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Asthma Phenotypes in Adults

Asthma is a chronic inflammatory disease of air-
ways, influenced by the interaction of a variety of
genes with numerous environmental factors.  It
seems to be a heterogeneous disease that presents
with different clinical phenotypes. Although these
different phenotypes have drawn attention of clini-
cians for many years, they have remained poorly
characterised, with little known about the underly-

ing pathobiology contributing to them. Besides, idea
of phenotype spesific treatment becomes popular day
by day. However there is no concensus about way of
clasifying asthma phenotypes yet. In this review, a
new suggestion for classification of asthma pheno-
types is evaluated.
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Astım çeşitli çevresel ve genetik faktörlerin
etkileşimi sonucu ortaya çıkan hava yollarının kro-
nik inflamatuvar hastalığıdır. Klinikte görülen farklı
fenotipleri nedeni ile heterojen bir hastalık izlenimi
vermektedir. Bu farklı fenotipler klinisyenlerin daha
önce dikkatini çekmiş olsa da, klinik ve patobiyolo-
jik olarak çok iyi tanımlanmamıştır. Ayrıca, fenotipe

yönelik tedavi düşüncesi gittikçe güncellik kazan-
maktadır. Bununla beraber, astım fenotiplerinin
sınıflandırılmasının yöntemi hakkında henüz bir
fikir birliği yoktur. Bu derlemede güncel bir
sınıflama önerisi anlatılmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Astım, Astım fenotipleri.
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Astım en sık görülen kronik akciğer hastalı-
ğı olup, dünyada yaklaşık 300 milyon kişiyi et-
kilediği tahmin edilmektedir. Her ne kadar çe-
şitli tanı ve tedavi rehberlerinde üzerinde fikir
birliği bulunan tanımları yapılmış olsa da, as-
lında bu tanımlamaların hastalığın kliniğinde
görülen heterojeniteyi, diğer bir deyişle farklı
fenotiplerin hepsini birden yansıtması müm-
kün olmamaktadır[1,2].

Fenotip, “bir organizmanın genetik özellik-
lerinin çevre ile etkileşimi sonrası dış görünü-
şünde ortaya çıkan gözlemlenebilir özellikler”
şeklinde tanımlanmaktadır. Klinisyenler za-
man içerisinde farklı astım fenotipleri gözlem-
lemiş olsa da bu fenotiplerin her birine özel bi-
yomarkır, genotip veya patofizyolojik özellikler
bugüne kadar yeterince etkin tanımlanamadı-
ğından, büyük çoğunluğu klasik astım tanımı
altında toplanmıştır. Son yıllarda ortaya çıkan
fenotiplere göre tedavi düşüncesi, daha detaylı
fenotiplendirme çalışmalarına neden olmuştur.
Bu çalışmaların en güncellerinden birinde as-
tım fenotipleri klinik ve fizyolojik, tetikleyici
faktör ve patolojik özelliklerine göre üç ana
kategoride  incelenmektedir (Tablo 1)[3].  Bu sı-
nıflamada da fenotipler arasında potansiyel
kesişmeler olabileceği açıktır. Örneğin; aspirin-
le indüklenen astım bu sınıflamada tetikleyici
faktörlere göre fenotiplendirilmişken, şiddetli
astım ve erişkinlikte ortaya çıkan astım fenoti-
pi olarak da değerlendirilebilir.

KLİNİK ve FİZYOLOJİK ÖZELLİKLERİNE
GÖRE ASTIM FENOTİPLERİ

1. Şiddetine Göre Astım

Yakın zamana kadar uluslararası ve ulusal
rehberlerin çoğunda astımı şiddetine göre sı-
nıflama eğilimi mevcuttu[1,2,4]. “Guidelines for
the Diagnosis and Management of Asthma (GI-
NA)”nın daha önceki versiyonlarında hastalar
ilk değerlendirme ve tedavi seçimi açısından
intermittan, hafif, orta, ağır persistan olmak
üzere dört grupta sınıflandırılıyordu. Solunum
fonksiyonları, semptomlar ve ilaç kullanımına
göre yapılan bu tip sınıflamalar, sağlık harca-
malarını tahmin etmek ve araştırma amaçlı
hastaları sınıflamak açısından etkin bulunsa
da hastalığın gidişini, tedaviye yanıtını ve has-
talığın kontrolünü değerlendirmede yetersiz
kaldığı düşünülmüştür[5]. Bu nedenle rehber-
lerde şiddet sınıflamasına göre değil de  hasta-
lığın kontrolde olup olmaması kavramına göre
takip ve tedavi yapılması eğilimi ortaya çıkma-
ya başlamıştır[6].   

