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ÖZET 

 

          Amaç: Astım doğrudan ya da dolaylı uyaranlara karşı gelişen hava yolu aşırı 

duyarlılığı ile ilişkili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir 

hastalıktır. Kentleşmenin artması ile astım, atopi ve diğer alerjik hastalıklar artmıştır. 

Bu artışın nedeninin sadece akciğer kaynaklı olmadığı sistemik olduğu 

düşünülmektedir. Astım hastalığı toplumu sadece ekonomik anlamda değil sosyal 

anlamda da etkilemektedir. Ülkemizde bu konuda önemli boyutta veri eksikliği 

vardır. Endotoksin lipopolisakkarit (LPS) yapıda olup gram negatif bakterilerin dış 

zarının ana bileşenidir. Akut ve kronik infeksiyonlarda rol alan bakterilerin virülans 

faktörlerinden biridir. İntestinal mikrobiyotada bulunan bakterilerden türeyen, 

biyolojik aktivitesinden endotoksin kısmının sorumlu olduğu LPS çeşitli nedenlerden 

dolayı bağırsaktan plazmaya daha çok emilir ve metabolik endotoksemiye neden 

olur. Doğal bağışıklık sisteminin Toll-like reseptörleri (TLR) endotoksin ile 

etkileşerek bağışıklığı ve inflamatuvar cevapları tetikler. Endotoksin bazı 

antikorların, sitokinlerin ve diğer inflamatuvar medyatörlerin salgılanması ile 

karakterize olan bağışıklık sistemlerini harekete geçirir. Biz de bu çalışmamızda 

serum endotoksin düzeyinin astım ağırlığı ile ilişkisini saptamayı ve astım ile ilgili 

diğer demografik verileri ve laboratuvar parametrelerini değerlendirmeyi amaçladık. 

          Gereç ve yöntem: Çalışmamıza 18 yaşından büyük çalışma için onamı 

alınmış, kooperasyonu ve oryantasyonu yeterli olan astım tanılı 67 hasta ve kronik 

hastalık öyküsü olmayan 15 sağlıklı gönüllü dahil edildi. 82 kişilik bu grubtan ilave 

olarak alınan kan örnekleri santrifüj edildi ve bu örneklerden uygun kit temin 

edildikten sonra endotoksin düzeyleri çalışıldı. Gebeler, akut infeksiyon, akut 

vasküler olay, malignite hikayesi olanlar, sigara içenler, diyabetes mellitus tanısı 

olanlar ile kooperasyon ve oryantasyonu yetersiz hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

          Bulgular: Yaş ortancaları 45(18-64) olan 52 kadın, 15 erkek toplam 67 hasta 

çalışmaya dahil edildi. Bu hastaların 33 tanesi hafif-orta astımlı gruba dahil iken 34 

tanesi ağır astımlı gruba dahildi. Hafif-orta astımı olanların %81,8‘i kadınken, ağır 

astımı olanların %73,5’i kadındı. Astım şiddeti ile cinsiyet dağılımı arasında anlamlı 

fark saptanmadı. Hafif-orta astımlıların yaş ortalaması 36,42±10,72 iken, ağır 
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astımlıların yaş ortalaması 48,15±8,54’tü. Ağır astımlıların yaş ortalaması hafif-orta 

astımlılara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksekti. Hasta grubunun fraksiyonel 

nitrik oksit (FeNO) ortancası 15(3-112) ppb (parts per bilion) iken; kontrol grubunun 

6(2-14) ppb idi. Hasta grubunun FeNO ortancası kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksekti. Yine hafif-orta astım grubunun FeNO ortancası 9(3-37) ppb iken; ağır 

astım grubunun 17,5(6-112) ppb idi. Ağır astım grubunun FeNO ortancası hafif-orta 

astım grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p=0,004). Hasta 

grubunun endotoksin ortancası 14,78(3,59-304,55) EU/ml iken kontrol grubunun 

ortancası 15(4,01-74,06) EU/ml idi ve aralarında anlamlı fark saptanmadı. Hafif-orta 

astım grubunun endotoksin ortancası 15,21(3,69-304,55) EU/ml iken ağır astım 

grubunun ortancası 14,46(3,59-278,86) EU/ml idi ve aralarında anlamlı fark 

saptanmadı. 

          Sonuç: Çalışmamız sonucunda serum endotoksin düzeyinin astımla ve astım 

şiddeti ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir. Hasta sayısının kısıtlılığı, kullandıkları 

antiinflamatuvar ilaçlar, diyet değişkenliği, yakın zamanda kullanmış olabilecekleri 

antibiyotikler ve hiperlipidemi serum endotoksin düzeyini etkilemiş olabilir. Serum 

endotoksin düzeyinin astım hastalığındaki rolünün belirlenebilmesi için çok sayıda 

kapsamlı çalışmaya ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz. 

         Anahtar kelimeler: Astım, Endotoksin, Astım şiddeti,  FeNO 
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ABSTRACT 

 

             Aim: Asthma is a heterogeneous disease characterized by chronic airway 

inflammation associated with airway hypersensitivity to direct or indirect stimuli. 

With the increase of urbanization, asthma, atopy and other allergic diseases have 

increased. It is thought to be that increase in asthma is not only dependent on the 

lung mediators but also there might be a systemic mediator effect. Asthma disease 

affects society not only economically but also socially. In our country, there is a 

significant lack of data on this issue. Endotoxin has a lipopolysaccharide (LPS) 

structure and is the main component of the outer membrane of gram negative 

bacteria. It is one of the virulence factors of bacteria involved in acute and chronic 

infections. LPS derived from bacteria found in intestinal microbiota, the endotoxin 

part of which is responsible for its biological activity is absorbed from the intestine 

to the plasma for various reasons and causes metabolic endotoxemia. Toll-like 

receptors of the natural immune system (TLR) interact with endotoxin to induce 

immune and inflammatory responses. Endotoxin activates the immune systems that 

are characterized by the secretion of certain antibodies, cytokines and other 

inflammatory mediators. In this study, we aimed to determine the relationship 

between serum endotoxin level and asthma severity and to evaluate other 

demographic data and laboratory parameters related to asthma. 

  Materials and Methods: The study included 67 patients with the diagnosis 

of asthma and 15 healthy volunteers without a history of chronic disease. Subjects in 

both groups were older than 18 years of age. All participants who had adequate 

cooperation and orientation gave informed consent for the study. Blood samples of 

the 82 patients were centrifuged and after obtaining the appropriate kit, endotoxin 

levels were studied from these samples. Pregnant women, patients with acute 

infection, acute vascular event, malignancy history, diabetes mellitus diagnosis, 

inadequate oriententation, smokers were not included in the study. 

            Conclusion: A total of 67 patients (52 female, 15 male) with a median age of 

45(18-64) were included in the study. Thirty-three of these patients were in the mild-

to-moderate severity asthma group, while 34 were in the severe asthma group. While 
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81.8% of patients with mild to moderate asthma were women, 73.5% of those with 

severe asthma were women. There was no significant difference between the severity 

of asthma and gender distribution. The mean age of the mild-moderate asthmatics 

was 36.42 ± 10.72 and the mean age of severe asthma patients was 48.15 ± 8.54. The 

mean age of severe asthmatics was significantly higher than that of mild to moderate 

asthmatics. The fractional exhaled nitric oxide (FeNO) median of the patient group 

was 15(3-112) ppb (parts per bilion); whereas the control group was 6(2-14) ppb. 

The FeNO median of the patient group was significantly higher than the control 

group. The median FeNO of the mild to moderate severity asthma group was 9(3-37) 

ppb; and 17.5(6-112) ppb in the severe asthma group. The FeNO median of the 

severe asthma group was significantly higher than the mild-moderate asthma group 

(p=0.004).  The median endotoxin of the patient group was 14.78(3.59-304.55) EU / 

ml whereas the median of the control group was 15(4.01-74.06) EU / ml and no 

significant difference was found between them. The median endotoxin median of the 

mild-moderate asthma group was 15.21(3.69-304.55) EU / ml, while the median 

severity of severe asthma group was 14.46(3.59-278.86) EU / ml and no significant 

difference between them was observed. 

Result: Our study showed that serum endotoxin level is not related to asthma 

and asthma severity. The limited number of patients, the anti-inflammatory drugs 

used by the patients, their eating habits, antibiotics they may have recently used, and 

the hyperlipidemia may have affected the endotoxin level. In order to determine the 

role of serum endotoxin in asthma, comprehensive studies with larger number of 

patients are needed. 

 

Key words: Asthma, Endotoxin, Asthma severity, FeNO 
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1.GİRİŞ 

 

           Astım doğrudan ya da dolaylı uyaranlara karşı gelişen hava yolu aşırı 

duyarlılığı ile ilişkili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir 

hastalıktır (1). 

           Astımın dünyada yaklaşık 300 milyon kişiyi etkilediği düşünülmektedir (1). 

Astım son yıllarda hem çocuklarda hem erişkinlerde yaygın hale gelmiştir (2). 

Kentleşmenin artması ile astım, atopi prevalansı ve diğer alerjik hastalıklar artmıştır. 

Bu artışın nedeninin sadece akciğer kaynaklı olmadığı sistemik olduğu 

düşünülmektedir (3). Astımın ortaya çıkmasında etkili risk faktörlerinin başında 

genetik faktörler gelir. Astım alevlenmesine yol açan faktörler ise genellikle çevresel 

olanlardır. Genlerin hem kendi aralarında, hem de çevresel faktörler ile etkileşerek 

bireyin astıma eğilimini artırdıkları düşünülmektedir (4). 

             Astım hastalığı toplumu sadece ekonomik anlamda değil sosyal anlamda da 

etkilemektedir. Bu nedenle astımın topluma maliyeti hesaplanırken sadece hastane ve 

tedavi giderleri değil, iş gücü kaybı (hasta ve hasta yakınlarının) ile astıma bağlı 

erken ölümler de göz önüne alınmalıdır. Ülkemizde bu konuda veri eksikliği vardır 

(4).  

            Endotoksin lipopolisakkarit (LPS) yapıda olup gram negatif bakterilerin dış 

zarının ana bileşenidir. Akut ve kronik infeksiyonlarda rol alan bakterilerin virülans 

faktörlerinden biridir (5). İntestinal mikrobiyotadan türeyen endotoksin bağırsak 

permeabilitesindeki artış sonucu plazmaya daha çok geçer (6). Doğal bağışıklık 

sisteminin Toll-like reseptörleri (TLR) endotoksin ile etkileşerek bağışıklığı ve 

inflamatuvar cevapları tetikler (7). Endotoksin, bazı antikorların, sitokinlerin ve diğer 

inflamatuvar medyatörlerin salgılanması ile karakterize olan bağışıklık sistemlerini 

harekete geçirir (8). 

            Astımda görülen akut inflamatuvar değişikliklere odaklanılmasına rağmen 

çoğu hastada uzun yıllardır olan inflamasyon kronik bir durumdur. Astımdaki 

persistan inflamasyona katılan mekanizmalar yeteri kadar anlaşılamamıştır. Kronik 
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inflamatuvar duruma eklenen akut inflamatuvar epizodlar astım atakla uyumludur. 

Çoğu inflamatuvar hücreler predominant anahtar hücre olmadan astıma karışırlar (3). 

          Literatür tarandığında yaşanan çevrede bulunan ve inhalasyonla vücuda alınan 

endotoksin düzeyi ile astım-astım ağırlığı arasındaki ilişkiyi gösteren birçok çalışma 

mevcuttur. Örneğin bir çalışmada ev tozlarındaki endotoksin düzeyi ile astım 

arasındaki ilişkiye bakılmıştır ve endotoksin düzeyi ile astım arasında pozitif ilişki 

olduğu görülmüştür (9). Ancak serum endotoksin düzeyi ile astımın şiddeti 

arasındaki ilişkiyi ortaya koyacak bir çalışma olmadığı görülmüştür. 

             Biz bu çalışmamızda intestinal mikrobiyota ve endotoksin hakkında yol 

gösterici yeni bilgiler öğrenmeyi, serum endotoksin düzeyi ile astım ağırlığı 

arasındaki ilişkiyi saptamayı, ayrıca hastaların diğer biyokimyasal değerlerini, 

solunum fonksiyon testi parametrelerini, kliniğini ve demografik verilerini 

değerlendirmeyi amaçladık. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

          2.1. ASTIM  

           2.1.1. Tanım-Tarihçe 

Astım doğrudan ya da dolaylı uyarılara karşı gelişen hava yolu aşırı 

duyarlılığı ile ilişkili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize kronik bir 

hastalıktır. Hırıltı, nefes darlığı, göğüste sıkışma ve/veya öksürük gibi solunum yolu 

semptomları ve ekspiratuar hava akımı kısıtlılığı ile birlikte tanımlanır. 

Semptomlarla birlikte hava akımı kısıtlılığı ve yoğunluğu da karakteristik olarak 

zaman içinde değişkenlik gösterir. Bu varyasyonlar genellikle alerji veya irritanlar, 

egzersiz, hava değişimi veya solunum infeksiyonları gibi çeşitli faktörlerle tetiklenir 

(1). 

           Semptomlar ve hava akımı kısıtlılığı, sıklıkla tedaviyle veya kendiliğinden 

düzelerek haftalarca veya aylarca olmayabilir. Diğer yandan, hastalarda epizodik 

alevlebmeler görülebilir. Bu alevlenmeler hayatı tehdit edici olabilir ve hastalar ve 

toplum için önemli bir yük oluşturabilir. Kronik inflamasyon semptomlar 

olmadığında veya solunum fonksiyonları normal olduğunda da devam etse de tedavi 

ile düzelebilir (10). Şu ana kadar birçok astım tipi tanımlanmıştır (11,12). Bunlardan 

bazıları şöyledir: 

 Alerjik astım: En kolay tanınan astım fenotipidir. Genellikle çocukluk 

çağında başlar. Hastaların büyük çoğunluğunda egzama, alerjik rinit 

veya ilaç alerjisi gibi alerjik hastalıklara yönelik geçmiş ve/veya aile 

öyküsü mevcuttur. Genellikle eozinofilik hava yolu inflamasyonu 

gösterir. 

 Non-alerjik astım: Bazı yetişkinlerde alerji ile ilişkili olmayan astım 

vardır. Bu hastaların balgam hücre profili nötrofilik veya eozinofilik 

olabilir ya da sadece birkaç inflamatuvar hücre (hafif granülositik) 

içerebilir. 
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 Geç başlangıçlı astım: Bazı yetişkinler, özellikle kadınlar erişkin 

yaşta astım tanısı alırlar. Bu hastalar non-alerjik olma eğilimindedir. 

 Fiks hava akımı kısıtlılığı ile birlikte olan astım: Uzun süreli astımı 

olan hastalarda hava yolu yeniden yapılanmasına bağlı olduğu 

düşünülen sabit bir hava akımı kısıtlılığı vardır.  

 Obeziteyle ilişkili astım: Bazı obez astımlılarda daha belirgin 

solunum semptomları ve daha az belirgin eozinofilik hava yolu 

inflamasyonu vardır. 

