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stım  iletici hava yollarının inflamatuvar bir hastalığı olup immunpatoloji,
klinik fenotipler, tedavi yanıtı ve doğal seyir açısından son derece hetero-
jen klinik görünümleri olan bir hastalıktır.1 Astım en sık görülen kronik

akciğer hastalığı olup, dünyada yaklaşık 300 milyon kişiyi etkilediği tahmin edil-
mektedir. Her ne kadar çeşitli tanı ve tedavi rehberlerinde üzerinde fikirbirliği bu-
lunan tanımları yapılmış olsa da, aslında bu tanımlamaların hastalığın kliniğinde
görülen heterojeniteyi, diğer bir deyişle farklı fenotiplerin hepsini birden yansıtması
mümkün olmamaktadır.2,3

Fenotip, “bir organizmanın genetik özelliklerinin çevre ile etkileşimi sonrasın
da dış görünümde ortaya çıkan gözlemlenebilir özellikler” şeklinde tanımlanmak-
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tadır.4 Klinisyenler zaman içerisinde farklı astım feno-
tipleri gözlemlemiş olsalar da bu fenotiplerin her biri
için özel biyomarkır, genotip veya patofizyolojik özel-
likler bugüne kadar yeterince etkin tanımlanamadığın-
dan, büyük çoğunluğu klasik astım tanımı altında
toplanmak zorunda kalmıştır. Son yıllarda ortaya çıkan
fenotipler ve fenotipe özgü tedavi yaklaşımı ve düşün-
cesi, daha detaylı fenotiplendirme çalışmalarına neden
olmuştur, fakat yeterli değildir. Bu çalışmaların en gün-
cellerinden birinde astım fenotipleri klinik ve fizyolo-
jik, tetikleyici faktör ve patolojik özelliklerine göre üç
temel kategoride incelenmektedir.5,6 (Tablo 1)5,6 Bu sı-
nıflamada da fenotipler arasında potansiyel kesişmeler
olabileceği açıktır.6 Bu fenotipleme çalışmalarının en
güncellerinden birinde de astım fenotipleri klinik ka-
rakteristiklerine göre; klinik, patolojik, fizyolojik, te-
daviye cevap ve prognostik faktörlere göre beş ana
kategoride ele alınmaktadır (Şekil 1).7

Astım, pek çok varyantları içeren kompleks bir has-
talık veya sendromdur. “Fenotip”, klinik olarak gözlemle-
nebilen özellikleri, bir patofizyolojiyle ilişkilendirmeden
belirtir. Ancak endotip tanımında ‘belirgin patolojik me-
kanizma’ önemlidir. Astımda fenotip, klinik ve morfo-
lojik özellikleri olduğu kadar tedaviye özgün yanıtları da
betimler. Fenotipler hastalığın başvuru semptomları, te-
tikleyen özellikler ve tedaviye yanıt gibi parametreler
bakımından klinikle ilişkili bilgiler verir, ancak altta
yatan patolojik mekanizmayı gözardı eder.7 Ancak en-
dotipler, yapısal hücrelerin reaktifliği de dahil olmak

üzere hastalık alt tiplerini hücresel ve moleküler me-
kanizmalarla açıklar. Bu parametreleri anlamak, vücut
sıvıları ve dokularda markırları kullanarak astım endo-
tiplerini anlamamıza ve sınıflandırmamıza yardımcı
olur.8 Astımın hastalık mekanizmalarına dayanarak en-
dotiplemesi sonuç olarak daha vakaya özgü yaklaşımlar
sergileyebilmemize yardımcı olur.7,9,10

Endotiplemenin gözardı edilmesi esas olarak iki be-
lirgin risk içermektedir: 1. Klinik çalışmalar da hasta gru-
bunun doğru belirlenememesi. 2. Geniş kohortlarda
hasta gruplarının belirlenmesinde endotip ve fenotiple-
rin dikkate alınmaması sonucu uygunsuz sonuçlara ula-
şılması. Bu nedenle klinik çalışmalarda yer alacak bütün
katılımcıların endotipe özgü sınıflandırılmaları, gözardı
edilmemesi gereken bir avantajdır (Tablo 2).7

ASIM FENOTİPLEMESİNDEKİ 
GÜNCEL KAVRAMLAR

“Fenotip” kavramı astımda yaygın olarak kullanılmasına
rağmen büyük oranda belirsizlikler içermektedir. Burada
geniş bir yelpazede “klinik olarak gözlemlenebilir özel-
likler” den bahsedilmektedir (Şekil 1).7 Bu nedenle astım
fenotiplerinin pek çok tanımları yapılmaktadır ancak
bunlardan çoğu altta yatan mekanizmadan çok semptom
ve bulguların şiddetini göz önünde bulundurmaktadır.
Fenotipin anlamlı olabilmesi için öncelikle doğru bir teş-
his yapılmış olması gerekir. Alternatif teşhisler, komor-
biditeler, çevresel maruziyetler (allerjen, sigara dumanı,
diğer iç ve dış mekan kirlilikleri vs.), hastanın tedaviye
kooperasyonu, yanlış inhaler tekniği, hasta profili, has-
talığı anlama ve onunla mücadele etme düzeyi gibi pa-
rametrelerin değerlendirilmesi gerekir. Astım çok
heterojen bir hastalıktır. Klinik seyir çok hafif veya
çok ağır olabilir, intermitan veya persistan havayolu
obstruksiyonun dan brittle astıma kadar. Çoğu fenotip
epidemiyolojik veriler, semptom paterni, atopi du-
rumu, bronş obstrüksiyonu gibi parametrelere dayan-
maktadır. Bu klinik fenotipler de doğal olarak bazen
çakışabilmekte ve hatta zamanla değişim gösterebil-
mektedir.7

Eskiden astım esas olarak iki fenotipte incelenirdi:
ekstrensek (allerjik) ve intrensek (non allerjik) astım
olmak üzere.11 Her iki fenotipte de eozinofilik inflamas-
yon söz konusudur.12 Allerjik astım, intrensek (non al-
lerjik) astıma göre tedaviye daha iyi yanıt verir. Allerjik
astımda prick test ile saptanabilen ve semptomları ortaya
çıkarabilen spesifik bir tetikleyici alerjen mevcut iken
intrensek astımda böyle bir durum söz konusu değildir.

