince rahatlatıcı inhaler cihazınızı veya salbutamol türü nebülizer 

cihazınızı kaç kez kullandınız? 

Haftada en az 4 

gece (1) 

Haftada 2-3 gece 

(2) 

Haftada 1 kez (3) Bir veya iki 

kez (4) 

Hiçbir zaman 

(5) 

5. Son 4 haftadaki astım kontrolünüzü nasıl değerlendirirsiniz? 

Hiç kontrol 

altında değil (1) 

Zayıf düzeyde (2) Bir dereceye kadar 

(3) 

İyi düzeyde 

(4) 

Tamamen 

kontrol altında 

(5) 

 

       Her sorunun cevabıyla ilişkili puanlar yazılır. Beş puanın toplamı toplam puanı 

oluşturur (AKT puanının 20 ve üzerinde olması, astımın kontrol altında olduğunu 

düşündürür). 

         Günümüzde astım ağırlığı retrospektif olarak semptomları ve atakları kontrol 

altında tutabilen minimum ilaç gereksinimine göre sınıflandırılmaktadır. En uygun 

basamakta en az 3 aydır kontrol altında olan hastada eğer astım kontrolü: 

• Düşük doz inhale kortikosteroid, lökotrien reseptör antagonisti veya sadece 

kurtarıcı ilaç ile sağlanabiliyorsa “hafif astım”, 
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• Basamak 3 tedavisi ile (düşük doz inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta 

agonist) sağlanabiliyorsa “orta astım”, 

• Basamak 4-5 tedavisi ile (orta-yüksek doz inhale kortikosteroid + uzun etkili beta 

agonist ve ek diğer ilaçlar) sağlanabiliyor ya da bu tedavilere rağmen astım kontrol 

altına alınamıyorsa “ağır astım” olarak kabul edilmektedir [2, 1]. 

3.4.  Örnek toplama ve değerlendirme 

3.4.1. Örnek temini 

Hastalardan allerji muayenesi sırasında, 10 ml’lik iki adet heparinize ve bir adet 

kuru tüpe kan alınmıştır. Alınan örnekler, Aziz Sancar DETAE immünoloji 

laboratuvarında değerlendirilmiştir.  

3.4.2. Deneyde Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

3.4.2.1. Ficoll  

Ficoll (Sigma Chem. Co. St.Louis, MA) yoğunluk gradiyent santrifüjü ile 

periferik kan mononükleer hücreler (PKMH)’i ayıran, nötral, yüksek yoğunluklu, 

hidrofilik bir polisakkarittir. Konik tabanlı Falcon tüpün içerisine konulan Ficoll üzerine 

yayılan kan, yoğunluk farklarına göre yukarıdan aşağıya doğru serum, PKMH, Ficoll ve 

eritrosit/granülositler olmak üzere tabakalara ayrılmaktadır. 

3.4.2.2. Fiksasyon ve Permeabilizasyon Kiti  

Fiksasyon & Permeabilizasyon kiti (eBioscience, Inc., San Diego, USA) 

hücreleri, hücre içi boyama işlemine hazırlamada kullanılmaktadır. 1X 

konsantrasyondaki fiksasyon çözeltisi %4 formaldehit içermekte olup, hücre yüzeyini 

sabitlemek için kullanılmaktadır. Permeabilizasyon çözeltisi ise 10X konsantrasyonda 

olup, kullanılmadan önce 1:10 oranında distile suyla dilüe edilmektedir, %0,1 oranında 

saponin ve %0,0009 oranında sodyum azid içermektedir. Hücre yüzeyini 

permeabilitesini arttırarak, boyamada kullanılacak monoklonal antikorların hücre içine 

girmesini sağlamaktadır.  

3.4.2.3. Lizis Çözeltisi  

Lizis çözeltisi, akan hücre cihazı ile analiz için periferik kan hücrelerini floresan 

işaretli monoklonal antikorlarla inkübe edilmesini takiben, eritrositlerin lizisi amacıyla 

kullanılmaktadır. Formaldehit ve dietilen glikol içeren FACS Lysing Solüsyonu (BD 
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Bioscience, San Jose, USA) 1:10 oranında distile suyla dilüe edilip, tüp başına 2 ml 

eklenip, 15 dakika karanlıkta inkübe edilmiştir.   

3.4.2.4. PBS (Fosfat Tampon Tuz Çözeltisi)  

PBS (Sigma-Aldrich, USA), kan ile izotonik bir çözelti (pH=7,4) olma 

özelliğinden dolayı, hücre süspansiyonu hazırlama ve santrifüj ile hücre yıkama gibi 

işlemlerde kullanılmıştır.  

3.4.2.5. Roswell Park Memorial Institute kültür (RPMI) 1640 

Kültür için zenginleştirici besi yeri malzemesi olarak kullanılan RPMI-1640 

(Gibco,Life Technologies, İngiltere) antibiyotik, antimikotik ve zenginleştirme 

maddelerinin eklenmesiyle in vitro deneyler için hazır hale getirilmiştir. 

Zenginleştirmede kullanılan malzemeler: inaktive edilmiş %10 steril fötal sığır serumu 

(Bio Concept), %1 penisilin / streptomisin karışımı (Gibco), 5 ml 100X MEM vitamin 

çözeltisi (Gibco), %1 mM L-glutamin çözeltisi (Gibco), 5 ml 100X MEM non esansiyel 

amino asit çözeltisi (Gibco), 5 ml 100 mM sodyum piruvat MEM çözeltisi (Gibco) ve 

50 mM β-merkaptoetanol eklenerek gerçekleştirilmiştir. 

3.5. Hücre Yüzey Molekül Ekspresyonlarının Belirlenmesi  

 Kontrol ve hasta gruplarından alınan 100 l heparinize kan örneklerine 

(2x105h/ml) NK hücre oranları için anti human-CD3-FITC, anti human-CD16-Alexa 

Fluor, anti human-CD56-APC-Cy7, aktivasyon belirteci olarak anti human-CD69-APC-

Cy7 monoklonal antikoru uygun dilüsyonlarda eklenmiş ve 20 dakika oda sıcaklığında, 

karanlıkta inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrasında hücrelerin üzerine eritrositlerin lize 

edilerek ortamdan uzaklaştırılması amacıyla 2 ml lizis çözeltisi eklenerek 15 dakika 

karanlıkta inkübe edilmiş ve hücrelerin üzerine izotonik bir tampon çözelti olan 2 ml 

PBS (Phosphate buffered saline - Fosfat tampon tuzu) eklenerek 10 dakika 1800 rpm’de 

2 kez santrifüj edilmiştir. Üst sıvılar uzaklaştırıldıktan sonra hücrelerin üzerine %2 

paraformaldehit içeren PBS ilave edilerek akan hücre ölçer cihazı (FACSAria II, Becton 

Dickinson, SanJose, CA) ile değerlendirme yapılmıştır.  