            Astım Yunanca ‘’kısa alınan nefes, sıkıntılı solunum’’ anlamına gelmektedir. 

Eski Mısır ve Yahudi yazıtlarında astımdan genişçe bahsedilmiştir. Hipokrat ve 

Galen astımın beyinden kaynaklanan bir hastalık olduğunu düşünmüşlerdir. Astımın 

ilk bilinen tarifi Kapadokyalı Aretaios tarafından yapılmıştır. 1674 yılında Willis 

astımın bronş darlığına bağlı olduğunu bildirmiştir. 1816 yılında Laennec stetoskop 

kullanarak astımın tanımına katkıda bulunmuş ve astımın sinir uyarılarına bağlı 

bronş darlığına bağlı olduğunu söylemiştir. 1905 yılında Ömme 1919 da Ramiez 

astımı alerjik olan ve olmayan diye iki gruba ayırmıştır. 

           İlaç tedavisinde ilk kullanılan atropindir. İlk kez 17. yüzyılda Hindistan’da 

kullanılmıştır. 1888’de Albecht Kossil teofilini üretmiştir. 1968’de salbutamol, 

1970’te terbutalinin astım tedavisinde kullanılması tedavide bir devrim sayılır. 1972 

yılında inhaler kortizonun astım tedavisine girmesiyle tedavi mümkün hale gelmiştir. 

Daha sonraki yıllarda bu ilaçların çeşitli türevleri üretilerek astım kontrol edilebilir 

bir hastalığa dönüştürülmüştür (13). 

            2.1.2. Epidemiyoloji 

           Astımın dünyada yaklaşık 300 milyon kişiyi etkilediği, ayrıca yaklaşık 250 

bin kişinin öldüğü tahmin edilmektedir (14,15). Dünyanın farklı bölgelerinden 

bildirilen çok sayıda araştırma sonuçları, prevalans oranlarında büyük farklılıklar 

göstermektedir. Çocuk ve erişkinler için nispeten standardize ve karşılaştırılabilir 

yöntemlerle yapılan araştırmalarda, bu rakamların farklı ülkelerde %1-18 arasında 

değiştiği bulunmuştur (15,16).  
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The International Society for Augmentative and Alternative Communication 

tarafından 56 ülkeyi kapsayan bir araştırmaya göre astım sıklığının en yüksek 

görüldüğü ülkeler İngiltere, Yeni Zelanda, Avustralya ve İrlanda Cumhuriyetidir. 

Görülme sıklığının en az olduğu ülkeler ise Doğu Avrupa Ülkeleri, Endonezya, 

Yunanistan, Çin, Tayvan ve Özbekistan’dır (17). Modern yaşam biçiminin 

benimsenmesi ve şehirleşmenin artmasıyla bu prevalansın giderek artacağı 

düşünülmektedir (14,18). 

           Ülkemizde ise 2003 Ulusal Hastalık Yükü ve Maliyet Etkililik Çalışması 

Hane Halkı Araştırmasına göre astım, ulusal düzey yaş grubu dağılımında 0-14 yaş 

grubu içerisinde erkeklerde %0,2 oranı ve 15-59 yaş grubu içerisinde astım %1,3 

oranı ile ölüme neden olan hastalıklar içerisinde olup, ölüme neden olan ilk 20 

hastalık içerisinde yer almaktadır (17,19). 

           Türkiye de astım prevalansının gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde olduğu 

gibi artış gösterdiği anlaşılmaktadır. Ülkemizde astım prevalansı batılı gelişmiş 

ülkelerden düşük, Doğu Avrupa ve Asya’daki birçok ülkeden ise daha yüksektir 

(17,20). 

            2.1.3. Astım İçin Risk Faktörleri 

Astım gelişiminde, kişisel ve çevresel faktörler etkileşerek hastalığın ortaya 

çıkmasına neden olur (1,16). 

            2.1.3.1. Kişisel faktörler 

 Genetik: Astımın genetik bir hastalık olduğuna dair yeterince kanıt 

bulunmakla birlikte ailesel birikim göstermesi, tek yumurta 

ikizlerinin ikisinde birden astım görülme oranının (konkordans) çift 

yumurta ikizlerinden daha fazla olması astımın genetik geçişli bir 

hastalık olduğunu destekleyen bulgulardır (1,21). Anne veya 

babadan birinin astımlı olması durumunda çocukta astım görülme 

riski %20-30’ a yükselmekte, anne ve babanın her ikisinin astımlı 

olması durumunda ise bu risk %60-70’ lere ulaşmaktadır (1,2,21). 

 Cinsiyet: Erkek cinsiyet çocukluk yaş grubu için astım açısından 

risk oluşturur. Ergenlik döneminden önce astım erkek çocuklarda 
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kızlardan 2 kat fazla görülmektedir (1,20). Bu dönemden sonra 

aradaki fark kalkmaktadır. Yetişkin dönemde ise astım prevalansı 

kadınlarda erkeklerden daha fazla hale gelmektedir (22,23). 

 Obezite: Çeşitli araştırmalarda beden-kitle indeksi yüksek olan 

kişilerde astımın daha fazla görüldüğü, astım gelişme riskinin 

obezlerde obez olmayanlara göre 2,7 kat daha fazla olduğu 

gösterilmiştir (17,24). 

            2.1.3.2. Çevresel faktörler 

 Allerjenler: Ev tozu akarları (iç ortam alerjenlerinden), hayvansal 

allerjenler (böcekler, kedi, köpek), mantarlar, polenler (dış ortam 

allerjeni) astım gelişimi açısından önem taşımaktadırlar. Kişinin 

duyarlı olduğu allerjenle karşılaşması astım semptomlarının ortaya 

çıkmasına ve semptomların kalıcı hale gelmesine neden 

olabilmektedir (1,25). 

 İnfeksiyonlar: Astımın solunum sistemi infeksiyonları ile ilişkisi 

oldukça karmaşıktır ve çelişkili durumlar söz konusudur (1,25). 

Yaşamın erken döneminde geçirilen infeksiyonların atopi gelişimine 

karşı koruyucu ve astım riskini azaltıcı etkileri olduğu öne 

sürülmektedir (25,26). Kreşe giden veya kendisinden büyük okula 

giden kardeşi olan çocuklarda sonraki yıllarda alerjik hastalık ve 

astım gelişimi daha az olabilmektedir (26). Buna karşın çocukluk 

çağında geçirilen viral infeksiyonla astım gelişimi arasında anlamlı 

bir korelasyon olduğu da düşünülmektedir. Ayrıca akut viral solunum 

sistemi infeksiyonları hem çocuk hem erişkin yaş grubunda astım 

semptomlarında artışa yol açmaktadır (26,27). 

 Hava kirliliği: Astım gelişimi ile hava kirliliği arasındaki ilişki kesin 

değildir. Hava kirliliği olan bölgelerde yaşayan çocukların akciğer 

fonksiyonlarının azaldığı gösterilmiş ancak astım gelişimine neden 

olduğu gösterilememiştir. Buna karşın hava kirliliğindeki artışın 

astım alevlenmesini artırdığı gösterilmiş ve bu durumun bireyin 

duyarlı olduğu özgül antijenlerin artmasıyla ilişkili olabileceği 

düşünülmüştür (1,28). 
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 Sigara dumanına maruziyet: Sigara içmek astım gelişimi için risk 

faktörüdür. Çocuklarda prenatal ve postnatal dönemde tütün 

dumanına maruziyet astım sıklığını belirgin olarak artırmaktadır (29). 

Anneleri sigara içen infantlarda hayatlarının ilk yılında hışıltılı 

solunum görülme olasılığı annesi sigara içmeyen infantlara göre 4 kat 

daha yüksektir (1,30). Astım hastalarında tütün maruziyeti akciğer 

fonksiyonunun azalmasını hızlandırır. Astımın şiddetini olumsuz 

yönde etkileyerek hastaların tedaviye cevabını azaltır. Bu da astımın 

kontrol altına alınma olasılığının azaltmasına neden olur (31). 

 Diyet: Beslenme ile astım arasındaki ilişki net olarak 

belirlenememiştir. Ancak yapılan çalışmalar sonucunda inek sütü ve 

hazır mamalarla beslenen çocuklarda erken çocukluk dönemindeki 

hışıltılı solunum oranı anne sütü ile beslenenlere oranla daha yüksek 

saptanmıştır (1,32). Son zamanlarda yayınlanan sistemik bir derleme 

sonucunda vitamin C, D, E alımı, Akdeniz tipi beslenme ve meyve 

tüketimi ile astım gelişimi arasında negatif bir ilişki olduğu 

bildirilmiştir (33). Fakat randomize kontrollü çalışmalar, astım 

gelişimini engellemek ve astım semptomlarını iyileştirmek için çocuk 

ve erişkinlerde ek antioksidan alımını şu an için destekler sonuçlara 

sahip değildir (33). 

 Mesleki ajanlar: 300’den fazla maddenin mesleksel astımla ilişkili 

olduğu saptanmıştır. Bu maddeler içinde immunojen olarak bilinen 

ve hava yolu yanıtını etkileyen platinyum tuzu gibi irritanlar, ileri 

derecede reaktif küçük moleküller olan izosiyanatlar gibi 

moleküllerle IgE yapımını uyaran kompleks bitki ve hayvan ürünleri 

yer almaktadır (34,35). Mesleksel astım oluşumunda, çoğunlukla 

immünolojik mekanizmalar IgE aracılıklı ve hücresel olup hastalığın 

ortaya çıkması için maruziyetin başlangıcından itibaren aylar veya 

yıllar süren bir zaman dilimi gerekmektedir (36). Hastalığın ortaya 

çıkması için gerekli duyarlaştırıcı dozu kişiden kişiye değişiklik 

göstermektedir. Çok yüksek dozlardaki irritan maruziyeti bazen 
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bazen astıma sebebiyet vermekte ve bu astım tipi non-atopik 

bireylerde bile görülebilmektedir (36). 

            2.1.4. Patogenez 

           2.1.4.1.  Astım patolojisine genel yaklaşım 

           Astım hava yollarının inflamatuvar bir hastalığı olup karakteristik 

patofizyolojik değişikliklerle sonuçlanan birçok inflamatuvar hücre ve mediyatörleri 

içerir (1-2). Semptomlar epizodik olsa da astımdaki hava yolu inflamasyonu 

süreklidir. Astım şiddeti ile inflamasyonun yoğunluğu arasındaki ilişki net olarak 

gösterilememiştir (37). İnflamasyonun fizyolojik etkileri ana bronşlarda en 

belirgindir. Astım büyük hava yolları ile birlikte daha çok küçük bronşları ve 

bronşiyolleri de etkileyebilir (38). Hava yolu inflamasyonuna hava yolu düz kasları 

ve subepitelyal lamina retikularisin kalınlaşması, hava yolu duvarında matriks 

birikimi, mikrodamarlarda ve sinir ağlarında artış, artmış submukozal bezler ve 

mukoza metaplazisi eşlik eder (38). Tüm bu olayların sonucunda bronş lümeni 

daralır. Aynı zamanda, kan damarlarında proliferasyon ve mukus sekresyonunda da 

artış olur (38,39). Bu inflamatuvar yanıt ve yapısal değişikliklerde birçok hücre ve 

mediyatörler rol almaktadır: 

 İnflamatuvar hücreler: Esas olarak inflamasyonda etkili olan hücreler 

eozinofiller olmakla birlikte hava yolu inflamasyonunda mast hücreleri, 

dentritik hücreler, makrofajlar, natural killer T hücreleri, Th2 

lenfositleri ve nötrofiller de rol oynar (1,38). 

 Hava yolu yapısal hücreleri: İnflamatuvar hücreler dışında epitel, düz 

kas, endotel hücreleri; fibroblastlar, myofibroblastlar ve hava yolları 

sinirleri de inflamasyonda rol oynayan hava yolu yapısal hücreleridir 

(3,39). 

 Mediyatörler: Astımla ilişkili çok sayıda mediyatörün olduğu ve 

bunların hava yollarındaki karmaşık inflamasyonu yönettikleri artık 

bilinmektedir. Astım patogenezinde rol alan anahtar mediyatörler 

kemokinler, sisteinil lökotrienler; IL1 beta, TNF-alfa, GM-CSF, IL-4, 

IL-5 ve IL-13’ ü içeren sitokinler, histamin, nitrik oksit ve 

prostaglandin D2’ dir (1,38,40,41). 
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Şekil 1. Astımda hava yollarında inflamatuvar cevap ve hava yolu yeniden yapılanması 

(remodelling) (1) 

 

2.1.4.2. Fizyopatoloji 

           Astım fizyopatolojisinde hava yolu daralması semptom ve fizyolojik 

değişikliklere yol açan asıl olaydır. Hava yollarındaki düz kas kontraksiyonu, ödem, 

yeniden yapılanmaya bağlı duvar kalınlaşması mukus sekresyonu artışı ve mukus 

tıkaçları bu tıkanmaya sebebiyet verir (38). 

           Astım tanımının bileşenlerinde biri olan hava yolu aşırı duyarlılığı, normalde 

zararsız olan bir uyarana karşı astımlı hastanın hava yollarının daralarak yanıt 

vermesidir. Hava yollarındaki bu aşırı duyarlılık hem inflamasyon hem de hava 

yollarının onarımı ile ilişkili olup, tedavi ile kısmen geri dönebilir. Hava yolu aşırı 

duyarlılığının mekanizmasında, birkaç hipotez öne sürülmüş olmakla birlikte, astım 

mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (42,43). 

            2.1.5. Astım Tanısı 

           Astım tanısı anamnez, fizik muayene, solunum fonksiyon testi ve diğer 

laboratuvar tetkikleri ile konulur (4). 
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           2.1.5.1. Anamnez 

          Astım tanısında anamnez çok önemlidir. Nefes darlığı, hırıltı, öksürük, göğüste 

baskı hissi gibi semptomları varlığı ile tanı konulabilir. Bu semptomların zaman 

içinde ağırlığı ve sıklığı değişkendir. Bu semptomlar mevsimsel olarak değişkenlik 

gösterebileceği gibi gece sabaha karşı artabilir. Soğuk hava, infeksiyon, egzersiz ya 

da allerjenler tarafından tetiklenebilir (14,15).            

 2.1.5.2. Fizik muayene 

           Solunum sisteminin fizik muayenesinin normal olması tanıyı ekarte ettirmez. 

Eğer hasta semptomatik değilse fizik muayene bulgusu yoktur (14). Semptomatik 

olan hastada en sık rastlanan fizik muayene bulgusu hava yolu obstrüksiyonunu 

gösteren hışıltı ve ronküslerdir. Solunum sesi normal bulunan bazı astımlı hastalarda 

oskültasyon sırasında zorlu ekspiryum yaptırılırsa ronküs işitilebilir. Anamnez ve 

fizik muayene sırasında hemen her derin inspirasyondan sonra öksürük gelişmesi, 

hava yolu duyarlılığının indirekt göstergesidir ve astımı düşündürür. 