Klinik ve fizyolojik özelliklerine göre fenotipler

Şiddetine göre astım

Atak eğilimine göre astım

Kronik hava yolu obstrüksiyonuna göre astım

Tedaviye direncine göre astım

Başlama yaşına göre astım

Tetikleyici faktörlere göre fenotipler

Aspirine duyarlı astım

Allerjik astım

Mesleksel astım

Menstrüel astım

Egzersizle tetiklenen astım

İnflamatuvar özelliklerine göre fenotipler

Eozinofilik astım

Nötrofilik astım

Pauci-granülositik astım

TABLO 1: Farklı kategorilere göre astımın fenotipik sınıflaması.5
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ŞEKİL 1: Gözlemlenen klinik karaktersitiklerine göre tanımlanan astım fenotipleri.7

Allerjik astımda hava yollarındaki eozinofilik inflamas-
yon predominası inhale steroid tedavisine olumlu yanıtla
korelasyon gösterir.

Astım fenotiplemesinde inflamometri kullanımı,
özellikle de balgam sitolojisi bir takım avantajlar sun-
maktadır. Bunlar; tedaviye yanıtın tahmini, hastalık pa-

Klinik

Patolojik

Fizyolojik

Tedaviye Yanıt
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Yaş, cinsiyet, ırk
Erken/Geç başlangıç
Sigara içicilerin astımı
Premenstrüel astım
Egzersizle indüklenen astım
İlişkili komorbiditeler (atopi,
gastroözofageal reflü, rinit
rinosinüzit, obezite, aspirin
duyarlılığı, besin alerjisi)

Eozinofilik

Nötrofilik

Mİkst

Pausi-granülositik

Goblet hücre hiperplazisi

Düz kas hücre hiperplazisi

Kalın küçük hava yolları

Azalmış alveoler bağlantılar

ve elastin

Düşük FEV1

Fiks hava yolu obstrüksiyonu

Yüksek kollapsibiliteye 

eğilimli hava yolları

Akciğer fonksiyonlarında

hızlı kayıp

İnhale steroid sensitivitesi

Oral steroid sensivitesi

LTRA sensivitesi

SABA ve LABA toksisite

eğilimi

Anti IgE cevaplılığı

Brittle (kırılgan) astım

Near fatal astım

Benign astım

Sık egzazerbatör

KOAH eğilimli

Remisyon ve Relapslarla 

seyreden astım
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togenezinde rol alan yolakların anlaşılması, ve gelecek-
teki riskin değerlendirilebilmesidir.7 Astımlı hastaların
balgam örneklerindeki granülosit infiltrasyonlarının
araştırılması sonucu eozinofilik, nötrofilik, mikst gra-
nulositik, ve pauci granülositik fenotipler oluşturul-
muştur Bu fenotiplerin istikrarlı mı yoksa zamanla
değişime açık mı olduğu halen belirsizliğini korumak-
tadır. İncelenen balgam örneklerindeki inflamatuar fe-
notipler üzerinde yapılan prospektif bir çalışmaya göre

sadecene 1/3 ünde istikrarlı bir inflamatuar fenotip söz
konusudur.13 Ayrıca, inflamatuar fenotiplerde yaşa göre
bir değişim de söz konusudur. Eozinofilik inflamasyon
hem akut hem kronik çocukluk çağı astımında daha
yaygın olarak karşımıza çıkarken , nötrofilik inflamas-
yon ise daha çok ileri yaştaki akut astım vakalarında
gözlemlenir.14 Daha çok geç başlangıçlı olarak görülen
intrensek astımda da eozinofilik inflamasyon ön plan-
dadır.15 

ASTIMDA FENOTİPTEN ENDOTİPE

Astımdaki patogenez mekanizmaları arasında Th2 (T
helper 2)/alerjik ve eozinofilik inflamasyon, havayolu hi-
perreaktivitesi, nöro-immün reaksiyonlar, bronşlarda ve
hatta parenkimde görülen kalıcı değişiklikler ve sekres-
yonlarda görülen değişiklikler ve anjiogenez gibi pek çok
faktör sayılabilir. Steroid rezistansı ve uzun süreli beta 2
agonisti kullanımına bağlı azalmış yanıt veya toksisite
gibi parametreler de muhtemel fenotipler arasında sayı-
labilir.7,16,17 Güncel bazı verilere göre bunlara ek olarak
nötrofiller, NK (Naturel Killer) hücreler, doğal bağışık-
lık mekanizmaları ve inflamatuar yanıt ile doku tamir
mekanizmaları da sayılabilir.7,18,19

Astım endotiplemesinde kullanılacak doğru ve ye-
terli bir tanımda, hastalığın kompleks ve değişken yapı-
sını ve sabit havayolu obstrüksiyonuna gidebilecek seyri
ve aspirin sensitivitesi gibi diğer muhtemel sonuçlar da
göz önünde bulundurulmalıdır. Klinik özellikleri ve has-
talığın fizyopatolojisini (inflamasyon ve remodelling)
biraraya getiren çok boyutlu bir yaklaşım kompleks pa-
rametreler içereceği gibi yaş ve cinsiyet gibi değişkenleri
de gözönünde bulundurmayı gerektirecektir.7,20

