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Astim allerjik veya nonallerjik tetikleyicilere bagli olarak Th2 ve Grup 2 innate
lenfositlerin uyarildigi ve artmis 1L-4, IL-5 ve IL-13 iiretimiyle iligkili kronik bir havayolu
inflamasyonudur. invaziv &lgiimler agir asttmlilarin birtakim spesifik dzellikleri oldugunu
gostermistir. Ornegin artmis hava yolu diiz kas kitlesi, genislemis submukozal bezler, artmis
hava yolu inflamasyonu ve hava yolu limen boyutunun azalmasi gibi. Hava yolu remodelingi
ile iliskili bitakim gen poliforfizmleri de tanimlanmistir. Altta yatan mekanizmalar1 daha net
bir sekilde anlayabilmek i¢in agir astim kiimeleri olusturulmaya ¢alisilmakatadir ve Th2 iliskili
astimlilar1 belirleyebilmek icin birtakim biyobelirtegler kullanilmaktadir. Bunlardan biri kan
eozinofil sayisidir. Fakat bu say1 doku eozinofilisini yansitmamaktadir. Balgam graniilositleri
agir astim endotiplerini tanimlamak i¢in eozinofilik, nétrofilik, miks graniilositik ve pauci-
graniilositik olmak iizere kullanilir. Mevcut verilere omic veriler de integre edilerek altta yatan
mekanizmalar daha net anlagilmaya ¢alisilmaktadir.

Klasik Th2 iligkili astim erken baslangich agir astimda goriiliir. Bu hastalar genellikle
allerjiktir ve IgE degerleri yiiksektir. Fiks hava yolu obstriiksiyonu olan, Th2 iliskili eozinofilik
astim ge¢ baglangicli agir astimlilarin 6zelliklerindendir. Bu hastalarda siklikla kiiciik hava yolu
inflamasyonu, persistant bir eozinofili, kronik siniizit ve nazal polip gozlenir. Agir astimin bir
alt tipi olan aspirin ile alevlenen hava yolu hastaliginda altta yatan patofizyoloji siklooksijenaz
ve S-lipoksijenaz yolaklarindaki diizensizligi igerir. Sisteinil l0kotrienlerin ve prostaglandin
D2'nin artmast ve solunum yollarinda koruyucu etkisi olan PGE2'nin inhibisyonu hastaligin
gelisiminde 6nemli rol oynar.

Havayolu inflamasyonu Th2 ve Grup 2 innate lenfositlerden IL-4, IL-5 ve IL-13
salimimi ile iliskilidir. Bu sitokinler eozinofilik inflamasyona katkida bulunur. Epitel iligkili
alarminler I1-25, IL-33 ve TLSP’de eozinofilik inflamasyonda kritik role sahiptir. Havayolu
disinda kanda da innate ve T lenfositler artmaktadir. Bu hastalarda ayrica persitant submukozal
mast hiicre aktivasyonu da bildirilmistir. Notrofilik astim, agir astimin alt kiimeleri igerisinde
tanimlanmugtir. Ani 6liim bildirilen vakalarin ¢ogunlugu nétrofilik astim olarak bildirilmistir.
Bu astim tipinde Grup 1 innate lenfositler ve Th17 hiicreler daha baskindir. Grup 1 innate
lenfositler interferon salgilarlar. Ozellikle obez, solunum fonksiyonlar: kétii olan astimlilarda
IL-6 iliskili yolaklarin aktivasyonu belirgindir. Notrofilik astimli hastalarin bir kisminin
balgaminda Th17 iligkili sitokin IL-17’de artis gosterilmistir. Eozinofilik tip kortikosteroidlere
iyi yanit verirken, notrofilik tip kortikosteroidlere direnglidir.

