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Astim Fenotip ve Endotipleri

Asthma Fenotypes and Endotypes

OZET Astim cesitli gevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan hava yollarinda
kronik farkli inflamasyon paternlerinin gozlemlenebildigi, kompleks bir hastalik veya sendrom-
dur. Astimin bu kompleks ve heterojen yapisi fenotiplemeyi ve beraberinde endotiplerin tanim-
lanmasini kaginilmaz hale getirmistir. Astimin bu kompleks ve heterojen yapisi, yillar iginde de
fenotipik degisim ve gecislerin gézlenmesi nedeniyle sadecene fenotiplendirme ve fenotipe 6zgiin
tedavi belirleme yaklasgiminin yetersiz oldugundan hareketle yeni bir arayisa girilmis, astimda
endotip kavrami konusulmaya basglanmistir. Bu arayisin nedeni fenotipin sadece klinik 6zellik-
ler hakkinda bilgi vermesi fakat hastalik etiyolojisi ve patofizyolojisi arasinda dogrudan bir il-
giyi gostermesindeki yetersizliklerdir. Bu derlemede astim fenotip ve endotiplemesinde giincel
kavramlardan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Astim; fenotipler; endotipler; biyomarkirlar

ABSTRACT Asthma is a complex disease or a syndrome whereby various patterns of inflammation
resulting from environmental and genetical factors seem to exist. This complex and heterogenous
structure of asthme renders it necessary to define phenotyping and endotyping for asthma. Since it
is possible to observe changes of pheontype in the course of years, which indicates its insufficiency
to determine the type of treatment, it became necessary to define endotypes also. The need for this
new concept stems from the fact that phenotype gives information about clinical features only but
disregards the etiology and pathophysiology of the disease. In this study, we intend to talk about
the recent concepts concerning endotyping and phenotyping in asthma.

Key Words: Asthma; fenotypes; endotypes; biomarkers
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stim iletici hava yollarinin inflamatuvar bir hastali§1 olup immunpatoloji,

klinik fenotipler, tedavi yanit1 ve dogal seyir acgisindan son derece hetero-

jen klinik goriiniimleri olan bir hastaliktir.” Astim en sik goriilen kronik
akciger hastali1 olup, diinyada yaklagik 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edil-
mektedir. Her ne kadar gegitli tan1 ve tedavi rehberlerinde tizerinde fikirbirligi bu-
lunan tanimlar1 yapilmis olsa da, aslinda bu tanimlamalarin hastaligin kliniginde
goriilen heterojeniteyi, diger bir deyisle farkl fenotiplerin hepsini birden yansitmasi
miimkiin olmamaktadir.??

Fenotip, “bir organizmanin genetik 6zelliklerinin gevre ile etkilesimi sonrasin
da dig gortiiniimde ortaya ¢ikan gozlemlenebilir 6zellikler” seklinde tanimlanmak-
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tadir.* Klinisyenler zaman igerisinde farkli astim feno-
tipleri gézlemlemis olsalar da bu fenotiplerin her biri
i¢in 6zel biyomarkir, genotip veya patofizyolojik 6zel-
likler bugiine kadar yeterince etkin tanimlanamadigin-
dan, biyiik ¢ogunlugu klasik astim tanmimi altinda
toplanmak zorunda kalmistir. Son yillarda ortaya ¢ikan
fenotipler ve fenotipe 6zgii tedavi yaklagimi ve diisiin-
cesi, daha detayl fenotiplendirme ¢alismalarina neden
olmustur, fakat yeterli degildir. Bu ¢aligmalarin en giin-
cellerinden birinde astim fenotipleri klinik ve fizyolo-
jik, tetikleyici faktor ve patolojik 6zelliklerine gore iig
temel kategoride incelenmektedir.>¢ (Tablo 1)>° Bu si-
niflamada da fenotipler arasinda potansiyel kesismeler
olabilecegi agiktir.® Bu fenotipleme ¢aligmalarinin en
giincellerinden birinde de astim fenotipleri klinik ka-
rakteristiklerine gore; klinik, patolojik, fizyolojik, te-
daviye cevap ve prognostik faktorlere gore bes ana
kategoride ele alinmaktadir (Sekil 1).”

Astim, pek ¢ok varyantlar: iceren kompleks bir has-
talik veya sendromdur. ‘Fenotip’, klinik olarak gozlemle-
nebilen 6zellikleri, bir patofizyolojiyle iliskilendirmeden
belirtir. Ancak endotip taniminda ‘belirgin patolojik me-
kanizma’ 6nemlidir. Astimda fenotip, klinik ve morfo-
lojik 6zellikleri oldugu kadar tedaviye 6zgiin yanitlar: da
betimler. Fenotipler hastaligin bagvuru semptomlari, te-
tikleyen ozellikler ve tedaviye yanit gibi parametreler
bakimindan klinikle iligkili bilgiler verir, ancak altta
yatan patolojik mekanizmay1 g6zard: eder.” Ancak en-
dotipler, yapisal hiicrelerin reaktifligi de dahil olmak

TABLO 1: Farkli kategorilere gore astimin fenotipik siniflamasi.®

Klinik ve fizyolojik dzelliklerine gore fenctipler
Siddetine gore astim

Atak egilimine gore astim

Kronik hava yolu obstriiksiyonuna gére astim
Tedaviye direncine gore astim

Baglama yasina gére astim

Tetikleyici faktarlere gore fenotipler

Aspirine duyarli astim

Allerjik astim

Mesleksel astim

Menstriiel astim

Egzersizle tetiklenen astim

inflamatuvar dzelliklerine gére fenotipler
Eozinofilik astim

Nétrofilik astim

Pauci-granilositik astim
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iizere hastalik alt tiplerini hiicresel ve molekiiler me-
kanizmalarla aciklar. Bu parametreleri anlamak, viicut
stvilar1 ve dokularda markirlar1 kullanarak astim endo-
tiplerini anlamamiza ve siniflandirmamiza yardimec:
olur.® Astimin hastalik mekanizmalarina dayanarak en-
dotiplemesi sonug olarak daha vakaya 6zgili yaklasimlar
sergileyebilmemize yardima olur.”*°

Endotiplemenin gozardi edilmesi esas olarak iki be-
lirgin risk icermektedir: 1. Klinik ¢aligmalar da hasta gru-
bunun dogru belirlenememesi. 2. Genis kohortlarda
hasta gruplarinin belirlenmesinde endotip ve fenotiple-
rin dikkate alinmamasi sonucu uygunsuz sonuglara ula-
silmasi. Bu nedenle klinik ¢aligmalarda yer alacak biitiin
katilimcilarin endotipe 6zgii siniflandirilmalari, gozard:
edilmemesi gereken bir avantajdir (Tablo 2).

I ASIM FENOTIPLEMESINDEKI
GUNCEL KAVRAMLAR

‘Fenotip” kavrami astimda yaygin olarak kullanilmasina
ragmen biiyiik oranda belirsizlikler icermektedir. Burada
genis bir yelpazede klinik olarak gozlemlenebilir 6zel-
likler” den bahsedilmektedir (Sekil 1).” Bu nedenle astim
fenotiplerinin pek ¢ok tanimlar1 yapilmaktadir ancak
bunlardan ¢ogu altta yatan mekanizmadan ¢ok semptom
ve bulgularin siddetini g6z 6niinde bulundurmaktadir.
Fenotipin anlamh olabilmesi i¢in 6ncelikle dogru bir tes-
his yapilmig olmasi gerekir. Alternatif teshisler, komor-
biditeler, cevresel maruziyetler (allerjen, sigara dumani,
diger i¢ ve dig mekan kirlilikleri vs.), hastanin tedaviye
kooperasyonu, yanlis inhaler teknigi, hasta profili, has-
talig1 anlama ve onunla miicadele etme diizeyi gibi pa-
rametrelerin degerlendirilmesi gerekir. Astim ¢ok
heterojen bir hastaliktir. Klinik seyir ¢ok hafif veya
¢ok agir olabilir, intermitan veya persistan havayolu
obstruksiyonun dan brittle astima kadar. Cogu fenotip
epidemiyolojik veriler, semptom paterni, atopi du-
rumu, brong obstritksiyonu gibi parametrelere dayan-
maktadir. Bu klinik fenotipler de dogal olarak bazen
cakisabilmekte ve hatta zamanla degisim gosterebil-
mektedir.’