Yeni tanımlanan astım endotiplerinin bir değeri
olup olmadığı araştırılırken 3 basamakta değerlen-
dirme yapılmalıdır: 1. Değişik populasyonlar arasında
yapılacak longitudinal replikasyon sonucunda bireyler
arasında anlamlı değişiklikler görülmeli, 2. Bu tür en-
dotipler arasında yapılan gözlemler hastalığın biyoloji-
sini, doğal öyküsünü ve tedaviye yanıtını yansıtmalıdır.
3.Endotipler güncel klinik pratikte kullanılabilir olmalı
ve ayrıca  makul maliyette olmalıdırlar.7

Dolayısıyla endotipin başarılı bir tanımı anahtar pa-
tolojik mekanizma ile astımın klinik fenotipi arasında bir
ilgi kurmalıdır. Bunu sağlamak için de öncelikle belli bir
patolojik mekanizma için geçerli biomarkırların tesbiti
gereklidir. Bu yaklaşımla astımın pek çok endotipi ta-
nımlanabilir (Tablo 2).7

Astım fenotipleri ve ilgili endotipler

Allerjik astım

Eozinofilik

Th2 aracılı inflamasyon

Steroid cevaplı

Allerjen spesifik immünoterapi duyarlı

Anti Ig E duyarlı

Anti İL 5 duyarlı

Anti İL 4 ve İL 13 duyarlı

İntrensek astım

Eozinofilik

Nötrofilik

Süperantijen ilişkili otoantikor

Steroid duyarlı

Steroid dirençli

Nötrofilik astım

Doğal immun yanıt aktivasyonu

HDAC2 nin anormal takviyesi

Nötrofil yaşam süresinde artış

Steroid dirençli

Antioksidan antibiyotiklere yanıt

Anti TNFα duyarlı

HDAC regüle edicilere duyarlı

Aspirin intoleran astım

Eozinofilik

Eikasonoid metabolizmasında değişim

LC4, LD4 ve LE4' duyarlılık

Steroid duyarlı

LTRA duyarlı

Yaygın remodelling astımİnflamasyon eksikliği/Yaygın remodelling

Anormal EMTU aktivasyonu

ASM anormallikleri

MMP hedefli tedaviye duyarlı

Antianjiogenik duyarlı

TABLO 2: Astım fenotipleri ile ilişkili temel patojenik 
mekanizmalar.7
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ALLERJİK ASTIM 

Allerjenlerle tetiklenen astım erişkinlerde ve pediatrik
yaş grubun da en sık rastlanan astım fenotipidir. Bu fe-
notip her yaşta ortaya çıkabilir, ancak daha sıklıkla erken
çocuklukta başlar.21

Ailede astım hikayesi ve allerjenlerle temas, allerjik
astım gelişimi için önemli faktörlerdir, fakat allerjenlerle
temasın neden bazı şahıslarda astıma, diğerlerinde solu-
num dışı allerjik semptomlara neden olduğu tam aydın-
latılamamıştır.22 Allerjik astımlılar allerjik olmayan
astımlılarla karşılaştırıldıklarında solunum fonksiyonla-
rının daha iyi olduğu, ancak daha sık atak geçirdikleri
görülmüştür.5

Daha önceleri yapılan histopatolojik çalışmalarda,
allerjik astımdaki inflamatuvar sürecin allerjik olmayan
astımdakine benzediği ve her ikisinde de Th2 sitokinle-
rinin veya IgE’nin veya her ikisinin birden önemli rolü-
nün olduğu ileri sürülmüştür.23 Ancak daha sonraki
çalışmalar, bu iki fenotip arasındaki patolojik farklılıkları
ortaya koymuştur. Allerjik astımda ortaya çıkan infla-
matuvar patoloji, aradaki paralellik nedeni ile en iyi
erken tip aşırı duyarlılık modeli ile açıklanabilir. Aller-
jiye yatkın atopik kişiler de, bazı antijenlere duyarlı hale
gelmek T hücrelerinin Th2 hücreleri yönünde farklılaş-
masına ve IgE tipi antikor yapımına neden olmaktadır.
Kişi duyarlı olduğu allerjenle tekrar karşılaştığında iki
fazlı bir inflamatuvar yanıt geliştirir. Erken faz yanıtta
mast hücrelerine bağlanmış IgE antikorlarının antijenle
birleşmeleri sonucu mast hücreleri degranüle olarak va-
zodilatasyon, mukus hipersekresyonu, ödem, bronko-
konstrüksiyon gibi akut değişiklikler ortaya çıkar. Erken
fazda ortaya çıkan çeşitli mediatörler, hücreden zengin
geç faz yanıtlarına zemin hazırlar. İnflamasyon bölge-
sinde bu hücrelerden açığa çıkan sitokin ve toksik
ürünler ise mukus bezi hiperplazisi, bronş düz kas hi-
pertrofisi, subepitelyal fibrozis ve revaskülarizasyon
gibi kalıcı, geri dönüşümsüz değişikliklere yol açmakta-
dır.24