Bazi astimlilarda balgamda benzer sayida eozinofil ve notrofil tespit edilmektedir. Bu
hastalarda IL-13, IL-6 ve IL-17 iliskili yolaklar aktiftir. Miks graniilositik form en agir astim
tipidir. Pauci-graniilositik tipte eozinofil ve nétrofil sayis1 diisiiktiir. Makrofaj, T hiicreleri ve
diger immun hiicreler balgamda bulunur. Bu hastalar agir astimlilara arasinda kiigiik bir grubu
olusturur. Altta yatan mekanizmalar netlik kazanmamakla birlikte oksidatif stres ve
mitokondrial disfonksiyon hastaliga katki saglayan mekanizmalar arasinda tanimlanmistir. Bu
hastalarda ozellikle IL-4 ile aktive olan Tip 2 makrofajlar (M2) ve CCL17 upregiilasyonu



hakimdir. Havayolu remodelingi, epitel bariyer disfonksiyonu, mukus hipersekresyonu,
otoimmunite, havayolu diiz kas disfonksiyonu, obesite, kronik siniizit, GOR gibi
komorbideleteler, cinsiyet, mikrobiyal disbiyozis, ¢evresel irritanlar astim patagenezindeki
farkliliklara katki saglayan belirlenmis birtakim etkenlerdir.

Agir Astimla Astim Ataklari ve Fiks Hava Yolu Obstriiksiyonu Iliskili Mekanizmalar

Astim ataklar1 agir astimda 6nemli klinik bulgulardan biridir ve ataklarin altinda yatan
mekanizmalarin anlagilmasi1 astima bagli morbidetelerin azaltilmasinda ve yeni tedavilerin
gelistirilmesinde olduk¢a dnemlidir. Azalmis akciger fonksiyonlart gelecek astim ataklari igin
onemli bir risk olusturur. Fiks hava yolu obstruksiyonu KOAH ig¢in belirleyici bir faktor olarak
tanimlanmis olsa da pekcok agir astimli hastada da gozlenmektedir. Fiks hava yolu
obstrilksiyonunun Th2 iliskili eozinofilik inflamasyona bagli remodeling sonucu gelistigi
diisiiniilmektedir. Ozellikle sigara icen astimlilarda sigara iliskili daha karmasik bir hava yolu
inflamasyonu ve yapisal degisiklikler gozlenebilir ve bu hastalarin bir kismi ACO (Astim-
KOAH overlap sendromu) alt grubu altinda siiflandirilabilir. Klinik olarak stabil olsalar da
hava hapsi agir astimda belirgindir. Hava hapsi hava yolu darlig1 derecesinden bagimsiz olarak
tiim agir astimlilarda gozlenebilmektedir. Bu bulgular agir astimda hava yolu kisitlamasinin
patafizyolojisinin farkli olabilecegini diislindiirmektedir. Astim hastalarinda reverzible hava
yolu obstriiksiyonu net olarak tanimlanmis olsa da bazi sigara igmeyen erigkin agir astimlilarda
fiks hava yolu darlig1 olan alt gruplar gosterilmistir.

Fiks hava yolu obstriiksiyonu havayolu remodelinginin bir sonucudur. Remodelinge
bagl degisiklikler subepitelyal fibrozis, ektraselliiler matriks protein igeriginde degisiklik,
anjiogenezis, solunum yolu diiz kas kitlesinde artig, mukus {ireten bezlerde biiyiime, epitelde
bozulma ve goblet hiicre metaplazisini igermektedir. Ozellikle solunum yolu diiz kas kitlesinde
artis hastalik agirligina 6nemli bir katki saglar. Hava yolu remodelinginin kronik eozinofilik
inflamasyona bagli gelistigi diistiniilse de tedavi amacli kullanilan kortikosteroidler eozinofilik
inflamasyonu azaltmakla birlikte havayolu remodelinginin gelismesini engelleyememektedir.
Bu da altta farkli mekanizmalarin da olabilecegini diisiindiirmektedir. Astimda fiks hava yolu
kisitlihigmin olasi bir nedeni de elastik recoil kaybidir. Ozellikle sigara igmeyen hastalarda
elastik recoil kayb1 hava yolu kistliligina 6énemli bir katki sagliyor olabilir. Agir astimlilarda
gozlenen mukus plaklart da hava yolu kisitliliginda diger 6nemli bir katki saglayan faktordiir.

