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Astim cesitli cevresel ve genetik faktérlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢itkan hava yollarimin kro-
nik inflamatuvar hastaligidir. Klinikte goriilen farkl
fenotipleri nedeni ile heterojen bir hastalik izlenimi
vermektedir. Bu farkli fenotipler klinisyenlerin daha
once dikkatini cekmis olsa da, klinik ve patobiyolo-
jik olarak cok iyi tanimlanmamistir. Ayrica, fenotipe

yonelik tedavi dusiuncesi gittikce guncellik kazan-
maktadir. Bununla beraber, astim fenotiplerinin
stniflandirilmasimin yontemi hakkinda hentiz bir
fikir birligi yoktur. Bu derlemede giincel bir
siniflama onerisi anlatilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Astim, Astim fenotipleri.

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-
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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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Astim en sik goriilen kronik akciger hastali-
81 olup, diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi et-
kiledigi tahmin edilmektedir. Her ne kadar ce-
sitli tan1 ve tedavi rehberlerinde tizerinde fikir
birligi bulunan tanimlari yapilmis olsa da, as-
linda bu tanimlamalarin hastaligin kliniginde
gorilen heterojeniteyi, diger bir deyisle farkh
fenotiplerin hepsini birden yansitmasi mim-
kiin olmamaktadir(!-2],

Fenotip, “bir organizmanin genetik 6zellik-
lerinin cevre ile etkilesimi sonrasi dis goriini-
stinde ortaya cikan gozlemlenebilir 6zellikler”
seklinde tanimlanmaktadir. Klinisyenler za-
man icerisinde farkl astim fenotipleri gozlem-
lemis olsa da bu fenotiplerin her birine 6zel bi-
yomarkir, genotip veya patofizyolojik ozellikler
bugiine kadar yeterince etkin tanimlanamad:i-
gindan, biyik cogunlugu klasik astim tanimi
altinda toplanmistir. Son yillarda ortaya cikan
fenotiplere gore tedavi diisltincesi, daha detaylh
fenotiplendirme calismalarina neden olmustur.
Bu calismalarin en giincellerinden birinde as-
tim fenotipleri klinik ve fizyolojik, tetikleyici
faktor ve patolojik oOzelliklerine gore li¢ ana
kategoride incelenmektedir (Tablo 1)[3]. Bu si-
niflamada da fenotipler arasinda potansiyel
kesismeler olabilecegi aciktir. Ornegin; aspirin-
le indiiklenen astim bu siniflamada tetikleyici
faktorlere gore fenotiplendirilmisken, siddetli
astim ve erigkinlikte ortaya ¢ikan astim fenoti-
pi olarak da degerlendirilebilir.

Tablo 1. Farkli kategorilere gore astimin fenotipik

siiflamasil31,

Klinik ve fizyolojik 6zelliklerine gore fenotipler
Siddetine gore astim
Atak egilimine gore astim
Kronik hava yolu obstriiksiyonuna gore astim
Tedaviye direncine goére astim
Baslama yasina gore astim

Tetikleyici faktorlere gore fenotipler
Aspirine duyarli astim
Allerjik astim
Mesleksel astim
Menstriiel astim
Egzersizle tetiklenen astim

Inflamatuvar 6zelliklerine gore fenotipler
Eozinofilik astim
Notrofilik astim

Pauci-graniilositik astim

KLINIK ve FIZYOLOJIK OZELLIKLERINE
GORE ASTIM FENOTIPLERI

1. Siddetine Gore Astim

Yakin zamana kadar uluslararasi ve ulusal
rehberlerin cogunda astimi siddetine gore si-
niflama egilimi mevcuttull-2:4l, “Guidelines for
the Diagnosis and Management of Asthma (GI-
NA)”nin daha onceki versiyonlarinda hastalar
ilk degerlendirme ve tedavi secimi acisindan
intermittan, hafif, orta, agir persistan olmak
lzere dort grupta siniflandiriliyordu. Solunum
fonksiyonlari, semptomlar ve ila¢ kullanimina
gore yapilan bu tip siniflamalar, saglik harca-
malarini tahmin etmek ve arastirma amacl
hastalar1 simiflamak acisindan etkin bulunsa
da hastaligin gidisini, tedaviye yanitini ve has-
taligin kontrolinii degerlendirmede yetersiz
kaldig1 diistiniilmiistiir’®. Bu nedenle rehber-
lerde siddet siniflamasina gore degil de hasta-
ligin kontrolde olup olmamasi kavramina gore
takip ve tedavi yapilmasi egilimi ortaya cikma-
ya baslamigtirt6l.