3.6. Periferik Kan Mononükleer Hücre (PKMH) Eldesi  

Heparinli tüp içerisine alınan 15 ml periferik venöz kan örneği, ficoll üzerine 

ficoll:kan oranı 1:2 olacak şekilde pastör pipeti ile yayılmış, bu işlem sırasında Ficoll ve 

sulandırılmış kan örneğinin birbirine karışmamasına ve ficoll ile kan örneğinin ayrı 

katmanlar halinde kalmasına dikkat edilmiştir. Sonrasında oda sıcaklığında 2000 rpm'de 



 39 

20 dakika santrifüj edilerek, interfazdan toplanan PKMH’ler 2 kez PBS ile 2000 rpm'de 

soğutmalı santrifüjde yıkanmıştır. Santrifüjü takiben, tripan mavisi kullanılarak 

Neubauer hemositometresinde PKMH sayımı yapılmıştır Elde edilen hücreler 

deneylerde kullanılana kadar buzda zenginleştirilmiş RPMI-1640 medyumda muhafaza 

edilmiştir.  

3.7. NK Alt Gruplarında Hücre İçi Sitokin ve NK Reseptörlerinin Tayini  

NK hücre içi sitokin ve hücre reseptörlerini belirlemek amacıyla, hücreler bir 

kez PBS ile 1800 rpm'de 10 dakika santrifüj edilmiş, sonrasında üst sıvılar 

uzaklaştırılmıştır. PKMH’ler her kuyucukta 106 hücre ve totalde 1 ml  RPMI-1640 

medyumu olacak şekilde 24 kuyucuklu plaklara eklenmiştir. Stimülasyonsuz, IL-23 ve 

IL-12’li şartlarda 37ºC'de %5 CO2 içeren etüvde kültüre alınmıştır. Kültürün son 6. 

saatinde hücreler forbol miristat asetat (PMA) ve ionomisin ile uyarılmış ve kültür 

şartlarına sitokin salınımının durdurulması amacıyla, bir protein transport inhibitörü 

olan Brefeldin A (eBioscience, San Diego, CA) ilave edilmiştir. Kültür sonrası hücre 

yüzey molekül ekspresyonlarını belirlemek için birinci tüpe anti human-CD3-FITC, anti 

human-CD16-Alexa Fluor, anti human-CD56-APC/Cy7 ve anti human-CD69-PE 

Dazzle, anti human-NKG2D-PERCP/Cy5.5, anti human-NKp46-Pacific BLUE, anti 

human-NKp44-APC ikinci tüpe anti human-CD3-FITC, anti human-CD16-Alexa Fluor, 

anti human-CD56-APC/Cy7 ve anti human-CD69-PE Dazzle, anti human-NKG2D-

PERCP/Cy5.5,  anti human-NKp46 Pacific BLUE, anti human-NKp44-APC 

monoklonal antikorları (eBioscience™) eklenerek 20 dakika karanlıkta oda ısısnda 

inkübasyona bırakılmıştır (Tablo 3-2). İnkübasyon sonrası hücre içi sitokin boyama 

aşamalarına geçilmiştir. 

        Bu aşamada 2x105 hücre süspansiyonu üzerine önce 100 μl fiksasyon medyumu 

eklenmiş vorteks ile karıştırıldıktan sonra 15 dakika karanlıkta inkübasyonun ardından 

PBS ile 1800 rpm'de 5 dakika santrifüj edilmiştir. Bu aşamayı takiben, hücre membranı 

üzerinde delikler açarak hücre içi boyama yapılabilmesi amacıyla 100 μl 

permeabilizasyon medyumu ile birlikte birinci tüpe anti human-IFN-γ-PE-CY7 ve anti 

human-IL-17-PE, ikinci tüpe anti human-IL-10-PE-Cy7 ve anti human-IL-13-PE işaretli 

monoklonal antikorlar uygun dilüsyonlarda eklenmiştir. Karanlıkta 15 dakika 

inkübasyonun ardından 5 dakika 1800 rpm'de yıkama yapılmış, üst sıvılar 

uzaklaştırıldıktan sonra üzerlerine FACS flow sheat sıvısı eklenen tüplerin 
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değerlendirilmesi FACSAria II akan hücre ölçer cihazında (Becton Dickinson San Jose, 

CA) yapılmıştır.  

Tablo 3-2: Hücre yüzey boyamada kullanılan monoklonal antikorlar 

 

3.8. NK Sitotoksisitesinin CD107a ve Granzim A Salınımı ile Belirlenmesi 

  NK hücrelerinin sitotoksik aktivitelerini tayin etmek amacıyla hedef hücre 

olarak K562 eritromyeloid lösemi hücre serisi kullanılmıştır. Periferik kandan izole 

edilen PKMH’ler stimülasyonsuz ve  efektör:hedef oranı 10:1 (5x105 PKMH ve 5x104 

K562) olacak şekilde K562 hücreleriyle anti human-CD107a-PerCp antikoru ortamında 

5 saat 37oC %5 CO2 içeren etüvde kültüre edilmiştir. İnkübasyon sonrası yıkama 

aşamasını takiben hücreler anti human-CD3-FITC, anti human-CD56-APC/Cy7, anti 

human-CD16-Alexa Fluor antikorlarıyla oda sıcaklığında 20 dakika inkübe edilmiş, 

yıkama aşamasını takiben tüplere 100 uL fiksasyon medyumu eklenmiştir.  Karanlıkta 

15 dakika inkübasyonun ardından PBS ile 1800 rpm'de 5 dakika santrifüj edilmiş ve  

ardından, hücre membranı üzerinde delikler açarak hücre içi boyama yapılabilmesi 

amacıyla 100 μl permeabilizasyon medyumu beraberinde tüplere anti human-Granzim-

A-PE antikoru ilave edilmiştir. İnkübasyon aşamaları sonrası  sonrası NK hücre 

sitotoksisitesinin temel göstergeleri olan  CD107a degranülasyon oranı ve Granzim A 

salınımı BD FACSCalibur (Becton Dickinson San Jose, CA)  akan hücre ölçer 

cihazında değerlendirilmiştir.  