Yapılan çalışmalarda astım şiddetini etki-
leyebilecek çeşitli parametreler öne sürülse de,
bulgular çelişkili olabilmektedir. Avrupa ve
Amerika’da yapılan çok-merkezli çalışmalarda
nonatopik olmak, düşük solunum fonksiyonla-
rına ve geçirilmiş pnömoni öyküsüne sahip ol-
mak ağır astımla ilişkili bulunmuştur. Avru-
pa’da ağır astım kadınlarda daha sık saptanır-
ken, aynı bulgu Amerika’da doğrulanmamış-
tır[7,8]. “Transforming growth factor-beta
(TGF-β)” interlökin (IL)-11, tümör nekrozis
faktör-alfa (TNF-α) ve IL-8 gibi faktörler hafif
ve ağır astımı ayırmada yardımı olabilecek  bi-
yomarkırlar olarak öne sürülse de günlük pra-
tikte kullanım alanı bulamamışlardır[9,11].

2. Atak Eğilimine Göre Astım

Astımlı hastaların birçoğunun hastalıkları
süresince en az bir kez orta-ağır astım atağı ge-
çirdikleri bilinse de, bazı hastaların daha sık
atak geçirme eğiliminde olduğu gözlenmekte-
dir. Bu hastalar bir dönem “brittle astım” ola-
rak da adlandırılmış olup, %90’ından fazlası
atopiktir ve solunum fonksiyonları ataklar
arasında normal, düşük veya değişken olabi-
lir[12]. Amerika’da Ağır Astım Araştırma Prog-
ramı (SARP)’na dahil olan hastaların %40’ını
atağa eğilimli bu hastalar oluşturmaktadır[8].
Ağır astım ve astımda kötü prognozun en
önemli göstergelerinden biri atağa eğilimli as-

Tablo 1. Farklı kategorilere göre astımın fenotipik

sınıflaması[3].

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



tım fenotipi olduğu için bu fenotipi ayırmada
yardımcı olacak immünopatolojik faktörlerin
tespit edilmesi önemli bir hedeftir. 

SARP’ta düşük FEV1’in, siyah ırkın, erken
başlayan astım hikayesinin, kronik sinüs infek-
siyonlarının, rölatif immünglobulin eksikliği-
nin, aspirin duyarlı ve menstrüel astımın ba-
ğımsız olarak atağa eğilimli astım fenotipi  için
risk faktörleri olduğu bulunmuştur[13]. Ayrıca,
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik hasta-
lıkların da muhtemelen tedaviye uyumu boza-
rak atak gelişiminde rolü olabileceği gösteril-
miştir[14]. Atağa eğilimli astımlılarda obstrük-
siyon varlığında bile dispne algısının bozuk ol-
duğu ve bunun, hastalarda semptomların fark
edilmesini güçleştirdiği düşünülmektedir[15].
Dispne algılamasındaki bu bozulmanın eozino-
filik inflamasyon artışı ile ilişkili olduğu belir-
tilmektedir.  

3. Kronik Hava Yolu Obstrüksiyonuna Göre
Astım

Astım rehberlerde geri dönüşümlü hava yo-
lu obstrüksiyonu ile karakterize bir hastalık
olarak tanımlansa da, erişkin ve pediatrik has-
taların bir kısmında geri dönüşümsüz, diğer bir
deyişle fiks hava yolu obstrüksiyonu izlenmek-
tedir. Bu oran erişkin astımlılarda %35-50 ola-
rak tahmin edilmektedir. Bu hastaların kronik
hava yolu inflamasyonuna ve “remodelling”e
bağlanan fiks obstrüksiyonu olmasına rağmen
semptomları genellikle azdır[16].

