S.U. Tip Fak Derg, 2002; 18:267-273

Astim Patogenezi

[smail REISLI, Yavuz KOKSAL

Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg! ve Hastaliklarn Anabilim Dali, KONYA

OZET

Astim dtinyanin pek ¢ok lilkesinde gerek ¢ocuklarin gerekse eriskinlerin en sik gdrilen hastaliklarindan birisidir.
Astimin, genetik yatkiniik, viral enfeksiyonlar, inhaler allerjenler, hava kirliligi ve sigara dumani gibi bir cok faktérin
neden oldugu hava yolu inflamasyonu ile karakterize bir hastalik oldugu anlasiimistir. Bu inflamasyonun temelinde
Th2 tip lenfositlerin ve eozinofillerin 6nemili rol oynadigi gésterilmistir. Ancak astimin patogenezi konusundaki bil-
gilerimizin artmasi, astim prevelansindaki artisi engelleyememistir. Bu nedenle 21. yizyilin baslarinda bulun-
dugumuz su yillarda astim, dnemli bir saglik sorunu olma dzelligini hala korumaktadir.

Anahtar Kelimeler: Astim palogenezi, atopi

SUMMARY

Pathogenesis of asthma

Asthma is one of the commonest diseases in children and aduits in many countries. The prevalence of asthma has
dramatically increased in recent years. The development of asthma depend on an interaction between genetic
factors, environmental exposure to allergens, and nonspesific adjuvant factors such as tobacco smoke, air pollu-
tion, and viral infections. These factors initiates a series of immunological changes, resulting in airway inflamma-
tion. The airway inflammatory process is characterized by chronic eosinophilic and Th2 type lymphocytic infiltra-
tion. Although the knowledge about asthma pathogenesis has increased, the prevalence of asthma has not
decreased. Therefore, the asthma still is a threat for the society’s health at the beginning of the 21st century.

Key Words: Pathogenesis of asthma, atopy

Astim, yatkin bireylerde tekrarlayan higiltili solunum, duyarlihgr tespit edilmez. Kendilerinde ve ailelerinde
nefes darlifi, géguste sikisma hissi ve oksurilk atak- atopik hastalik 6ykist yoktur. Total serum IgE diizeyi
laryla seyreden, bu semptomlarin kendiliginden veya genellikle normal sinirlar igindedir ve allerjenlere
tedaviyle dizeldi§i, dedisik uyarlara karsi artmis karsi spesifik IgE antikorlan saptanmaz. Cocukluk
hava yolu cevapliiginin bulundugu kronik bir sol- gaginda goérulen nonatopik astimli olgularin prog-
unum yolu hastaligidir (1). nozu, atopik astimh cocuklara gore daha iyidir.
Ailesinde atopik hastalik Oykist (atopik astim, Erigkin nonatopik astimli hastalarin semptomlan ise
atopik dermatit, allerjik rinokonjonktivit) ve cilt test- hayatin daha gec dénemlerinde ortaya ¢ikar ve daha
lerinde allerjen duyariihdinin tespit edildigi bireylerde agir bir klinik tablo séz konusudur. Kadinlarda daha
astim, allerjik (ekstrensek) karakterdedir. Allerjik sik gérilen nonatopik astim ile nazal polip ve aspirin
(atopik) astimi olan hastalarin serumlarinda allerjen duyarhhgr birlikteligi de daha fazladir. (2,3).
spesifik immUnglobulin E (IgE) antikorlar bulunmak- Cocukluk cadinda astim prevelans! tim dinyada
tadir. Astimli cocuklarin % 90’|, erigkinlerin ise % bbélgesel farhliklar géstermekiedir. Uluslararasi
50'den fazlasi allerjiktir. Allerjik astimda semptom- Cocukluk Caginda Astim ve Allerjik Hastaliklar
larin ortaya cikisi allerjen temasi ile iligkilidir ve genel- Calismasi (ISAAC) sonuglarina gére 6-14 yas
likle 20 yas 6ncesinde baslar (2-4). grubundaki cocuklarda son 1 yildaki astim prevelansi
Nonatopik (intrensek) astimin meydana gelmesinde % 1,6-36,8 arasinda degismektedir. En ylksek
ise, viral solunum vyolu enfeksiyonlarn, egzersiz, prevelans ile en diiglk prevelansin goruldugi Ulkeler
psikolojik faktérler, iklim ve cevre faktérleri sorumiu arasinda 20 kat fark oldugu bildirilmekiedir. Astim
tutulmaktadir. Bu hastalann cilt tesilerinde dllerjen ‘prevelansinin en vyiiksek oldugu tlketer Ingiltere,
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Avustralya, Yeni Zelanda ve Irlanda; en dlslk oldugu
tlkeler ise Dogu Avrupa, Uzak Dogu ve Orta Asya
Glkeleridir (5).

Astim dinyada oldugu gibi Glkemiz i¢in de dnem-
li bir saghk sorunudur. Buna paralel olarak astim
prevelansi ile ilgili arastirmalar (lkemizde de
yapilmaktadir. Degisik bolgelerimizde gercgeklestirilen
calismalarda, 6-17 yas grubu gocuklarda astim
prevelansinin % 3,8-12,9 arasinda degistigi, Ege
Bélgesi'nde en diisik (%3,8), Akdeniz (%12,9) ve
Karadeniz (% 10,2) Bolgeleri'nde ise daha ylksek
oldugu tespit edilmistir (6-11).