3.9. Analiz ve İstatistikler  

Çalışmada gerçekleştirilen tüm deneylerin sayım ve analizleri BD CellQuest 

yazılımı kullanılarak yapılmıştır. Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 24 

programı kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Sürekli değişkenleri tanımlamak için deskriptif istatistikler kullanılmıştır 

(ortalama, standart sapma, minimum, medyan, maksimum). Bağımsız ve normal 
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dağılıma uygunluk göstermeyen ikiden fazla sürekli değişkenin karşılaştırması Kruskal 

Wallis testi ile, bağımsız ve normal dağılıma uygunluk göstermeyen iki değişkenin 

karşılaştırması Mann Whitney U testi ile yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 0,05 

olarak belirlenmiştir ve olasılık (probability) değeri ‘p’ ile gösterilmiştir.  
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4. BULGULAR 

4.1. Hastaların Demografik Özellikleri 

 Astım tanısıyla takip edilen ve obezitesi olan 18 hasta poliklinikte 

değerlendirildi. Dışlanma kriterleri [sigara içiyor olma (n=3), kollajen vasküler hastalık 

şüphesi (n=1), obezite kriteri için yeterli kiloda olunmaması (n=1)] nedenleriyle 5 hasta 

çalışma dışı bırakıldı ve toplamda 13 hasta; 5 obez, ancak astımı olmayan hastane 

personeli ise kontrol grubu olarak,  yazılı onamları alınması sonrasında çalışmaya dahil 

edildi.  

 Astım başlangıç yaşı, allerji durumları, ek allerjik hastalıkları sorgulandı,  

kullandıkları ilaçlar gözden geçirildi. 

 Hastalar, astımlarının başlangıç yaşına göre 12 yaştan önce başlayan ve sonra 

başlayan olarak erken ve geç başlangıçlı obezite astımı fenotiplemesi için iki ayrı gruba 

ayrıldı.  Astımı olmayan obez kontrol grubu ile birlikte üç grubun özellikleri 

karşılaştırıldı  (Tablo 4-1). Gruplar arasında cinsiyet ve allerji varlığı açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (sırasıyla p=0,047 ve p=0,03).  

 İlave olarak, astımı olanlar arasında ikinci  bir sınıflama daha yapılarak 

istatistiksel incelemelere dahil edildi. Allerji testinde klinik olarak bulgusu olan bir 

pozitiflik saptanması durumuna göre astımlı hastalar, allerjik obezite ilişkili astım (n=7) 

ve allerjik olmayan obezite ilişkili astım (n=6) olarak ikiye ayrıldı. Astımı olmayan 

grupta allerji mevcut değildi.  
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Tablo 4-1: Obezite ilişkili astım ve kontrol gruplarının karşılaştırılması 

 

 Erken 

başlangıçlı 

obezite 

astımı 

(n=5) 

Geç 

başlangıçlı 

obezite astımı 

(n=8) 

Kontrol 

grubu 

obez 

(n=5) 

 

p 

değeri 

Değişken Ortalama ± Standart Sapma  

Yaş (yıl) 42 ± 10 46 ± 8 42 ± 8 0,6 

Vücut Kitle İndeksi  

(km/m2) 

36 ± 4 36 ± 4 34 ± 4 0,6 

Astım kontrol testi 20 ± 1,4 17 ± 1,5  0,4 

n (%) 

Cinsiyet (Kadın) 2 (40) 8 (100) 3 (60) 0,047 

Astım ağırlığı 

• Orta 

• Ağır 

 

3 (60) 

2 (40) 

 

5 (63) 

3 (37) 

  

 

Allerjik Hastalıklar 

Allerji (var) 4 (80) 3 (37) 0 (0) 0,03 

Rinit (var) 5 (100) 1 (12,5) 1 (12,5)  

Egzema 1 (20) 0 (0) 0 (0)  

Ürtiker 1 (20) 1 (12,5) 0 (0)  

Konjonktivit 1 (20) 0 (0) 0 (0)  
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4.2. Periferik Kan NK Hücre Alt Gruplarının ve Reseptör Düzeylerinin 

Saptanması 

 Obezite astımı patogenezinde NK hücrelerinin rolünü saptamak amacıyla erken 

başlangıçlı, geç başlangıçlı obezite astımı hastaları ve astımı olmayan obez hastaların 

periferik kan CD3- hücre popülasyonunda NK hücre alt grup oranları akan hücre 

ölçerde analiz edilmiştir. CD56soluk ve CD56parlak NK hücre alt gruplarını saptamak için, 

CD3/SSC histogramında, öncelikle CD3- hücreler kapılanmış ve bu kapı içindeki 

CD56soluk ve CD56parlak hücre oranları değerlendirilmiştir (Şekil 4-1).  
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Şekil 4-1: CD3- hücre grubunda NK hücre kapılama stratejisi 

 

CD56solukNKG2D+

CD56solukNKp44+

CD56solukNKp46+

CD56parlakNKG2D+

CD56parlakNKp44+

CD56parlakNKp46+

 

 

 Şekil 4-2: CD3- hücre grubunda NK hücre reseptörleri 
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Astım gruplarının CD56soluk ve CD56parlak NK hücre alt grup oranları birbirleri ve obez 

kontrollerle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır (Şekil 

4-3).   
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Şekil 4-3: CD56soluk ve CD56parlak NK hücre alt grup oranlarının karşılaştırılması 

 

NKG2D, NKp46 ve NKp44 aktivatör  reseptörleri açısından incelendiğinde 

gruplar arasında değişiklik saptanmamıştır. Aktivatör reseptör yüzdeleri açısından 

gruplar arasındaki bu benzerlik, allerji durumuna göre yapılan ikinci gruplamada da 

değişmemiş, allerjik obez astım, allerjik olmayan obez astım ve kontrol grubunda, NK 

hücre reseptörleri açısından fark gözlenmemiştir. Ancak, gruplardaki örnek miktarının 

sınırlı olması nedeniyle anlamlılığa yakın sonuçlar incelendiğinde, CD56soluk 

hücrelerdeki NKp46 hücre reseptör yüzdesi astımlı (erken/geç başlangıçlı, 

allerjik/allerjik olmayan) gruplarda, kontrol grubuna kıyasla düşük tespit edilmiştir 

(sırasıyla p= 0,093, p= 0,079). 
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Tablo 4-2 Astım başlangıç yaşına göre hücre ve NK hücre reseptörleri oranları 

 

 

4.3. Sitokinle Aktive PKMH’lerde NK Hücre Yanıtları  

 PKMH'lerin IL-12 ve IL-23 sitokinleri ile in vitro şartlarda uyarımı sonrasında 

NK hücre yanıtları akan hücre ölçer cihazında değerlendirilmiştir.  