Aynı bulgular pediatrik hastalarda da göz-
lenmiştir. “Children’s Asthma Management
Program (CAMP)” çalışmasında çocukluk ça-
ğında astımı başlamış olan bir grup hastanın
beş yıllık takibinde, bu hastaların sadece bir
bölümünde progresif solunum fonksiyon kaybı
izlenmiştir. Bu çocukların, takiplerinde solu-
num fonksiyon kaybı göstermeyen çocuklara
göre daha sıklıkla erkek ve nonatopik oldukla-
rı, atak eğilimlerinin daha az olduğu gözlen-
miştir[17]. Benzer sonuçlar, 4 binden fazla zor
astımlı hasta kohortunu içeren “The Epidemi-
ology and Natural History of Asthma: Outco-
mes and Treatment Regimens (TENOR)”  çalış-
masında da tespit edilmiştir[18].  Öte yandan
atopik ve geri dönüşümlü obstrüksiyonu olan
hastaların astımı fiks hava yolu obstrüksiyonu
olan hastalara göre daha  fazla oranda atağa
eğilimli ve zor astım şeklindedir; fakat, atopik

yapının solunum fonksiyon kaybına karşı ko-
ruyucu bir faktör olup olmadığı bilinmemekte-
dir. Progresif FEV1 kaybı olan hastaları patolo-
jik olarak ayırt etmeye yönelik çalışmalar he-
nüz yoktur. Genetik çalışmalarda ADAM33, IL-
4, IL-4R ve TGF-β1’deki single nükleotid poli-
morfizmlerinin  düşük solunum fonksiyon test-
leri (SFT) ile,  IL-4 single nükleotid polimorfiz-
minin ayrıca near-fatal astım atakları ile ilişki-
li olduğu gösterilmiştir[19,20].

4. Tedaviye Dirençli Astım

Hava yollarındaki inflamasyonun kortikos-
teroidlerle kontrolü astım tedavisinin temelini
oluşturmaktadır. Astımlıların  büyük kısmı in-
hale ve oral kortikosteroidlerle kontrol edilebil-
diği halde, hastaların %5-10’unda tedaviye di-
renç görülmektedir[21]. Tedaviye dirençli astım
daha çok ağır astımda görülmesine rağmen her
şiddetteki astımda görülebilmektedir[22]. Yapı-
lan çalışmalarda, steroid direncinin çeşitli se-
bepleri olduğu gösterilmiştir. Glikokortikoste-
roid reseptörlerinde azalma, reseptör genlerin-
de mutasyonlar, histon deasitalasyon yolundaki
anormallikler, nonfonksiyonel alternatif gliko-
kortikosteroid reseptör beta’nın aşırı ekspres-
yonu, fonksiyonel glikokortikosteroid reseptör
alfa’nın fonksiyonel bozuklukları bunlara ör-
nek gösterilebilir[21,23,24]. Bir kısım hastada ise
farklı içerikte bir inflamasyon söz konusu oldu-
ğu için tedaviye yanıt alınamamaktadır. Yapı-
lan çalışmalar, balgamda inflamasyon belirteci
olan eozinofillerin yokluğunun ve yüksek sayı-
da nötrofil bulunmasının kortikosteroidlere ya-
nıtı azaltabileceğini göstermiştir[25]. Bu bulgu-
lar, balgamlarında yüksek sayıda nötrofil gözle-
nen sigara içen astımlıların tedaviye yanıtları-
nın neden kötü olduğunu da açıklamaktadır[26]. 

5. Başlama Yaşına Göre Astım 

Erken (çocukluk çağı) ve geç başlayan as-
tım, sahip oldukları değişik klinik özellikler
nedeni ile  farklı fenotipler olarak kabul edil-
mektedir. On iki yaşından önce başlayan astı-
ma tanım olarak “erken başlayan astım” denil-
mektedir. Yapılan çalışmalarda erken başlayan
astımlılarda daha fazla allerjik duyarlılık, aile-
de astım öyküsü, egzama ve allerjik rinit görü-
lürken, hastalık süreleri daha kısa olmasına
rağmen geç başlayan astımlılarda solunum
fonksiyonları daha düşüktür ve hastalık daha
şiddetli olma eğilimindedir[1,26,27]. Sigara ve
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kronik rinosinüzit kadın hakimiyeti gösteren
geç başlayan astım için risk faktörü olarak ka-
bul edilmektedir. Farklı tetikleyicilere göre geç
başlayan astımın alt grupları tanımlanabilir.
Aspirine duyarlı astım, mesleksel astım ve irri-
tanların inhalasyonuna bağlı astım bunlara ör-
nek verilebilir[28,29]. 