Eskiden astim esas olarak iki fenotipte incelenirdi:
ekstrensek (allerjik) ve intrensek (non allerjik) astim
olmak tizere.!! Her iki fenotipte de eozinofilik inflamas-
yon soz konusudur.'? Allerjik astim, intrensek (non al-
lerjik) astima gore tedaviye daha iyi yanit verir. Allerjik
astimda prick test ile saptanabilen ve semptomlar1 ortaya
cikarabilen spesifik bir tetikleyici alerjen mevcut iken
intrensek astimda boyle bir durum s6z konusu degildir.
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Allerjik astimda hava yollarindaki eozinofilik inflamas- Astim fenotiplemesinde inflamometri kullanima,
yon predominasi inhale steroid tedavisine olumlu yanitla ozellikle de balgam sitolojisi bir takim avantajlar sun-
korelasyon gosterir. maktadir. Bunlar; tedaviye yanitin tahmini, hastalik pa-

Yas, cinsiyet, irk

Erken/Geg baslangi¢

Sigara igicilerin astimi

Klinik —>» Premenstriiel astim

—> Egzersizle indlklenen astim
iliskili komorbiditeler (atopi,
gastrodzofageal refld, rinit
rinosiniizit, obezite, aspirin
duyarlilign, besin alerjisi)

\

Baskin Eozinofilik

inflamasyon Natrofilik
Mikst

Pausi-grantilositik

Patolojik

/N

Yaygin Goblet hticre hiperplazisi

Remodeling Duz kas hticre hiperplazisi
Kalin kiciik hava yollari

ZmZmrZmr NO®
Y

Azalmis alveoler baglantilar
ve elastin

» Diisik FEV1
\t Fiks hava yolu obstriiksiyonu
Yksek kollapsibiliteye

egilimli hava yollari

Fizyolojik

X —2—rX

Akciger fonksiyonlarinda
hizl kayip

inhale steroid sensitivitesi
Oral steroid sensivitesi

LTRA sensivitesi
—» SABA ve LABA toksisite
egilimi

> Tedaviye Yanit

Anti IgE cevapliligi

TmMmrr X ——w—ITmM-AX>3T0>>X

Brittle (kinlgan) astim
Yagamsal Near fatal astim
Risk .
Benign astim

\ Sik egzazerbator
Uzun Dénem é KOAH egilimli

Sonuglari

/

Prognostik
Faktorler

Remisyon ve Relapslarla
seyreden astim

SEKIL 1: Gozlemlenen klinik karaktersitiklerine gore tanimlanan astim fenotipleri.”
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TABLO 2: Astim fenotipleri ile iliskili temel patojenik
mekanizmalar.”

Astim fenotipleri ve ilgili endotipler
Allerjik astim

Eozinofilik

Th2 aracili inflamasyon

Steroid cevapli

Allerjen spesifik immunoterapi duyarli
Anti Ig E duyarl

Anti IL 5 duyarl

Anti IL 4 ve IL 13 duyarl

intrensek astim

Eozinofilik

Nétrofilik

Siiperantijen iliskili otoantikor

Steroid duyarli

Steroid direngli

Nétrofilik astim

Dogal immun yanit aktivasyonu
HDAC2 nin anormal takviyesi

Nétrofil yasam suresinde artis
Steroid direncli

Antioksidan antibiyotiklere yanit

Anti TNFa duyarl

HDAC regiile edicilere duyarli

Aspirin intoleran astim

Eozinofilik

Eikasonoid metabolizmasinda degisim
LC4, LD4 ve LE4' duyarlilik

Steroid duyarli

LTRA duyarli

Yaygin remodelling astiminflamasyon eksikligi/Yaygin remodelling
Anormal EMTU aktivasyonu

ASM anormallikleri

MMP hedefli tedaviye duyarli
Antianjiogenik duyarl

togenezinde rol alan yolaklarin anlagilmasi, ve gelecek-
teki riskin degerlendirilebilmesidir.” Astimli hastalarin
balgam orneklerindeki grantilosit infiltrasyonlarinin
arastirilmasi sonucu eozinofilik, nétrofilik, mikst gra-
nulositik, ve pauci graniilositik fenotipler olusturul-
mustur Bu fenotiplerin istikrarli m1 yoksa zamanla
degisime agik m1 oldugu halen belirsizligini korumak-
tadir. Incelenen balgam 6rneklerindeki inflamatuar fe-
notipler tizerinde yapilan prospektif bir ¢caligmaya gore
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sadecene 1/3 tinde istikrarli bir inflamatuar fenotip s6z
konusudur.’® Ayrica, inflamatuar fenotiplerde yasa gore
bir degisim de s6z konusudur. Eozinofilik inflamasyon
hem akut hem kronik ¢ocukluk ¢ag: astiminda daha
yaygin olarak karsimiza ¢ikarken , nétrofilik inflamas-
yon ise daha cok ileri yastaki akut astim vakalarinda
gozlemlenir.'* Daha ¢ok ge¢ baslangich olarak goriilen
intrensek astimda da eozinofilik inflamasyon 6n plan-
dadir.®

I ASTIMDA FENOTIPTEN ENDOTIPE

Astimdaki patogenez mekanizmalar1 arasinda Th2 (T
helper 2)/alerjik ve eozinofilik inflamasyon, havayolu hi-
perreaktivitesi, néro-immiin reaksiyonlar, bronslarda ve
hatta parenkimde goriilen kalic1 degisiklikler ve sekres-
yonlarda goriilen degisiklikler ve anjiogenez gibi pek ¢ok
faktor sayilabilir. Steroid rezistansi ve uzun siireli beta 2
agonisti kullanimina bagh azalmis yanit veya toksisite
gibi parametreler de muhtemel fenotipler arasinda say1-
labilir.”!1” Giincel baz1 verilere gére bunlara ek olarak
notrofiller, NK (Naturel Killer) hiicreler, dogal bagisik-
Iik mekanizmalar1 ve inflamatuar yanit ile doku tamir

mekanizmalar1 da sayilabilir.”181

Astim endotiplemesinde kullanilacak dogru ve ye-
terli bir tanimda, hastaligin kompleks ve degisken yapi-
sin1 ve sabit havayolu obstriiksiyonuna gidebilecek seyri
ve aspirin sensitivitesi gibi diger muhtemel sonuglar da
goz oniinde bulundurulmalidir. Klinik 6zellikleri ve has-
taligin fizyopatolojisini (inflamasyon ve remodelling)
biraraya getiren ¢ok boyutlu bir yaklagim kompleks pa-
rametreler icerecegi gibi yas ve cinsiyet gibi degiskenleri
de gozéniinde bulundurmay: gerektirecektir.”?

Yeni tanimlanan astim endotiplerinin bir degeri
olup olmadig: arastirilirken 3 basamakta degerlen-
dirme yapilmalidir: 1. Degisik populasyonlar arasinda
yapilacak longitudinal replikasyon sonucunda bireyler
arasinda anlamli degisiklikler goriilmeli, 2. Bu tiir en-
dotipler arasinda yapilan gozlemler hastaligin biyoloji-
sini, dogal 6ykiistinii ve tedaviye yanitini yansitmalidir.
3.Endotipler giincel klinik pratikte kullanilabilir olmali
ve ayrica makul maliyette olmalidirlar.’