Histolojik olarak allerjik astımda mukozanın eozi-
nofiller, CD4+ T hücreleri, mast hücreleri tarafından in-
filtrasyonu ve inflamasyon bölgesindeki hücrelerde
yüksek afiniteli IgE reseptörlerinin  ekspresyonu mev-
cuttur. Epitel hasarı, hemi desmozomlar, goblet hücre
hiperplazisi, retiküler bazal membran kalınlaşması ve
düz kas hipertrofisi tabloya eklenir. Günümüze kadar ya-
pılan tüm araştırmalara rağmen hala bu bulguların or-
taya çıkma sebebinin eozinofilik havayolu inflamasyonu
olup olmadığı henüz kesinlik kazanmış değildir.7

Allerjik astımın altında yatan anahtar patofizyolo-
jik mekanizma, Th2 tarafından indüklenen inflamas-
yondur. Ancak bu, allerjen maruziyeti esnasında ya da
sonrasında görülür.25 Burada muhtemelen T regulatuar
hücrelerin yetersiz bir yanıtı da söz konusudur.26

Allerjik astımlı hastalarda; balgam, serum, bron-
koalveolar lavaj ve bronş biopsilerinde ölçülebilen bio-
markırlar şunlardır: IL-4 (İnterlökin-4) (Allerjen
maruziyetinden sonra ölçmek zor ancak allerjen yoklu-
ğunda görülmez), IL-5 (Sadece eozinofillerin varlığında
bulunur), IL-9, IL-13, ve periostin ve CCR8 ile yeni or-
taya çıkan moleküller (TLSP, TARC, IL-25, CRTH2,ve
DP1 reseptörleri, ICOS/ICOS-L, IL-31, IL-33, ve T1/ST-
2, IL-19, IL-22, H4 reseptörleri)’dir. Spesifik bir endoti-
pin tanımlanmasında kullanılmak üzere bu markırları
çok yönlü olarak değerlendiren kesitsel ve longitudinal
çalışmalar yeterli düzeyde değildir ancak gelecekte çok
önemli faydalar sağlayabilecekleri öngörülmektedir. Al-
lerjik astımlı hastaların ekshalasyon havasındaki nitrik
oksit düzeyi artmış olabilir ve bu eozinofilik inflamas-
yonun muhtemel sebepleri arasındadır.27,28

Allerjik astımdaki inflamatuvar sürecin daha iyi ay-
dınlatılabilmesi, astımda yeni tedavi modalitelerinin ge-
liştirilmesinin önünü açacaktır. Bu anlam da en önemli
ve güncel seçeneklerden biri, ağır allerjik astımda kulla-
nılmak üzere geliştirilen humanize anti-IgE monoklonal
antikoru “omalizumab” tır. Yapılan çalışmalarda “omali-
zumab”ın atakları azalttığı gösterilmiştir. Ancak ilginç
olarak, spesifik IgE veya prik testi pozitifliğiyle allerjik
astım olarak tanımlanan hastaların tümü bu tedaviye
yanıt vermemiştir.29 Bu saptama bugün allerjik astım ola-
rak tanımlanan fenotipin de subfenotipleri ve endotipleri
olan heterojen bir grup olduğu savını desteklemektedir..
Fakat yine de omalizumab bugün için allerjik astımda
gerçek bir fenotip spesifik tedavi seçeneğidir.

İNTRENSEK (NON ALLERJİK) ASTIM

Yetişkin yaşlarda görülen astımların yaklaşık üçte birini
ve çocukluk çağı astımlarının yarısını intrensek (atopik
olmayan) astım oluşturur.30.31 Yetişkin yaşta görülen in-
trensek astım genelde yaşamın ikinci dekadında başlar,
kadınlarda daha sık görülür ve genelde atopik astımdan
daha şiddetli seyreder. Kronik sinüzit, nazal polipler, ve
aspirin sensitivitesi de bu fenotip de daha yaygındır. Ço-
cuklarda intrensek astım semptomları daha erken baş-
langıçlıdır ve respiratuar enfeksiyonlar ile çevresel sigara
dumanına maruziyet daha sık olarak görülür. Yetişkin-
lerin aksine intrensek astımlı çocuklar daha hafif semp-
tomlar gösterir.32
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Havayolu inflamasyon paterni bakımından allerjik
astımla benzerlikler gösterir. Her ikisinde Th2 hücre sa-
yısında artış, mast hücresi aktivasyonu, eozinofil infilt-
rasyonu ve benzer inflamasyon markırları görülür. Th2
sitokinleri ve eozinofilotaktik kemokinler de bu markır-
lar arasındadır. Ancak bu iki tip arasında inflamasyon
süreci bakımından bazı farklılıklar da görülür. İntrensek
astımda IL-2 ve IFN-γ miktarı bronkoalveolar lavajda
artmış olarak bulunur. Ancak IL-4 için böyle bir artış söz
konusu değildir.33,34 BAL’daki T hücreleri, intrensek as-
tımda kronik inflamasyon markırları eksprese ederler.
Bu da muhtemelen endojen bir antijene bağlı süre giden
T hücre aktivasyonunu düşündürmektedir.11