TETİKLEYİCİ FAKTÖRLERE 
GÖRE FENOTİPLER

1. Aspirine Duyarlı Astım

Aspirinle ve nonsteroid antiinflamatuvar
(NSAİ) ilaçlarla tetiklenen astım belki de astı-
mın en iyi tarif edilmiş fenotipidir. Aspirine
duyarlı astım görülme sıklığı erişkinlerde has-
tanın öyküsü temel alındığında %3-5 iken,
provokasyon yapıldığında %21’lere kadar çık-
maktadır[30]. Hastaların 2/3’ü kadın olup, 30-
40 yaş arasındadır. Çocuklarda nadirdir. Ge-
nellikle önce başlayan ve yıllar süren rinosinü-
zit sonrasında nazal polip, astım ve aspirin du-
yarlılığı gelişmektedir. Rinit bazı hastalarda
astım sonrasında spontan olarak gerileyebilir.
Astım ve aspirin duyarlılığı, rinosinüzit baş-
langıcından bir-beş yıl sonra ortaya çıkmakta-
dır. Astım ve aspirin duyarlılığı ise genellikle
bir yıl arayla ortaya çıkar. Aspirin duyarlılığı
geliştikten sonra aspirin veya NSAİ alımını ta-
kiben genellikle üç saat içerisinde nefes darlı-
ğı, hırıltı, hapşırık, burun tıkanıklığı, gözlerde
sulanma, kızarıklık ve ürtiker gibi semptom-
larla akut astım atağı, rinit ve konjunktivit
tablosu ortaya çıkmaktadır[31]. 

Bugünkü bilgiler ışığında aspirine duyarlı
astımdan, araşidonik asit metabolizması ürün-
lerinin prostainoidlerden lökotrienlere doğru
kayması sorumlu tutulmaktadır. Bu değişimin
sonucu olarak hava yollarında lökotrien artışı-
na dokuda ve kanda eozinofil artışı eşlik etmek-
tedir. Yapılan genetik çalışmalarda lökotrien
sentez yolağındaki mutasyonların buna neden
olduğu düşünülmüştür, ancak bu bulgular has-
talığın erişkinlikte ortaya çıkmasını tek başına
açıklayamamaktadır[30]. Bu nedenle belki viral
infeksiyon gibi çevresel bir faktörün süreci te-
tiklemesine ihtiyaç bulunmaktadır[32]. Aspirine
duyarlı astım fenotipinin kortikosteroidlere ya-
nıtı genellikle  kötü olduğundan astım şiddetle-
ri çoğunlukla ağırdır. Patogenezdeki lökotrien
artışı nedeni ile  tedavide lökotrien reseptör an-
tagonistlerinin tedavide özel bir yeri vardır[33].

2. Allerjik Astım

Allerjenlerle tetiklenen astım erişkinlerde
ve çocuklarda en sık rastlanan astım fenotipi-
dir. Bu fenotip her yaşta ortaya çıkabilir, ancak
daha sıklıkla erken çocuklukta başlar[34]. Aile-
de astım hikayesi ve allerjenlerle temas, aller-
jik astım gelişimi için önemli faktörlerdir, fakat
allerjenlerle temasın neden bazı kişilerde astı-
ma, diğerlerinde solunum dışı allerjik semp-
tomlara neden olduğu tam aydınlatılamamıştır.
Allerjik astımlılar allerjik olmayan astımlılarla
karşılaştırıldıklarında solunum fonksiyonları-
nın daha iyi olduğu, ancak daha sık atak geçir-
dikleri görülmüştür. 

Daha önceleri yapılan patolojik çalışmalar-
da, allerjik astımdaki inflamatuvar sürecin al-
lerjik olmayan astımdakine benzediği ve her
ikisinde de Th2 sitokinlerinin veya IgE’nin ve-
ya her ikisinin birden önemli rolünün olduğu
ileri sürülmüştür[35]. Ancak daha sonraki çalış-
malar, bu iki fenotip arasındaki patolojik fark-
lılıkları ortaya koymuştur. Allerjik astımda or-
taya çıkan inflamatuvar patoloji, aradaki pa-
ralellik nedeni ile en iyi erken tip aşırı duyarlı-
lık modeli ile açıklanabilir. Allerjiye yatkın bi-
reylerde, diğer bir deyişle atopiklerde, bazı an-
tijenlere duyarlı hale gelmek T-hücrelerinin
Th2 hücreleri yönünde farklılaşmasına ve IgE
antikor yapımına neden olmaktadır. Kişi du-
yarlı olduğu antijenle tekrar karşılaştığında iki
fazlı bir yanıt geliştirir. Erken fazda mast hüc-
relerine bağlanmış IgE antikorlarının antijenle
birleşmeleri sonucu mast hücreleri degranüle
olarak vazodilatasyon, mukus hipersekresyo-
nu, ödem, bronkokonstrüksiyon gibi akut deği-
şiklikler ortaya çıkar. Erken fazda ortaya çıkan
çeşitli mediatörler, hücreden zengin geç faz ya-
nıtlarına zemin hazırlar. İnflamasyon alanında
bu hücrelerden açığa çıkan sitokin ve toksik
ürünler ise mukus bezi hiperplazisi, bronş düz
kas hipertrofisi, subepitelyal fibrozis ve revas-
külarizasyon gibi kalıcı değişikliklere  yol aç-
maktadır[36].  