Dolayisiyla endotipin basarili bir tanimi anahtar pa-
tolojik mekanizma ile astimin klinik fenotipi arasinda bir
ilgi kurmalidir. Bunu saglamak i¢in de 6ncelikle belli bir
patolojik mekanizma i¢in gegerli biomarkirlarin tesbiti
gereklidir. Bu yaklagimla astimin pek ¢ok endotipi ta-
nimlanabilir (Tablo 2).”
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I ALLERJIK ASTIM

Allerjenlerle tetiklenen astim erigkinlerde ve pediatrik
yas grubun da en sik rastlanan astim fenotipidir. Bu fe-
notip her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak daha siklikla erken
¢ocuklukta baglar.?!

Ailede astim hikayesi ve allerjenlerle temas, allerjik
astim gelisimi i¢in 6nemli faktorlerdir, fakat allerjenlerle
temasin neden bazi sahislarda astima, digerlerinde solu-
num dig1 allerjik semptomlara neden oldugu tam aydin-
latilamamigtir.?? Allerjik astumlilar allerjik olmayan
astimlilarla karsilastirildiklarinda solunum fonksiyonla-
rinin daha iyi oldugu, ancak daha sik atak gecirdikleri
gortlmugtiir.

Daha 6nceleri yapilan histopatolojik ¢aligmalarda,
allerjik astimdaki inflamatuvar siirecin allerjik olmayan
astimdakine benzedigi ve her ikisinde de Th2 sitokinle-
rinin veya IgE’nin veya her ikisinin birden 6nemli rolii-
niin oldugu ileri surilmigtir.”® Ancak daha sonraki
caligmalar, bu iki fenotip arasindaki patolojik farkliliklar
ortaya koymustur. Allerjik astimda ortaya ¢ikan infla-
matuvar patoloji, aradaki paralellik nedeni ile en iyi
erken tip asir1 duyarlhilik modeli ile agiklanabilir. Aller-
jiye yatkin atopik kisiler de, bazi antijenlere duyarh hale
gelmek T hiicrelerinin Th2 hiicreleri yoniinde farklilas-
masina ve IgE tipi antikor yapimina neden olmaktadir.
Kisi duyarli oldugu allerjenle tekrar karsilastiginda iki
fazli bir inflamatuvar yanit gelistirir. Erken faz yanitta
mast hiicrelerine baglanmig IgE antikorlarinin antijenle
birlesmeleri sonucu mast hiicreleri degraniile olarak va-
zodilatasyon, mukus hipersekresyonu, 6dem, bronko-
konstriiksiyon gibi akut degisiklikler ortaya ¢ikar. Erken
fazda ortaya ¢ikan cesitli mediatorler, hiicreden zengin
gec faz yanitlarina zemin hazirlar. Inflamasyon bélge-
sinde bu hiicrelerden a¢iga ¢ikan sitokin ve toksik
driinler ise mukus bezi hiperplazisi, brong diiz kas hi-
pertrofisi, subepitelyal fibrozis ve revaskiilarizasyon
gibi kalici, geri doniisiimsiiz degisikliklere yol agmakta-
dur.

Histolojik olarak allerjik astimda mukozanin eozi-
nofiller, CD4+ T hiicreleri, mast hiicreleri tarafindan in-
filtrasyonu ve inflamasyon bolgesindeki hiicrelerde
yiiksek afiniteli IgE reseptorlerinin ekspresyonu mev-
cuttur. Epitel hasar1, hemi desmozomlar, goblet hiicre
hiperplazisi, retikiiler bazal membran kalinlagmas1 ve
diiz kas hipertrofisi tabloya eklenir. Glintimiize kadar ya-
pilan tiim arastirmalara ragmen hala bu bulgularin or-
taya ¢ikma sebebinin eozinofilik havayolu inflamasyonu
olup olmadig: heniiz kesinlik kazanmis degildir.’
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Allerjik astimin altinda yatan anahtar patofizyolo-
jik mekanizma, Th2 tarafindan indiiklenen inflamas-
yondur. Ancak bu, allerjen maruziyeti esnasinda ya da
sonrasinda goriiliir.”® Burada muhtemelen T regulatuar
hiicrelerin yetersiz bir yaniti da s6z konusudur.

Allerjik astimli hastalarda; balgam, serum, bron-
koalveolar lavaj ve brons biopsilerinde 6l¢iilebilen bio-
markirlar sunlardir: 11-4 (interlokin-4) (Allerjen
maruziyetinden sonra 6lgmek zor ancak allerjen yoklu-
gunda goriilmez), IL-5 (Sadece eozinofillerin varliginda
bulunur), IL-9, IL-13, ve periostin ve CCRS8 ile yeni or-
taya ¢ikan molekiiller (TLSP, TARC, IL-25, CRTH2,ve
DP1 reseptorleri, ICOS/ICOS-L, IL-31, IL-33, ve T1/ST-
2, 1L-19, IL-22, H4 reseptorleri)’dir. Spesifik bir endoti-
pin tanimlanmasinda kullanilmak tizere bu markirlar
¢ok yonlii olarak degerlendiren kesitsel ve longitudinal
calismalar yeterli diizeyde degildir ancak gelecekte ¢ok
onemli faydalar saglayabilecekleri 6ngériilmektedir. Al-
lerjik astimli hastalarin ekshalasyon havasindaki nitrik
oksit diizeyi artmis olabilir ve bu eozinofilik inflamas-

yonun muhtemel sebepleri arasindadir.””?

Allerjik astimdaki inflamatuvar siirecin daha iyi ay-
dinlatilabilmesi, astimda yeni tedavi modalitelerinin ge-
ligtirilmesinin 6niini agacaktir. Bu anlam da en 6nemli
ve giincel seceneklerden biri, agir allerjik astimda kulla-
nilmak tizere gelistirilen humanize anti-IgE monoklonal
antikoru “omalizumab” tir. Yapilan ¢aligmalarda “omali-
zumab”in ataklar1 azalttig1 gosterilmistir. Ancak ilging
olarak, spesifik IgE veya prik testi pozitifligiyle allerjik
astim olarak tanimlanan hastalarin tiimii bu tedaviye
yanit vermemistir.” Bu saptama bugiin allerjik astim ola-
rak tanimlanan fenotipin de subfenotipleri ve endotipleri
olan heterojen bir grup oldugu savini desteklemektedir..
Fakat yine de omalizumab bugiin i¢in allerjik astimda
gercek bir fenotip spesifik tedavi secenegidir.

I INTRENSEK (NON ALLERJIK) ASTIM

Yetiskin yaslarda goriilen astimlarin yaklagik tigte birini
ve ¢ocukluk ¢ag1 astimlarinin yarisim intrensek (atopik
olmayan) astim olugturur.*3! Yetigkin yasta goriilen in-
trensek astim genelde yasamin ikinci dekadinda baslar,
kadinlarda daha sik goriiliir ve genelde atopik astimdan
daha siddetli seyreder. Kronik siniizit, nazal polipler, ve
aspirin sensitivitesi de bu fenotip de daha yaygindir. Co-
cuklarda intrensek astim semptomlar: daha erken bag-
langichdir ve respiratuar enfeksiyonlar ile gevresel sigara
dumanina maruziyet daha sik olarak goriiliir. Yetigkin-
lerin aksine intrensek astimli ¢ocuklar daha hafif semp-

tomlar gosterir.®

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(Suppl)
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Havayolu inflamasyon paterni bakimindan allerjik
astimla benzerlikler gosterir. Her ikisinde Th2 hiicre sa-
yisinda artig, mast hiicresi aktivasyonu, eozinofil infilt-
rasyonu ve benzer inflamasyon markirlar1 gortliir. Th2
sitokinleri ve eozinofilotaktik kemokinler de bu markir-
lar arasindadir. Ancak bu iki tip arasinda inflamasyon
siireci bakimindan bazi farklihiklar da goriiliir. Intrensek
astimda IL-2 ve IFN-y miktar1 bronkoalveolar lavajda
artmis olarak bulunur. Ancak IL-4 i¢in boyle bir artis s6z
konusu degildir.®*3* BAL’daki T hiicreleri, intrensek as-
timda kronik inflamasyon markirlar: eksprese ederler.
Bu da muhtemelen endojen bir antijene bagl siire giden
T hiicre aktivasyonunu diigiindirmektedir.!!