          Ciddi astım ataklarınnda ileri derecede azalmış ventilasyon ve hava akımı 

nedeniyle ronküs ve hışıltı duyulmayabilir. Bu durumdaki hastalarda atağın 

ciddiyetini gösteren siyanoz, uykuya meyil, konuşma güçlüğü, taşikardi, yardımcı 

solunum kaslarının kullanımı ve interkostal çekilmeler gibi diğer fizik muayene 

bulguları gözlenir (1,7). 

           2.1.5.3. PEF ölçümü 

          PEF metre ile elde edilen PEF ölçümü astım tanısının doğrulanması ve 

takibinde önemlidir (1). Bununla birlikte spirometri ile FEV1 ölçümü, PEF 

ölçümünden daha güvenilirdir.  

          PEF metreler ucuz, taşınabilir ve hastanın evde hava akımı değerlerini günlük 

takip edebilmesi için ideal araçlardır. Hastanın tedaviye uyumunu artırabilir. Bununla 

birlikte PEF değeri, ne çocuklarda ne de erişkinlerde diğer solunum fonksiyon 

testleri ile (FEV1 gibi)  korele olmayabilir. 

         PEF ölçümü efora bağlı olduğundan ve cihazlar arasında değerler değişkenlik 

gösterebileceğinden yorumlanmasında dikkatli olunmalıdır (1,44). Genellikle PEF 

değerleri sabah bronkodilatör ilaçlar kullanılmadan önce yani PEF değerinin en 
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düşük olmasının beklendiği zamanda; akşam ise bronkodilatör kullanıldıktan sonra 

yani değerler en yüksek durumdayken ölçülür (1). Günlük PEF değişkenliğini 

göstermenin bir yolu, o gün içerisindeki en yüksek ve en düşük PEF değerleri 

arasındaki farkın yüzde olarak ifade edilmesidir. Günlük değişkenliğin erişkinlerde > 

%10, çocuklarda ise > %13 olması astım lehine kabul edilebilir (40,44). 

          2.1.5.4. Solunum fonksiyon testleri 

           Bu testler hava yolu darlığı derecesinin, reverzibilitesinin ve değişkenliğinin 

saptanmasına yardımcı olur. Solunum fonksiyon testlerinin normal olması tanıyı 

ekarte ettirmez (1). Solunum fonksiyon testleri normal ama astım ile uyumlu 

semptomları olan hastalarda hava yolu duyarlılığının ölçülmesi için provokasyon 

testlerine başvurulur (1,7).  

        Solunum fonksiyon testlerinde astım tanı kriterleri: (1) 

 Tanısal süreç sırasında en az bir kez FEV1 düşüklüğü ve FEV1/FVC’ de 

azalmanın tespit edilmesi (normalde erişkinlerde > 0,75-0,80) 

 200-400 mikrogram salbutamol veya eşdeğerinin uygulanmasının 

ardından 10-15 dakika sonra FEV1 de başlangıç değerine göre > %12 ve 

200ml artış olması (> %15 ve > 400 ml ise tanı daha kesin) 

 Solunum yolu infeksiyonu olmadan 4 hafta tedaviden sonra FEV1 

değerinde bazale göre > % 12 ve > 200ml artış (veya PEF değerinde > 

%20 artış) 

 FEV1’ de bazale göre > %10 ve 200 ml düşüş 

 Standart metakolin veya histamin dozları ile FEV1’ de kontroller 

arasında > %12 ve > 200 ml değişkenlik 

          2.1.5.4. Alerjinin değerlendirilmesi 

           Astım ile alerjik hastalıklar arasında kuvvetli bir ilişki söz konusudur. 

Astımda alerjik değerlendirme yapılması; alerjik astım tanısı konulması, alerjenden 

korunma, alerjene spesifik immünoterapinin değerlendirilmesi ve ağır astımlı 

olgularda anti Ig-E tedaviye karar verilmesi açısından çok değerlidir (45).  
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         Alerji düşünülen hastada ilk tercih edilecek yöntem deri prick testidir. Bu 

testin esas amacı atopik astımı olan hastaları saptamak ve hastanın bulunduğu 

ortamda kendisini etkileyen bir allerjen varsa ondan uzaklaşmasını sağlamaktır (46). 

          Spesifik IgE ölçümü, atopinin değerlendirilmesi için kullanılabilir fakat 

pahalı ve duyarlılığı düşük bir yöntemdir. Ancak koopere olamayan, yaygın cilt 

hastalığı veya anaflaksi öyküsü olan hastalarda tercih edilebilir (1). 

          Serum total IgE ölçümünün ise kişisel bazda hiçbir değeri yoktur. Bununla 

birlikte optimal tedaviye rağmen astım kontrolünde problem yaşanan, ağır astım 

düşünülen ve anti-IgE tedaviye aday hastalarla allerjik bronkopulmoner aspergillozis 

(ABPA) düşünülen olgularda total IgE ölçümü gerekir (45). 

         2.1.5.5. Hava yolu aşırı duyarlılığının ölçülmesi 

Hava yolu aşırı duyarlılığı, hava yollarının sağlıklı kişileri etkilemeyecek 

kadar küçük miktarlardaki irritanlara karşı aşırı bronkokonstriktif cevap vermesidir. 

Astım düşünülen ancak solunum fonksiyonlarının normal olduğu hastalarda 

metakolin, histamin, adenozin, mannitol veya egzersiz ile bronş provakasyonu astım 

tanısının konmasına yardımcı olabilir (44,47,48).  

         Test sonucu genellikle FEV1’de başlangıca göre %20 veya daha fazla 

azalmaya neden olan konsantrasyon olarak ifade edilir. Test sırasında ortaya 

çıkabilecek sorunlar nedeniyle test eğitimli personeller tarafından yapılmalıdır ve 

FEV1 değerinin beklenene göre < %70 olduğu durumda test mümkün olduğunca 

yapılmamalıdır (1). İnhale steroid kullanmayan bir kişide negatif bronş provokasyon 

testi astım tanısını ekarte ederken, pozitif sonuç hastanın kesinlikle astım olduğu 

anlamına gelmez (49). 

2.1.5.6. İnflamatuvar belirteçler 

Astım olgularında hava yolu inflamasyonunun değerlendirilebilmesi için 

spontan veya indüklenmiş balgamda total hücre sayıları, eozinofil, nötrofil gibi 

inflamatuvar hücreler ve mediyatörler ölçülebilir (50,51).          
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            2.1.5.7. Diğer tetkikler 

           Astım hastaları ilk muayeneye geldiklerinde diğer hastalıkları ekarte etmek 

için PA akciğer grafisi çekilir. Genelde normal olmakla birlikte bazen hiperinflasyon 

bulguları saptanabilir (52). Serum eozinofil yüksekliği astım tanısına özgün değildir, 

takiplerde rutin kullanımı önerilmez. Astım tanılı bir olguda > %10 eozinofili varsa 

astımla birlikte seyreden eozinofilik akciğer hastalıkları araştırılmalıdır (45,52). 

            2.1.6. Astım Tedavi ve İzlemi 

       Her hastanın tedaviye başlanmadan önce ya da tedavi takibinde ayrıntılı 

olarak değerlendirilmeli. Astım kontrol düzeyi, tedavi uyumu, inhalasyon tekniği, 

komorbiditeler açısından irdelenmeli ve FEV1 değerleri kayıt altına alınmalıdır (1). 

     2.1.6.1. Astımda kontrol kavramı 

           Astım tedavisinde hedef astım kontrolünü sağlamaktır. Astım kontrolü 

semptomların kontrolünü ve gelecek risklerin (astım atağı, persistan hava akımı 

kısıtlılığı gelişmesi, ilaç etkileri gibi) önlenmesini kapsar. Gündüz ve gece 

semptomlarını sıklığı, aktivite kısıtlaması olup olmaması ve kurtarıcı ilaç kullanımı 

sıklığı semptom kontrol kriterleridir (1). 

       Semptom kontrolünün yeterli olmaması astım atak riskini artıran nedenler 

arasında oldukça önemli bir yere sahiptir. Atakların artması acil servis ve hastane 

başvurularını artırmakla birlikte tedavi maliyetini, hastalığın prognozunu ve 

mortaliteyi olumsuz yönde etkiler (1,52). Tedavide kullanılan ilaçların yan etkileri 

seyrek olarak ortaya çıkar, fakat inhale kortikosteroidler (İKS) yüksek dozlarda 

kullanılırsa sistemik yan etkilere sebep olabilir. İnhalasyon tekniğinin hatalı olması 

ise lokal yan etkilere neden olabilir (52,53). Tablo 2 de Global Initiative For Asthma 

(GINA) semptom kontrol kriterleri özetlenmiştir (1). 

       Astımın güncel kontrol durumu, atak risk faktörlerinin ve solunum fonksiyon 

testinin değerlendirilmesi oldukça önemlidir. Kontrol temelli tedavi hastada ‘’astım 

kontrol düzeyini belirlenmesi -buna göre tedavinin düzenlenmesi- tedaviye yanıtın 

izlemesi’’ ile giden kesintisiz aktif bir döngüdür (1,52). 
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Tablo 1. Astım değerlendirilmesi (1) 

   

Tablo 2. GINA semptomları kontrol  kriterleri (1) 

   

1) Astım kontrolünü değerlendir 

 Son 4 haftadaki semptom kontrolünü değerlendir. 

 Ataklar, persistan hava akımı kısıtlanması ve ilaç yan etkileri açısından riskleri 

belirle. 

 Tedaviye başlamadan önce ve tedaviyi izlerken solunum fonksiyonlarını ölç ve 

kaydet. 

 

2) Tedavi durumunu değerlendir 

 Hastanın halen almakta olduğu tedaviyi belgelendir. 

 İnhalasyon tekniğini gör, hasta uyumunu sağla, ilaç yan etkisi durumunu 

değerlendir. 

 Hastaya yazılı eylem planı ver. 

 Hastanın tedaviye bakışını ve tedaviden beklentilerini öğren. 

 

3) Komorbiditeleri değerlendir 

 Rinit, sinüzit, rinosinüzit, gastroözefageal reflü, obezite, obstruktif uyku apnesi, 

depresyon, anksiyete gibi komorbiditeler hastanın semptomlarını artmasına, 

yaşam kalitesinin bozulmasına ve bazen kötü astım kontrolüne neden olabilir. 

  

SEMPTOM KONTROLÜ SEMPTOM KONTROL DERECESİ 

Son 4 haftada olan semptomlar Kontrol 

altında 

Kısmi 

kontrol 

altında 

Kontrolsüz 

 
Gündüz semptomu 
haftada >2 
 

 
Evet 

 
Hayır 

 
 
 
 
 
 
Evet yanıtı 
hiç yoksa 

 
 
 
 
 
 
1-2 tane evet 
yanıtı varsa 

 
 
 
 
 
 
3-4 tane evet 
yanıtı varsa 

 
Gece astımla uyanma 

 
Evet 

 
Hayır 

 
Kurtarıcı ihtiyacı  
haftada >2 
 

 
Evet 

 
Hayır 

 
Astıma bağlı aktivite 
kısıtlılığı 
 

 
Evet 

 
Hayır 
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           2.1.6.2 Astımda atak kavramı 

Astım tanılı hastada hızlı ve ilerleyici olarak astım semptonlarının ortaya 

çıkması veya bu semptomların artması ile solunum fonksiyon testinin bozulması 

durumudur (1,21). Astım hastasının ilerde astım atağı geçirme ihtimalinin olup 

olmadığına karar vermek ve gerekli önlemleri almak gerekir. Semptomların kontrol 

altına alınması atak sayısının azalmasını sağlar (52). Semptomlardan bağımsız olarak 

atak riskini artıran çok sayıda neden mevcuttur. Bunlardan bir veya birkaçının 

olduğu hastada astım atak riski artmıştır (1).                           

Tablo 3. Astımda atak riskini artıran durumlar (1) 

 Yetersiz semptom kontrolü 

 Bir önceki yıl atak öyküsünün olması 

 Yüksek doz kurtarıcı ilaç kullanıyor olması (ayda>1 kutu) 

 Yetersiz inhale steroid kullanımı (reçete edilmemiş olması, hasta 

uyumsuzluğu ve inhalasyon tekniğinin iyi olmaması) 

 FEV1’ in düşük olması (<%60) 

 Sigara içimi 

 Komorbiditeler (obezite, rinosinüzit vb) 

 Psikososyal sorunlar 

 Gebelik 

 Kan veya balgam eozinofilisi 

 Astım atağı nedeniyle entübasyon veya yoğun bakıma yatış öyküsü 

 Son 1 yılda ≥ 1 ağır atak varlığı 

 

           2.1.6.3. Astım ağırlığı 

          Eskiden astım ağırlığı hastanın semptomlarının yoğunluğuna, solunum 

fonksiyonlarının derecesine, atak olup olmamasına göre sınıflandırılıp tedaviye 

hastanı ağırlığına göre karar verilirdi. Artık astım ağırlığı retrospektif olarak 

semptomları ve atakları kontrol altında tutabilen ilaç gereksinimine göre 

sınıflandırılmaktadır. En uygun basamakta en az 3 aydır kontrol altında tutulan astım 

hastasında (1):   

 Basamak 1-2 tedavisi ile (düşük doz inhale kortikosteroid, lökotrien 

antagonisti, sadece kurtarıcı ilaç) sağlanabiliyorsa ‘’hafif astım’’, 
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 Basamak 3 tedavisi ile (düşük doz inhale kortikosteroid + 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’’ denilmektedir. 

    Bazen hastanın ağır astım mı yoksa kontrol altına alınamamış astım mı olduğu 

net anlaşılamaz. Böyle hastaların çoğu ağır astım değil kontrol altına alınamamış 

astımdır. Tedaviye yanıt alınamayan bu grupta öncelikle astım tanısı 

kesinleştirilmelidir. Hasta uyumu sağlanıp hastanın ilaçlarını düzgün kullandığına 

emin olunmalıdır. Rinit, sinüzit, obezite, obstruktif uyku apne sendromu, 

gastroözefagial reflü (GÖR) gibi eşlik eden hastalıklar mevcutsa bu hastalıklar tedavi 

edilmeli; hasta tetikleyicilerden uzaklaştırılmalıdır (1,38). 

            2.1.6.4. Astım tedavisi 

          Tedavide amaç en iyi semptom ve günlük aktivite düzeyini sağlamakla birlikte 

astım atakları, persistan hava akımı kısıtlanması ve ilaç yan etkileri gibi durumları 

azaltmaktır (1). Astım tedavisinde ilaçlar kabaca kontrol edici ilaçlar ve semptom 

giderici ilaçlar olmak üzere ikiye ayrılır. Kontrol edici ilaçlar kronik inflamasyonun 

kontrol altına alınmasını ve bronş düz kas kasılmasının düzeltilmesi hedeflenir. Bu 

grupta bulunan ilaçlar: inhale ve sistemik steroidler, lökotrien antagonistleri, uzun 

etkili beta 2 agonistler, yavaş salınan teofilin, kromonlar, anti-IgE gibi ilaçlardır. 