Agir astim hastalar1 ataklara meyillidir. Ataklarin 6nemli nedenlerinden birini viral
infeksiyonlar olusturur. Astimli hastalarin viral infeksiyonlar i¢in artmig bir riske sahip oldugu
ve viral yiikii temizlemede Ozellikle interferon iiretimindeki yetersizlik dolayisiyla yetersiz
oldugu bir takim caligsmalarla gosterilmistir. Agir astimlilarda pnémoni riski de daha yiiksektir.
Ozellikle hava yolu mikrobiyom kompozisyonundaki degisiklik son yillarda astim ataklar1 ve
agirhginda etkili oldugu diislinlilen yeni bir kavramdir. Alternaria gibi cesitli allerjenlere
duyarhilik da astim atak ve agirlig1 i¢in artmig bir risk olusturmaktadir.

Agir Astim Endotipleri

Th2 yiiksek agir astim



Grup 2 lenfoid hiicreler (ILC'ler), akcigerlerdeki baskin ILC popiilasyonudur. Allerjik rinit,
kronik siniizit ve nazal polip ILC2 yo&niinde kutuplagsmay1 kolaylastirir. ILC2’ler, CD4 (+) T
hiicrelerinin Th2 hiicrelerine farklilasmasinda IL-13 gibi sitokinlerin salinimi saglayarak ve
muhtemelen antijen sunan hiicreler olarak gérev yaparak katki saglar. Pediatrik steroid direngli
astim yiiksek ILC2'ler ile karakterizedir. Makrofajlar ve bazofillerde Th2 inflamasyona katk1
saglayan diger etkin dogal bagisiklik hiicreleridir. CD8 (+) T hiicreleri de dogal bagisiklik
hiicrelerine benzer rolleriyle eozinofilik inflamasyonda etkilidir. Sitotoksik T hiicrelerinin artist
havayollarinda PGD2 ve LTE4 artis1 ile koreledir. PGD2 ve LTE4 Th2 hiicrelerinin dokuya
gelmesini ve aktivasyonu arttirmaktadir. Th2 iligkili immiin yanit Ig E sentezi, IL-4, IL-13 ve
IL-5 yolaklar ile iliskilidir.

Th2 diisiik agir astim

Astim agirhigi ve remodelingi yiiksek, antiiinflamatuar tedaviye diistik yanit gibi birtakim klinik
ozelliklerle iliskili bir endotiptir. Notrofil anormallikleri, inflamazom yolagi, ve IL-17 yolagi
aktivasyonunu iceren bozulmus dogal bagisiklik patogenezde suglanmaktadir. Bu endotipte
notrofilik inflamasyon, transkobalamin-1, metalloproteinaz-9, musin ve oksitatif cevaplarda
upregiilasyon vardir. IL-17 iliskili kemokinler (CXCLI1-3, IL8, ve CSF3) ve nétrofil
kemoatraktanlar1 bu hastalarin balgamlarinda artmistir. TGF-1 havayolu remodelinginde rol
oynayan araci bir sitokindir ve Th17 aktivitesi ve [L-17A iiretimi ile koreledir.

Miks agir astim

Th2/Th17 yiiksek astim (miks graniilositik) ILI1B, IL6, 1L23, C3a ve serum amyloid A
yiiksekligi ile iligkilidir. Th2/Th17 diisiik astim (Paucigraniilositik veya nétrofilik)
myeloperoksidaz, IL8, IL1a, IL6, G-CSF, ve GM-CSF yiiksekligi ile iligkilidir. Grup 1, 2, 3
innate lenfositler ve makrofajlar hastalarin balagamlarinda artmustir.