Intrensek astimda inflamasyonu siirdiiren énemli
unsurlarin ne oldugu konusunda bir belirsizlik vardir.
Havayolundaki inflamasyonu stirdiirmede allerjenlerin
kesin bir rolt yoktur. Lokal IgE sentezi, spesifik endob-
rongial mRNA varli1 nedeniyle muhtemel faktor olarak
gortlebilir ancak patolojik sebep sonug iliskisi pek net
degildir. Ev tozu akarlarina spesifik IgE de intrensek as-
timl1 hastalarin balgam analizlerinde tesbit edilmistir
ancak bu IgE reaktivitesi Der p ye kars1 klinik yanit olus-
turmamigtir. Ayrica bu hastalarin intrensek astim ola-
rak degerlendirilmesinde de bir takim belirsizlikler ve
soru isaretleri vardir. IgE tarafindan FceRI yoluyla in-
diiklenen astim yanitini ortaya ¢ikaran ikinci sinyal,
intrensek astimda yetersiz olabilir.”> Bu patogeneze
stiperantijenler de lokal B hiicrelerinin tipini degisti-
rerek brons icerisinde poliklonal IgE iiretimine sebep
olarak katkida bulunabilir. Ayrica bu spesifik IgE sii-
perantijenlerinin diger bir etkisi de T hiicrelerinin klo-
nal ekspansiyonunu yoluyla Th2 ve CD8+ miktarini
arttirmak ve regulatuar T hiicrelerini baskilamak olabi-
lir. Siiperantijenler ayrica kortikosteroidlere verilen ya-
nit1 da azaltarak astimin siddetini artirabilir.”* Intrensek
astimdaki muhtemel patojenik mekanizmalardan biri de
mast hiicre degrantilasyonu yoluyla hizli hipersensitivite
yanit1 olusturan serbest hafif zincirlerdir.?” Sitokera-
tin-18 gibi epiteliyel proteinlere kars1 olusturulan IgG
antikorlar1 da intrensek astimli yetigkinlerde tesbit
edilmistir. Burada ayrica epitel tamir mekanizmalarin-
daki bozukluk ve inflamasyonun sonlandirilmasinda or-
taya ¢ikan aksakliklarin da bir rolii olabilecegi goz
6ntinde bulundurulmalidir.®®

Intrensek astim i¢in hangi biomarkirlarin kullani-
labilecegi tam olarak kesinlik kazanmig degildir. Thl
hiicreleri, IL-18, IL-15, IP-10, epitel proteinlerine kars:
olusturulan antikorlar ve CD26, 6nerilen muhtemel bio-
markirlar arasindadir.’
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I NON EOZONOFILIK (NOTROFILIK) ASTIM

Havayolunda eozinofilinin yokluguyla karakterizedir.
Bunun yerine notrofili goriilir. Giiniimiize kadar hala
bunun 6zgiin bir astim formu mu yoksa sadece astimin
bir agamasi ya da persistan bakteri kolonizasyonu veya
enfeksiyonu mu oldugu heniiz kesinlik kazanmig
degildir.” indiikte balgam sitolojisi casilmalarin da,
semptomatik astimli hastalarin %59 unda notrofili tes-
bit edilmistir.® Nétrofilik inflamasyonlu populasyonda
astim goriilme riski yaklagik %50 civarindadir. Tersin-
den bakilacak olursa, biitiin astim vakalarinin %50 sinde
inflamasyondan sorumlu hiicrelerin noétrofil digindaki
hiicre tiplerinden olustugu anlamina gelir.* Noétrofilik
astim daha ¢ok agir astima eslik etmekte, astim atagindan
6len hastalarin otopsilerinde nétrofil hakimiyeti goriil-
mektedir.® Agir astimla iligkili bulunmasi, tedavide
kullanilan yiiksek doz kortikosteroidlerin nétrofil
apopitozisini azaltmas: ile agiklanmaktadir.® Siddetli
seyreden astim tiplerinde noétrofil canliligini uzatan
faktorlerin artmis oldugunu gosteren bazi ¢aligmalar da
vardir.*! Th17 lenfositlerin astimdaki havayolu infla-
masyonundaki rolii de halen aragtirilmaktadir.”? Noneo-
zinofilik astimin patogenezinde disiiniilebilecek yeni
mekanizmalar arasinda; bakteri viriis ve diete baglh ola-
rak dogal bagisiklik yanitinin aktivasyonu, nétrofil elas-
tazin aktivasyonu ve histon deasetilazin (HDAC) azalmig
niikleer tiretimi sayilabilir. Nétrofil inflamasyonunu in-
diikledigi bilinen biomarkirlar arasinda IL-8, IL-17A,
LTB4, ve muhtemelen IL-32, PAMS, DAMPS ve SDF sa-
yilabilir.” Notrofilik astimda notrofil elastaz aktivitesi ve
remodelling eozinofilik astima gére daha belirgindir, bu
nedenle fiks obstriiksiyon goriiliir bununla birlikte ilging
olarak nétrofilik astimda eozinofilik astima goére daha az
sayida ve daha hafif siddette ataklar goriilmektedir.®
Notrofilik astim fenotipine yonelik 6zel bir tedavi ile
planlanmis ve sonuglandirilmis bilinen bir ¢aligma yok-
tur; fakat edinilen klinik tecriibe, nétrofilik astimin kor-
tikosteroidlere yanitinin eozinofilik astima gore daha az
oldugu yontindedir.* Notrofilik astimdaki havayolu pa-
tofizyolojisini belirleyen 6zellikler arasinda; artmig ha-
vayolu direnci, fiks hava yolu obstriitksiyonu, mannitole
karg1 azalmig havayolu yanit1 ve FeNO diizeylerinde
azalma sayilabilir.* Notrofilik astimin teshisindeki en
6nemli tanisal arag indiikte balgam incelemesidir fakat
bunun ayr1 bir fenotipi tanimlamak icin yeterli olup ol-
madi1 ise cevaplanmasi gereken bir sorudur.” Maalesef
bu astim fenotipinde hedefe yonelik tatmin edici bir te-
davi secenegi heniiz bulunmamaktadir.
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I ASPIRIN DUYARLI ASTIM

Aspirin ve diger nonsteroid antiinflamatuvar (NSAI)
ilaglarla tetiklenen astim belki de astimin en iyi tarif
edilmis fenotipidir.> Atopik olmayan bireylerde daha
fazla goriilen aspirin-intoleran astim (AIA), biitiin yetis-
kin astimli bireylerin yaklasik %5 ila 10’unda goriil-
mektedir.* Cocuklarda daha nadir rastlanir. Kadinlarda
ise erkeklere oranla 1,32 ile 5,5 kat daha fazla goriil-
mektedir.*” Bu tip astim genelde progresif astim zemi-
ninde olusur ve aspirin ve NSAI grubu ilaglarin
yoklugunda bile belirti ve bulgular verir. Isimlendir-
mede kullanilabilecek diger bir ifade olarak ‘Aspirinle
Kotiilesen Respiratuar Hastalik (AERD) de 6nerilmekte-
dir. Tipik baslangic sekli, tigiincii dekadda ¢ogu zaman
bir viral solunum yolu enfeksiyonunu takiben gelisen
rinit semptomlaridir. Birkag ay igerisinde kronik nazal
konjesyon, anosmi, rinore, ve nazal polipler gelisir ve
bunu aspirine duyarlanma takip eder.”*