İntrensek astımda inflamasyonu sürdüren önemli
unsurların ne olduğu konusunda bir belirsizlik vardır.
Havayolundaki inflamasyonu sürdürmede allerjenlerin
kesin bir rolü yoktur. Lokal IgE sentezi, spesifik endob-
ronşial mRNA varlığı nedeniyle muhtemel faktör olarak
görülebilir ancak patolojik sebep sonuç ilişkisi pek net
değildir. Ev tozu akarlarına spesifik IgE de intrensek as-
tımlı hastaların balgam analizlerinde tesbit edilmiştir
ancak bu IgE reaktivitesi Der p ye karşı klinik yanıt oluş-
turmamıştır.  Ayrıca bu hastaların intrensek astım ola-
rak değerlendirilmesinde de bir takım belirsizlikler ve
soru işaretleri vardır. IgE tarafından FceRI yoluyla in-
düklenen astım yanıtını ortaya çıkaran ikinci sinyal,
intrensek astımda yetersiz olabilir.7,35 Bu patogeneze
süperantijenler de lokal B hücrelerinin tipini değişti-
rerek bronş içerisinde poliklonal IgE üretimine sebep
olarak katkıda bulunabilir. Ayrıca bu spesifik IgE sü-
perantijenlerinin diğer bir etkisi de T hücrelerinin klo-
nal ekspansiyonunu yoluyla Th2 ve CD8+ miktarını
arttırmak ve regulatuar T hücrelerini baskılamak olabi-
lir. Süperantijenler ayrıca kortikosteroidlere verilen ya-
nıtı da azaltarak astımın şiddetini artırabilir.7,36 İntrensek
astımdaki muhtemel patojenik mekanizmalardan biri de
mast hücre degranülasyonu yoluyla hızlı hipersensitivite
yanıtı oluşturan serbest hafif zincirlerdir.37 Sitokera-
tin-18 gibi epiteliyel proteinlere karşı oluşturulan IgG
antikorları da intrensek astımlı yetişkinlerde tesbit
edilmiştir. Burada ayrıca epitel tamir mekanizmaların-
daki bozukluk ve inflamasyonun sonlandırılmasında or-
taya çıkan aksaklıkların da bir rolü olabileceği göz
önünde bulundurulmalıdır.38

İntrensek astım için hangi biomarkırların kullanı-
labileceği tam olarak kesinlik kazanmış değildir. Th1
hücreleri, IL-18, IL-15, IP-10, epitel proteinlerine karşı
oluşturulan antikorlar ve CD26, önerilen muhtemel bio-
markırlar arasındadır.7

NON EOZONOFİLİK (NÖTROFİLİK) ASTIM

Havayolunda eozinofilinin yokluğuyla karakterizedir.
Bunun yerine nötrofili görülür. Günümüze kadar hala
bunun özgün bir astım formu mu yoksa sadece astımın
bir aşaması ya da persistan bakteri kolonizasyonu veya
enfeksiyonu mu olduğu henüz kesinlik kazanmış 
değildir.7 İndükte balgam sitolojisi çaşılmaların da,
semptomatik astımlı hastaların %59’unda nötrofili tes-
bit edilmiştir.39 Nötrofilik inflamasyonlu populasyonda
astım görülme riski yaklaşık %50 civarındadır. Tersin-
den bakılacak olursa, bütün astım vakalarının %50 sinde
inflamasyondan sorumlu hücrelerin nötrofil dışındaki
hücre tiplerinden oluştuğu anlamına gelir.40 Nötrofilik
astım daha çok ağır astıma eşlik etmekte, astım atağından
ölen hastaların otopsilerinde nötrofil hakimiyeti görül-
mektedir.5 Ağır astımla ilişkili bulunması, tedavide
kullanılan yüksek doz kortikosteroidlerin nötrofil 
apopitozisini azaltması ile açıklanmaktadır.6 Şiddetli
seyreden astım tiplerinde nötrofil canlılığını uzatan
faktörlerin artmış olduğunu gösteren bazı çalışmalar da
vardır.41 Th17 lenfositlerin astımdaki havayolu infla-
masyonundaki rolü de halen araştırılmaktadır.42 Noneo-
zinofilik astımın patogenezinde düşünülebilecek yeni
mekanizmalar arasında; bakteri virüs ve diete bağlı ola-
rak doğal bağışıklık yanıtının aktivasyonu, nötrofil elas-
tazın aktivasyonu ve histon deasetilazın (HDAC) azalmış
nükleer üretimi sayılabilir. Nötrofil inflamasyonunu in-
düklediği bilinen biomarkırlar arasında IL-8, IL-17A,
LTB4, ve muhtemelen IL-32, PAMS, DAMPS ve SDF sa-
yılabilir.7 Nötrofilik astımda nötrofil elastaz aktivitesi ve
remodelling eozinofilik astıma göre daha belirgindir, bu
nedenle fiks obstrüksiyon görülür bununla birlikte ilginç
olarak nötrofilik astımda eozinofilik astıma göre daha az
sayıda ve daha hafif şiddette ataklar görülmektedir.43

Nötrofilik astım fenotipine yönelik özel bir tedavi ile
planlanmış ve sonuçlandırılmış bilinen bir çalışma yok-
tur; fakat edinilen klinik tecrübe, nötrofilik astımın kor-
tikosteroidlere yanıtının eozinofilik astıma göre daha az
olduğu yönündedir.44 Nötrofilik astımdaki havayolu pa-
tofizyolojisini belirleyen özellikler arasında; artmış ha-
vayolu direnci , fiks hava yolu obstrüksiyonu, mannitole
karşı azalmış havayolu yanıtı ve FeNO düzeylerinde
azalma sayılabilir.45 Nötrofilik astımın teşhisindeki en
önemli tanısal araç indükte balgam incelemesidir fakat
bunun ayrı bir fenotipi tanımlamak için yeterli olup ol-
madığı ise cevaplanması gereken bir sorudur.7 Maalesef
bu astım fenotipinde hedefe yönelik tatmin edici bir te-
davi seçeneği henüz bulunmamaktadır.
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ASPİRİN DUYARLI ASTIM 