Yapilan calismalarda astim siddetini etki-
leyebilecek cesitli parametreler 6ne siirtilse de,
bulgular celiskili olabilmektedir. Avrupa ve
Amerika’da yapilan ¢cok-merkezli calismalarda
nonatopik olmak, diisiik solunum fonksiyonla-
rina ve gecirilmis pnomoni 6ykiisiine sahip ol-
mak agir astimla iligkili bulunmustur. Avru-
pa’da agir astim kadinlarda daha sik saptanir-
ken, ayni bulgu Amerika’da dogrulanmamig-
tarl"8]. “Transforming growth factor-beta
(TGF-B)” interlokin (IL)-11, timoér nekrozis
faktor-alfa (TNF-a) ve IL-8 gibi faktorler hafif
ve agir astimi ayirmada yardimi olabilecek bi-
yomarkirlar olarak ¢ne siiriilse de giinliik pra-
tikte kullanim alani bulamamislardir(®-11],

2. Atak Egilimine Gore Astim

Astiml1 hastalarin bircogunun hastaliklar:
sliresince en az bir kez orta-agir astim atagi ge-
cirdikleri bilinse de, bazi hastalarin daha sik
atak gecirme egiliminde oldugu gozlenmekte-
dir. Bu hastalar bir donem “brittle astim” ola-
rak da adlandirilmis olup, %90’indan fazlasi
atopiktir ve solunum fonksiyonlar: ataklar
arasinda normal, distik veya degisken olabi-
lirl12], Amerika’da Agir Astim Arastirma Prog-
rami (SARP)'na dahil olan hastalarin %40’1n1
ataga egilimli bu hastalar olusturmaktadirf®l.
Agir astim ve astimda kot prognozun en
onemli gostergelerinden biri ataga egilimli as-
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tim fenotipi oldugu icin bu fenotipi ayirmada
yardime1 olacak immiinopatolojik faktorlerin
tespit edilmesi 6nemli bir hedeftir.

SARP’ta disiik FEV,’in, siyah irkin, erken
baslayan astim hikayesinin, kronik siniis infek-
siyonlarinin, rolatif immiinglobulin eksikligi-
nin, aspirin duyarli ve menstriiel astimin ba-
gimsiz olarak ataga egilimli astim fenotipi icin
risk faktorleri oldugu bulunmustur(!3]. Ayrica,
depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik hasta-
liklarin da muhtemelen tedaviye uyumu boza-
rak atak gelisiminde rolii olabilecegi gosteril-
mistir(14), Ataga egilimli astimlilarda obstriik-
siyon varliginda bile dispne algisinin bozuk ol-
dugu ve bunun, hastalarda semptomlarin fark
edilmesini giiclestirdigi diistiniilmektedirt1%].
Dispne algilamasindaki bu bozulmanin eozino-
filik inflamasyon artis ile iligkili oldugu belir-
tilmektedir.

3. Kronik Hava Yolu Obstriiksiyonuna Gore
Astim

Astim rehberlerde geri dontistimli hava yo-
lu obstriikksiyonu ile karakterize bir hastalik
olarak tanimlansa da, erigkin ve pediatrik has-
talarin bir kisminda geri doniistimsiiz, diger bir
deyisle fiks hava yolu obstriiksiyonu izlenmek-
tedir. Bu oran erigkin astimlilarda %35-50 ola-
rak tahmin edilmektedir. Bu hastalarin kronik
hava yolu inflamasyonuna ve “remodelling”e
baglanan fiks obstriiksiyonu olmasina ragmen
semptomlar: genellikle azdir!16],

Ayni1 bulgular pediatrik hastalarda da goz-
lenmigtir. “Children’s Asthma Management
Program (CAMP)” calismasinda cocukluk ca-
ginda astimi baslamis olan bir grup hastanin
bes yillik takibinde, bu hastalarin sadece bir
boliimiinde progresif solunum fonksiyon kaybi
izlenmistir. Bu ¢ocuklarin, takiplerinde solu-
num fonksiyon kaybi1 gostermeyen cocuklara
gore daha siklikla erkek ve nonatopik oldukla-
r1, atak egilimlerinin daha az oldugu gozlen-
mistirl17]. Benzer sonuclar, 4 binden fazla zor
astiml1 hasta kohortunu iceren “The Epidemi-
ology and Natural History of Asthma: Outco-
mes and Treatment Regimens (TENOR)” calis-
masinda da tespit edilmistir(!8]. Ote yandan
atopik ve geri dénlisimli obstriiksiyonu olan
hastalarin astimi fiks hava yolu obstriiksiyonu
olan hastalara gore daha fazla oranda ataga
egilimli ve zor astim seklindedir; fakat, atopik