Hastalik genelde siddetli seyreder ve COX-1 (Sik-
looksijenaz-1) inhibitorlerinden uzak durulsa bile devam
etme egilimindedir. Pek ¢ok hastada siniizit mevcuttur
ve ¢ogu kez astimi kontrol etmek i¢in sistemik kortikos-
teroid gereksinimi mevcuttur. Aspirin, astimda hayati
tehdit eden ataklar: tetikleyebilen bir faktordiir. Genis
katilimli bir aragtirmada acil mekanik ventilasyona ihti-
ya¢ duyan astim hastalarinin %25inde aspirinin indiik-
ledigi astim formu (Aspirin Induced Asthma) (AIA)
bulunmustur. Hayat: tehdit eden astim ataklarindan ko-
runmak igin aspirin ve NSAT grubu ilaclardan kesin ola-
rak uzak durulmalidir. ¥ Selektif COX-2 inhibit6rleri ise
daha iyi tolere edilmektedir ve astim1 kontrol altinda
olmak kaydiyla hastalar tarafindan kullanilabilir. Histo-
lojik olarak AERD’de, nazal ve bronsiyal dokularda
yogun eozinofilik inflamasyon mevcuttur.*’ Hava yolla-
rinda hem COX-1 hem de COX-2 ekspresyonu goriil-
mekle birlikte COX-1 fonksiyonel olarak dominant tiptir
ve bu da COX-2’ye selektif inhibitérlerin neden daha iyi
tolere edildigini agiklamaktadir.®® Altta yatan astima ek
olarak eikasonoid metabolizmasinda degisiklik ve 16kot-
rien C4, D4 ve E4’e karg: artmis sensitivite goriilmekte-
dir.* Sistein iceren ldkotrienlerin iiretimindeki artig da
onemli bir patojenik 6zellik olarak diistiniilmektedir.
Uriner enantiomer PGF2 alfa miktar1 élciilerek belirle-
nen serbest radikale bagl prostaglandin tiretimi de diger
bir faktordiir.>

COX-2 inhibitérlerinin astim atagim tetiklemesi
daha az muhtemel olsa da bazi hastalarda bu miimkiin-
diir ancak gene de oral COX-2 alimini takiben goriilebi-
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len ataklar daha hafif seyretmektedir. Klinik olarak
6nemli olan bu sorunla ilgili sitemik arastirmalar hala
yeterli degildir. Aspirini tolere edebilen astimlilarin
aksine, aspirin duyarli olan astimlilarin 16kositlerinde
15-hidroksi eikasotetraaenoik asit (15-HETE) tiretimi
gortilmektedir. 15-HETE iiretimi sonucu 15- lipo oksije-
naz (15-LO) aktive olmakta ve prostaglandin EP1-3 re-
septorleri tarafindan modiile edilmektedir.>!

Gintimiizde AERD tanisinda anahtar teghis arag-
lar1 hala lizin-aspirin bronsiyal provokasyon testi ve oral
provokasyon protokoliidiir. Giincel rehberler 6ncelikle
bronsiyal ya da nazal provokasyon testi yapilmasini ve
sonuglar negatif ise oral provokasyonla teshisin teyit
edilmesini 6nermektedir. Ancak nazal provokasyon test-
lerinin gegerliligi ¢ok iyi dokiimante edilmis degildir ve
spesifitesi yetersizdir.’

Biitiin bu bilgilerin 151831nda denilebilir ki AERD
icin ‘endotip’ kavraminmi kullanmak zordur ¢iinkii bu
genelde intrensek, daha seyrek olarak da allerjik astim
zemininde gelisen edinilmig bir durumdan ibarettir. As-
pirine kars1 goriilen dikkat ¢ekici duyarlilik bir yana bu
durumlarla pek ¢ok ortak 6zellige sahiptir.’

Aspirine duyarl astim fenotipinin kortikosteroid-
lere yanit1 genellikle kétii oldugundan astim siddetleri
cogunlukla agirdir. Patogenezdeki 16kotrien artis1 nedeni
ile tedavide 16kotrien reseptor antagonistlerinin tedavide
ozel bir yeri vardir.>

I YAYGIN REMODELLING ILE SEYREDEN ASTIM

Bu astim varyantinda histolojik olarak minimal infla-
masyon s6z konusudur ancak ¢ok yogun olarak doku de-
gisimi gozlemlenir. Bu bazi durumlarda kiiciik hava
yollar1 duvarinda ciddi diizeyde kalinlagma, baz1 du-
rumlarda ise alveolar yap1 bozuklugu ve elastin kaybi
olarak goriilebilecegi gibi havayolu diiz kas hipertrofisi,
goblet hiicre hiperplazisi ve artmig mukus iiretimi, an-
jiyogenez, lenfanjiogenez, ve retikiiler bazal membran
kalinlagmas: geklinde de karsimiza ¢ikabilir.” Giincel
aragtirmalara gore havayolu remodelling siirecinde go-
rilen en 6nemli 6zelliklerden biri diiz kas hipertrofisidir.
Fatal astim vakalarinda yapilan morfolojik ve morfo
metrik 6l¢iimler sonucu iki fatal astim alt fenotipi ta-
nimlanmigtir, bu alt fenotipler de diiz kas hipertrofisi
paterni tesbit edilmigtir: Tip 1’de yalniz biiyiik havayol-
larindaki diiz kaslarda hipertrofi goriiliirken, Tip 2’de
hem santral, hem de periferal biitiin bronslarda diiz kas
hipertrofisi goriilmektedir.”*® Fatal astim vakalarinda
artmis kas kitleleri ve fibréz bag doku, lenfatik akimi
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bozmakta ve bu da sekresyonlarin temizlenmesini zor-
lagtirip hava yolu mukozasinda ki 6dem de artisa sebep
olmaktadir.>* Bir goriige gore epiteliyal mezenkimal tro-
fik iinite (EMTU) de goriilen anormallik sonucu doku
tamir stireci bozulmakta ve bu da patogenezde rol oyna-
maktadir. Diiz kaslarda goriilen hipertrofi ise belki de
intrensek anomali ve buna bagh hiicre proliferasyonuna
sekonder olugsmaktadir.” Siddetli astim vakalarinda gal-
lopamile duyarl: kalsiyum-kalmodulin kinaz IV, gesitli
transkripsiyon faktorlerini uyararak (PG-1a, NRF-1 ve
mt-TFA) mitokondri biogenezini artirmakta oldugu
disiiniilmektedir. Sarkoplazmik/endoplazmik retiku-
lumdaki kalsiyum pompasinda goriilen fonksiyon ve eks-
presyon degisikligi de diiz kaslarda goriilen degisikligin
sebebi olabilir.”* Diiz kas hiicreleri arasindaki siki bag-
lant1 bolgesi proteinlerinde goriilen degisiklikler de diiz
kas hipertrofisine katki yapabilir. Diiz kas hiicre yapi-
sinda gozlenen ve hipertrofide rolu olabilecek diger bir
degisiklik ise niikleus ve sitoplazmada izlenen artmig
claudin-1 ekspresyonudur. Bu, VEGF (Vaskiiler endote-
liel bityiime faktorii) yoluyla anjiogenezi de artirabilir.>
Yaygin remodelling ile seyreden astim fenotipin de arag-
tirilan biomarkirlar arasinda; MMP ler, TIMP, TGF-8,
IL-13, VEGF alt gruplari, ADAM 33, ADAMTS, pro-an-
jiogenik hematopoetik progenitor hiicreler, ayrica IL-13,
ICOS-L, CC gibi daha yakin zamanda tesbit edilen mo-
lekiiller ve CXC kemokinleri, osteopontin, amfiregulin,
periostin, fibulin, dekorin, oncostatin M, LIGHT, rela-
xin, endotelin-1, havayolu bazal kok hiicreleri, retinoid
reseptorleri bulunmaktadir. Ancak bu markirlarin hig
birisi gozlenen 6zellikleri tatmin edici bir sekilde agik-
lamaya yetmedigi gibi, astimin diger formlarinda da belli
oranda goriilebilmektedir.” Klinikte ¢ogu hastanin uzun
stireden beri astim1 vardir ve genellikle yetersiz tedavi
almistir. Cocuklarla ilgili veriler yetersizdir ve longi-
tudinal ve epidemiyolojik veriler bulunmamaktadir.
Havayolu fizyolojisinde de vakalar arasinda biiyiik de-
gisiklikler gorillebilmektedir.” Bu astim fenotipin de en
o6nemli tanisal araglar, havayolu fizyolojisinin dinamik
degerlendirilmesi ve yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli
tomografidir. (HRCT).>”