Allerjik astımdaki inflamatuvar sürecin da-
ha iyi aydınlatılabilmesi, astımda yeni tedavi
yöntemlerinin geliştirilmesinin önünü açacak-
tır. Bu alanda en önemli güncel alternatiflerden
biri, ağır persistan astımda kullanılmak üzere
geliştirilen humanize anti-IgE monoklonal an-
tikor “omalizumab”tır. Yapılan çalışmalarda
“omalizumab”ın atakları azalttığı gösterilmiş-



tir. Ancak ilginç olarak, spesifik IgE veya prik
testi pozitifliğiyle allerjik astım olarak tanım-
lanan hastaların hepsi bu tedaviye yanıt ver-
memiştir[37]. Bu bulgu, bugün allerjik astım
olarak tanımlanan fenotipin de subfenotipleri
olan heterojen bir grup olduğunu düşündür-
mektedir. Fenotiplere yönelik tedavilerin olası
başarısı, değişik astım fenotiplerinin altında
yatan patobiyolojiyi ortaya çıkarmaya çalışan
çalışmaları teşvik edecektir. 

3. Mesleksel Astım 

Gelişmiş ülkelerde en sık görülen mesleki
solunumsal hastalıktır ve erişkin astımlılarda
prevalansı bazı yerlerde %20’lere kadar çık-
maktadır. Astım tanısı olan bir kişinin semp-
tomlarının iş yerinde artması “işle tetiklenen
astım (work-aggravated asthma)” olarak ta-
nımlanırken, iş yerindeki maruziyetlere bağlı
astım gelişmesine “mesleksel astım” denilmek-
tedir[38,39]. 

Altta yatan mekanizmalara göre mesleksel
astım üç subfenotipe ayrılmaktadır. Birincisi,
reaktif hava yolu disfonksiyonu sendromu ola-
rak da bilinen, yüksek orandaki duman ve klor
gazı gibi irritan kimyasallara karşı ani gelişen
nonimmünolojik reaksiyonları içeren bir tablo-
dur. İkincisi, yüksek moleküler ağırlıklı madde-
lere karşı, allerjik astımda olduğu gibi IgE ara-
cılığıyla gelişen immünolojik bir tablodur.
Üçüncüsü ise düşük moleküler ağırlıklı madde-
lere karşı gelişen, yine immünolojik bir yanıttır.
Ancak her zaman IgE aracılığı ile olmayabilir.
Her iki immünolojik subfenotipte görülen hava
yolu inflamasyonu benzerdir ve eozinofiller,
lenfositler, mast hücreleri ve bazal membran
kalınlaşması ile karakterizedir. Buna karşın,
irritanlarla olan nonimmünolojik subfenotipte
ise eozinofilik inflamasyon olmaksızın bronş
duvarında fibrozis ve epitelde dökülme, submu-
kozada fibrohemorajik eksüda görülür. Eğer
mesleksel astıma neden olan ajana maruziyet
kısa zamanda sonlandırılırsa astım düzelebilir,
ancak inflamatuvar süreç başladığında her iki
immünolojik subfenotipte de maruziyet olmasa
bile süreç geri döndürülemez[16,40].

Mesleksel astımın tedavisinde en önemli
faktör tetikleyici ajandan uzaklaşmak olsa da,
bu tip astımın farklı subtiplerine ait inflamas-
yon özelliklerinin daha iyi anlaşılması tedavi-
de yeni alternatiflerin sunulmasına yardımcı
olacaktır.