yapinin solunum fonksiyon kaybina karsi ko-
ruyucu bir faktor olup olmadigi bilinmemekte-
dir. Progresif FEV, kaybi1 olan hastalar1 patolo-
jik olarak ayirt etmeye yonelik calismalar he-
nlz yoktur. Genetik calismalarda ADAM33, IL-
4, IL-4R ve TGF-B,’deki single niikleotid poli-
morfizmlerinin distik solunum fonksiyon test-
leri (SFT) ile, IL.-4 single niikleotid polimorfiz-
minin ayrica near-fatal astim ataklar: ile iligki-
li oldugu gosterilmistir(19,20],

4. Tedaviye Direncli Astim

Hava yollarindaki inflamasyonun kortikos-
teroidlerle kontrolii astim tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Astimlilarin buytk kismi in-
hale ve oral kortikosteroidlerle kontrol edilebil-
digi halde, hastalarin %5-10'unda tedaviye di-
ren¢ goriilmektedir!2ll. Tedaviye direncli astim
daha ¢ok agir astimda gortilmesine ragmen her
siddetteki astimda goriilebilmektedir(22], Yapi-
lan calismalarda, steroid direncinin cesitli se-
bepleri oldugu gosterilmistir. Glikokortikoste-
roid reseptorlerinde azalma, reseptor genlerin-
de mutasyonlar, histon deasitalasyon yolundaki
anormallikler, nonfonksiyonel alternatif gliko-
kortikosteroid reseptor beta’nin asiri ekspres-
yonu, fonksiyonel glikokortikosteroid reseptor
alfa'nin fonksiyonel bozukluklari bunlara or-
nek gosterilebilir(21:23.24] Bir kisim hastada ise
farkli icerikte bir inflamasyon s6z konusu oldu-
gu icin tedaviye yanit alinamamaktadir. Yapi-
lan c¢alismalar, balgamda inflamasyon belirteci
olan eozinofillerin yoklugunun ve ylksek sayi-
da nétrofil bulunmasinin kortikosteroidlere ya-
nit1 azaltabilecegini gostermistir(2%]. Bu bulgu-
lar, balgamlarinda yiiksek sayida notrofil gozle-
nen sigara icen astimlilarin tedaviye yanitlari-
nin neden kétii oldugunu da aciklamaktadir(261,

5. Baslama Yasina Gore Astim

Erken (¢cocukluk cagil) ve gec baslayan as-
tim, sahip olduklari degisik klinik o6zellikler
nedeni ile farkli fenotipler olarak kabul edil-
mektedir. On iki yasindan 6nce baslayan asti-
ma tanim olarak “erken baslayan astim” denil-
mektedir. Yapilan calismalarda erken baslayan
astimlilarda daha fazla allerjik duyarhlik, aile-
de astim Oykiisli, egzama ve allerjik rinit gori-
lurken, hastalik stireleri daha kisa olmasina
ragmen gec¢ baslayan astimlilarda solunum
fonksiyonlar: daha diistiktiir ve hastalik daha
siddetli olma egilimindedir!1:26:27] Sigara ve
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kronik rinosiniizit kadin hakimiyeti gosteren
gec baslayan astim i¢in risk faktori olarak ka-
bul edilmektedir. Farkh tetikleyicilere gore gec
baslayan astimin alt gruplari tanimlanabilir.
Aspirine duyarlh astim, mesleksel astim ve irri-
tanlarin inhalasyonuna bagh astim bunlara or-
nek verilebilir(28:29],