Semptom giderici ilaçlar ise hızlı etkili beta 2 agonistler, kısa etkili inhaler 

antikolinerjikler, oral kısa etkiki beta 2 agonistler ve kısa etkili teofilindir. Bu ilaçlar 

bronkospazmı gidermek için kullanılır (1,38,52).                         
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Tablo 4. Astımda basamak tedavisi (1) + GINA 2015 

                                                

İlk seçenek 

kontrol 

edici 

1. Basamak 

 

2. Basamak 3. Basamak 4. Basamak 5. Basamak 

 Düşük doz 

İKS 

Düşük doz 

İKS/UEBA 

Orta/Yüksek 

doz İKS/UEBA 

4. basamağa 

ek olarak anti-

IgE gibi 

ajanlar 

 

Diğer 

kontrol 

edici 

seçenekler 

Düşük doz 

İKS 

LTRA 

Düşük doz 

teofilin 

Orta/Yüksek 

doz İKS veya 

düşük doz İKS 

           + 

LTRA/+teofilin 

Tiotropium ekle 

Yüksek doz İKS 

veya düşük doz 

İKS 

        + 

LTRA/+teofilin 

Tiotropium 

ekle 

Düşük doz 

oral steroid 

ekle 

Kurtarıcı Gerektiğinde KEBA Gerektiğinde KEBA veya düşük doz İKS/formeterol 

kombinasyonu 

 
İKS: İnhale kortikosteroid, KEBA: Kısa etkili beta agonist, LTRA: Lökotrien reseptör antagonisti, 

UEBA: Uzun etkili beta agonisti 

Basamak tedavisi astım kontrol düzeyine göre tedavinin ayarlandığı ve ideal 

tedavinin uygulanmasını amaçlayan bir algoritmadır (1). Eğer hasta kontrol altına 

alınamamışsa ilaç doz ve çeşidinin artırılması yoluna gidilir (basamak çıkmak). En 

az 2-3 aydır kontrol altında olan, iyi kontrol sağlanan hastalarda ise ilaç doz ve 

çeşidinin azaltılması yoluna gidilir (basamak inmek) (1,46). 

            2.1.6.5. Astım tedavisinin izlemi 

Astım tedavisinin izlemi oldukça önemlidir. Tedavi basamağı ne olursa olsun 

astım kontrol altına alındığında kontrolün devamlılığını sağlamak için hastanın yakın 

izlemi gerekmektedir. Kontrol sağlanan kadar 4 haftada bir, kontrol sağlandıktan 

sonra üç ayda bir hastanın değerlendirilmesi önerilir. Araya atak girmişse hasta daha 

erken görülür (2-4 hafta sonra) (1).       

           2.1.7. Hasta Eğitiminin Önemi                 

           Etkin bir astım tedavisinin sağlanabilmesi için hasta ile tedaviyi yürüten sağlık 

çalışanı arasında iyi bir iletişimin sağlanması gerekir. Hasta eğitimi kişinin özgüven 

kazanmasını, gerekli becerileri kazanarak astım tedavisinde etkin rol oynamasını 

sağlar (5). 

           Astım eğitimi hastanın, ailesinin veya bakımından sorumlu olan kişilerin 

eğitimi ve hastayla karşılaşan sağlık personellerinin eğitimi olarak özetlenebilir. 
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Eğitimin amacı sağlık çalışanlarıyla astımlı hastanın kendisi veya ailesi arasında iyi 

bir işbirliği sağlamak böylece hastalığın tedavisine katılımları için onları gerekli bilgi 

ve becerilerle donatmaktır. İlk görüşmede astım konusunda sözlü bilgilendirme 

yapmanın yanı sıra yazılı ve resimli bilgilerin verilmesi de bu amaç doğrultusunda 

oldukça önemlidir (1,22,24). 

            2.2. İNTESTİNAL MİKROBİYOTA 

           İnsanlar mikroorganizmaların yaklaşık 4 milyon yıldır varlığını sürdürdüğü 

bir biyosferde yaşamakta ve biyosferi etkilemektedir (53). Son zamanlarda 

mikrobiyom ve mikrobiyota terimleri oldukça sık kullanılmaktadır. İnsanlarla birlikte 

yaşayan mikroorganizmaların tamamına mikrobiyota, bu mikroorganizmaların 

genlerine ise mikrobiyom denmektedir (54). İnsan mikrobiyotasını çoğunluğu 

bakteriler olmak üzere virüsler, mantarlar ve diğer bazı ökaryotik mikroorganizmalar 

meydana getirir. İnsan florasındaki bakteri genomu insan genomundan 150 kat daha 

fazladır ve insan vücudunda insan hücre sayısından 10 kat daha fazla 

mikroorganizma mevcuttur. Bu demek oluyor ki insan, %10 insan ve %90 

mikrobiyota hücrelerinden oluşan bir holobionttur (55,56). 

           Tüm bunlar göz önünde bulundurulduğunda mikrobiyota gözardı edilmiş bir 

organ gibi değerlendirilebilir. İntestinal mikrobiyota başta olmak üzere insan 

vücudundaki mikrobiyota, kişinin sağlık ve hastalık durumlarını, bağışıklık sistemi 

fonksiyonlarının normal gelişimini ve bağışıklıkta görev alan hücrelerin 

olgunlaşmasını etkiler. Bunu sindirilmemiş karbonhidratları absorbe ederek, 

fermantasyon yaparak ve diğer bazı karmaşık mekanizmalarla sinyaller oluşturarak 

gerçekleştirir (54). 

           İnsan mikrobiyotası başta sindirim sistemi olmak üzere deri, genitoüriner 

sistem ve solunum sisteminde kolonize olmuştur. İnsanda bu mikrobiyota doğumdan 

hemen sonra şekillenmeye başlar. Fetal dönemde intestinal sistemde mikrobiyota 

gelişmemiştir, steril olarak kabul edilir. Ancak son yıllarda intrauterin ortamda, 

mekonyum kolonizasyonunun etkisiyle olduğu düşünülen bakteri varlığı tespit 

edilmiştir. Bu durum annenin bağırsak mikrobiyotasından geçişle açıklanmaktadır ve 

infantın mikrobiyotasının doğum öncesi gelişimine katkıda bulunmaktadır (57). 
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  İnfantın doğum şekli de intestinal mikrobiyotanın şekillenmesinde oldukça 

önemlidir. Vajinal doğumla dünyaya gelen yenidoğanda intestinal mikrobiyota 

vajinal mikroorganizmalara benzer şekilde oluşurken,  sezeryan doğumda bebeğin 

intestinal sistem mikrobiyotasının bileşenleri deri mikroorganizmlarına benzer 

şekilde saptanmıştır (58). 

          Bir yaşından sonra intestinal mikrobiyota artık erişkin bir insanın intestinal 

mikrobiyotasına benzer duruma gelir. Erişkin dönemde intestinal mikrobiyotanın 

yaklaşık %95 ini Firmicutes ve Bacteroides’ler oluşturur. Ancak bu kompozisyon 

yaş, ırk, cinsiyet, beslenme gibi birçok faktöre göre değişiklikler gösterebilir (57,59). 

İntestinal mikrobiyota; sindirim sistemi hastalıkları (peristaltizm, intestinal 

epitel gibi birçok kilit noktada etkisi mevcut) üzerine oldukça etkilidir. Bunun 

dışında inflamasyon, bağışıklık sistemi, beslenme ve endokrin sistem üzerine de 

etkileri mevcuttur (27-29). İntestinal mikrobiyotadaki değişiklikler alerji, atopi-

astım, çölyak hastalığı, gastrik kanser, kolon kanseri, otizm, obezite, tip 2 diyabetes 

mellitus (dm), romatoid artrit, tip 1 dm, hipertasiyon gibi birçok hastalıkla ilişkili 

bulunmuştur. Örnek olarak konumuzla da ilişkili olarak Lactobacillus spp.  

Bifidobacterium adolescentis, Clostridium difficile ve Helicobacter pylori’nin 

intestinal mikrobiyotadaki azalması ile alerjik hastalıklar arasında ilişki saptanmıştır 

(62,63).  

          İntestinal mikrobiyota ile solunum yolu mikrobiyotası arasında ilişki olduğu ve 

bağırsak ile akciğer mukozasının tek bir aerodijestif sistem gibi çalıştığı 

düşünülmektedir. Hayatın ilk 6 ayında solunum yolu mikrobiyotası şekillenir ve bu 

durum ilerde gelişebilecek solunum yolu hastalıkları ile ilişkilidir (64).  

          İntestinal sistem mikrobiyotasındaki mikroorganizmaların birçok sistemik ve 

mukozal bağışıklık sistemi fonksiyonlarında ayrıca metabolik olaylarda adeta bir 

organ gibi davrandığı anlaşılmıştır. Etkileri şu şekildedir: (62,63)   

 Bağışıklık sistemi üzerine etkileri: Gram negatif bakteriler, 

peptidoglikanlar ve lipopolisakkaritler (LPS) üzerinden intestinal 

alkalen fosfataz ve sekretuar IgA üretimini artırarak bağışıklık sistemi 

gelişimine katkıda bulunurlar. Öte yandan Bacteriodes fragilis 
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polisakkarit A sayesinde, Bacterioides thetaiotaomicron ise Nükleer 

Faktör Kapa B (NFKB) inaktivasyonu ile hücresel bağışıklık, lenfoid 

organogenez ve mukozal bağışıklık sistemi üzerinde etkili olur. 

Bunların dışında Laktobasiller ve Escherichia coli ise hem mukozal 

bariyerin oluşumuna katkıda bulunurken, hem de dentritik hücrelerin 

immün toleransını artırarak başta inflamatuvar bağırsak hastalığında 

önemli rol oynayan immün toleransın oluşmasını sağlar. 

 Gastrointestinal sistem epitelinin üzerine etkileri: İntestinal 

mikrobiyota bağırsak epitel hücrelerine glikoz girişini artırarak epitelin 

beslenmesinde önemli rol oynar, bununla birlikte bağırsak 

peristaltizminin maturayonuna da katkıda bulunur. Ek olarak bu 

matürasyon sürecine Bifidobacterium infantis anjiyogenezi 

indükleyerek destek verir. 

 Hormonal sistem üzerine etkileri: B. infantis hipotalamohipofizer 

aksın strese verdiği Corticotropin Releasing Hormon (CRH) ve 

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) yanıtını normalize ederek 

vücudun strese verdiği yanıtı düzenle böylece insan davranışlarını 

etkileyebilir. 

 Ksenobiyotik ve ilaç metabolizması üzerine etkileri: İntestinal 

mikrobiyota oksalat ekskresyonunu azaltarak ve linoleik asitin 

konjugasyonunu sağlayarak etkilerini gösterir. 

 Beslenme üzerine etkileri: İntestinl mikrobiyota kısa zincirli yağ 

asitlerinin metabolizmasında ve linoleik asitin konjugasyonunda görev 

alır, yağ asitlerinin sindiriminde önemli rol oynamaktadır (62,63). 

Günümüzde yapılan bazı çalışmalar, yüksek yağlı diyet alımıyla gram negatif 

bakterilerin intestinal mikrobiyotadaki kolonizasyonunun artışının ilişkili olduğunu 

göstermiştir. Bu durum mevcut mikrobiyotayı değiştirerek metabolik endotoksemiyi 

tetikler böylece inflamatuvar hastalıkları uyarabilir (65). 
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            2.3. ENDOTOKSİN  

            2.3.1. Endotoksine Genel Bakış ve Tarihçe 

           Son zamanlarda endotoksin terimi hücre ilişkili bakteriyel toksin anlamında 

kullanılmaktadır. Endotoksini ekzotoksinden ayıran temel karakteristik özelliği 

bakteriyel hücreler tarafından sekrete edilmesidir (66). Endotoksin ve 

lipopolisakkarit (LPS) terimleri pratik kullanımda ve literatürde sıklıkla eş anlamlı 

olarak kabul edilir. Bazı çalışmalar bakteriyel endotoksinlerin bazılarının gram 

pozitif hücre duvarına bağlı lipoteikoik asit (LTA) ve peptidoglikan (Pep G)’ dan 

orijin aldıklarını bildirse de aslında bakteriyel endotoksinlerin büyük çoğunluğu 

gram negatif hücre duvarına bağlı LPS’den orijin almıştır (66,67). 

1800’ lü yılların sonunda Richard Pfeiffer tarafından ilk kez gram negatif 

bakterilerin enfeksiyöz etkilerinden endotoksinin sorumlu öne sürülmüştür. 

Endotoksini önce A. Boivin ve L. Messrobeanu, sonrasında W.T. Morgan ve W.T. 

Goebel 1935 yılında ilk kez izole etmiş, bununla birlikte endotoksin yapısının 

bakteriyel hücre dışı membranın makromoleküleri olan polisakkarid, lipid ve protein 

komplekslerinden oluştuğunu ileri sürmüşlerdir. Bu bulgulardan yaklaşık 20 yıl 

sonra 1952’de O. Westphal ve arkadaşları endotoksinin protein içermeyen LPS 

yapıda olduğunu bildirmişlerdir. Sonra bu LPS’nin birbirine kovalent bağ ile bağlı 

lipid ve karbonhidrattan oluştuğu, daha sonra ise lipid kısmını yani lipid A’yı 

ayrıştırılarak bu yapının endotoksisite için gerekli temel yapı olduğu gösterilmiştir 

(68). 

            2.3.2. Lipopolisakkaritin Yapısı 

LPS gram negatif bakterilerin hücre duvarının dış membranının dış yüzeyinde 

bulunan bir glikolipittir (69). Lipopolisakkarid, tipik olarak lipid A olarak bilinen bir 

hidrofobik alan (veya endotoksin), sabit bir oligosakkarit ve bir distal polisakkarit 

(buna O-antijeni de denir) içerir (70). Endotoksinlerin 200.000 ila 1.000.000 Da 

arasında değişen bir molekül ağırlığı mevcuttur ve 100
o
 C dereceye kadar termostabil 

kalabilirler. Bahsettiğimiz üzere endotoksin ve LPS terim olarak birbiri yerine 

kullanılabilir ancak endotoksin terimi ile daha çok biyolojik aktiviteyi vurgularken, 

LPS terimi ise molekülün kimyasal yapı ve bileşimini ifade eder (71). 
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  Bağırsak epiteli LPS emilimini engelleyen etkili bir bariyerdir bazı kronik 

solunum sistemi hastalıkları, obezite, diyabetes mellitus, yüksek yağlı diyet ve non-

alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAYKH) gibi patolojiler bağırsak geçirgenliğini 

artırarak LPS’ in plazma seviyesinde artışa neden olurlar. Probiyotikler, prebiyotikler 

ve uygun antibiyotik tedavisi LPS emilimini ve plazma seviyelerini azaltabilir (72). 