4. Menstrüel Astım 

Menstrüel siklus ile astım arasındaki ilişki
henüz tam anlaşılamamış olup, prevalans çalış-
malarının sonuçları çelişkilidir. Çok düşük
oranlar veren çalışmaların yanı sıra, perimenst-
rüel dönemde astım semptomlarının kötüleşti-
ğinin bizzat hastalar tarafından belirtildiği ve
bu oranın %30-40’lara kadar çıktığını bildiren
çalışmalar da vardır. Bunların bir kısmında
semptomlar ağır olabilir[41,42]. Menstrüasyona
bağlı astım ataklarının mekanizması aydınlatı-
lamamıştır. Yapılan çalışmalarda, hem östroje-
nin ve hem de progesteronun duruma göre pro-
inflamatuvar veya antiinflamatuvar etkilerinin
olabileceği gösterilmiştir[43]. Bu hormonların
kan seviyelerindeki dalgalanmaların ve birbiri-
ne oranlarında ortaya çıkan değişikliklerin
ataklarda rol oynayabileceği düşünülmüş-
tür[41]. Ayrıca, acil başvurusu sırasında hastala-
rın menstrüel siklus fazlarını inceleyen çalış-
maların sonuçları da çelişkilidir. Bir çalışmada
perimenstrüel fazda, diğerinde preovulatuar
fazda, bir diğerinde ise hem perimenstrüel hem
de preovulatuar fazda acil başvuruları daha
fazla bulunmuştur[44-46]. Cinsiyet hormonları-
nın hava yolu inflamasyonu üzerine etkileri
hakkında daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

5. Egzersizle Tetiklenen Astım

Egzersiz, astımlıların %50-90’ında görülen
bronkospazmın en sık görülen tetikleyicisidir.
Astımı veya atopisi olmayan kişilerin %10’un-
da da egzersizle bronkospazm ortaya çıkabil-
mektedir[47]. Egzersizle indüklenen astımı astı-
mın farklı fenotiplerinden biri olarak kabul
edilmesine karşın, egzersizle ortaya çıkan
bronkospazmın tüm astımlıların ortak bir ka-
rakteri mi, yoksa astımlıların sadece  bir kıs-
mında görülen bir özellik mi olup olmadığı net
olarak bilinmemektedir. 

Egzersizle ortaya çıkan bronkospazmın me-
kanizması henüz yeterince aydınlatılamamış-
tır. Bugünkü hipoteze göre, kuru havanın hi-
perventilasyonu hava yollarında sıvı kaybına
ve hiperozmolar bir ortamın oluşmasına neden
olmaktadır. Hiperozmolar ortamda salınan inf-
lamatuvar mediatörler ise bronkokonstrüksi-
yona ve mukus üretimine yol açmaktadır[48].
Astımı olmayan atletlerde görülen egzersizle
indüklenen bronkospazm ise farklı bir antite-
dir. Bu antitede inflamasyonun ne ölçüde rol
oynadığı bilinmemektedir; egzersizle indükle-
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nen astım ile egzersizle indüklenen bronkos-
pazm  arasındaki patobiyolojik farkların belir-
lenebilmesi için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

İNFLAMATUVAR ÖZELLİKLERİNE 
GÖRE FENOTİPLER
Astım patogenezindeki inflamatuvar kom-

ponentin keşfi aynı zamanda astım tedavisinde
de yeni ufuklar açmış ve inhale steroidlerin
yaygın kullanımına zemin hazırlamıştır. Tedavi
görmemiş astımlılarda yapılan ve inflamasyo-
nu ortaya koyan ilk çalışmalarda hava yolları
mukozasında bol sayıda eozinofil ve lenfosit
tespit edilmiş ve inhale kortikosteroid tedavisi
ile bu hücrelerin önemli ölçüde azaldığı ve so-
lunum fonksiyonlarının düzeldiği gösterilmiş-
tir. Daha sonraki çalışmalar ise bu inflamasyo-
nun içeriğinin  her hastada  aynı olmadığını,
farklı klinik fenotiplere göre farklı bir içerik
oluştuğunu ortaya koymuştur[49]. Baskın olan
hücre çeşidine göre başlıca eozinofilik, nötrofi-
lik ve pauci-granülositik astım olmak üzere üç
farklı inflamatuvar astım fenotipi tarif edil-
miştir. Tanımlanan inflamatuvar fenotiplerin
farklı klinik ve tedaviye yanıt özelliklerinin ol-
duğu düşünülmektedir[49,50]. 

1. Eozinofilik Astım

Astımda görülen  patolojik  değişiklikleri
araştıran ilk çalışmalar, eozinofilik inflamas-
yonun tüm hastalardaki karakteristik değişik-
lik olduğunu düşündürmüştür. Gerçekten de,
semptomatik astımı olup hiç kortikosteroid
kullanmamış hastaların %80’inde, kullananla-
rın %50’sinden fazlasında balgamda çok sayıda
eozinofil bulunmuştur[57]. Balgam eozinofilisi-
nin kortikosteroidlere yanıtı tahmin etmekte ve
tedaviyi yönlendirmekte yararlı olduğuna dair
kanıtlar vardır. Yapılan bir çalışmada, balga-
mında eozinofil görülmeyen ve astım nedeni ile
tedavi alan tüm çocuklarda kortikosteroid do-
zu azaltılabilmiştir[52]. 