TETIKLEYICI FAKTORLERE
GORE FENOTIPLER

1. Aspirine Duyarli Astim

Aspirinle ve nonsteroid antiinflamatuvar
(NSAI) ilaclarla tetiklenen astim belki de asti-
min en iyi tarif edilmis fenotipidir. Aspirine
duyarli astim gorilme siklig eriskinlerde has-
tanin oOyktisti temel alindiginda %3-5 iken,
provokasyon yapildiginda %21’lere kadar ¢ik-
maktadir%. Hastalarin 2/3’i kadin olup, 30-
40 yas arasindadir. Cocuklarda nadirdir. Ge-
nellikle 6nce baslayan ve yillar siiren rinosinii-
zit sonrasinda nazal polip, astim ve aspirin du-
yarhiligr gelismektedir. Rinit bazi hastalarda
astim sonrasinda spontan olarak gerileyebilir.
Astim ve aspirin duyarliligl, rinosintizit bas-
langicindan bir-bes yil sonra ortaya ¢cikmakta-
dir. Astim ve aspirin duyarhilig1 ise genellikle
bir yil arayla ortaya cikar. Aspirin duyarlilig:
gelistikten sonra aspirin veya NSATI alimin ta-
kiben genellikle tli¢ saat icerisinde nefes darli-
81, hiriltl, hapsirik, burun tikaniklig, gozlerde
sulanma, kizariklik ve trtiker gibi semptom-
larla akut astim atagi, rinit ve konjunktivit
tablosu ortaya cikmaktadir(31],

Bugtinki bilgiler 1s181nda aspirine duyarh
astimdan, arasidonik asit metabolizmasi tirtin-
lerinin prostainoidlerden lokotrienlere dogru
kaymasi sorumlu tutulmaktadir. Bu degisimin
sonucu olarak hava yollarinda l6kotrien artigi-
na dokuda ve kanda eozinofil artis1 eslik etmek-
tedir. Yapilan genetik caligmalarda lokotrien
sentez yolagindaki mutasyonlarin buna neden
oldugu distunilmistir, ancak bu bulgular has-
taligin eriskinlikte ortaya cikmasin tek basina
aciklayamamaktadir(30]. Bu nedenle belki viral
infeksiyon gibi cevresel bir faktoriin siireci te-
tiklemesine ihtiyac bulunmaktadir!32l. Aspirine
duyarl: astim fenotipinin kortikosteroidlere ya-
nit1 genellikle koti oldugundan astim siddetle-
ri cogunlukla agirdir. Patogenezdeki 16kotrien
artis1 nedeni ile tedavide lokotrien reseptor an-
tagonistlerinin tedavide 6zel bir yeri vardir(33],

2. Allerjik Astim

Allerjenlerle tetiklenen astim erigkinlerde
ve cocuklarda en sik rastlanan astim fenotipi-
dir. Bu fenotip her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak
daha siklikla erken cocuklukta baslar(34]. Aile-
de astim hikayesi ve allerjenlerle temas, aller-
jik astim gelisimi icin 6nemli faktorlerdir, fakat
allerjenlerle temasin neden bazi kisilerde asti-
ma, digerlerinde solunum dis1 allerjik semp-
tomlara neden oldugu tam aydinlatilamamigtir.
Allerjik astimlilar allerjik olmayan astimlilarla
karsilastirildiklarinda solunum fonksiyonlari-
nin daha iyi oldugu, ancak daha sik atak gecir-
dikleri gorulmustir.

Daha onceleri yapilan patolojik ¢calismalar-
da, allerjik astimdaki inflamatuvar stirecin al-
lerjik olmayan astimdakine benzedigi ve her
ikisinde de Th2 sitokinlerinin veya IgE’nin ve-
ya her ikisinin birden 6énemli roliiniin oldugu
ileri stirtilmiistiir!3®). Ancak daha sonraki calis-
malar, bu iki fenotip arasindaki patolojik fark-
liliklar: ortaya koymustur. Allerjik astimda or-
taya cikan inflamatuvar patoloji, aradaki pa-
ralellik nedeni ile en iyi erken tip asir1 duyarli-
lik modeli ile aciklanabilir. Allerjiye yatkin bi-
reylerde, diger bir deyisle atopiklerde, baz1 an-
tijenlere duyarli hale gelmek T-hiicrelerinin
Th2 hiicreleri yoniinde farklilagsmasina ve IgE
antikor yapimina neden olmaktadir. Kisi du-
yarli oldugu antijenle tekrar karsilastiginda iki
fazli bir yanit gelistirir. Erken fazda mast hiic-
relerine baglanmis IgE antikorlarinin antijenle
birlesmeleri sonucu mast hiicreleri degraniile
olarak vazodilatasyon, mukus hipersekresyo-
nu, 6dem, bronkokonstriiksiyon gibi akut degi-
siklikler ortaya c¢ikar. Erken fazda ortaya cikan
cesitli mediatorler, hiicreden zengin gec faz ya-
nitlarina zemin hazirlar. Inflamasyon alaninda
bu hiicrelerden ac¢iga cikan sitokin ve toksik
trtinler ise mukus bezi hiperplazisi, brons diiz
kas hipertrofisi, subepitelyal fibrozis ve revas-
kilarizasyon gibi kalic1 degisikliklere yol ag-
maktadir(36],