  Fizyolojik koşullarda bağırsak epiteli, LPS translokasyonunu önlemek için 

bariyer görevi görür ancak bazı endojen ve ekzojen faktörler bu koruyucu fonksiyonu 

değiştirir. Yapılan bazı çalışmalar sonucunda pulmoner sistem inflamasyonu ile 

intestinal sistem inflamasyonu arasında ilişki olduğu ve her ikisinin de kronik akciğer 

hastalıklarının ilerlemesine neden oldukları gösterilmiştir (73). 

  LPS emiliminde iki mekanizma söz konusudur. Bunlardan biri epitelyal 

hücrelerde şilomikron oluşumunun LPS emilimini artırdığı yönündedir. Diğer 

mekanizma ise enterositlerin TLR-4’ ü kullanarak LPS emilimini artırmasıdır (74). 

Ayrıca flora bakterilerinin konak epitel hücrelerinde, bariyer fonksiyonunda görev 

alan bazı genleri etkilediği düşünülmektedir. Örnek olarak bazı hayvan deneyleri 

yüksek yağlı diyetin intestinal mikrobiyotayı etkilediğini, zonula okludens-1 ve 

oklizin genlerini azaltarak bariyer fonksiyonunu bozduğunu göstermiştir (75,76).  

  LPS hücre duvarından salındıktan sonra kanda lipoprotein ve LPS bağlayıcı 

protein (LBP) ile taşınır. Karaciğer, yağ dokusu, endotel gibi dokularda subklinik 

inflamasyona neden olur  (77). (Şekil-1) 
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   Şekil 2. LPS emilimi, plazmada taşınması ve hedef dokulardaki etkileri (73) 

  Solunum yolları 40 tipten fazla hücre içerir ve bunlar arasında çok çeşitli ve 

geniş bir bağlantı söz konusudur (78).  

 Endotoksin (LPS) içeren partiküllerin inhale edilmesiyle primer hücresel 

cevabı başlatan ana hücreler alveolar makrofajlar, lenfositler ve solunum yolu epitel 

hücreleridir (79,80). LPS sıklıkla çözünebilir CD14, myeloid farklılaşma faktörü-2 

(MD-2) veya LBP gibi yapılar aracılığıyla bu hücreler üzerindeki reseptörlere 

bağlanırlar (CD14, TLR4, IL-1R). Bunun sonucunda sinyal iletim yolakları aktive 

olur (81). Burada toll benzeri/interlökin-1 reseptörü (TIR), Myeloid Differentiation 

Primary Response Gene 88 (MyD88) ve ‘MyD88 Adapter Like’ (MAL) 

moleküllerinin etkileşimi ve IKβα kinaz (IKK) kompleksinin aktivasyonu sonucunda 

26S proteozomda bulunan NF-Kβ inhibitörü IKβα parçalanır. IKβα sitoplazmik 

konsantrasyonlarının azalması ile NF-Kβ sitoplazmadan nükleusa girerek, Kβ 

genlerini aktive eder. Bu genler proinflamatuar sitokinlerin, inflamatuar ve immün 

yanıtın diğer medyatörlerinin oluşumunda görev alır (82,83). 

 TRL-4 için asıl ligand gram negatif bakterilerde bulunan LPS’dir. LPS ile 

TRL-4 arasındaki etkileşim LPS bağlayıcı protein (LBP), CD14 ve myeloid 
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farklılaşma faktörü-2 (MD-2) olarak adlandırılan bir molekülün oluşturduğu 

komplekste meydana gelir (78). Yapılan çalışmalarda optimal molekül tanıma için bu 

moleküllerin her biriyle LPS’nin ardışık etkileşimlerinin gerekli olduğu ileri 

sürülmüştür (84,85). LPS, önce LBP tarafından opsonize edilir ve daha sonra CD14 

molekülüne aktarılır. Bu LPS-CD14 kompleksi ayrıca TLR-4’e bağlı hücre uyarımı 

üreten bir LPS-MD-2 kompleksi oluşturabilmek için MD-2 tarafından tanınmaktadır. 

MD-2 LPS’yi CD14’ten TLR-4’e aktarmada gereklidir. MD-2 ayrıca LPS’nin 

biyolojik etkilerinin çoğundan sorumlu olan lipid A yapısını ayırt etmede de önemli 

rol oynamaktadır (84). 

 TLR-4 ilişkili bir başka alternatif yol daha vardır. Bu yolda Toll/IL-1 reseptör 

(TIR) birimi, diğer TIR ilişkili yapı proteinlerinden olan IFN-B (TRIF) ve TRIF 

ilişkili adaptör molekülü (TRAM) indüksiyonda rol oynar ve bu da interferon 

düzenleyici faktör-3 (IRF-3) dimerizasyonuna ve aktivasyonuna neden olur. Sonuç 

olarak interferon-gama gibi IRF-3 bağımlı genlerin transkripsiyonu gerçekleşir 

(82,86). 

 Sağlıklı insanların kanında ölçülebilir düzeylerde LPS’ye rastlanılmaktadır. 

Bu durum LPS’nin devamlı olarak az miktarda bağırsaktan emildiğini göstermektedir 

(87). İntestinal bakterilerin kolonizasyonundaki artış ve intestinal mikrobiyotanın 

değişimi sonucu LPS kan dolaşımına daha çok miktarda geçer ve metabolik 

endotoksemi diye adlandırılan kronik düşük dereceli inflamasyona yol açar (88). 

Bazı çalışmalar intestinal mikrobiyotadaki anormal değişikliklerin alerjik 

hastalıklar ve astımla ilişkili olduğunu göstermiştir (89). Bu doğrultuda intestinal 

mikrobiyotada üretilen endotoksinin başlattığı etkileşimler sonucu oluşan bu 

metabolik endotoksemi tablosunun astım ve astım ağırlığı ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. 

          2.3.3. Metabolik Endotoksemi ve Astım 

İntestinal mikrobiyota ve kronik solunum sistemi hastalıkları arasındaki ilişki 

net olarak açıklanamamıştır. Ancak yapılan bazı çalışmalar sonucunda intestinal 

mikrobiyotadaki anormal değişikliklerle alerjik hastalıklar ve astım arasında ilişki 

olduğu gösterilmiştir. Bazı epidemiyolojik çalışmalar mikroorganizmalara erken 
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maruziyet ile astım sıklığı arasında ters orantılı bir ilişki olduğunu net olarak 

göstermiştir. Bu durum hijyen hipotezinde de bahsedilmektedir (90). Bununla birlikte 

antibiyotik kullanımının artması, gelişmiş ülkelerdeki diyet alışkanlıkları intestinal 

mikrobiyota bileşenlerinde değişikliklere neden olarak bronşiyal astım için yüksek 

bir risk faktörü olmaktadır (91,92). İntestinal mikrobiyotada Bacteroidetes, 

Lactobacilli ve Bifidobacteria gibi flora elemanlarının azalması ile astım arasında 

ilişki olduğu saptanmıştır (93). Son çalışmalarda, astım hastalarındaki havayolu 

mikrobiyotasına ve bu mikrobiyotanın içeriğine odaklanılmıştır. Bu çalışmalarda 

bronşiyal hiperreaktivitesi olan astım hastalarının hava yolu mikrobiyotasındaki 

biyolojik çeşitliliğin sağlıklı kişilere göre daha yüksek oranda olduğu gösterilmiştir 

(94). 

Prebiyotik ve/veya probiyotik kullanımı intestinal mikrobiyota bileşenlerinde 

değişikliğe neden olur. Ayrıca akciğere ulaşan bakterilerin ürün veya 

metabolitlerinde artışa neden olarak hava yolunun mikrobiyal bileşenlerini direk 

olarak etkileyebilir. Bu mekanizma teorik olarak mikrobiyotanın yeniden 

yapılanmasında görev alır ve kronik hastalıklar üzerinde tedavi edici bir etki sağlar 

(95). Probiyotik tedavi akciğerlerdeki immün cevabı düzenler. İntestinal 

mikrobiyotadaki özel bir uyarı hava yollarında regülatuvar T hücre cevabını artırır. 

Bu mekanizma probiyotiklerin pulmoner inflamasyondaki potansiyel rollerini 

açıklamaktadır (95). 

Bazı probiyotiklerin astım semptomlarını ve bazı alerjik semptomları 

baskıladığı son yıllarda yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Örneğin Bifidobacterium 

breve içeren hidrolize edilmiş bir mama ve galakto/frukto-oligosakkarit karışımı 

(prebiyotik) kullanımı infantlarda astım benzeri semptomları baskılamıştır (96).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Çalışmamıza 15.04.2018 - 15.06.2018 tarihleri arasında İstanbul Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Alerji ve Genel Dahiliye polikliniklerinde izlenen, kayıtlı, daha 

önceden başka tahlilleri yapılmış ya da ilk kez başvuran, 18 yaşından büyük, çalışma 

için onamı alınmış, kooperasyonu ve oryantasyonu yeterli olan, DM tanısı olmayan, 

sigara içmeyen astım tanılı 67 hasta ve kronik hastalık öyküsü olmayan 15 sağlıklı 

gönüllü dahil edildi. Hastalardan ve sağlıklı gönüllülerden 5 cc kan alınıp süratle oda 

ısısında 3000 devirde santrifüj edildi. Serum örnekleri çalışılıncaya kadar hastanemiz 

biyokimya laboratuvarında -80 derecede muhafaza edildi. 

Çalışmamıza 18 yaşından büyük, çalışma için onamı bulunan, çalışmaya 

gönüllü olan, kooperasyon ve oryantasyonu yeterli astım tanısı olan hastalar ve 

kronik hastalık öyküsü olmayan sağlıklı gönüllüler dahil edildi. Gebe, akut 

infeksiyon, akut vasküler olay, malignite hikayesi olanlar kooperasyon ve 

oryantasyonu yetersiz hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurul Komisyonu’nun 

20.03.2018 tarih ve 43 numaralı etik kurul onayı ile çalışmaya başlanmış olup, 

hastaların yaş ve cinsiyet bilgileri, lökosit, nötrofil, eozinofil, total IgE düzeyleri, 

alerjik etkenleri saptamaya yönelik yapılmış olan testlerin sonuçları, solunum 

fonksiyon testi (SFT) sonuçları, fraksiyonel ekshale nitrik oksit (FeNO) değerleri 

Hastane Bilgi Yönetim Sisteminden elde edildi. Astım tanısını aldığı yaş, 

semptomların şiddeti, kullanılan ilaçlar ve alerji öyküleri hasta ve yakınının verdiği 

anamnez doğrultusunda değerlendirmeye alındı.  

SFT parametrelerinden FEV1, FVC, FEV1/FVC, MEF 25-75 değerlerine 

istatiksel analizde yer verildi. Yine hastaların PEF metre ile ölçtüğü PEF değerleri 

çalışmamızda kullanılan parametreler arasında yer aldı. Astım kontrol testi (AKT) 

puanlaması 25 puan üzerinden hastanın son 4 haftadaki gece-gündüz semptomları, bu 

semptomların sıklığı, rahatlatıcı ilaç kullanımı ve hayat kalitesi sorgulanarak yapıldı.  

İstanbul Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarında yapılmış 

kan sonuçları veri olarak değerlendirmeye alındı. Hastanemiz Biyokimya 
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Laboratuvarında muhafaza edilen serum örnekleri ile uygun kit temin edildiğinde 

endotoksin düzeyi çalışıldı. Numuneler yarışmalı enzim bağlı immün ölçüm yöntemi 

ile çalışıldı (abbexa, Cambridge, CB+0EY, UK). Endotoksine spesifik antikor bağlı 

96 kuyucuğa numuneler pipetlendi. Biotin bağlı endotoksin ile bağlı olmayan 

arasında yarışmalı bağlanma gerçekleşti. Bağlanmayanlar yıkandı. Avidin ile bağlı 

horseradish peroksidaz eklendi. İnkübasyondan sonra substrat eklendi. Oluşan renk 

450 nm de mikroplak okuyucu tarafından fotometrik olarak okundu. 

Endotoksin düzeyini belirtmede kullanılan birimimiz EU/ml’ dir. 

            3.1. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

           Verilerin değerlendirilmesi ve analizi SPSS 21.0 bilgisayar paket programı 

kullanılarak yapıldı. Sayısal veriler ortalama±standart sapma (SS) ve medyan 

(mininum-maksimum) şeklinde ifade edildi. Kategorik veriler frekans (n) ve yüzde 

(%) ile ifade edildi. Analizlerde gruplar arası farkın değerlendirilmesinde kategorik 

değişkenler arasında ki-kare testi, ki kare testi varsayımlarının sağlanmadığı 

durumlarda Fisher Exact testi kullanıldı. Sayısal veriler için normal dağılım 

sınanmasında Shapiro-Wilk testi kullanıldı. Bağımsız iki grup arasında sürekli 

değişkenlerin karşılaştırılması normal dağılım koşulları sağlanıyorsa bağımsız 

gruplar t testi; normal dağılım koşullarının sağlanamadığı durumlarda Mann Whitney 

U testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için p<0,05 değeri kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

               

Tablo 5. Hasta ve kontrol gruplarının cinsiyet dağılımı 

Özellik Hasta Kontrol Toplam  

Cinsiyet Sayı 

(n) 

% n % n  % p* 

Erkek 15 22,4 7 46,7 22 26,8 0,103* 

Kadın 52 77,6 8 53,3 60 73,2  

Toplam 67 100 15 100 82 100  

*Fisher Exact  testi            

  

Astım grubundakilerin %77,6’sı kadınken; kontrol grubunda kadın oranı 

%53,3’tü. Hasta ve kontrol grupları arasında cinsiyet dağılımı açısından anlamlı fark 

görülmemekteydi (p=0,103). 

Tablo 6. Hasta ve kontrol gruplarının yaş ile laboratuar değerlerinin 

karşılaştırılması 

Özellik   Gruplar n Ortalama SS Ortanca Min Max p* 

Yaş (yıl) Hasta 67 42,37 11,27 45,00 18,00 64,00 0,560 

 Kontrol 15 44,87 8,75 46,00 30,00 66,00  

FeNO (ppb) Hasta 67 19,48 19,72 15,00 3,00 112,00 <0,001 

 Kontrol 15 6,67 3,62 6,00 2,00 14,00  

Endotoksin      Hasta 67 52,82 77,44 14,78 3,59 304,55 0,940 

(EU/ml) Kontrol 14 22,61 19,34 15,00 4,01 74,06  

*: Mann-Whitney U Testi uygulandı. 
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Hastaların yaş ortancası 45(18-64) iken kontrol grubunun yaş ortancası 

46(30-66) idi. Hasta ve kontrol gruplarının yaş ortancaları arasında anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,560). 

Hasta grubunun fraksiyonel ekshale nitrik oksit (FeNO) ortancası 15(3-112) 

ppb (parts per bilion) iken; kontrol grubunun FeNO ortancası 6(2-14) ppb idi. Hasta 

grubunun FeNO ortancası kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

yüksekti (p≤0,001). 