Aspirin ve diğer nonsteroid antiinflamatuvar (NSAİ)
ilaçlarla tetiklenen astım belki de astımın en iyi tarif
edilmiş fenotipidir.5 Atopik olmayan bireylerde daha
fazla görülen aspirin-intoleran astım (AİA), bütün yetiş-
kin astımlı bireylerin yaklaşık %5 ila 10’unda görül-
mektedir.46 Çocuklarda daha nadir rastlanır. Kadınlarda
ise erkeklere oranla 1,32 ile 5,5 kat daha fazla görül-
mektedir.47 Bu tip astım genelde progresif astım zemi-
ninde oluşur ve aspirin ve NSAİ grubu ilaçların
yokluğunda bile belirti ve bulgular verir. İsimlendir-
mede kullanılabilecek diğer bir ifade olarak ‘Aspirinle
Kötüleşen Respiratuar Hastalık (AERD)’de önerilmekte-
dir. Tipik başlangıç şekli, üçüncü dekadda çoğu zaman
bir viral solunum yolu enfeksiyonunu takiben gelişen
rinit semptomlarıdır. Birkaç ay içerisinde kronik nazal
konjesyon, anosmi, rinore, ve nazal polipler gelişir ve
bunu aspirine duyarlanma takip eder.7,47

Hastalık genelde şiddetli seyreder ve COX-1 (Sik-
looksijenaz-1) inhibitörlerinden uzak durulsa bile devam
etme eğilimindedir. Pek çok hastada sinüzit mevcuttur
ve çoğu kez astımı kontrol etmek için sistemik kortikos-
teroid gereksinimi mevcuttur. Aspirin, astımda hayatı
tehdit eden atakları tetikleyebilen bir faktördür. Geniş
katılımlı bir araştırmada acil mekanik ventilasyona ihti-
yaç duyan astım hastalarının %25inde aspirinin indük-
lediği astım formu (Aspirin Induced Asthma) (AIA)
bulunmuştur. Hayatı tehdit eden astım ataklarından ko-
runmak için aspirin ve NSAİ grubu ilaçlardan kesin ola-
rak uzak durulmalıdır. 47 Selektif COX-2 inhibitörleri ise
daha iyi tolere edilmektedir ve astımı kontrol altında
olmak kaydıyla hastalar tarafından kullanılabilir. Histo-
lojik olarak AERD’de, nazal ve bronşiyal dokularda
yoğun eozinofilik inflamasyon mevcuttur.47 Hava yolla-
rında hem COX-1 hem de COX-2 ekspresyonu görül-
mekle birlikte COX-1 fonksiyonel olarak dominant tiptir
ve bu da COX-2’ye selektif inhibitörlerin neden daha iyi
tolere edildiğini açıklamaktadır.48 Altta yatan astıma ek
olarak eikasonoid metabolizmasında değişiklik ve lökot-
rien C4, D4 ve E4’e karşı artmış sensitivite görülmekte-
dir.49 Sistein içeren lökotrienlerin üretimindeki artış da
önemli bir patojenik özellik olarak düşünülmektedir.
Üriner enantiomer PGF2 alfa miktarı ölçülerek belirle-
nen serbest radikale bağlı prostaglandin üretimi de diğer
bir faktördür.50

COX-2 inhibitörlerinin astım atağını tetiklemesi
daha az muhtemel olsa da bazı hastalarda bu mümkün-
dür ancak gene de oral COX-2 alımını takiben görülebi-

len ataklar daha hafif seyretmektedir. Klinik olarak
önemli olan bu sorunla ilgili sitemik araştırmalar hala
yeterli değildir. Aspirini tolere edebilen astımlıların
aksine, aspirin duyarlı olan astımlıların lökositlerinde
15-hidroksi eikasotetraaenoik asit (15-HETE) üretimi
görülmektedir. 15-HETE üretimi sonucu 15- lipo oksije-
naz (15-LO) aktive olmakta ve prostaglandin EP1-3 re-
septörleri tarafından modüle edilmektedir.51

Günümüzde AERD tanısında anahtar teşhis araç-
ları hala lizin-aspirin bronşiyal provokasyon testi ve oral
provokasyon protokolüdür. Güncel rehberler öncelikle
bronşiyal ya da nazal provokasyon testi yapılmasını ve
sonuçlar negatif ise oral provokasyonla teşhisin teyit
edilmesini önermektedir. Ancak nazal provokasyon test-
lerinin geçerliliği çok iyi dökümante edilmiş değildir ve
spesifitesi  yetersizdir.7

Bütün bu bilgilerin ışığında denilebilir ki AERD
için ‘endotip’ kavramını kullanmak zordur çünkü bu
genelde intrensek, daha seyrek olarak da allerjik astım
zemininde gelişen edinilmiş bir durumdan ibarettir. As-
pirine karşı görülen dikkat çekici duyarlılık bir yana bu
durumlarla pek çok ortak özelliğe sahiptir.7

Aspirine duyarlı astım fenotipinin kortikosteroid-
lere yanıtı genellikle kötü olduğundan astım şiddetleri
çoğunlukla ağırdır. Patogenezdeki lökotrien artışı nedeni
ile tedavide lökotrien reseptör antagonistlerinin tedavide
özel bir yeri vardır.52