Allerjik astimdaki inflamatuvar siirecin da-
ha iyi aydinlatilabilmesi, astimda yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesinin 6ntinti acacak-
tir. Bu alanda en 6nemli giincel alternatiflerden
biri, agir persistan astimda kullanilmak tizere
gelistirilen humanize anti-IgE monoklonal an-
tikor “omalizumab”tir. Yapilan calismalarda
“omalizumab”1n ataklari azalttig1 gosterilmis-
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tir. Ancak ilging¢ olarak, spesifik IgE veya prik
testi pozitifligiyle allerjik astim olarak tanim-
lanan hastalarin hepsi bu tedaviye yanit ver-
memistir37. Bu bulgu, bugiin allerjik astim
olarak tanimlanan fenotipin de subfenotipleri
olan heterojen bir grup oldugunu diistindiir-
mektedir. Fenotiplere yonelik tedavilerin olas1
basarisi, degisik astim fenotiplerinin altinda
yatan patobiyolojiyi ortaya ¢ikarmaya calisan
caligsmalar: tesvik edecektir.

3. Mesleksel Astim

Gelismis tlkelerde en sik goriilen mesleki
solunumsal hastaliktir ve eriskin astimlilarda
prevalansi bazi yerlerde %20’lere kadar cik-
maktadir. Astim tanisi olan bir kisinin semp-
tomlarinin is yerinde artmasi “igle tetiklenen
astim (work-aggravated asthma)” olarak ta-
nimlanmirken, is yerindeki maruziyetlere bagh
astim gelismesine “mesleksel astim” denilmek-
tedirl38,391,

Altta yatan mekanizmalara gore mesleksel
astim ¢ subfenotipe ayrilmaktadir. Birincisi,
reaktif hava yolu disfonksiyonu sendromu ola-
rak da bilinen, yiiksek orandaki duman ve klor
gaz1 gibi irritan kimyasallara karsi ani gelisen
nonimmiinolojik reaksiyonlar: iceren bir tablo-
dur. Ikincisi, yiiksek molekiiler agirlikli madde-
lere karsi, allerjik astimda oldugu gibi IgE ara-
ciligiyla gelisen immiinolojik bir tablodur.
Uctinciisii ise diisiik molekiiler agirliklt madde-
lere kars1 gelisen, yine immiinolojik bir yanittir.
Ancak her zaman IgE aracilig: ile olmayabilir.
Her iki immiinolojik subfenotipte goriilen hava
yolu inflamasyonu benzerdir ve eozinofiller,
lenfositler, mast hiicreleri ve bazal membran
kalinlasmas1 ile karakterizedir. Buna karsin,
irritanlarla olan nonimmiinolojik subfenotipte
ise eozinofilik inflamasyon olmaksizin brons
duvarinda fibrozis ve epitelde dokiilme, submu-
kozada fibrohemorajik ekstida goruliir. Eger
mesleksel astima neden olan ajana maruziyet
kisa zamanda sonlandirilirsa astim diizelebilir,
ancak inflamatuvar siire¢ basladiginda her iki
immiinolojik subfenotipte de maruziyet olmasa
bile siirec geri déndiiriilemez!16:401,

Mesleksel astimin tedavisinde en 6nemli
faktor tetikleyici ajandan uzaklagmak olsa da,
bu tip astimin farkl subtiplerine ait inflamas-
yon 6zelliklerinin daha iyi anlasilmas: tedavi-
de yeni alternatiflerin sunulmasina yardimci
olacaktir.