I ASTIM GENETIGI VE ENDOTIPLER

Astimda arastirilan genlerin farkli populasyonlardaki da-
gilimlar: arasinda tutarh bir iliski gosterilememistir. Bir
teoriye gore epigenetikler ve prenatal etkiler sonucu
genetik yapinin ekspresyonu, belli bir endotipe uygun
olarak sekillenebilir.’® Biitiin genom yapisiyla gen eks-
presyonu profili arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalar
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astimdaki heterojen profili, siniflandirmay1 ve mekaniz-
malari agitklamada faydali olabilir. Bu yaklagim, endojen
mekanizmalarla iligkili endotipleri tanimlamada da fay-
dali olacak bir potansiyele sahiptir.”® Baines ve arkadas-
lar1 tarafindan yapilan bir arastirmada indiiklenmis
balgam niimunelerindeki gen ekspresyon profilleri in-
celenerek transkripsiyon seviyelerine goére ii¢ farkli
astim fenotipi tanmimlanmigtir. Bu ti¢ farkli fenotip ayni
zamanda klinik durum ve havayolu inflamasyonunun
tipi ve derecesiyle de iligkilidir. Bahsedilen fenotipler-
den ikisinin, birin de eozinofiller digerinde de nétrofil-
ler agirlikli olmak tizere-inflamasyon 6n plandadir ancak
ticiinci tipte ise graniilositler az oranda goriilmektedir.
Inflamasyonun 6n planda oldugu her iki tipte immiin ve
inflamatuar yanita ve yara iyilesmesine ait faktorleri sen-
tezleyen genlerde artmis aktivite sézkonusuydu. Nétro-
filik fenotipte ise ekspresyonu artan genler agirlikli
olarak hiicre kemotaksisi ile IL1 ve TNF-o/NF-xB yo-
laklariyla ilgiliydi.>

I ASTIMDA KUME ANALIZLERI

Kiime analizleri aslinda bir popiilasyonda 6nceden be-
lirlenen ¢ok sayidaki degiskene gore benzerlikleri belir-
lemek, benzer 6zelliklerin agirlikta oldugu kisileri de
belirli kiimeler de toplamaktir. Buna 6rnek olan astimhi
ilgili ilk kiime analizi ¢caligmas1 Haldar ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢aligmadir.®® Bu ¢aligmada 3 grup hasta ¢aligmaya
alinmistir; 1. Grupta birinci basamakta takip edilen hafif-
orta astimli hastalar, 2. Grupta ikinci basamakta takip
edilen zor tedaviye direngli astimli olgular, 3. Grupta
daha 6nce bir galismaya katilmis zor astimli hastalar bu-
lunmaktaydi. Bu ¢calismada kiime analizlerinde aragtiri-
lan o6zellikler atopi, degisken havayolu obstriiksiyonu,
indiikte balgam da eozinofil say1si, semptomlar, cinsiyet
ve yas gibi demografik 6zellikler, viicut kitle endeksi,
metakolin provokasyon testi gibi parametrelerdi. So-
nucta birinci basamakta izlenen hastalarda 3 kiime or-
taya ¢ikti. Birinci basamak kiimeleri: 1. Kiime erken
baslayan (12 yas oncesinde), allerjik, semtomatik, ha-
vayolunda eozinofilik inflamasyonun hakim oldugu
kiime, 2. Kiime obez, kadin, semptomatik, havayo-
lunda non-eozinofilik inflamasyonun hakim oldugu
kiime, 3. Kiime ise bening astim, aktif astmatik semp-
tomu olmayan, seyrek ataklarin izlendigi kiime idi.
2. Basamak kiimeleri ise 1. Erken baglangichi allerjik
astimli, eozinofilik havayolu inflamasyon paternine
sahip, stk atak geciren astimlardan olusan kiime,
2. Kiime yine birinci basamak kiimelerinden 2. Kiimeye
benzeyen obez, kadin, non-eozinofilik inflamasyon pa-
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ternine sahip, yogun semtomatik astimlari iceren kiime.
3. Kiime Erken baglayan, yogun semptomatik, allerjik as-
timli, non eozinofilik inflamasyon paternine sahip as-
timli hastalari igeren kiime. 4. Kiime ge¢ yasta baglayan,
az semptomlu, sik atak geciren, eozinofilik inflamasyon
paternine sahip astimli kiime den olugmaktayd1.% Bu ¢a-
lismanin belki de en 6nemli sonucu: tiim bu birinci ve
ikinci basamak hastalara nasil bir tedavi yaklagimi sergi-
lememiz ile ilgiliydi. Birinci ve ikinci basamak erken
baslangicl allerjik astimlilar ve beningn astimli hastalar
astim rehberlerinin 6nerileri dogrultusunda semptomlar1
ve hastalik siddetine gére kolayca tedavi edilebilir ve has-
taliklar1 kontrol altina alinabilir. Fakat bunun yaninda
semptomlar1 yogun , inflamasyonun az oldugu ve yogun
semtomlar1 nedeniyle yiiksek doz inhale steroid alan bu
grupta inflamasyonun monitorizasyonu ile gerektigi
kadar steroid verilebilir ve hastalar yiiksek doz steroid ve
buna bagh yan etkiler ve komplikasyonlardan kurtarila-
bilir. Burda bir bagka grup varki inflamasyonun titrasyonu
ile gerektigi kadar steroid ile hastalarin astimi kontrol al-
tina alinabilir. Gergektende bu ¢aligmanin sonucunda ta-
nimlanan astim gruplari ve kiimeleri glinlitk yasamda sik
karsilagtigimiz astim fenotiplerine sahip hastalardir ve
glnliik klinik pratikte hasta yaklagimi ve tedavisinde isi-
mizi ¢ok kolaylastiracak gibi gortinmektedir.

ASTIM FENOTIP VE ENDOTIPLERI

0 SONUG

Giinlimiizde, astim sendromunun igerisinde yer alan
farkl: fenotipler ve fenotip iligkili endoitipler i¢in farkh
patogenez mekanizmalarina gore farkl tedavi modalite-
leri gerektigine dair artan veriler mevcuttur.