YAYGIN REMODELLİNG İLE SEYREDEN ASTIM

Bu astım varyantında histolojik olarak minimal infla-
masyon söz konusudur ancak çok yoğun olarak doku de-
ğişimi gözlemlenir. Bu bazı durumlarda küçük hava
yolları duvarında ciddi düzeyde kalınlaşma, bazı du-
rumlarda ise alveolar yapı bozukluğu ve elastin kaybı
olarak görülebileceği gibi havayolu düz kas hipertrofisi,
goblet hücre hiperplazisi ve artmış  mukus üretimi, an-
jiyogenez, lenfanjiogenez, ve retiküler bazal membran
kalınlaşması şeklinde de karşımıza çıkabilir.7 Güncel
araştırmalara göre havayolu remodelling sürecinde gö-
rülen en önemli özelliklerden biri düz kas hipertrofisidir.
Fatal astım vakalarında yapılan morfolojik ve morfo
metrik ölçümler sonucu iki fatal astım alt fenotipi ta-
nımlanmıştır, bu alt fenotipler de düz kas hipertrofisi
paterni tesbit edilmiştir: Tip 1’de yalnız büyük havayol-
larındaki düz kaslarda hipertrofi görülürken, Tip 2’de
hem santral, hem de periferal bütün bronşlarda düz kas
hipertrofisi görülmektedir.7,53 Fatal astım vakalarında
artmış kas kitleleri ve fibröz bağ doku, lenfatik akımı
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bozmakta ve bu da sekresyonların temizlenmesini zor-
laştırıp hava yolu mukozasında ki ödem de artışa sebep
olmaktadır.54 Bir görüşe göre epiteliyal mezenkimal tro-
fik ünite (EMTU) de görülen anormallik sonucu doku
tamir süreci bozulmakta ve bu da patogenezde rol oyna-
maktadır. Düz kaslarda görülen hipertrofi ise belki de
intrensek anomali ve buna bağlı hücre proliferasyonuna
sekonder oluşmaktadır.7 Şiddetli astım vakalarında gal-
lopamile duyarlı kalsiyum-kalmodulin kinaz IV, çeşitli
transkripsiyon faktörlerini uyararak (PG-1a, NRF-1 ve
mt-TFA) mitokondri biogenezini artırmakta olduğu
düşünülmektedir. Sarkoplazmik/endoplazmik retiku-
lumdaki kalsiyum pompasında görülen fonksiyon ve eks-
presyon değişikliği de düz kaslarda görülen değişikliğin
sebebi olabilir.7,55 Düz kas hücreleri arasındaki sıkı bağ-
lantı bölgesi proteinlerinde görülen değişiklikler de düz
kas hipertrofisine katkı yapabilir. Düz kas hücre yapı-
sında gözlenen ve hipertrofide rolu olabilecek diğer bir
değişiklik ise nükleus ve sitoplazmada izlenen artmış
claudin-1 ekspresyonudur. Bu, VEGF (Vasküler endote-
liel büyüme faktörü) yoluyla anjiogenezi de artırabilir.56

Yaygın remodelling ile seyreden astım  fenotipin de araş-
tırılan biomarkırlar arasında; MMP ler, TIMP, TGF-β,
IL-13, VEGF alt grupları, ADAM 33, ADAMTS, pro-an-
jiogenik hematopoetik progenitör hücreler, ayrıca IL-13,
ICOS-L, CC gibi daha yakın zamanda tesbit edilen mo-
leküller ve CXC kemokinleri, osteopontin, amfiregulin,
periostin, fibulin, dekorin, oncostatin M, LIGHT, rela-
xin, endotelin-1, havayolu bazal kök hücreleri, retinoid
reseptörleri bulunmaktadır. Ancak bu markırların hiç
birisi gözlenen özellikleri tatmin edici bir şekilde açık-
lamaya yetmediği gibi, astımın diğer formlarında da belli
oranda görülebilmektedir.7 Klinikte çoğu hastanın uzun
süreden beri astımı vardır ve genellikle yetersiz tedavi
almıştır. Çocuklarla ilgili veriler yetersizdir ve longi-
tudinal ve epidemiyolojik veriler bulunmamaktadır.
Havayolu fizyolojisinde de vakalar arasında büyük de-
ğişiklikler görülebilmektedir.7 Bu astım fenotipin de en
önemli tanısal araçlar, havayolu fizyolojisinin dinamik
değerlendirilmesi ve yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı
tomografidir. (HRCT).57

ASTIM GENETİĞİ VE ENDOTİPLER

Astımda araştırılan genlerin farklı populasyonlardaki da-
ğılımları arasında tutarlı bir ilişki gösterilememiştir. Bir
teoriye göre epigenetikler ve prenatal etkiler sonucu
genetik yapının ekspresyonu, belli bir endotipe uygun
olarak şekillenebilir.58 Bütün genom yapısıyla gen eks-
presyonu profili arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalar

astımdaki heterojen profili, sınıflandırmayı ve mekaniz-
maları açıklamada faydalı olabilir. Bu yaklaşım, endojen
mekanizmalarla ilişkili endotipleri tanımlamada da fay-
dalı olacak bir potansiyele sahiptir.59 Baines ve arkadaş-
ları tarafından yapılan bir araştırmada indüklenmiş
balgam nümunelerindeki gen ekspresyon profilleri in-
celenerek transkripsiyon seviyelerine göre üç farklı
astım fenotipi tanımlanmıştır. Bu üç farklı fenotip aynı
zamanda klinik durum ve havayolu inflamasyonunun
tipi ve derecesiyle de ilişkilidir. Bahsedilen fenotipler-
den ikisinin, birin de eozinofiller diğerinde de nötrofil-
ler ağırlıklı olmak üzere-inflamasyon ön plandadır ancak
üçüncü tipte ise granülositler az oranda görülmektedir.
İnflamasyonun ön planda olduğu her iki tipte immün ve
inflamatuar yanıta ve yara iyileşmesine ait faktörleri sen-
tezleyen genlerde artmış aktivite sözkonusuydu. Nötro-
filik fenotipte ise ekspresyonu artan genler ağırlıklı
olarak hücre kemotaksisi ile IL1 ve TNF-α/NF-κB yo-
laklarıyla ilgiliydi.59