Hasta grubunun endotoksin ortancası 14,78(3,59-304,55) EU/ml iken kontrol 

grubunun ortancası 15(4,01-74,06) EU/ml idi ve aralarında anlamlı fark saptanmadı. 

 

İKS: İnhale kortikosteroid, UEBA: Uzun etkili beta agonisti, AH: Antihistaminik 

Tablo 7. Astım hastalarının tanımlayıcı özellikleri I 

 

Özellik Sayı (n) % 

Cinsiyet   

Kadın 52 77,6 

Erkek 15 22,4 

Astım Şiddeti   

Hafif-orta 33 49,3 

Ağır 34 50,7 

Astım tanısı   

Eski 56 83,6 

Yeni  11 16,4 

Düzenli tedavi alımı   

Var 57 85,1 

Yok 10 14,9 

Mevcut tedaviye rağmen salbutamol kullanımı   

Yok 34 50,7 

Var 33 49,3 

Güncel tedavisinde İKS + UEBA   

Hayır 25 37,3 

Evet  42 62,7 

Güncel tedavisinde ek olarak montelukast    

Hayır 49 73,1 

Evet  18 26,9 

Güncel tedavisinde ek olarak montelukast + AH    

Hayır 32 47,8 

Evet  35 52,2 
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Astım hastaların %77,6’sı kadındı ve %50,7’sinin ağır astımı vardı. %49,3’ü 

lüzum halinde salbutamol kullanıyordu. %62,7’si ise güncel tedavisindede IKS + 

UEBA almaktaydı. %26,9’u güncel tedavisinde ek olarak montelukast alırken, 

%52,2’si montelukast + antihistaminik (AH) almaktaydı. 

Tablo 8. Astım hastalarının tanımlayıcı özellikleri II 
 

Özellik Sayı(n)     % 

Eşlik eden rinit ve/veya sinüzit   

Yok 7 10,4 

Var 60 89,6 

Eşlik eden nasal polipozis   

Yok 66 98,5 

Var 1 1,5 

Eşlik eden konjonktivit   

Yok 55 82,1 

Var 12 17,9 

Eşlik eden atopik dermatit   

Yok 65 97,0 

Var 2 3,0 

Kronik ürtiker   

Yok 62 92,5 

Var 5 7,5 

İlaç alerjisi varlığı   

Yok 62 92,5 

Var 5 7,5 
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Hastaların %89,6’sında rinit ve/veya sinüzit, %1,5’inde nasal polipozis, 

%17,9’unda konjonktivit, %3’üne atopik dermatit, %7,5’inde ise kronik ürtiker eşlik 

etmekteydi. %5’inde ilaç alerjisi görülmekteydi. Bu verilere hastalardan alınan 

anamnezler sonucu ulaşılmıştır. 

Tablo 9. Astım hastalarının tanımlayıcı Özellikleri III 

 

Özellik  Sayı (n)      % 

Venom alerjisi   

Yok 67     100,0 

Var 0     0 

Besin alerjisi   

Yok 67         100,0 

Var 0     0 

Ek hastalık varlığı   

Yok  60     89,6 

Var  7     10,4 

Ek hastalık   

Hashimato 3     42,8 

Hipertansiyon 3     42,8 

Peptik ülser 1     14,4 

Ek ilaç kullanımı    

Yok   60     89,6 

Var  7     10,4 

Ailede astım   

Yok 44     65,7 

Var 23     34,3 
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Astım hastalarının hiçbirinde bilinen ve/veya kanıtlanmış venom alerjisi ve 

besin alerjisi yoktu. %10,4’ünde ek hastalık bulunmaktaydı. Ek hastalık bulunanların 

3’ünde hashimoto, 3’ünde hipertansiyon (HT), 1’inde peptik ülser vardı. 

Astım hastalarının %10,4’ü ek ilaç kullanmaktaydı (HT, Hashimato gibi 

hastalıkları nedeniyle). 

Astım hastalarının %34,3’ünde ailede astım öyküsü vardı. 

 Tablo 10. Astım hastalarının tanımlayıcı Özellikleri IV  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Özellik      Sayı (n) % 
Ailede saman nezlesi   

Yok 41 61,2 

Var 26 38,8 

Atopi   

Yok 6 9,0 

Var 61 91,0 

Akar alerjisi   

Negatif  7 10,4 

Pozitif  60 89,6 

Polen alerjisi   

Negatif  34 50,7 

Pozitif  33 49,3 

Küf alerjisi   

Negatif 59 88,1 

Pozitif 8 11,9 

Diğer alerjenler   

Kedi 1 50 

Köpek 1 50 
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Astım hastalarının %38,8’inin ailede saman nezlesi öyküsü vardı.  %91’inde 

atopi mevcuttu. %89,6’sında ev tozu akarı alerjisi, %49,3’ünde polen alerjisi, 

%11,9’unda küf alerjisi vardı. 

Hastaların ikisinde diğer etkenlere karşı da alerji mevcuttu ve bunların birisi 

köpek diğeri kedi alerjisiydi.  

Tablo 11. Astım hastalarının klinik-laboratuar özellikleri 

 

Özellik n Ortalama SS Ortanca Min Max 

Yaş (yıl) 67 42,37 11,27 45 18 64 

Endotoksin (EU/ml) 67 52,82 77,44 14,78 3,59 304,55 

Astım semptom 

başlangıç yaşı 
67 27,67 9,38 28 9 50 

Astım tanı yaşı 67 30,07 9,93 30 9 51 

Omalizumab dozu 

(mg/ay) 
34 630,88 381,59 525 150 1200 

Astım kontrol testi 

(AKT) 
67 22,15 4,70 24 8 25 

FEV1 (litre) 61 2,70 0,65 2,57 1,35 4,44 

FVC (litre) 61 3,19 0,75 3,05 2,03 5,13 

FEV1/FVC 61 87,23 10,88 82 63 113 

MEF 25-75 

(litre/saniye) 
61 3,48 0,99 3,53 1,06 6,7 

PEF (litre) 61 5,30 1,68 5,57 1,35 8,84 

Reversibilite (mililitre) 60 252,50 62,18 220 180 490 

Eozinofil (1/   ) 50 326,40 323,05 250 30 2000 

Nötrofil (1/   ) 50 4167,00 1388,28 3850 2100 8600 

Lökosit (1/   ) 50 7632,20 1778,49 7550 4600 13400 

Total IgE (IU/ml) 51 480,87 495,72 303,59 10 2481,9 
FEV1: Forced expiratory volume 1, FVC: Forced volume vital capacity 

Tabloda astım hastaların klinik özellikleri belirtilmiştir. 
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Tablo 12. Astım şiddeti gruplarının cinsiyet dağılımı 

 

Hafif-orta astımı olanların %81,8’i kadınken; ağır astımı olanların %73,5’i 

kadındı. Astım şiddeti ile cinsiyet dağılımı arasında anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,416). 

 

Tablo 13. Astım şiddeti gruplarının yaş ve klinik özelliklerinin karşılaştırılması 

 

Özellik Gruplar n Ortalama SS Ortanca Min Max p* 

 

Yaş 

 

 

Hafif-Orta 

 

33 36,42 10,72 35 18 57 

 

 

Ağır 

 

34 48,15 8,54 48 27 64 
<0,001 

 

Astım 

semptom 

başlangıç 

yaşı 

 

 

Hafif-Orta 

 

 

33 28,33 10,21 30 10 47 

 

 

Ağır 

 

34 27,03 8,60 26,5 9 50 

0,573 

 

 

Astım tanı 

Yaşı 

 

 

Hafif-Orta 

 

 

33 31,03 10,11 31 10 50 

 

 

Ağır 

 

34 29,15 9,81 27,5 9 51 

0,442 

*: Bağımsız gruplar t testi uygulandı. 

 

 

 

 

 
              Astım şiddeti   

Özellik  Hafif-Orta      Ağır    Toplam  

Cinsiyet n % n % n % p* 

Erkek 6 18,2 9 26,5 15 22,4  

Kadın 27 81,8 25 73,5 52 77,6 0,416 

Toplam 33 100 34 100 67 100  

* Pearson Ki-Kare                      
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Hafif-orta astımlıların yaş ortalaması 36,42±10,72 iken; ağır astımlıların yaş 

ortalaması 48,15±8,54’tü. Ağır astımlıların yaş ortalaması hafif-orta astımlılara göre 

istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (p≤0,001). 

Hafif-orta astımlıların semptom başlangıç yaşı 28,33±10,21; tanı yaşı 

ortalaması 31,03±10,11 iken; ağır astımlıların semptom başlangıç yaşı 27,03±8,6; 

tanı yaşı ortalamaları 29,15±9,81’di. Hafif-orta astımlılarla ağır astımlılar arasında 

semptom başlangıç yaşı ve tanı yaşları açısından anlamlı fark görülmedi. 

Tablo 14.Astım şiddeti gruplarının laboratuar değerlerinin karşılaştırılması 

 

Özellik Gruplar n Ortalama SS Ortanca Min Max p* 

FeNO 

(ppb) 

Hafif-Orta 33 13,48 10,12 9,00 3,00 37,00  

Ağır 34 25,29 24,66 17,50 6,00 112,00 0,004 

Endotoksin 

(EU/ml) 

Hafif-Orta 33 65,16 87,72 15,21 3,69 304,55  

Ağır 34 40,84 65,05 14,46 3,59 278,86 0,551 

*: Mann-Whitney U Testi uygulandı. 

 

Hafif-orta astım grubunun FeNO ortancası 9(3-37) ppb iken; ağır astım 

grubunun 17,5(6-112) ppb idi. Ağır astım grubunun FeNO ortancası hafif-orta astım 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p=0,004). 

Hafif-orta astım grubunun endotoksin ortancası 15,21(3,69-304,55) EU/ml 

iken ağır astım grubunun ortancası 14,46(3,59-278,86) EU/ml idi ve aralarında 

anlamlı fark saptanmadı. 
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Tablo 15. Astım şiddetiyle grupların klinik ve tedavi özelliklerinin ilişkisi 

İKS: İnhale kortikosteroid, UEBA: Uzun etkili beta agonist 

 

Hafif-orta astımı olanların %33,3’ ü yeni tanı iken ağır astımlıların tamamı 

eskiden tanı almıştı. Hafif-orta astımlılarda ağır astımlılara göre yeni tanı oranı daha 

fazlaydı (p≤0,001). 

Hafif-orta astımı olanların %30,3’ ünde gündelik düzenli tedavi alımı yoktu. 

Ağır astımlıların gündelik düzenli tedavi alım oranı hafif-orta astımlılara göre 

anlamlı olarak yüksekti (p=0,001). 

                  Astım Şiddeti  

Özellik Hafif-Orta Ağır  

 
n % n % p değeri 

Astım tanısı      

Eski 22 66,7 34 100 <0,001 

Yeni  11 33,3 0 0 

Düzenli tedavi alımı      

Var 23 69,7 34 100 0,001 

Yok 10 30,3 0 0 

Güncel tedavisine ek olarak 

lüzum hali salbutamol 

kullanımı 

    

 

Yok 19 57,6 15 44,1 0,271 

Var  14 42,4 19 55,9 

Güncel tedavisinde İKS 

kullanımı 
    

 

Hayır 17 51,5 14 41,2 0,396 

Evet 16 48,5 20 58,8 

Güncel tedavisinde İKS + 

UEBA 
    

 

Hayır 20 60,6 5 14,7 <0,001 

Evet 13 39,4 29 85,3 

Güncel tedavisine ek 

olarak montelukast 
    

 

Yok 30 90,9 19 55,9  

Var 3 9,1 15 44,1 0,001 
Ki kare testi uygulandı. *Fisher Exact testi           
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Hafif-orta astımı olanların %48,5’i güncel tedavisinde İKS alırken ağır 

astımlıların %58,8’i güncel tedavisinde İKS kullanmaktaydı. Güncel tedavide İKS 

kullanımı açısından iki grup arasında fark saptanmadı. 

Hafif-orta astımı olanların %39,4’ü güncel tedavide İKS+UEBA alırken ağır 

astımlıların %85,3’ü güncel tedavide İKS+UEBA almaktaydı. Ağır astımlıların 

güncel tedavide İKS+UEBA alma yüzdesi hafif-orta astımlılara göre anlamlı olarak 

yüksekti. 

Hafif-orta astımı olanların %9,1’i güncel tedavisine ek olarak montelukast 

alırken ağır astımlıların %44,1’i güncel tedavisine ek olarak montelukast almaktaydı. 

Ağır astımlıların güncel tedaviye ek olarak montelukast kullanma yüzdesi hafif-orta 

astımlılara göre anlamlı olarak yüksekti. 

 

Tablo 16. Astım şiddeti gruplarının tedavi özelliklerinin dağılımı 

 

                Astım Şiddeti  

Özellik Hafif-Orta Ağır  

 
n 

 

%  n 

 

% 

p 

değeri 

Güncel tedavisinde omalizumab      

Hayır 33 100 0 0 <0,001* 

Evet 0 0 34 100  

Güncel tedavisinde sistemik steroid      

Hayır 33 100 33 97,1 1* 

Evet 0 0 1 2,9 

Güncel tedavide immunoterapi      

Hayır 31 93,9 34 100 0,239* 

Evet 2 6,1 0 0 

Güncel tedavisinde teofilin      

Hayır 33 100 31 91,2 0,239* 

Evet 0 0 3 8,8 

Güncel tedavisinde ipratropium      

Hayır 33 100 29 85,3 0,053* 

Evet 0 0 5 14,7 
Ki kare testi uygulandı. *Fisher Exact testi            
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Hafif-orta astımlıların hiçbiri güncel tedavide omalizumab kullanmazken; 

ağır astımlıların tamamı omalizumab kullanmaktaydı ve aralarında anlamlı fark 

vardı. 

Hafif-orta astımlıların hiçbiri güncel tedavisinde sistemik steroid, teofilin, 

ipratropium gibi tedavileri düzenli olarak kullanmamaktaydı. Ağır astımlıların ise 

%2,9’u sistemik steroid, %8,8’i teofilin, %14,7’si ipratropium kullanmaktaydı. 

Ancak iki astım grubu arasında sistemik steroid, teofilin, ipratropium kullanım 

oranları arasındaki fark anlamlı değildi. 

Hafif-orta astımlıların %6,1’i güncel tedavi olarak immünoterapi alırken; ağır 

astımlıların hiçbiri almamaktaydı. İmmunoterapi alma için iki grup arasında anlamlı 

fark saptanmadı. 

Bizim çalışmamızda hafif-orta astım grubu omalizumab almamaktaydı. Ağır 

astımlılar ise aylık ortalama 630,9±381,6 mg omalizumab kullanmaktaydı. 

Omalizumab kullanım süre ortalaması ise 51,4±25,12 ay idi. 

Hafif-orta astımı olanların güncel salbutamol dozu ortalaması 183,64 

mcg/gün iken; ağır astımlıların 577,06 mcg/gün idi ve aralarındaki fark anlamlıydı. 