Eozinofilik inflamasyonun şiddeti arttıkça
astımın da şiddetinin arttığını iddia eden çalış-
maların yanı sıra, böyle bir ilişkinin olmadığı-
nı bildiren çalışmalar da vardır[7,49,53]. Persis-
tan eozinofilik inflamasyon daha sıklıkla aspi-
rine duyarlı astımda ve erişkin astımında görü-
lür[27]. Eozinofilik inflamasyonu belirgin olan
hastalarda diğer patolojik fenotiplere göre
semptomların daha ağır ve atak riskinin daha
fazla olduğu ve hastalık kontrolünün daha zor-
laştığı düşünülmektedir[5]. Eozinofilik infla-

masyon belirgin olmasına rağmen, proeozinofi-
lik kabul edilen IL-5 ve eotaksinin inhibisyo-
nuna yönelik tedaviler klinikte bu hastalarda
pek fayda sağlamamıştır[54].

Eozinofilik astım fenotipinin belirlenmesin-
de klasik olarak balgam tetkiki ve endobronşi-
yal biyopsiden yararlanılmaktadır. Son zaman-
larda nitrik oksit (NO) de bu amaçla kullanıl-
maya başlanmıştır. Yapılan çalışmalarda bal-
gam ve biyopsilerdeki  eozinofil sayısı ile eks-
hale NO korele bulunmuş, ancak ekshale
NO’ya göre yönlendirilen astım tedavilerinde
beklenen başarı sağlanamamıştır[55]. 

Yapılan bir çalışmada, daha önce noneozi-
nofilik ve ağır astım olarak kabul edilen hasta-
ların %50’sinde distal bronşlarda eozinofilik
inflamasyon tespit edilmiştir[56]. Bu bulgular,
kortikosteroide dirençli astımlılarda yüksek
akım hızlarında ölçülen alveoler NO ile stan-
dart yöntemle ölçülen NO’nun karşılaştırıldığı
bir çalışmada desteklenmiştir. Klasik yöntemle
ölçülen ve proksimal hava yollarını yansıtan
NO normal sınırlarda bulunurken, yüksek
akım hızlarında ölçülen ve distal hava yolları-
nı yansıttığı düşünülen NO anlamlı olarak
yüksek bulunmuştur. Yüksek akım hızlarında
ölçülen NO’nun balgam eozinofil sayısından
ziyade lavaj eozinofil sayısı ile korele bulun-
ması, bu yöntemle ölçülen NO’nun distal eozi-
nofilleri yansıttığının kanıtı olarak kabul edil-
mektedir[57].

Yeni tanımlanmış bir fenotipin kliniğe ya-
pacağı en önemli katkı, tedavi yaklaşımına ge-
tirebildiği farklılıktır. Balgam eozinofil sayısı-
nı %3’ün altında tutma stratejisi ile klasik
rehber yaklaşımını karşılaştıran bir çalışma-
da, toplam kullanılan kortikosteroid dozu
farklı olmamakla beraber, tedavileri eozinofil
sayısına göre yönlendirilen hastalarda daha az
ağır atak görülmüştür[5]. Bu bulgular daha
fazla sayıda hasta içeren benzer bir çalışma ile
desteklenmiştir[58]. Ancak eozinofilik infla-
masyonun hastalarda kalıcı bir durum mu ya
da kullanılan tedaviye veya hastalığın kontrol
seviyesine göre değişen bir durum mu olduğu
henüz tam olarak bilinmemektedir. Sonuç ola-
rak, astımlılarda inflamatuvar fenotipin belir-
lenmesinin tedavi kararlarına ve sonuçlarına
katkıda bulunabileceği söylenebilir. Bu yakla-
şımın gelecekte astım tedavisini yönlendirece-
ği açıktır.