 Allerji varlığına ya da astım başlangıç yaşına göre yapılan  sınıflamalara göre, 

hasta grupları birbiriyle ve kontrollerle karşılaştırıldığında sitokin uyarımı sonrası 

CD56soluk ve CD56parlak NK hücre oranları arasında anlamlı bir  fark saptanmamıştır 

(Şekil 4-4). Sadece kontrol grubunun CD56parlak NK hücre oranlarında IL-12 ile 

stimülasyon sonrasında stimülasyonsuz şarta göre anlamlı artış saptanmıştır (p=0,04). 

Ayrıca allerjik olmayan obezite astım grubunda, hücrelerin IL-12 ile stimülasyonu 

 Erken Başlangıçlı 

Astım 

Geç Başlangıçlı 

Astım 

Kontrol p 

değeri 

CD56parlak hücre  2,8 ± 1,3 3,5 ± 1.6 3,6 ± 1,4 0,7 

CD56soluk hücresi 29,7  ±  19,3 34 ± 12 23,8 ± 6 0,2 

CD3-  NKG2D 1,2 ± 0,3 1,03 ± 0,6 1,32 ± 0,9 0,8 

NKp44 2,7 ± 1 4,6 ± 3,9 3,1 ± 1,3 0,4 

NKp46 0,02 ± 0,04 0,2  ± 0,5 0,2 ± 0,4 0,5 

CD56parlak  NKG2D 6,4 ± 2,2 6,6 ± 3,22 4,74 ± 4 0,09 

NKp44 51,7 ± 21 47,8 ± 22,9 53,3 ± 13,1 0,6 

NKp46 0,1 ± 0,2 1,7 ± 4 0,8 ± 1,3 0,4 

CD56soluk  NKG2D 1,3 ± 0,2 1,1 ± 0,7 2,3 ± 1,7 0,5 

NKp44 4,2 ± 3,8 6,4 ± 6,4 3,5 ± 0,4 0,9 

NKp46 0 0,1 ± 0.4 0,2 ± 0.3 0,6 
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sonrası, stimülasyonsuz şarta göre CD56parlak NK hücre oranlarında anlamlılığa yakın 

bir artış gözlenmiştir (p=0,05). 
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Şekil 4-4: Farklı sitokinlerle uyarı sonrası astım başlangıç yaşına göre farklı gruplarda 

CD56soluk ve CD56parlak NK hücre oranları 
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 In vitro şartlarda IL-12 ve IL-23 uyaranlarına karşı NK hücre aktivasyon yanıtı  

değerlendirildiğinde, stimülasyonsuz şarta göre astım ve kontrol gruplarında CD69 

ekspresyon yüzdelerinde değişiklik saptanmamıştır.  

 VKİ ile CD69 ilişkisi değerlendirildiğinde, IL-12 ile stimüle koşulda, negatif 

korrelasyon tespit edilmiştir (p=0,022, r=-0,534) (Şekil 4-5). 

 

 

 

 

Şekil 4-5: IL-12 ile stimüle koşulda VKİ ile CD69 yüzde ekspresyonunun korrelasyonu 

  

Sitokin uyarısının NK hücre reseptör ekspresyonuna etkisi değerlendirildiğinde, erken 

başlangıçlı astım hastalarında ve kontrollerde IL-12 uyarısının NKp44 yüzdesini 

anlamlı olarak arttırdığı gözlenmiştir (p=0,02) (Şekil 4-6).  
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Şekil 4-6: Sitokin uyarısının CD3- hücre popülasyonunda NKp44 reseptör ekspresyonuna 

etkisi 

 Alt gruplara ayırmadan obez astımı olan grup, astımı olmayan kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, NKG2D reseptör ekspresyonunun  astımlı grupta düşük olduğu, bu 

farkın CD56soluk hücrelerde IL-12 stimülasyonu sonrasında anlamlılık düzeyine ulaştığı 

tespit edilmiştir (p=0,046) (Şekil 4-7) (Tablo 4-3).  
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Tablo 4-3 Astım varlığına göre NK hücre reseptörleri oranları 

   Obezite  

Astımı  

Obezite Kontrol 

grubu 

p 

NK hücre 

alt grubu 

Reseptör Şart Ort+SS 

Med. (Min.-

Maks.) 

Ort+SS 

 Med. (Min.-

Maks.) 

CD56 soluk 

Kapısı 

NKG2D Stimülasyonsuz 1,33+0,8 

1,4 (0-3,2) 

2,38+1,8 

2,1 (0,2-4,6) 

0,246 

  IL-12  1,7+1,4 

1,4 (0,2-5,1) 

5,6+4,6 

5,5 (0,9-12,2) 

0,046 

  IL-23  0,98+0,68 

1,1 (0,1-2,3) 

2,72+2,7 

2,1 (0,2-7,3) 

0,095 

 NKp44 Stimülasyonsuz 6,4+5,6 

3,2 (1,5-18,4) 

3,6+0,5 

3,7 (3,1-4,2) 

1,00 

  IL-12  7,2+5,1 

4,6 (1,2-15,4) 

5,7+1,02 

5,6 (4,2-6,8) 

0,775 

  IL-23  6,16+4,4 

4,4 (1,4-13,8) 

3,88+0,2 

3,9 (3,6-4,0) 

0,503 

 NKp46 Stimülasyonsuz 0,08+0,3 

0 (0-1,1) 

0,2+0,3 

0,1 (0-0,8) 

0,143 

  IL-12  0,05+0,14 

0 (0-0,5) 

0,2+0,35 

0 (0-0,8) 

0,503 

  IL-23  0,03+0,05 

0 (0-0,1) 

0,14+0,2 

0,1 (0-0,5) 

0,289 

CD56 parlak 

Kapısı 

NKG2D Stimülasyonsuz 7,9+6,6 

7 (1,1-27,1) 

4,7+4,1 

3,6 (1,4-11,6) 