ASTIMDA KÜME ANALİZLERİ

Küme analizleri aslında bir popülasyonda önceden be-
lirlenen çok sayıdaki değişkene göre benzerlikleri belir-
lemek, benzer özelliklerin ağırlıkta olduğu kişileri de
belirli kümeler de toplamaktır. Buna örnek olan astımlı
ilgili ilk küme analizi çalışması Haldar ve arkadaşlarının
yaptığı çalışmadır.60 Bu çalışmada 3 grup hasta çalışmaya
alınmıştır; 1. Grupta birinci basamakta takip edilen hafif-
orta astımlı hastalar, 2. Grupta ikinci basamakta takip
edilen zor tedaviye dirençli astımlı olgular, 3. Grupta
daha önce bir çalışmaya katılmış zor astımlı hastalar bu-
lunmaktaydı. Bu çalışmada küme analizlerinde araştırı-
lan özellikler atopi, değişken havayolu obstrüksiyonu,
indükte balgam da eozinofil sayısı, semptomlar, cinsiyet
ve yaş gibi demografik özellikler, vücut kitle endeksi,
metakolin provokasyon testi gibi parametrelerdi. So-
nuçta birinci basamakta izlenen hastalarda 3 küme or-
taya çıktı. Birinci basamak kümeleri: 1. Küme erken
başlayan (12 yaş öncesinde), allerjik, semtomatik, ha-
vayolunda eozinofilik inflamasyonun hakim olduğu
küme, 2. Küme obez, kadın, semptomatik, havayo-
lunda non-eozinofilik inflamasyonun hakim olduğu
küme, 3. Küme ise bening astım, aktif astmatik semp-
tomu olmayan, seyrek atakların izlendiği küme idi. 
2. Basamak kümeleri ise 1. Erken başlangıçlı allerjik
astımlı, eozinofilik havayolu inflamasyon paternine
sahip, sık atak geçiren astımlardan oluşan küme, 
2. Küme yine birinci basamak kümelerinden 2. Kümeye
benzeyen obez, kadın, non-eozinofilik inflamasyon pa-



İsmet BULUT ASTIM FENOTİP VE ENDOTİPLERİ

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(Suppl)S36

ternine sahip, yoğun semtomatik astımları içeren küme.
3. Küme Erken başlayan, yoğun semptomatik, allerjik as-
tımlı, non eozinofilik inflamasyon paternine sahip as-
tımlı hastaları içeren küme. 4. Küme geç yaşta başlayan,
az semptomlu, sık atak geçiren, eozinofilik inflamasyon
paternine sahip astımlı küme den oluşmaktaydı.60 Bu ça-
lışmanın belki de en önemli sonucu: tüm bu birinci ve
ikinci basamak hastalara nasıl bir tedavi yaklaşımı sergi-
lememiz ile ilgiliydi. Birinci ve ikinci basamak erken
başlangıçlı allerjik astımlılar ve beningn astımlı hastalar
astım rehberlerinin önerileri doğrultusunda semptomları
ve hastalık şiddetine göre kolayca tedavi edilebilir ve has-
talıkları kontrol altına alınabilir. Fakat bunun yanında
semptomları yoğun , inflamasyonun az olduğu ve yoğun
semtomları nedeniyle yüksek doz inhale steroid alan bu
grupta inflamasyonun monitorizasyonu ile gerektiği
kadar steroid verilebilir ve hastalar yüksek doz steroid ve
buna bağlı yan etkiler ve komplikasyonlardan kurtarıla-
bilir. Burda bir başka grup varki inflamasyonun titrasyonu
ile gerektiği kadar steroid ile hastaların astımı kontrol al-
tına alınabilir. Gerçektende bu çalışmanın sonucunda ta-
nımlanan astım grupları ve kümeleri günlük yaşamda sık
karşılaştığımız astım fenotiplerine sahip hastalardır ve
günlük klinik pratikte hasta yaklaşımı ve tedavisinde işi-
mizi çok kolaylaştıracak gibi görünmektedir.

SONUÇ 

Günümüzde, astım sendromunun içerisinde yer alan
farklı fenotipler ve fenotip ilişkili endoitipler için farklı
patogenez mekanizmalarına göre farklı tedavi modalite-
leri gerektiğine dair artan veriler mevcuttur.

Sonuç olarak, klinik ve immünolojik mekanizma-
lara dayanan patogenez mekanizmalarının iyi anlaşıl-
ması ve aydınlatılması, bunlarla ilişkili biomarkırların
tespiti doğru fenotipleme ve fenotip ilişkili endotiplerin
belirlenmesinde anahtar rol oynayacaktır. Bunun sonucu
olarak yapılacak doğru fenotip ve endotiplendirmeler
vakaya özgü tedavi modalitelerin belirlenmesini sağla-
yacaktır. Buda hastalığın tedavisi ve kontrolünde hedefe
ulaşmamızı kolaylaştıracaktır.

Umuyoruzki astım patogenezi ve bilinen endotipler
için özgün patogenez mekanizmaları ve spesifik biyo-
makırların tespitine yönelik kapsamlı ve derinlemesine
yapılacak çalışmalar ile gelecekte daha vakaya özgün te-
davi yaklaşımlarına ulaşmak mümkün olacaktır. Böyle
bir yaklaşımın en önemli faydalarından biriside astım ol-
madığı halde astım benzeri semptomlar sergileyen bi-
reylere gereksiz tedavi verilmesinin önüne geçilmiş
olunacak olmasıdır.
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