2. Nötrofilik Astım 

Astım hastalarında yapılan patolojik çalış-
malar eozinofilik inflamasyonun tüm hastalar
için karakteristik olmadığını, bir bölüm hasta-
da nötrofillerin tabloya hakim olduğunu gös-
termiştir. Nötrofilik inflamasyonun sebebi tam
bilinmemektedir. Altmış nötrofilik hastanın
199 eozinofilik astımlı olgu ile karşılaştırıldığı
çalışmada, nötrofilik hastaların daha fazla
oranda nonatopik ve kadın olduğu,  astımları-
nın genellikle daha geç olarak 4. dekadda orta-
ya çıktığı görülmüştür[59]. Başka çalışmalarda
sigara, düşük molekül ağırlıklı mesleki duyar-
laştırıcılar, viral infeksiyonlar ve obezite ile
ilişkili bulunmuştur, ancak bu bulguların epi-
demiyolojik çalışmalarla desteklenmesi gerek-
mektedir[60]. Nötrofilik astım daha çok ağır as-
tıma eşlik etmekte, astım atağından ölen hasta-
ların otopsilerinde nötrofil hakimiyeti görül-
mektedir[61,62]. Ağır astımla ilişkili bulunması,
tedavide kullanılan yüksek doz kortikosteroid-
lerin nötrofil apopitozisini azaltması ile açık-
lanmaktadır[63]. Nötrofilik astımda nötrofil
elastaz aktivitesi ve remodelling daha belirgin-
dir, bu nedenle fiks obstrüksiyon görülür. An-
cak ilginç olarak nötrofilik astımda eozinofilik
astıma göre daha az sayıda ve daha hafif atak-
lar görülmektedir[60]. 

Nötrofilik astım fenotipine yönelik özel bir
tedaviyle planlanmış ve sonuçlandırılmış bili-
nen bir çalışma yoktur; ancak edinilen klinik
tecrübe, nötrofilik astımın kortikosteroidlere
yanıtının eozinofilik astıma göre daha az oldu-
ğu şeklindedir[60]. Bu nedenle nötrofilik infla-
masyon gösteren sigara içen astımlıların korti-
kosteroidlere kötü yanıt vermesi şaşırtıcı değil-
dir[64]. Sigara içtiği halde eozinofilik inflamas-
yon gösteren bir kısım astımlının kortikostero-
ide yanıtı ise ilginç olarak, sigara içmeyen as-
tımlılara benzemektedir. Bu patolojik fenotipe
uygun tedavinin geliştirilebilmesi için kortikos-
teroidlerin etkinliği ve alternatif tedavilerle il-
gili daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.

3. Pauci-Granülositik Astım

Astım inflamatuvar bir hastalık olarak ta-
nımlansa da bazen patolojik olarak belirgin
lenfosit, eozinofil ve nötrofil gibi inflamatuvar
hücrelerin artışı olmadan da görülebilir[49].
Ancak bu durumun  patolojik materyalin ör-
nekleme yetersizliğine mi bağlı olduğu, yoksa
gerçekten farklı bir patolojik fenotip mi oldu-

ğu tam olarak bilinememektedir. Bu hastaların
bir kısmının yüksek doz kortikosteroide rağ-
men semptomatik olması, semptomlara mast,
epitel veya düz kas hücresi gibi değişik hücre-
lerin veya patolojilerin sebep olabileceğini dü-
şündürmektedir[27]. Ancak bu fenotipi belirle-
yecek bir biyomarkır henüz bulunamamıştır.
Bazı çalışmalarda bu hastaların kortikostero-
idlere yanıt vermediği, hatta kortikosteroid do-
zunun düşürülmesinden fayda gördükleri be-
lirlenmiştir. Geçirilen astım ataklarına ve kor-
tikosteroid dozlarında azalmaya bağlı  olarak
hastaların bir kısmında granülositik  fenotipe
dönüş olabileceği iddia edilmektedir[65].

Yeni bir fenotip tanımlamak ancak bir has-
talığın doğasını anlamakta yeni bir bakış açısı
kazandırıyorsa ve bunun sonucu olarak tedavi
ve prognozda önemli değişiklik potansiyeli su-
nuyorsa anlamlıdır. Günümüzde en güncel sı-
nıflamalarda bile klinik ve patolojik fenotipler
arasında belirgin örtüşmeler mevcuttur. Bu an-
lamda değişik astım fenotipleri arasındaki
benzerlikleri ve farklılıkları daha iyi tanımla-
mak için genetik, immünolojik ve patolojik da-
ha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Bu çalışma-
lar sonucu tespit edilecek olası biyomarkırlar
sayesinde astım fenotipleri birbirinden daha
iyi ayrılabilecek ve fenotipe özel tedaviler ge-
liştirilebilecektir.
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