0,289 

  IL-12  9,5+6,4 

8,1 (1-21,6) 

14,8+9,4 

18,8 (2,6-23,2) 

0,336 

  IL-23  6,2+2,7 

5,8 (2,1-10,4) 

10,9+7,9 

7,2 (4,2-24) 

0,246 

 NKp44 Stimülasyonsuz 53,3+20,6 

54,4 (20,3-84,9) 

53,3+13,1 

47,8 (40,5-67,8) 

0,924 

  IL-12  55,2+20,5 

62,7 (22,1-76,4) 

48,8+11,1 

45,6 (36,2-66) 

0,503 

  IL-23  53,1+17,3 

52,3 (30,5-78,2) 

54,7+9,5 

59,5 (44,5-65,0) 

0,775 

 NKp46 Stimülasyonsuz 0,87+2,7 

0 (0-10) 

0,86+1,4 

0,4 (0-3,3) 

0,387 

  IL-12  0,7+1,7 
0 (0-5,8) 

0,86+1,7 
0,1 (0-4) 

0,173 

  IL-23  0,49+1,1 

0 (0-3,9) 

0,48+0,5 

0,3 (0-1,3) 

0,289 
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Şekil 4-7: Sitokin uyarısının CD56soluk hücre popülasyonunda NKG2D reseptör 

ekspresyonuna etkisi 

4.4. NK Hücre Alt Grupları Hücre İçi Sitokin İçeriği 

Obezite astımında NK hücre içi sitokin düzeylerini ve uyarımın etkisini 

saptamak amacıyla, PKMH'ler IL-12 ve IL-23 sitokinleriyle in vitro şartlarda kültüre 

alınmıştır. Kültür sonrası CD56soluk ve CD56parlak NK hücre alt gruplarında hücre içi 

IFN-γ, IL-17, IL-10 ve IL-13 seviyeleri akan hücre ölçer cihazıyla saptanmıştır.  

Başlangıç zamanına göre erken başlangıçlı, geç başlangıçlı obezite astımı ve 

kontrol grubunda hücre içi sitokinlerindeki değişim üç farklı koşulda [stimülasyonsuz 

(US), IL-12 ile ve IL-23 ile stimüle] incelenmiş ve stimülasyonlu şartlar US ile 

kıyaslanmıştır (Şekil 4-8, 4-9). 

 Yapılan analizlerde, CD56parlak NK alt grubunda IL-10 içeriğinin, geç 

başlangıçlı astımda IL-12 stimülasyonu ile anlamlı artış gösterdiği (p= 0,018), kontrol 

grubunda ise IL-12 ve IL-23 stimülasyonları ile artış gösterdiği tespit edilmiştir 

(p=0,03). Erken başlangıçlı astımda ve diğer hücre alt gruplarında hücre içi IL-10 

içeriğinde istatistiksel açıdan bir fark saptanmamıştır (Şekil 4-9) (Tablo 4-4).  
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Tablo 4-4 Astım başlangıç yaşına göre hücre ve NK hücre reseptörleri oranları 

   Obezite  

Astımı  

Obezite Kontrol 

grubu 

p 

NK hücre 

alt grubu 

Sitokin Şart Ort+SS 

Med.                 

(Min.-Maks.) 

Ort+SS 

 Med.                    

(Min.-Maks.) 

 

CD56soluk 

Kapısı 

IFN-

Gama 

Stimülasyonsuz 0,64+0,56 

0,5 (0,1-2,3) 

0,4+0,26 

0,3 (0,1-0,8) 

0,336 

  IL-12  1,94+1,27 

1,9 (0,1-4,8) 

1,44+1,35 

0,7 (0,2-3,5) 

0,503 

  IL-23  0,68+0,8 

0,5 (0-3,3) 

0,54+0,72 

0,3 (0-1,8) 

0,443 

 IL-17 Stimülasyonsuz 0,092+0,1 

0,1 (0-0,3) 

0,08+0,13 

0 (0-0,3) 

0,775 

  IL-12  0,18+0,2 

0,1 (0-0,6) 

0,3+0,5 

0 (0-1,2) 

0,849 

  IL-23  0,13+0,22 

0 (0-0,6) 

0,14+0,22 

0 (0-0,5) 

0,924 

 IL-10 Stimülasyonsuz 0,25+0,22 

0,2 (0-0,8) 

0,16+0,09 

0,1 (0,1-0,3) 

0,566 

  IL-12  0,31+0,27 

0,3 (0,1-1,1) 

0,38+0,19 

0,3 (0,2-0,7) 

0,289 

  IL-23  0,25+0,18 

0,2 (0,1-0,7) 

0,38+0,26 

0,5 (0,1-0,6) 

0,503 

 IL-13 Stimülasyonsuz 0 (sabit) 0,1+0,2 

0 (0-0,4) 

0,208 

  IL-12  0,054+0,09 

0 (0-0,3) 

0,1+0,14 

0 (0-0,3) 

0,633 

  IL-23  0,05+0,08 

0 (0-0,2) 

0,08+0,13 

0 (0-0,3) 

0,703 

CD56parlak 

kapısı 

IFN-

Gama 

Stimülasyonsuz 0,96+0,89 

0,9 (0-3,3) 

1,06+0,42 

0,9 (0,8-1,8) 

0,633 

  IL-12  14,2+9,3 

13,5 (2,7-27) 

6,7+3,9 

6,2 (0,7-10,3) 

0,173 

  IL-23  1,89+1,9 

1,3 (0-6) 

2,7+3,06 

1,4 (0,7-8,1) 

0,566 

 IL-17 Stimülasyonsuz 0,26+0,7 

0 (0-2,3) 

0,02+0,04 

0 (0-0,1) 

0,849 

  IL-12  0,41+0,6 

0,2 (0-1,8) 

0,68+0,9 

0,2 (0-2,3) 

0,703 

  IL-23  0,15+0,3 

0 (0-1) 

0,04+0,09 

0 (0-0,2) 

0,775 

 IL-10 Stimülasyonsuz 0,29+0,5 

0 (0-1,9) 

0,5+0,68 

0,2 (0-1,7) 

0,387 

  IL-12  0,65+0,57 

0,6 (0-1,6) 

0,6+0,3 

0,4 (0,4-1,1) 

1,00 
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  IL-23  0,4+0,4 

0,4 (0-1,2) 

0,86+0,6 

0,7 (0,3-1,8) 