Sonug olarak, klinik ve immiinolojik mekanizma-
lara dayanan patogenez mekanizmalarinin iyi anlasil-
mast ve aydinlatilmasi, bunlarla iligkili biomarkirlarin
tespiti dogru fenotipleme ve fenotip iligkili endotiplerin
belirlenmesinde anahtar rol oynayacaktir. Bunun sonucu
olarak yapilacak dogru fenotip ve endotiplendirmeler
vakaya 0zgii tedavi modalitelerin belirlenmesini sagla-
yacaktir. Buda hastaligin tedavisi ve kontroliinde hedefe
ulagsmamizi kolaylastiracaktir.

Umuyoruzki astim patogenezi ve bilinen endotipler
i¢in 0zgiin patogenez mekanizmalar1 ve spesifik biyo-
makirlarin tespitine yonelik kapsamli ve derinlemesine
yapilacak caligmalar ile gelecekte daha vakaya 6zgiin te-
davi yaklagimlarina ulagsmak mtimkiin olacaktir. Boyle
bir yaklagimin en 6nemli faydalarindan biriside astim ol-
madig1 halde astim benzeri semptomlar sergileyen bi-
reylere gereksiz tedavi verilmesinin 6niine gecilmis
olunacak olmasidir.

Yorgancioglu A. Astim patogenezi. Ozli T,
Metintas M, Karadag M, Kaya A, editérler.
Solunum Sistemi ve Hastaliklar, Cilt-1. Birinci
Baski. Istanbul: istanbul Medikal Yayincilik;

I KAYNAKLAR

Casale TB, Custovic A, et al. Asthma endo-
types: a new approach to classification of dis-
ease entities within the asthma syndrome. J
Allergy Clin Immunol 2011;127(2):355-60.

ability of sputum inflammatory cells in asth-
matic patients receiving corticosteroid therapy:
A prospective study using multiple samples. J
Allergy Clin  Immunol 2010;125(5):1161-
1163.e4.

2010. p. 617-24. 9. Anderson GP. Endotyping asthma: new in-
Tiirk Toraks Dernegi Astim ve Allerji Calisma sights into key pathogenic mechanismsina  14. Wang F, He XY, Baines KJ, Gunawardhana
Grubu. Ulusal Astim Tani ve Tedavi Rehberi. complex, heterogeneous disease. Lancet LP, Simpson JL, Li F, et al. Different inflam-
Toraks Dergisi 2000;1(Suppl 1). 2008;372(9643):1107-19. matory phenotypes in adults and children with
Guidelines for the Diagnosis and Manage-  10. Brasier AR, Victor S, Boetticher G, Ju H, Lee acute asthma. Eur Respir J 2011;38(3):567-
ment of Asthma; Expert Panel Report 2; NIH C, Bleecker ER, et al. Molecular phenotyping 74.
Publication, No 97-4051;1997. p.146. of severe asthma using pattern recognitionof 15, Kim CK, Choi J, Callaway Z, ljima K, Volcheck
Soukhanov AH. Encarta World English Dic- bronchoalveolar lavage-derived cytokines. J G, Kita H. Increases in airway eosinophilia and
fionary. 1% ed. New York: St Martin's Press; Allergy Clin Immunol 2008;121(1):30-37.€6. a th1 cytokine during the chronic asympto-
1999, p.2078. 11. Walker C, Bode E, Boer L, Hansel TT, Blaser matic phase of asthma. Respir Med 2010;
Wenzel SE. Asthma: defining of the persistent K, Vwchpw JC Jrj Allerglc and nonallergic 104(10):1436-43.
adult phenotypes. Lancet 2006;368(9537): gsthmatlcs have q|st|nct pattejrns.of T-(.:eII ac-  16. LiLB, Leung DY, Martin RJ, Goleva E. Inhibi-
804-13. tivation and cytokine production in peripheral tion of histone deacetylase 2 expression by el-
Celikel S, Karakaya G, Kalyoncu F. [Asthma bIooq an.d bronchoalveolar lavage. Am Rev evated glucocorticoid receptor beta in
notvoes in adults]y nstha Alleray Im- Respir Dis 1992;146(1):109-15. steroid-resistant asthma. Am J Respir Crit
pREnap A 9 12. Walker C, Virchow JC Jr, Bruijnzeel PL, Blaser Care Med 2010;182(7):877-83.
munology 2008;6(3):167-75. .
K. T cell subsets and their soluble products 17, Dyan QL, Gaume BR, Hawkins GA, Himes
Agache |, Akdis C, Jutel M, Virchow JC. Un- regulate eosinophilia in allergic and nonaller- BE, BIee(Sker ER, Klanzﬂerman B, et a]. Regu-
:lne%“ng:;:;g? 5%';?_&%% and endotypes. gic asthma. J Immunol 1991;146(6):1829-35. latory haplotypes in ARG1 are associated with
ey B7(7): ' 13. Al-Samri MT, Benedetti A, Préfontaine D, altered bronchodilator response. Am J Respir

Létvall J, Akdis CA, Bacharier LB, Bjermer L,

S36

Olivenstein R, Lemiére C, Nair P, et al. Vari-

Crit Care Med 2011;183(4):449-54.

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(Suppl)



ASTIM FENOTIP VE ENDOTIPLERI

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Simpson JL, Grissell TV, Douwes J, Scott RJ,
Boyle MJ, Gibson PG. Innate immune activa-
tion in neutrophilic asthma and bronchiecta-
sis. Thorax 2007;62(3):211-8.

Simpson JL, Scott RJ, Boyle MJ, Gibson PG.
Differential proteolytic enzyme activity in
eosinophilic and neutrophilic asthma. Am J
Respir Crit Care Med 2005;172(5):559-65.

Spycher BD, Silverman M, Kuehni CE. Phe-
notypes of childhood asthma: are they real?
Clin Exp Allergy 2010;40(8):1130-41.

Tang EA, Wiesch DG, Samet JM. Epidemiol-
ogy of asthma and allergic disease. In: Mid-
dleton E Jr, ed. Allergy Principles and
Practice. 6™ ed. Philadelphia: Mosby; 2003.
p.1127-68.

Braun-Fahrlander C, Riedler J, Herz U, Eder
W, Waser M, Grize L, et al. Environmental ex-
posure to endotoxin and its relation to asthma
in school-age children. N Engl J Med 2002;
347(12):869-77.

Humbert M, Durham SR, Ying S, Kimmitt P,
Barkans J, Assoufi B, et al. IL-4 and IL-5
mRNA and protein in bronchial biopsies from
patients with atopic and nonatopic asthma: ev-
idence against "intrinsic" asthma being a dis-
tinct immunopathologic entity. Am J Respir
Crit Care Med 1996;154(5):1497-504.

Prussin C, Metcalfe DD. 5. IgE, mast cells, ba-
sophils, and eosinophils. J Allergy Clin Im-
munol 2006;117(2 Suppl Mini-Primer):S450-6.

Virchow JC Jr, Walker C, Hafner D, Kortsik C,
Werner P, Matthys H, et al. T cells and cy-
tokines in bronchoalveolar lavage fluid after
segmental allergen provocation in atopic
asthma. Am J Respir Crit Care Med 1995;
151(4):960-8.

Dehzad N, Bopp T, Reuter S, Klein M, Martin
H, Ulges A, et al. Regulatory T cells more ef-
fectively suppress Th1-induced airway inflam-
mation compared with Th2. J Immunol
2011;186(4):2238-44.

Corren J, Lemanske RF, Hanania NA, Koren-
blat PE, Parsey MV, Arron JR, et al. Lebrik-
izumab treatment in adults with asthma. N
Engl J Med 2011;365(12):1088-98.

Schleich FN, Seidel L, Sele J, Manise M,
Quaedvlieg V, Michils A, et al. Exhaled nitric
oxide thresholds associated with a sputum
eosinophil count =3% in a cohort of unse-
lected patients with asthma. Thorax 2010;
65(12):1039-44.