4. Menstriiel Astim

Menstriiel siklus ile astim arasindaki iliski
heniiz tam anlasilamamis olup, prevalans ¢alig-
malarinin sonuclar1 celigkilidir. Cok dusiik
oranlar veren ¢alismalarin yani sira, perimenst-
riiel donemde astim semptomlarinin koétiilegti-
ginin bizzat hastalar tarafindan belirtildigi ve
bu oranin %30-40’lara kadar ¢iktigini bildiren
calismalar da vardir. Bunlarin bir kisminda
semptomlar agir olabilir(4142], Menstriiasyona
bagli astim ataklarinin mekanizmasi aydinlati-
lamamistir. Yapilan calismalarda, hem 0Ostroje-
nin ve hem de progesteronun duruma gore pro-
inflamatuvar veya antiinflamatuvar etkilerinin
olabilecegi gosterilmistir#3]. Bu hormonlarin
kan seviyelerindeki dalgalanmalarin ve birbiri-
ne oranlarinda ortaya cikan degisikliklerin
ataklarda rol oynayabilecegi disinilmius-
tiir[#1]l. Ayrica, acil basvurusu sirasinda hastala-
rin menstriiel siklus fazlarini inceleyen calig-
malarin sonuclar: da geligkilidir. Bir calismada
perimenstriiel fazda, digerinde preovulatuar
fazda, bir digerinde ise hem perimenstriiel hem
de preovulatuar fazda acil basvurulari daha
fazla bulunmusturl44-461. Cinsiyet hormonlari-
nin hava yolu inflamasyonu tzerine etkileri
hakkinda daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

5. Egzersizle Tetiklenen Astim

Egzersiz, astimlilarin %50-90’1nda gorilen
bronkospazmin en sik goriilen tetikleyicisidir.
Astimi1 veya atopisi olmayan Kisilerin %10’un-
da da egzersizle bronkospazm ortaya cikabil-
mektedir47]. Egzersizle indiiklenen astimi asti-
min farkli fenotiplerinden biri olarak kabul
edilmesine karsin, egzersizle ortaya cikan
bronkospazmin tiim astimlilarin ortak bir ka-
rakteri mi, yoksa astimlilarin sadece bir kis-
minda goriilen bir 6zellik mi olup olmadigi net
olarak bilinmemektedir.

Egzersizle ortaya ¢ikan bronkospazmin me-
kanizmas1 hentliz yeterince aydinlatilamamis-
tir. Bugiinkii hipoteze gore, kuru havanin hi-
perventilasyonu hava yollarinda sivi kaybina
ve hiperozmolar bir ortamin olugsmasina neden
olmaktadir. Hiperozmolar ortamda salinan inf-
lamatuvar mediatorler ise bronkokonstriiksi-
yona ve mukus iiretimine yol acmaktadir!4®l,
Astim1 olmayan atletlerde goriilen egzersizle
indiiklenen bronkospazm ise farkli bir antite-
dir. Bu antitede inflamasyonun ne 6l¢tide rol
oynadigi bilinmemektedir; egzersizle indiikle-
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nen astim ile egzersizle indiiklenen bronkos-
pazm arasindaki patobiyolojik farklarin belir-
lenebilmesi i¢in ek ¢aligmalara ihtiyac vardir.

INFLAMATUVAR OZELLIKLERINE

GORE FENOTIPLER

Astim patogenezindeki inflamatuvar kom-
ponentin kesfi ayni zamanda astim tedavisinde
de yeni ufuklar agmis ve inhale steroidlerin
yaygin kullanimina zemin hazirlamigtir. Tedavi
gormemis astimlhilarda yapilan ve inflamasyo-
nu ortaya koyan ilk calismalarda hava yollar
mukozasinda bol sayida eozinofil ve lenfosit
tespit edilmis ve inhale kortikosteroid tedavisi
ile bu hiicrelerin 6nemli 6l¢tide azaldig1 ve so-
lunum fonksiyonlarinin diizeldigi gosterilmis-
tir. Daha sonraki caligsmalar ise bu inflamasyo-
nun iceriginin her hastada ayni olmadigini,
farklh klinik fenotiplere gore farkli bir icerik
olustugunu ortaya koymustur(49. Baskin olan
hiicre cesidine gore baslica eozinofilik, notrofi-
lik ve pauci-graniilositik astim olmak tizere ¢
farkli inflamatuvar astim fenotipi tarif edil-
mistir Tamimlanan inflamatuvar fenotiplerin
farkl klinik ve tedaviye yanit 6zelliklerinin ol-
dugu diistintilmektedir!49,50],

1. Eozinofilik Astim

Astimda goriilen patolojik degisiklikleri
arastiran ilk calismalar, eozinofilik inflamas-
yonun tliim hastalardaki karakteristik degisik-
lik oldugunu dustndirmistir. Gergcekten de,
semptomatik astimi olup hi¢ kortikosteroid
kullanmamig hastalarin %80’inde, kullananla-
rin %50’sinden fazlasinda balgamda cok sayida
eozinofil bulunmustur®?l. Balgam eozinofilisi-
nin kortikosteroidlere yanit1 tahmin etmekte ve
tedaviyi yonlendirmekte yararli olduguna dair
kanitlar vardir. Yapilan bir calismada, balga-
minda eozinofil goriilmeyen ve astim nedeni ile
tedavi alan tiim ¢ocuklarda kortikosteroid do-
zu azaltilabilmistir(52],