0,117 

 IL-13 Stimülasyonsuz 0 (sabit) 0,06+0,1 

0 (0-0,3) 

0,566 

  IL-12  0,062+0,1 

0 (0-0,3) 

0,16+0,36 

0 (0-0,8) 

0,924 

  IL-23  0,01+0,06 

0 (0-0,2) 

0,04+0,09 

0 (0-0,2) 

0,703 
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Şekil 4-8: Astım başlangıcına göre sınıflamada, farklı uyarıların CD3-CD56soluk NK hücre 

içi sitokin düzeylerine etkisi 
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Şekil 4-9: Astım başlangıcına göre sınıflamada, farklı uyarıların CD3-CD56parlak NK hücre 

içi sitokin düzeylerine etkisi 
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Astımlı grupta kontrol grubuna göre CD3- hücrelerde IL-17 içeriği daha yüksek 

olma eğilimindedir (p=0,095). Allerjik ve allerjik olmayan astım gruplarında, IL-12 ile 

stimülasyon sonrası CD3- hücre popülasyonları kıyaslandığında, hücre içi IL-17 

içeriğinin allerjik grupta, allerjik olmayan gruba göre anlamlı düzeyde yükseldiği tespit 

edilmiştir (p=0,035).  

IFN-γ içeriği açısından total CD3- hücre popülasyonunda, CD56soluk ve 

CD56parlak NK hücre alt gruplarında IL-12 ve IL-23 ile stimülasyon sonrası istatistiksel 

olarak anlamlı değişiklikler gözlemlenmiştir. Her iki obezite astımı alt tipinde ve 

kontrol grubunda total CD3- hücre gruplarında (p=0.05; p=0,07; p=0,01), CD56soluk  

(p=0,09; p=0,05; p=0,008) ve CD56parlak NK hücrelerinde  (p=0,02; p=0,04; p=0,01) IL-

12 uyarımı ile hücre içi IFN-γ düzeyi artmıştır.  

Veriler; obezite astımı, astım başlangıç zamanı ya da allerjiye göre 

sınıflandırıldığında, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.  

 

4.5. NK Sitotoksik Aktivitesinin CD107a ve Granzim Salınımı ile 

Değerlendirilmesi 

NK hücrelerinin sitotoksik aktivitesi, K562 eritromiyeloid lösemi hücre serisi ile 

akan hücre ölçer cihazında saptanmıştır. CD56soluk NK hücrelerinde eksprese edilen 

CD107a oranı erken başlangıçlı astım hastalarında geç başlangıçlı olanlara kıyasla ve 

allerjik astım hastalarında allerjik olmayanlara kıyasla daha yüksek saptanmıştır 

(sırasıyla p=0,05 ve p=0,01) (Şekil 4-10). Total NK hücrelerinde ve CD56parlak NK 

hücrelerinde gruplar arası fark tespit edilmemiştir. 
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Şekil 4-10: Astımlı hasta ve kontrollerde CD3- NK hücre popülasyonunda sitotoksik 

aktivitenin CD107a ekspresyonu ile değerlendirilmesi 
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5. TARTIŞMA 

 Obezite, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar ve bazı kanser tipleri dışında, astım 

gelişimi için de bilinen ve kabul edilen temel bir risk faktörüdür [3]. Ayrıca, diğer astım 

tiplerinden daha ağır seyreden, klasik astım tedavisine az yanıt veren bir fenotip olan 

geç başlangıçlı obezite astımının bilinen en önemli nedenidir [128]. Obez astım hayvan 

modellerinde doğal immünitenin etkisini irdeleyen çok sayıda araştırma mevcuttur. 

Ancak insanlarda obezite, erişkin astımı ve NK hücreleri ile ilgili yapılan çalışmalar 

oldukça nadir, sonuçları açısından çelişkilidir [129, 79, 130]. Bu araştırmada, fenotipik 

özellikleri iyi belirlenmiş farklı alt tiplerdeki obezite astımı hastalarında NK hücre 

özellikleri incelenmiştir. 

 Hastalar çalışmaya dahil edilirken, allerji testi sonuçları, astım başlangıç yaşı, 

güncel kiloları kaydedilmiş, 12 yaştan sonra başlayan astım geç başlangıçlı astım olarak 

sınıflanmıştır. Demografik verilerin karşılaştırılması sırasında, literatür ile uyumlu 

olarak, geç başlangıçlı astım grubunun tümünün kadın olduğu ve erken başlangıçlı 

gruba kıyasla allerjinin bu grupta daha az olduğu tespit edilmiştir [79]. Günümüzde 

obezite astımında başlangıç yaşına göre ayrım, genel olarak kabul gören bir yaklaşım 

olsa da, ülkemizdeki kayıt sisteminin yeterli olmaması nedeniyle hasta ifadelerine 

başvurulmuş ve gruplanmada zorluk çekilmiştir. Bu sebeple güncel klinik bulgularla 

uyumlu allerji testi sonuçları ile hastalar yeniden sınıflanmış ve analizler 

tekrarlanmıştır. Ayrıca geç başlangıçlı astım grubunun tamamının kadın olması 

nedeniyle, sonuçların cinsiyet farklılıklarından etkilenebileceği de düşünülmüştür. 

Literatürde, östrojenin NK sayı ve aktivitesi üzerine etkili olduğu, ancak etki 

mekanizmasının bilinmediği ve etki sonucunun tartışmalı olduğu bildirilmiştir [131, 

132]. 

 Çalışmamızda, stabil dönemde, periferik kan NK hücreleri ve alt grup oranları 

açısından, erken, geç başlangıçlı obezite astımı ve obez kontroller arasında fark tespit 

edilmemiştir.  Verilerimizi karşılaştırabileceğimiz, erişkin obezite astımında NK 

düzeylerini değerlendiren başka bir çalışma bulunmamaktadır. Ancak bir çalışmada 

pediatrik grupta, astım atağında NK hücre alt tipleri değerlendirilmiş ve steroid içeren 

tedavi sonrasında stabil dönemdeki değerler ile kıyaslanmıştır [133]. Atak döneminde, 

periferik kan CD56+ NK hücre yüzdesinin arttığı tespit edilmiştir. Ancak bu çalışmada, 

kıyaslanan verilerin steroid tedavisi sonrası veriler olması nedeniyle, gerçek bulguları 
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yansıtamayabileceği düşünülmektedir. Yakın tarihli bir diğer çalışmada, fiks havayolu 

obstrüksiyonu olan astımlılar, reversibilitesi olan astımlılar ile, tüm periferik sitotoksik 

hücrelerin ve reseptörlerinin yüzdelerine göre karşılaştırılmış, ancak herhangi bir 

parametrede anlamlı fark tespit edilmemiştir. [130]. Bahr ve arkadaşları, obez bireylerin 

NK hücreleri, alt grupları, reseptörleri ve hücre içi sitokinlerini, normal kilolu bireyler 

ile karşılaştırmışlardır [134]. Bu araştırmada yine, hücre yüzdeleri arasında fark 

görülmemesine karşılık, obez bireylerde CD56soluk/CD56parlak hücre oranının azaldığı 

gösterilmiştir.  