Nowak D. Management of asthma with anti-
immunoglobulin E: a review of clinical trials of
omalizumab. Respir Med 2006;100(11):1907-
17.

Knudsen TB, Thomsen SF, Nolte H, Backer
V. A population-based clinical study of aller-

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(Suppl)

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

gic and non-allergic asthma. J Asthma
2009;46(1):91-4.

Pearce N, Pekkanen J, Beasley R. How much
asthma is really attributable to atopy? Thorax
1999;54(3):268-72.

Castro-Rodriguez JA, Ramirez AM, Toche P,
Pavon D, Perez MA, Girardi G, et al. Clinical,
functional, and epidemiological differences be-
tween atopic and nonatopic asthmatic children
from a tertiary care hospital in a developing
country. Ann Allergy Asthma Immunol 2007;
98(3):239-44.

Turato G, Barbato A, Baraldo S, Zanin ME,
Bazzan E, Lokar-Oliani K, et al. Nonatopic chil-
dren with multitrigger wheezing have airway
pathology comparable to atopic asthma. Am J
Respir Crit Care Med 2008;178(5):476-82.

Tang ML, Coleman J, Kemp AS. Interleukin-
4 and interferon-gamma production in atopic
and non-atopic children with asthma. Clin Exp
Allergy 1995;25(6):515-21.

Mouthuy J, Detry B, Sohy C, Pirson F, Pilette
C. Presence in sputum of functional dust mite-
specific IgE antibodies in intrinsic asthma. Am
J Respir Crit Care Med 2011;184(2):206-14.

Barnes PJ. Intrinsic asthma: not so different
from allergic asthma but driven by super-
antigens? Clin Exp Allergy 2009;39(8):1145-
51.

Groot Kormelink T, Thio M, Blokhuis BR,
Nijkamp FP, Redegeld FA. Atopic and non-
atopic allergic disorders: current insights into
the possible involvement of free immunoglob-
ulin light chains. Clin Exp Allergy 2009;
39(1):33-42.

Kwon B, Lee HA, Choi GS, Ye YM, Nahm DH,
Park HS. Increased IgG antibody-induced cy-
totoxicity against airway epithelial cells in pa-
tients with nonallergic asthma. J Clin Immunol
2009;29(4):517-23.

Gibson PG, Simpson JL, Saltos N. Hetero-
geneity of airway inflammation in persistent
asthma : evidence of neutrophilic inflamma-
tion and increased sputum interleukin-8. Chest
2001;119(5):1329-36.

Gibson PG. Inflammatory phenotypes in adult
asthma: clinical applications. Clin Respir J
2009;3(4):198-206.

Uddin M, Nong G, Ward J, Seumois G, Prince
LR, Wilson SJ, et al. Prosurvival activity for air-
way neutrophils in severe asthma. Thorax
2010;65(8):684-9.

CosmiL, Liotta F, Maggi E, Romagnani S, An-
nunziato F. Th17 cells: new players in asthma
pathogenesis. Allergy 2011;66(8):989-98.

Haldar P, Pavord ID. Noneosinophilic asthma:
a distinct clinical and pathologic phenotype. J
Allergy Clin Immunol 2007;119(5):1043-52;

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

fsmet BULUT

quiz 1053-4.

Green RH, Brightling CE, Woltmann G, Parker
D, Wardlaw AJ, Pavord ID. Analysis of in-
duced sputum in adults with asthma: identifi-
cation of subgroup with isolated sputum
neutrophilia and poor response to inhaled cor-
ticosteroids. Thorax 2002;57(10):875-9.

Porsbjerg C, Lund TK, Pedersen L, Backer V.
Inflammatory subtypes in asthma are related
to airway hyperresponsiveness to mannitol
and exhaled NO. J Asthma 2009;46(6):606-
12.

Szczeklik A, Nizankowska E, Sanak M, Swier-
czynska M. Aspirin-induced rhinitis and
asthma. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2001;1(1):27-33.

Szczeklik A, Nizankowska E, Duplaga M. Nat-
ural history of aspirin-induced asthma. AIANE
Investigators. European Network on Aspirin-
Induced Asthma. Eur Respir J 2000;
16(3):432-6.

Harrington LS, Lucas R, McMaster SK,
Moreno L, Scadding G, Warner TD, et al.
COX-1, and not COX-2 activity, regulates air-
way function: relevance to aspirin-sensitive
asthma. FASEB J 2008;22(11):4005-10.

Szczeklik A, Sanak M. The broken balance in
aspirin hypersensitivity. Eur J Pharmacol
2006;533(1-3):145-55.

Higashi N, Mita H, Ono E, Fukutomi Y, Yam-
aguchi H, Kajiwara K, et al. Profile of
eicosanoid generation in aspirin-intolerant
asthma and anaphylaxis assessed by new
biomarkers. J Allergy Clin Immunol 2010;
125(5):1084-1091.e6.

Jedrzejczak-Czechowicz M, Lewandowska-
Polak A, Bienkiewicz B, Kowalski ML. In-
volvement of  15-lipoxygenase  and
prostaglandin EP receptors in aspirin-triggered
15-hydroxyeicosatetraenoic acid generation in
aspirin-sensitive asthmatics. Clin Exp Allergy
2008;38(7):1108-16.

Dahlén SE, Malmstrém K, Nizankowska E,
Dahlén B, Kuna P, Kowalski M, et al. Im-
provement of aspirin-intolerant asthma by
montelukast, a leukotriene antagonist: a ran-
domized, double-blind, placebo-controlled
trial. Am J Respir Crit Care Med 2002;165(1):
9-14.

Ebina M, Yaegashi H, Chiba R, Takahashi T,
Motomiya M, Tanemura M. Hyperreactive site
in the airway tree of asthmatic patients re-
vealed by thickening of bronchial muscles. A
morphometric study. Am Rev Respir Dis
1990;141(5 Pt 1):1327-32.

Ebina M. Remodeling of airway walls in fatal
asthmatics decreases lymphatic distribution;
beyond thickening of airway smooth muscle
layers. Allergol Int 2008;57(2):165-74.

S37



fsmet BULUT

55.

56.

Girodet PO, Ozier A, Bara |, Tunon de Lara
JM, Marthan R, Berger P. Airway remodeling
in asthma: new mechanisms and potential for
pharmacological intervention. Pharmacol Ther
2011;130(3):325-37.

Fuijita H, Chalubinski M, Rhyner C, Indermitte
P, Meyer N, Ferstl R, et al. Claudin-1 expres-
sion in airway smooth muscle exacerbates air-
way remodeling in asthmatic subjects. J
Allergy Clin Immunol 2011;127(6):1612-21.e8.

S38

57. KurtE, Ozkan R, Orman A, Calisir C, Metintas

M. Irreversiblity of remodeled features on high-
resolution computerized tomography scans of
asthmatic patients on conventional therapy: a
6-year longitudinal study. J Asthma 2009;
46(3):300-7.

58. Martino D, Prescott S. Epigenetics and pre-

natal influences on asthma and allergic air-
ways disease. Chest 2011;139(3):640-7.

59.

60.

ASTIM FENOTIP VE ENDOTIPLERI

Baines KJ, Simpson JL, Wood LG, Scott RJ,
Gibson PG. Transcriptional phenotypes of
asthma defined by gene expression profiling
of induced sputum samples. J Allergy Clin Im-
munol 2011;127(1):153-60, 160.e1-9.

Haldar P, Pavord ID, Shaw DE, Berry MA,
Thomas M, Brightling CE, et al. Cluster analy-
sis and clinical asthma phenotypes. Am J
Respir Crit Care Med 2008;178(3):218-24.

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(Suppl)