Eozinofilik inflamasyonun siddeti arttikca
astimin da siddetinin arttigini iddia eden c¢alig-
malarin yan sira, boyle bir iliskinin olmadigi-
n1 bildiren ¢alismalar da vardir!”49:53] Persis-
tan eozinofilik inflamasyon daha siklikla aspi-
rine duyarli astimda ve erigkin astiminda gorii-
Lir27). Eozinofilik inflamasyonu belirgin olan
hastalarda diger patolojik fenotiplere gore
semptomlarin daha agir ve atak riskinin daha
fazla oldugu ve hastalik kontroliiniin daha zor-
lastig1 diisiiniilmektedirl®]. Eozinofilik infla-

masyon belirgin olmasina ragmen, proeozinofi-
lik kabul edilen IL-5 ve eotaksinin inhibisyo-
nuna yoénelik tedaviler klinikte bu hastalarda
pek fayda saglamamistir(®4].

Eozinofilik astim fenotipinin belirlenmesin-
de klasik olarak balgam tetkiki ve endobronsi-
yal biyopsiden yararlanilmaktadir. Son zaman-
larda nitrik oksit (NO) de bu amacla kullanil-
maya baslanmistir. Yapilan ¢alismalarda bal-
gam ve biyopsilerdeki eozinofil sayis1 ile eks-
hale NO korele bulunmus, ancak ekshale
NO’ya gore yonlendirilen astim tedavilerinde
beklenen basar: saglanamamigtir!5],

Yapilan bir calismada, daha 6nce noneozi-
nofilik ve agir astim olarak kabul edilen hasta-
larin %50’sinde distal bronglarda eozinofilik
inflamasyon tespit edilmistir®6]. Bu bulgular,
kortikosteroide direncli astimlilarda yiiksek
akim hizlarinda 6l¢tilen alveoler NO ile stan-
dart yontemle 6lctilen NO’nun karsilastirildig:
bir calismada desteklenmistir. Klasik yontemle
Olciilen ve proksimal hava yollarin1 yansitan
NO normal sinirlarda bulunurken, yiliksek
akim hizlarinda ol¢iilen ve distal hava yollari-
n1 yansittign distinilen NO anlamli olarak
yiksek bulunmustur. Yiksek akim hizlarinda
Olclilen NO’nun balgam eozinofil sayisindan
ziyade lavaj eozinofil sayisi ile korele bulun-
masi, bu yontemle 6l¢tilen NO'nun distal eozi-
nofilleri yansittiginin kanit olarak kabul edil-
mektedir®7],

Yeni tanimlanmis bir fenotipin klinige ya-
pacagt en onemli katki, tedavi yaklagimina ge-
tirebildigi farkliliktir. Balgam eozinofil sayisi-
n %3’tn altinda tutma stratejisi ile klasik
rehber yaklasimini karsilastiran bir ¢calisma-
da, toplam kullanilan kortikosteroid dozu
farkli olmamakla beraber, tedavileri eozinofil
sayisina gore yonlendirilen hastalarda daha az
agir atak goriilmiistiir®. Bu bulgular daha
fazla sayida hasta iceren benzer bir caligsma ile
desteklenmistir(®8]. Ancak eozinofilik infla-
masyonun hastalarda kalici bir durum mu ya
da kullanilan tedaviye veya hastaligin kontrol
seviyesine gore degisen bir durum mu oldugu
hentiiz tam olarak bilinmemektedir. Sonug¢ ola-
rak, astimlilarda inflamatuvar fenotipin belir-
lenmesinin tedavi kararlarina ve sonuclarina
katkida bulunabilecegi soylenebilir. Bu yakla-
simin gelecekte astim tedavisini yonlendirece-
gi aciktir.
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2. Notrofilik Astim