 NK hücrelerinde erken aktivite göstergesi olan CD69 ekspresyonunun artışının, 

artmış sitotoksik aktivite ile ilişkili olduğu bilinmektedir [135]. Obez bireylerde CD69 

aktivitesinin arttığını ve azaldığını gösteren çalışmalar da mevcuttur [125, 134]. 

Çalışmamızda, CD69 aktivitesi açısından gruplar arasında fark tespit edilmemiştir. 

Ancak IL-12 ile stimüle koşulda, VKİ ile CD69 arasında negatif korelasyon olduğu 

görülmüştür (p=0,022, r=-0,534). Bu durum, tüm obez hastalarda, sitotoksik aktiviteyi 

arttırması beklenen IL-12 stimülasyonu sonrası, VKİ artışının sitotoksisiteyi azalttığını 

göstermektedir [136].  Geç başlangıçlı ve allerjik olmayan obezite astımlı hastaların 

sitotoksisite açısından zayıf olduğunu gösteren diğer bir veri ise, çalışmamızda, NK 

hücrelerinin sitotoksik aktivitesinin önemli bir belirteci olan CD107a ekspresyonunun, 

bu hücre alt gruplarında, erken başlangıçlı ya da allerjik astımlılara kıyasla düşük 

olduğunun tespit edilmesi olmuştur [137]. Tüm bu veriler ışığında, NK sitotoksisitesi 

yetersiz olan bu astım alt tipinde steroid tedavisinin başarısız olma nedenine ışık tutar 

niteliktedir. Özellikle ağır astımda, doğal immünite ile ilişkili olarak, steroid 

tedavilerinin persistan havayolu enflamasyonuna sebep olabileceğini düşündürmektedir 

[122].  

 Çalışmamızda, aktivasyonu yansıtan CD69 ve CD107a ekspresyonlarına ek 

olarak, NK hücre reseptörleri de incelenmiştir. NKG2D reseptörü sitotoksik aktiviteyi 

ve sitokin salınımını tetikleyen bir reseptördür [138]. Yapılan çalışmalar NKG2D 

ekspresyonunun, hücrelerin leptin ile inkübasyonu sonrasında azaldığını göstermiştir 

[51]. Diyet ile obezite geliştirilmiş farelerde NKG2D mRNA ekspresyonu splenik 

dokuda azalmış ve bu durum tümör gelişimi ve metastaza yatkınlığa sebep olmuştur 

[139]. Ancak obez kişilerde, normal kilolu olanlarla kıyaslandığında,  periferik kanda 

NKG2D eksprese eden hücrelerin arttığını ya da değişmediğini gösteren araştırmalar da 
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mevcuttur [140, 134]. Astımda ise özellikle, ev tozu ile oluşturulan allerjik astım fare 

modelinde  NKG2D’nin anahtar rol oynadığı gösterilmiştir [141]. Çalışmamızda astımlı 

obez grubunda, NK hücre alt tipinden bağımsız olarak, NKG2D reseptör 

ekspresyonunun astımı olmayanlara kıyasla daha düşük olduğu tespit edilmiştir. IL-12 

ile stimüle koşulda ise, bu farkın CD56soluk hücrelerde anlamlılık düzeyine ulaştığı 

görülmüştür.  

 Doğal sitotoksiste reseptörleri [Natural Cytotoxicity Receptors (NCRs)] arasında 

yer alan NKp44’ün aktivasyon ile eksprese olduğu, sonrasında aktivasyon ve inhibisyon 

sinyallerini birlikte iletebildiği bilinmektedir [142, 98]. Araştırmamızda NKp44 

ekspresyonu açısından, her üç grup arasında fark olmamasına rağmen, IL-12 

stimülasyonu ile erken başlangıçlı astım hastalarında ve kontrol grubunda NKp44  

ekspresyon yüzdesinde, uyarımsız koşuldaki değerlere kıyasla anlamlı derecede artış 

görülmüş, ancak geç başlangıçlı astımda bu artış gözlemlenmemiştir. Bu durum, geç 

başlangıçlı astımlıları diğerlerinden ayıran ve yetersiz sitotoksisiteyi yansıtan bir bulgu 

olarak görülmektedir. Yine benzer şekilde, IL-12 stimülasyonu sonucu CD56parlak NK 

hücre  popülasyonu  sadece kontrol grubunda artış göstermiştir. Astımın dışında 

obezitenin de, özellikle metabolik olarak sağlıksız erişkin ve çocuklarda NK hücre 

fonksiyonlarını bozduğu ve serum IL-12 düzeyini azalttığı bildirilmiştir [123-125]. 

 NK reseptörleri açısından araştırmamızda NKp46 reseptör ekspresyonu da 

incelenmiştir. Özellikle influenza virus enfeksiyonundaki önemi gösterilen NKp46’nın 

CD56soluk hücrelerdeki ekspresyou, obezite astımı (erken/geç başlangıçlı, allerjik/allerjik 

olmayan) gruplarında, kontrol grubuna kıyasla düşük tespit edilmiştir [143]. Bu düşük 

düzeyin, astımlıların önemli bir atak nedeni olan influenza enfeksiyonlarına yatkınlığına 

sebep olabileceği, obezite astımlılarında sık atak ve hastane başvurusu ile ilgili 

olabileceği düşünülmüştür. 