Hafif-orta astımlıların %87,9’una rinit ve/veya sinüzit, %3’üne nasal 

polipozis, %24,2’sine konjonktivit, %6,1’ine kronik ürtiker, %12,1’ine ilaç alerjisi 

eşlik etmekteydi. Hafif-orta astımlılarda dermatit, venom alerjisi, besin alerjisi ise 

görülmemişti. Ağır astımlıların ise %91,2’sine rinit ve/veya sinüzit, %11,8’ine 

konjoktivit, %5,9’una dermatit, %8,8’ine kronik ürtiker, %2,9’una ilaç alerjisi eşlik 

etmekteydi. Ağır astımlılarda nasal polipozis, venom alerjisi ve besin alerjisi ise 

görülmemekteydi. Eşlik eden hastalıklar yönünden iki astım grubu arasında hiçbir 

değişken için anlamlı fark saptanmadı.  
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Tablo 17. Astım şiddeti gruplarının klinik özelliklerinin dağılımı 

 

                   Astım Şiddeti  

Özellik Hafif-Orta Ağır  

 
n % n % p değeri 

Ek hastalık varlığı      

Yok 33 100 27 79,4 <0,011* 

Var 0 0 7 20,6 

Ek ilaç kullanımı      

Yok 33 100 27 79,4 <0,011* 

Var 0 0 7 20,6 

Ailede astım      

Yok 28 84,8 16 47,1 <0,001 

Var 5 15,2 18 52,9 

Ailede saman nezlesi      

Yok 20 60,6 21 61,8 0,922 

Var 13 39,4 13 38,2 

Atopi      

Yok 6 18,2 0 0 <0,011* 

Var 27 81,8 34 100  

Akar alerjisi      

Yok 7 21,2 0 0 <0,005* 

Var 28 78,8 34 100  

Polen alerjisi      

Yok 17 51,5 17 50 0,901 

Var 16 48,5 17 50  

Küf alerjisi      

Yok 30 90,9 29 85,3 0,709* 

Var 3 9,1 5 14,7  
*Fisher exact testi            
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Hafif-orta astımlıların hiçbirinde ek hastalık ve ilaç kullanımı yokken; ağır 

astımlıların %20,6’sında ek hastalık ve ek ilaç kullanımı vardı. Ağır astımlılarda 

hafif-orta astımlılara göre ek hastalık ve ilaç kullanımı (HT, hashimato gibi 

hastalıkları için) anlamlı olarak daha fazla görülmekteydi. 

Hafif-orta astımlıların %15,2’sinin ailesinde astım öyküsü varken; ağır 

astımlıların %52,9’unun ailesinde astım öyküsü mevcuttu. Ağır astımlılarda hafif-

orta astımlılara göre aile öyküsü daha fazlaydı. 

Hafif-orta ve ağır astımlılar arasında ailede saman nezlesi öyküsü açısından 

anlamlı fark saptanmadı. 

Hafif-orta astımlıların %81,8’inde atopi varken; ağır astımlıların tamamında 

atopi vardı. Atopi ağır astımlılarda hafif-orta astımlılara göre daha fazla 

görülmekteydi. 

Hafif-orta astımlıların %78,8’inde, ağır astımlıların ise tamamında ev tozu 

akarı alerjisi vardı. Aralarındaki fark anlamlıydı. 

Hafif-orta astımlıların %48,5’inde polen alerjisi varken; ağır astımlıların 

%50’sinde polen alerjisi vardı. Ancak iki grup arasında anlamlı fark görülmedi. 

Hafif-orta astımlıların %9,1’inde küf alerjisi varken; ağır astımlıların ise 

%14,7’sinde mevcuttu. Ancak iki grup arasında anlamlı fark görülmedi. 
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Tablo 18. Astım şiddeti gruplarının SFT ve laboratuar değerlerinin 

karşılaştırılması 

 

Özellik Gruplar n Ortalama SS Ortanca Min Max P 

AKT Hafif-Orta 33 24,33 1,49 25,00 20,00 25,00 <0,001** 

Ağır 34 20,03 5,71 23 8 25 

FEV1 (litre) Hafif-Orta 30 2,77 0,66 2,73 1,35 4,44 0,425* 
Ağır 31 2,64 0,63 2,49 1,65 4,29  

FVC (litre) Hafif-Orta 30 3,25 0,75 3,22 2,12 5,11 0,427** 
Ağır 31 3,12 0,77 2,94 2,03 5,13  

FEV1/FVC Hafif-Orta 30 94,67 11,26 97,50 63 113 <0,001* 

 Ağır 31 80,03 2,28 79,98 75 87  

MEF25/75 Hafif-Orta 30 3,53 1,03 3,37 2,03 6,70 0,693* 

(litre/saniye) Ağır 31 3,43 0,98 3,66 1,06 4,78  

PEF Hafif-Orta 30 5,56 1,42 5,62 2,55 8,84 0,238* 

(litre) Ağır 31 5,05 1,89 5,2 1,35 8,74  

Reversibilite Hafif-Orta 30 259 74,94 220 200 490 0,877** 

(ml) Ağır 30 246 46,51 225 180 350  

Eozinofil Hafif-Orta 19 319,5 221,4 260 60 900 0,418** 

(1/     Ağır 31 330,65 375,49 200 30 2000  

Nötrofil Hafif-Orta 19 3309,5 578,2 3280 2100 4800 <0,001** 

(1/     Ağır 31 4692,58 1482 4500 2570 8600  

Lökosit Hafif-Orta 19 6574,2 1060,2 6700 4600 9000 0,001** 

(1/     Ağır 31 8280,7 1829,9 8300 4600 13400  

Total IgE Hafif-Orta 19 302,1 431,2 176 10 1800 0,003** 

(IU/ml) Ağır 32 587 507,1 451,95 75,89 2481,9  

*:  Bağımsız gruplar t testi uygulandı.   **:Mann-Whitney U Testi uygulandı. 
AKT: Astım kontrol testi, FEV1: Forced expiratory volume 1, FVC: Forced volume vital capacity, 

MEF25/75: Maximal expiratory flow  

 

Hafif-orta astım grubunun AKT ortancası 25(20-25) iken ağır astımlıların 

23(8-25) idi. Hafif-orta astımlıların AKT’si ağır astımlılara göre anlamlı olarak 

yüksekti.  

Hafif-orta astımlıların FEV1 ortalaması 2,77±0,66 litre iken ağır astımlıların 

2,64±0,63 litre idi. FEV1 değeri için iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Hafif-orta astım grubunun FVC ortancası 3,22(2,12-5,11) litre iken ağır 

astımlıların 2,94(2,03-5,13) litre idi. İki grup arasında FVC için anlamlı fark 

saptanmadı. 
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Hafif-orta astımlıların FEV1/FVC ortalaması %94,67±11,26 iken ağır 

astımlıların %80,0±02,28 idi. Hafif-orta astımlıların FEV1/FVC değeri anlamlı 

olarak daha yüksekti. 

Hafif-orta astımlıların MEF25-75 ortalaması 3,53±1,03 litre/saniye iken ağır 

astımlıların 3,43±0,98 litre/saniye idi. MEF25-75 değeri için iki grup arasında 

anlamlı fark saptanmadı. 

Hafif-orta astımlıların PEF ortalaması 5,56±1,42 litre iken ağır astımlıların 

5,05±1,89 litre idi. PEF değeri için iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Hafif-orta astım grubunun reversibilite ortancası 220(200-490) ml iken ağır 

astımlıların 225(180-350) ml idi. İki grup arasında reversibilite açısından anlamlı 

fark saptanmadı. 

Hafif-orta astım grubunun eozinofil ortancası 260(60-900) /    iken ağır 

astımlıların 200(30-2000) /    idi. İki grup arasında eozinofil değerleri açısından 

anlamlı fark saptanmadı. 

Hafif-orta astım grubunun nötrofil ortancası 3280(2100-4800) /    iken 

ağır astımlıların 4500(2570-8600) /    idi. Nötrofil değerleri ağır astımlılarda 

hafif-orta astımlılara göre anlamlı olarak daha yüksekti. 

Hafif-orta astım grubunun lökosit ortancası 6700(4600-9000) /    iken ağır 

astımlıların 8300(4600-13400) /    idi. Lökosit değerleri ağır astımlılarda hafif-

orta astımlılara göre anlamlı olarak daha yüksekti. 

Hafif-orta astım grubunun total IgE ortancası 176(10-1800) IU/ml iken ağır 

astımlıların 451,95(75,89-2481,9) IU/ml idi. Total IgE değerleri ağır astımlılarda 

hafif-orta astımlılara göre anlamlı olarak daha yüksekti. 
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5. TARTIŞMA 

 

            Hafif-orta astımlı olguları birlikte bir grup, ağır astımlı olguları ise diğer bir 

grup olarak aldığımız astım tanılı hastalar ve sağlıklı gönüllüler arasında yaptığımız 

çalışmada astım tanılı hastalarla sağlıklı gönüllülerin serum endotoksin seviyeleri 

arasında anlamlı fark görülmedi. Astım tanılı popülasyonda hafif-orta astımlı grup ile 

ağır astımlı grubu karşılaştırdığımızda bu hastaların da serum endotoksin seviyeleri 

arasında anlamlı fark görülmedi.              

             Çalışmamızdaki başlıca bulgular; 

1. Astım tanılı grubun serum endotoksin seviyeleri ile sağlıklı kontrol 

grubunun serum endotoksin seviyeleri arasında anlamlı bir fark yoktu. 

2. Hafif-orta astımlı grubun serum endotoksin seviyeleri ile ağır astımlı 

grubun serum endotoksin seviyeleri arasında anlamlı bir fark yoktu. 

3. Astım ağırlığına uygun basamak tedavisinin yanında lüzum hali yani 

kurtarıcı ilaç olarak salbutamol kullananların oranı %49,3 idi (Tablo 7).  

4. Hasta grubunun FeNO ortancası 15(3-112) ppb iken; kontrol grubunun 

6(2-14) ppb idi. Hasta grubunun FeNO ortancası kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksekti. Yine hafif-orta astım grubunun FeNO ortancası 

9(3-37) ppb iken; ağır astım grubunun 17,5(6-112) ppb idi. Ağır astım 

grubunun FeNO ortancası hafif-orta astım grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksekti (p=0,004). 

5. Hafif-orta astım grubunun AKT ortancası 25(20-25) iken ağır 

astımlıların 23(8-25) idi. Hafif-orta astımlıların AKT’si ağır astımlılara 

göre anlamlı olarak yüksekti. Tüm astım grubunun AKT ortalaması ise 

22,15 idi. 

6.  Hafif-orta astım grubunun nötrofil ortancası 3280(2100-4800) /    

iken ağır astımlıların 4500(2570-8600) /    idi. Nötrofil değerleri ağır 

astımlılarda hafif-orta astımlılara göre anlamlı olarak daha yüksekti.  



44 
 

7. Hafif-orta astım grubunun total IgE ortancası 176(10-1800) IU/ml iken 

ağır astımlıların 451,95(75,89-2481,9) IU/ml idi. Total IgE değerleri 

ağır astımlılarda hafif-orta astımlılara göre anlamlı olarak daha 

yüksekti. 

8. Hafif-orta astımlıların %78,8’inde, ağır astımlıların ise tamamında toz 

allerjisi vardı. Aralarındaki fark anlamlıydı. 

            Çalışmamızda kontrol grubu olarak aldığımız sağlıklı bireylerde endotoksin 

seviyesi ortancası 15(4,01-74,05) EU/ml olarak saptandı. Litaratür ile 

karşılaştırıldığında endotoksin ölçüm yöntemi olarak Limulus Amebosyte Lysate 

(LAL) gibi farklı yöntemlerin kullanıldığı ve sağlıklı gruplarda farklı değerlerin 

ortaya çıktığı görüldü. Biz serum endotoksin seviyesini değerlendirmek için ELISA 

yöntemini kullandık. Litaratür ve bizim çalışmamızdaki normal bireylerin endotoksin 

seviyelerinin farklı oluşu kullanılan yöntemlerin farklı olmasından, etnik grup 

farkından, beslenme alışkanlıklarının farklı oluşundan ya da yakın zamanda 

kullanmış oldukları antibiyotiklerden kaynaklanabilir (69,97,98). 

  Çok sayıda çalışma intestinal mikrobiyatanın, atopik olan bireyle atopik 

olmayan birey arasında veya gelişmiş ülkelerde yaşayan bireylerle gelişmekte olan 

ülkerlerde yaşayan bireyler arasında değişkenlik gösterdiğini saptamıştır (99,100). 

Bjorksten B ve arkadaşlarının İsveç ve Estonya’ daki alerjik çocuklar arasında 

yaptığı çalışmada İsveç’te alerjik hastalık insidansının yüksek, Estonya’da ise düşük 

olduğu gösterilmiştir. Her iki ülkede atopik çocukların gastrointestinal mikrobiyota 

bileşenleri benzerken, bu bileşenlerin atopik olmayan çocuklarda farklı olduğu 

saptanmıştır. Yine bu çalışmada gayta örneklemesi yapıldığında atopinin artmış 

aerobik mikroorganizma ve azalmış anaerob mikroorganizma seviyeleriyle ilişkili 

olduğu görülmüştür (99). Literatürde intestinal mikrobiyota içeriği ile alerjik 

hastalıklar ve astım ilişkisini irdeleyen birçok çalışma mevcutken, serum endotoksin 

düzeyi ile astım ilişkisini irdeleyen bir çalışma bulunmamaktadır. İntestinal 

mikrobiyotadaki değişimlerin serum endotoksini aracılığıyla sistemik etkiler 

gösterebileceği, yine solunum sistemini de serum endotoksini aracılığıyla 

etkileyebileceği düşüncesi bizim çalışmamızın başlangıç noktasını oluşturmuştur. 
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            Rafael Tojo ve arkadaşları intestinal mikrobiyota bileşenlerinde meydana 

gelen değişikliklerin inflamatuvar barsak hastalıkları, kolorektal kanser, irritabl 

barsak sendromu gibi bazı gastrointestinal sistem hastalıkları ile ilişkili olduğu gibi 

alerji, astım, kistik fibrozis gibi solunum sistemi hastalıkları ile de ilişkili olduğunu 

göstermiştir (101). İntestinal mikrobiyotada bulunan bakterilerden türeyen, biyolojik 

aktivitesinden endotoksin kısmının sorumlu olduğu LPS inflamasyon ve mikrobiyota 

değişimi ile birlikte bağırsaktan plazmaya daha çok emilerek metabolik 

endotoksemiye neden olur (95). Biz çalışmamızda bu bulgulardan yola çıkarak serum 

endotoksin düzeyi ile astım ağırlığı arasında bağlantı olabileceğini düşündük. Ancak 

çalışmamızda serum endotoksin düzeyi ile astım ağırlığı arasında ilişki saptanmadı. 