Astim hastalarinda yapilan patolojik calis-
malar eozinofilik inflamasyonun tiim hastalar
icin karakteristik olmadigini, bir bélim hasta-
da notrofillerin tabloya hakim oldugunu gos-
termistir. Notrofilik inflamasyonun sebebi tam
bilinmemektedir. Altmis notrofilik hastanin
199 eozinofilik astimli olgu ile karsilagtirildig:
calismada, nétrofilik hastalarin daha fazla
oranda nonatopik ve kadin oldugu, astimlari-
nin genellikle daha gec olarak 4. dekadda orta-
ya ciktign goriilmiistiir®9]. Bagka calismalarda
sigara, diusik molekil agirlikli mesleki duyar-
lagtiricilar, viral infeksiyonlar ve obezite ile
iligkili bulunmustur, ancak bu bulgularin epi-
demiyolojik calismalarla desteklenmesi gerek-
mektedir(6%. Notrofilik astim daha cok agir as-
tima eslik etmekte, astim atagindan 6len hasta-
larin otopsilerinde notrofil hakimiyeti gortil-
mektedir(61.:62] Agir astimla iliskili bulunmasi,
tedavide kullanilan yiiksek doz kortikosteroid-
lerin notrofil apopitozisini azaltmasi ile ac¢ik-
lanmaktadirl®3]. Nétrofilik astimda nétrofil
elastaz aktivitesi ve remodelling daha belirgin-
dir, bu nedenle fiks obstriiksiyon gortlir. An-
cak ilging olarak nétrofilik astimda eozinofilik
astima gore daha az sayida ve daha hafif atak-
lar goriilmektedir(60].

Notrofilik astim fenotipine yonelik 6zel bir
tedaviyle planlanmis ve sonuc¢landirilmis bili-
nen bir calisma yoktur; ancak edinilen klinik
tecriibe, notrofilik astimin kortikosteroidlere
yanitinin eozinofilik astima gore daha az oldu-
gu seklindedir!®%!. Bu nedenle nétrofilik infla-
masyon gosteren sigara icen astimhilarin korti-
kosteroidlere kotii yanit vermesi sasirtici degil-
dirl64]. Sigara ictigi halde eozinofilik inflamas-
yon gosteren bir kisim astimlinin kortikostero-
ide yamit1 ise ilgin¢ olarak, sigara icmeyen as-
timlilara benzemektedir. Bu patolojik fenotipe
uygun tedavinin gelistirilebilmesi i¢in kortikos-
teroidlerin etkinligi ve alternatif tedavilerle il-
gili daha cok calismaya ihtiyac vardir.

3. Pauci-Graniilositik Astim

Astim inflamatuvar bir hastalik olarak ta-
nimlansa da bazen patolojik olarak belirgin
lenfosit, eozinofil ve notrofil gibi inflamatuvar
hiicrelerin artis1 olmadan da goriilebilir(49].
Ancak bu durumun patolojik materyalin 6r-
nekleme yetersizligine mi bagli oldugu, yoksa
gercekten farkli bir patolojik fenotip mi oldu-

gu tam olarak bilinememektedir. Bu hastalarin
bir kisminin yiksek doz kortikosteroide rag-
men semptomatik olmasi, semptomlara mast,
epitel veya diiz kas hiicresi gibi degisik hiicre-
lerin veya patolojilerin sebep olabilecegini dii-
stindiirmektedir(27]. Ancak bu fenotipi belirle-
yecek bir biyomarkir hentiz bulunamamistir.
Baz1 calismalarda bu hastalarin kortikostero-
idlere yanit vermedigi, hatta kortikosteroid do-
zunun diustrilmesinden fayda gordiikleri be-
lirlenmistir. Gegirilen astim ataklarina ve kor-
tikosteroid dozlarinda azalmaya bagh olarak
hastalarin bir kisminda graniilositik fenotipe
doniis olabilecegi iddia edilmektedir!65],

Yeni bir fenotip tanimlamak ancak bir has-
taligin dogasini1 anlamakta yeni bir bakis agis1
kazandiriyorsa ve bunun sonucu olarak tedavi
ve prognozda énemli degisiklik potansiyeli su-
nuyorsa anlamlidir. Glintimiizde en giincel si-
niflamalarda bile klinik ve patolojik fenotipler
arasinda belirgin ortiismeler mevcuttur. Bu an-
lamda degisik astim fenotipleri arasindaki
benzerlikleri ve farkliliklar: daha iyi tanimla-
mak icin genetik, immiinolojik ve patolojik da-
ha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu caligsma-
lar sonucu tespit edilecek olasi biyomarkirlar
sayesinde astim fenotipleri birbirinden daha
iyi ayrilabilecek ve fenotipe 6zel tedaviler ge-
listirilebilecektir.
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