 Viral enfeksiyonların sebep olduğu  astım ataklarının sıklığının kişilerin vücut 

kitle indeksleri ile korrele olduğu gösterilmiştir [144]. Obezite astımında viral 

enfeksiyonlara yatkınlığın, sık atakların, düşük IFN-γ düzeyi ile ilişkili olabileceği 

düşünülmektedir. Rinovirüs enfeksiyonu sırasında, bronş epitel hücrelerinde interferon 

üretimi ile ilişkili doğal immün yanıtın yetersiz olduğu tespit edilmiştir [145, 146]. Bu 

bulgulardan hareketle, astımlı olgularda virüslere bağlı atakların tedavisinde, inhale 

IFN-β uygulanmasını araştıran randomize kontrollü bir çalışma planlanmış, ancak bu 
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araştırma, hedefine ulaşmamış, bu yeni tedavi seçeneği astım atağı gelişimini 

engellememiştir [147]. Çalışmamızda, sitokin salınımından sorumlu CD56parlak NK 

hücrelerinde IFN-γ ekspresyonu astımlılarda istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaşmasa 

da daha düşük olarak tespit edilmiştir. Literatürde normal kilolulara kıyasla obez 

kişilerde, CD56parlak hücrelerde IFN-γ düzeyinin arttığını gösteren veriler bulunmaktadır 

[134]. Bu durum astımın IFN-γ azaltıcı etkisini öne çıkarmaktadır.  Ancak, obezite 

astımı olan grupta ve kontrollerde, IL-12 uyarımı ile, bazale göre hücre içi IFN-γ 

düzeyinde istatistiksel anlamlı düzeyde artış görülmektedir. Bu veri IL-12 uyarımının 

bu grupta bir tedavi stratejisi olarak ele alınabileceğini düşündürmektedir. 

Araştırmamızda, IL-12 uyarımı ile CD56parlak hücrelerde, IFN-γ’ya ek olarak, IL-10 

düzeyinde de artış olduğu görülmüş, ancak bu artışın, sadece geç başlangıçlı astım 

grubunda olduğu tespit edilmiştir. Bu durum, astımda IL-10 düzeyinin düşük olduğunun 

bilinmesi nedeniyle IL-12 stimülasyonunun özellikle geç başlangıçlı obezite astımında 

yararlı olabileceği şeklinde yorumlanabilir. Yine IL-12 stimülasyonu sonrası allerjik 

astımlı grupta IL-17 ekspresyonu, allerjik olmayanlara kıyasla daha fazladır. Bu sonuç 

da genel literatürle benzerlik gösterir niteliktedir [148]. 

 Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları mevcuttur. Öncelikle hasta alımı sırasında güncel 

literatürde kabul gören, erken ve geç başlangıçlı astım tanımındaki belirsizlikler, ayrıca 

hastaların, astım başlangıç yaşı konusundaki çelişkileri nedenleriyle sıkıntılar 

yaşanmıştır. Oysa ki, allerjik olmayan grubun allerjik hale geçebileceği bildirilse de, 

allerji testlerine göre sınıflamanın daha objektif bir ayrım sağlayabileceği 

düşünülmüştür. Bunun dışında deneylerin, daha yüksek sayıda hasta grubu ile 

tekrarlanması istatistiksel anlamlılık sınırında kalan bazı verilerin yorumlanması 

açısından uygun olabilir. Geç başlangıçlı obezite astımı grubuna dahil edilen olguların, 

literatürdeki verilere uygun şekilde, tamamının kadın olması yine bu grupta tespit edilen 

bulguların, hormonal farklılıklardan etkilenebileceğini düşündürmektedir. Ancak erişkin 

astımında, alt tiplerden bağımsız olarak, kadın cinsiyetin ağırlıklı olduğu bilinen bir 

durumdur ve tüm astım çalışmalarında engellenemeyen bir seçim yanlılığı (bias) olarak 

kabul edilmektedir  [149]. Ayrıca astımın, asıl enflamasyonunun bronş dokusunda ve 

drene olduğu lenf nodlarında gerçekleşmesi nedeniyle periferik kandaki incelemelerin 

lokal çevreyi yansıtmayabileceği düşünülmüştür [150]. Fakat günümüzde sistemik 

monoklonal tedavilerin, özgün endotipik enflamasyonu hedef alması nedeniyle, 

sistemik enflamasyonun periferik kan aracılığı ile incelenmesinin de önemli bir yeri 
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mevcuttur. Astım şiddetinin ve NKG2D başta olmak üzere NK reseptörleri ve 

fonksiyonlarının, periferik kan eozinofil sayısı ve fonksiyonları ile ilişkili olabildiği 

bilinmektedir [120]. Ancak çalışmamızın amacı, NK hücrelerinin obezite astımında 

incelenmesi olması nedeniyle, bu hücre grubunun dışına çıkılmamıştır. 

 Sonuç olarak, tüm alt tipleri ile obezite ve astım birlikteliğinin, farklı tedavi 

stratejileri gerektiren ayrı bir hastalık olarak değerlendirilmesi gerektiği, bu farklılıkta 

doğal immünitenin anahtar hücreleri olan NK hücrelerinin önemli yeri olduğu 

düşünülmektedir. Çalışmamız, obezite astımında, artmış atak sıklığı ve etkinliği yeterli 

olmayan tedavi yöntemlerinin nedenlerine ışık tutar niteliktedir. Araştırmamızın 

sonuçları, obezite astımında NK hücrelerinin, CD69, CD107a ve NKp44 reseptörü 

ekspresyonları göz önüne alındığında, sitotoksik aktivite açısından yetersiz olduğunu 

doğrulamaktadır. Astım genel olarak, inhale steroid dozunun arttırılması stratejileri ve 

tedavi uyumunun sağlanması ile kontrol altına alınabilirken, bu fenotipte, bozulmuş 

sitotoksik aktivitenin, steroid tedavisi ile düzeltilemediği aksine, bozulabildiği 

düşündürmektedir. Ayrıca tekrarlayan atakların, yetersiz sitokin salınımı, IFN-γ düzeyi 

düşüklüğü ve bozulmuş NKp46 ekspresyonu ile ilgili olabileceği, bu eksikliğin de, 

inhale steroid başarısızlığına bir sebep olabileceği ön görülebilir. Bahsedilen 

kısıtlılıklarına rağmen, çalışmamız, immün baskılayıcı tedaviler yerine, IL-12 uyarımı 

benzeri, stimüle edici tedavilerin, bu astım fenotipinde, gelecekte önem 

kazanabileceğini öne sürmesi açısından önemlidir. Erken başlangıçlı, geç başlangıçlı, 

allerjik ve allerjik olmayan obezite astım fenotiplerinde, doğal immünitenin ne şekilde 

dengelenebileceği ile ilgili yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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