Bunun nedeni, çalışmamıza katılan tüm astım hastalarının astım ağırlığına uygun 

basamak tedavisinde İKS gibi antiinflamatuvar tedavileri alıyor olması, astım kontrol 

düzeyinin gruplar içerisinde değişkenlik göstermesi olabilir. Bu hasta gruplarının 

astım tedavilerinin bir süre kesilip ardından daha büyük hasta gruplarıyla yapılan 

değerlendirme bulguların güvenilirliğini arttırabilir ve bizi daha anlamlı sonuçlara 

ulaştırabilirdi. Ancak etik kaygılar nedeniyle böyle bir uygulama yapılmamıştır. 

            Noverr MC ve arkadaşları alerjik hastalıklar için ‘mikroflora hipotezi’ ni 

ortaya atmıştır. Bu hipoteze göre gelişmiş ülkelerde aşırı antibiyotik kullanımı ve 

beslenme değişikliği gibi nedenler gastrointestinal sistem mikrobiyotasında 

bozulmaya neden olur. Bu durum mukozadaki immünolojik tolerans 

mekanizmalarının etkilenmesine ve böylece alerjik hava yolu hastalıklarının 

sıklığının artmasına neden olmaktadır. Aynı çalışma mikroorganizmalara erken 

maruziyet ile astım sıklığı arasında ters orantılı bir ilişki olduğunu net olarak 

göstermiştir (89). Bizim çalışmamızda hastaların beslenme alışkanlıkları 

sorgulanmadı. Yine çalışmamıza aktif infeksiyonu olan antibiyotik kullanan hastaları 

dahil etmedik; ancak hastaların yakın dönemdeki antibiyotik kullanımları intestinal 

mikrobiyotayı dolayısıyla serum endotoksin seviyesini etkilemiş olabilir. 

             Andrew H. ve arkadaşları yaptıkları çalışmada çevresel endotoksinin astım 

ve alerji üzerindeki paradoks etkisini aydınlatmayı amaçlanmışlardır. Çalışma 

sonucunda özellikle iş yerlerindeki endotoksin maruziyetinin astım şiddetini ve 

atopik enflamasyonu artırdığı gösterilmiştir (102). Bununla birlikte, bazı çalışmalar 
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endotoksinin etkisinin yalnızca olumsuz olduğu paradigmasına aykırıdır. Charlotte 

Braun-Fahrländer ve arkadaşları çocukların yataklarından elde ettikleri toz 

numunelerindeki endotoksin seviyelerinin, saman nezlesi, atopik astım ve atopik 

sensitizasyon ile ters orantılı olduğunu saptamıştır (103). Bu çalışmalarda kullanılan 

endotoksin düzeyi vücut dışı materyallerden elde edilen eksojen endotoksin 

düzeyidir. Bizim çalışmamızda serum endotoksin düzeyi kullanılmıştır. Daha geniş 

kitlelerle, daha kapsamlı olarak serum endotoksin düzeyi kullanarak yapılan 

çalışmalar bu paradoksu aydınlatmaya yardımcı olabilir.  

             Sanayileşmiş ülkelerde yaşam tarzı değişiklikleri infeksiyöz yükün 

azalmasına neden olmuştur ve bu durum “hijyen hipotezi” ne göre alerjik ve 

otoimmün hastalıkların insidansının artması ile ilişkilendirilmiştir. Hipotez ilk olarak 

1958 doğumlu 17.000'den fazla İngiliz çocuğunu takip ederken saman nezlesi ile 

yaşça büyük kardeşlerin sayısı arasında ters bir korelasyon gözlemleyen Strachan 

tarafından önerilmiştir. “Hijyen hipotezi” ne göre, batı ülkelerinde ve yakın zamanda 

gelişme gösteren ülkelerde infeksiyon insidansının azalması, hem otoimmün hem de 

alerjik hastalıkların görülme sıklığının artmasına neden olmuştur (104). Bu 

çalışmanın aksine Michel O. ve arkadaşları astım ve hava yolu hiperreaktivitesinin 

gelişmesine yol açan çeşitli çevresel faktörleri tanımlamak için yaptıkları çalışmada 

havadaki endotoksinin, mevcut astımı şiddetlendirdiğini ve muhtemelen yeni astım 

gelişimini tetiklediğini göstermişlerdir. Her ne kadar astım alerjik duyarlılık ile 

tetiklenen ve eozinofilik inflamasyon içeren atopik bir hastalık olarak kabul edilse 

de, birçok vakada alerjik olmayan maruz kalmaların astım semptomlarına neden 

olabileceği ve nötrofilik inflamasyon gibi inflamatuvar mekanizmaların da astım 

patogenezinde belirgin bir rol oynayabileceği düşüncesini desteklemişlerdir (105). 

Yine Sally E. Wenzel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hafif astımlılar, kontrol 

grubu ve ağır astımlılar değerlendirildiğinde nötrofil miktarının ağır astımlılarda 

diğer gruplara oranla daha fazla olduğu görülmüştür (106). Bizim çalışmamızda da 

litaratürlerle paralel olarak nötrofil değerleri ağır astımlılarda hafif-orta astımlılara 

göre anlamlı olarak daha yüksekti. 

             Du Q. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada astımlı hastalarda sentetik TLR-7 

agonisti olan Imiquimod' un solunum yolu remodelingi üzerine etkisi araştırılmış ve 
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solunum yolu enflamasyonunu ve solunum yolu aşırı duyarlılığını azalttığı 

gösterilmiştir (107). Ancak Monika Werner ve arkadaşlarının gram negatif 

bakterilerden türetilen, endotoksinlerin tanınması için temel reseptör olan TLR 4 

reseptörleriyle yaptığı çalışmada her ne kadar çevresel endotoksinler astım için 

önemli tetikleyiciler olsa da endotoksine karşı gelişen cevap çeşitliliğinin TLR 4 gen 

ekspresyonundaki farklılıklar nedeniyle olabileceği düşünülmüştür. G299/I399 

polimorfizmi endotoksine karşı gelişen cevaplardaki farklılıkla ilişkilendirilmiştir. 

Ancak fonksiyonel ilişki hala açıklığa kavuşturulamamıştır (108). Bu çalışmalara 

bakıldığında çevresel edotoksinin astım, alerjik hastalıklar ve otoimmün hastalıklar 

üzerine olan etkileri hala netleşmemiştir. Bunun nedeni endotoksinin hava yolları 

üzerine olan etkilerini çeşitli faktörlerin belirlemesi olabilir. Bizim çalışmamızda 

serum endotoksin düzeyi ile astım ve astım şiddeti arasında ilişki bulunamamasın 

sebebi çeşitli gen polimorfizmleri veya hastaların maruz kaldığı çevresel endotoksin 

miktarı olabilir.  

   Stephen P. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre astım iyi bilinen, 

patogenezi iyi aydınlatılmış bir hastalıktır. Ancak önerilen tedavi rehberlerine bağlı 

kalınmasına rağmen astımı kontrol altında olmayan, özellikle ağır astımı olan birçok 

hasta sık alevlenme ve astımla ilişkili ölüm riski taşımaktadır (109). Bizim 

çalışmamızda hafif-orta astımlıların AKT’si ağır astımlılara göre anlamlı olarak 

yüksekti ancak genel olarak tüm astımlılar değerlendirildiğinde AKT ortalaması 

22,15 4,70 olarak saptandı. Yani genel olarak bakıldığında hastalar kısmi kontrol 

altındaydı. Astım şiddeti ve kontrolü farklı terimlerdir ve ağır astımlı hastalar iyi 

kontrol edilebilirken, hafif astımlılar kötü kontrol edilebilir. Astım kontrol düzeyi 

hastaların doğrudan yaşam kalitesini etkiler, bu nedenle doktorların tedavi değişimi 

gerekip gerekmediğine karar verebilmeleri için öncelikle astım kontrol derecesini 

belirlemeleri gerekmektedir. 

            Raed A. Dweik ve arkadaşları yaptıkları çalışma sonucu sürekli alerjene 

maruz kalmanın, daha yüksek FeNO seviyeleri ile ilişkili olduğunu saptamışlardır. 

FeNO' nun eozinofilik hava yolu inflamasyonu tanısında, astımlı hastalarda hava 

yolu inflamasyonunun izlemesinde ve solunum yolu inflamasyonu olup kronik 

solunum yolu semptomları olan kişilerin steroide yanıt verme olasılığının 
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belirlemesinde kullanılmasını önermişlerdir (110). Astımlı hastalarda havayolu 

inflamasyonunun belirlenmesinde altın standart olarak kullanılan bronkoskopi 

eşliğinde bronkoalveolar lavaj ve bronş biyopsisi invaziv yöntemlerdir. Bu nedenle 

özellikle çocuklarda kullanımları kısıtlıdır. Ferraro V ve arkadaşları yaptıkları 

çalışmada FeNO ölçümünün havayolu inflamasyonunun derecesini belirleyen 

noninvaziv umut verici bir biyobelirteç olduğunu göstermişlerdir (111). Bizim 

çalımamızda hasta grubunun FeNO ortancası kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

yüksekti. Yine ağır astım grubunun FeNO ortancası hafif-orta astım grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti. Biz de bu çalışmamızın sonucunda 

FeNO’ nun astım hastalarının tanısında, takibinde ve tedavisinde kullanılabilecek 

noninvaziv kullanışlı bir parametre olduğunu düşünmekteyiz. 

             Richard H. Stanford ve arkadaşlarının yaptığı çalışmaya göre önerilen tedavi 

rehberlerine uygun basamak tedavilerini almalarına rağmen birçok hastanın astımı 

kontrol altında değildi. Kontrolsüz astım prevalansı erişkinlerde % 58 idi. Çalışmada; 

son zamanlarda soğuk algınlığı, grip veya sinüs infeksiyonu öyküsü, düşük 

sosyokültürel seviye, sigara kullanımı, vücut kitle indeksi (BKİ) > 30 kg/   olması 

ve gastroözofageal semptomların varlığı gibi faktörlerin astım kontrolünü olumsuz 

yönde etkilemiş olabileceği söylenmiştir (112). Bizim çalışmamızda astım ağırlığına 

uygun basamak tedavisinin yanında lüzum hali yani kurtarıcı ilaç olarak salbutamol 

kullananların oranı %49,3 idi. Hastalarımızın AKT değerleri yanında bu oran da bize 

kontrolsüz astım prevalansının yüksek olduğunu gösterdi. Richard H. Stanford ve 

arkadaşlarının çalışmasında belirtilen faktörler (sigara kullananlar çalışmamıza dahil 

edilmediğinden sigara kullanımı hariç)  bizim hastalarımızda da astım kontrolünü 

olumsuz yönde etkilemiş olabilir. 

   Larry Borish MD ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada şiddetli ve tedavisi 

zor astımı olan hastalarda serum total IgE seviyeleri yüksek saptandı. Ek olarak genç 

hastalarda total IgE seviyesi ile astım şiddeti arasında ilişki olduğu gösterilmiştir 

(113). Bizim çalışmamızda da total IgE seviyeleri ağır astımlılarda hafif-orta 

astımlılara göre anlamlı olarak daha yüksekti. 

  Mantar duyarlılığı olan astımlı olgularda hastalık şiddetinin daha ağır olduğu 

bildirilmiştir (114). Bizim çalışmamızda hafif-orta astımlılarla ağır astımlılar 
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arasında küf alerjisi açısından anlamlı farklılık görülmedi. Ancak hafif-orta 

astımlıların %78,8’inde, ağır astımlıların ise tamamında ev tozu akarı allerjisi vardı 

ve aralarındaki fark anlamlıydı. Biz mantar duyarlılığı olan astımlı olgulara ek olarak 

ev tozu akarı alerjisi olan astımlı olgularda da hastalık şiddetinin daha ağır 

olabileceğini düşünmekteyiz. 

   Ulaştığımız tüm bu verilere ek olarak çalışmamızın bazı eksiklikleri 

mevcuttu. Bunlar içinde hasta sayısının kısıtlı oluşu, hastaların uzun süreli 

takiplerinin yapılamaması, serum endotoksin seviyelerine bir kez bakılabilmesi, 

astım tedavisi için antiinflamatuvar özelliği olan ilaçların kullanımı, çalışmamıza 

aldığımız ağır astımlıların tamamının omalizumab tedavisi altında olması, diyet 

değişkenliği ve hiperlipidemi gibi serum endotoksin düzeyini etkileyebilecek 

parametrelerin göz önüne alınamamış olması sayılabilir. Ayrıca her ne kadar aktif 

infeksiyonu olup antibiyotik kullananları çalışmamıza dahil etmesek de yakın 

zamanda atak veya infeksiyon gelişimi gibi durumlarda olası antibiyotik kullanımı 

değerlendirilememiştir, bu durum elde edilen sonuçları etkilemiş olabilir. 

Çalışmamızda sağlıklı gönüllüler ve astım grubunda yapılan değerlendirmelerde 

serum endotoksin düzeyinin astım ve astım şiddetiyle ilişkisi saptanmamıştır. 

Literatürde çevresel endotoksin ile astım ilişkisini irdeleyen birçok çalışma vardır, 

ancak serum endotoksin seviyesi ile astım ilişkisini irdeleyen bir çalışma 

bulunmamaktadır. Çalışmamızın gelecek çalışmalar için literatüre değişik bir bakış 

açısı kazandırabileceğini düşümekteyiz. 
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6. SONUÇ 

 

              Astım doğrudan ya da dolaylı uyaranlara karşı gelişen hava yolu aşırı 

duyarlılığı ile ilişkili kronik hava yolu inflamasyonu ile karakterize heterojen bir 

hastalıktır. Birçok çalışmada astımın intestinal mikrobiyotadaki değişikliklerden 

etkilendiği gösterilmiştir. Biz de intestinal mikrobiyota kaynaklı serum endotoksin 

düzeyinin astım ve astım şiddeti ile ilişkili olabileceğini düşündük. Ancak bu 

çalışmamızda serum endotoksin düzeyi ile astım ve astım şiddeti arasında ilişki 

olmadığını gördük. Literatürde serum endotoksin düzeyi ile astım ilişkisini irdeleyen 

bir çalışma bulunmamaktadır. Literatürdeki çalışmalar daha çok çevresel inhale 

endotoksin miktarı ile astım ilişkisini ya da intestinal mikrobiyota ile astım ilişkisini 

saptamaya yöneliktir ve endotoksinle astım arasındaki ilişki henüz net olarak 

aydınlatılamamıştır. Biz bu çalışmamızla gelecek çalışmalara değişik bir bakış açısı 

kazandırabileceğimizi düşünmekteyiz. Bununla birlikte daha fazla hasta sayısı ile 

dizayn edilmiş, inhale endotoksin miktarının, serum endotoksin düzeyinin, intestinal 

mikrobiyotanın ve endotoksin reseptör gen polimorfizmlerinin birlikte 

değerlendirilebileceği daha kapsamlı çalışmalar yapılarak endotoksinin astım ve 

astım şiddetindeki rolünün daha net olarak ortaya koyulabileceğini düşünmekteyiz. 

Astım ve endotoksin ilişkisinin aydınlatılması durumunda astım tedavisi için değişik 

bir strateji geliştirilebilir.  
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