Cocukluk ¢aginda erkeklerde iki kat fazla olan
astim, puberteden sonra her iki cinste esit oranda
gorilmektedir. Astimli ¢cocuk olgularin % 80-90'inda
semptomlar 5 yasindan 6nce gdzlenmektedir. Bu
olgularin % 30’unda ise semptomlar ilk 1 yasta ortaya
ctkmaktadir. Siit cocuklugu ve erken gocukiuk done-
minde tekrarlayan wheezingi olan g¢ocuklarin
%30-50’sinde ge¢ ¢ocukluk déneminde astim
gelismektedir. Astimli gocuklarda prognoz genellikle
iyidir. Olgularin yaklasik % 50-70'inde erigkin yaglara
ulagsmadan o6nce semptomlar ortadan kalkmaktadir.
Ancak yaklasik % 5 kadarinda agir hastalk tablosu
goriilmekte ve bunlarin % 95’inde de erigkin yaslarda
astim semptomlari devam etmektedir (3,12).

ASTIM PATOGENEZI

Astim alt solunum yollarinda geri dénistmli obstrik-
siyon, pek ¢ok uyarana karsi artmig hava yolu
duyarhhg: ve kronik inflamasyon ile karakterize kronik
bir hastaliktir. Bronsg asin duyarlilifi astimin klinik
yoninil yansitmaktayken, hava yolu inflamasyonu
hastaligin altta yatan temel mekanizmasidir (13).
Atopik olsun yada olmasin astimin tim formlar
solunum vyollarinda eozinofillerden, mast hicrele-
rinden ve aktive olmus T lenfositlerden zengin bir
inflamasyon ile birliktedir (4,14-16). Hastalarda
gorilen okslrik, nefes darhdi, hinitili solunum gibi
semptomlar, meydana gelen inflamasyon sonucu
olusan hava yolu obstrilksiyonuna baghdir. Ayrica
hava yollarindaki kronik inflamasyon sonucu hava
yollarinda degisik uyarilara kargi artmis duyarlilik
ortaya cikmaktadir (13,16).

1. ASTIMA YATKINLIK OLUSTURAN FAKTORLER
a) GENETIK FAKTORLER: Astimin meydana
gelmesinde genetik faktorler 5nemli rol oynamakta ve
glinimiizde atopi, astim geligimi igin en énemli risk
fakidra kabul edilmektedir. Atopi terimi, dnceleri aile
bireylerinde allerjik rinokonjonktivit, atopik astim ve
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atopik dermatit gérlilmesi durumu igin kullanilirdi.
Fakat IgE nin kesfinden sonra atopi, gevresel aller-
jenlere karsi spesifik IgE sentez edilmesi olarak kabul
edildi (3). Atopik kigilerde astim riski nonatopiklere
gbre 10-20 kat daha fazladir (17). Genel populasyon-
da astim % 5-10 oraninda gorGltrken, anne astimh
ise dodacak bebekte astim gorilme olasiligi
% 20-30'a yiikselmekte, anne ve babanin her ikisi de
astimh ise bu oran % 50'nin Gzerine gikmaktadir
{(12,17). Monozigotik ikizlerde her iki kardesin birden
astiml olma olasilhidi, dizigotik ikizlere gore daha
yiiksek olup % 50-60'lara kadar ylkselmektedir (18).
Enfeksiyonlara karsi savunmada onemli olan
inflamatuvar yanitin mediatérlerini belirleyen genler,
antijen sunumunu belirleyen genler ve allerjik immun
vanitla birliktelik gdésteren sitokin ve kemokinleri
belirleyen genlerde olusabilecek mutasyonlar, astim
ve atopi gelisiminde rol oynayabilir (17-21). Astim ve
atopi gelisiminden sorumlu oldugu dusglndlen genler
Tablo 1'de gdsterilmistir.

b) CEVRESEL FAKTORLER: Astimin ortaya
cikmasinda genetik faktorler ile gevresel allerjenlerle
karsilasma ve nonspesifik faktorler (sigara, hava
kirliligi ve enfeksiyonlar) arasindaki etkilesimler de rol
oynamaktadir (3). Ailesinde atopi ve astim &ykisi
olan bebeklerin intrauterin dénemde ve yagamin ilk
2-3 yilinda karsilagtiklan cevresel faktdrlerin astim
geligiminde 6nemli oldugu bildiriimekiedir. Intrauterin
donemde annenin aldigi allerjenler ve sigara fetusu
duyarli hale getirebilmektedir. Dogumdan sonraki
donemde karsilagilan aeroallerjenler, evde sigara
icilmesi, hava kirliligi ve viral solunum yolu enfeksi-
yonlari bebegdin duyarli hale gelmesinde rol
oynamaktadir (Sekil 1). Bebeklik ¢aginda gegirilen
kabakulak, tiiberkilloz gibi enfeksiyonlarin atopi ve
astim olusmasini énledidi, yine sik gecirilen bebeklik
enfeksiyonlannin interldkin 12 (IL-12) ve interferon
gamma (IFN-y) sentezini artinp allerjik immin yaniti
baskilayarak atopi ve astim riskini azaltigi kabul
edilmektedir (3,22,23).

2. DUYARLANMA

Atopik astimli hastalarda bilinen bir allerjen ile,
nonatopik astimh hastalarda ise gevresel, mesleki,
infeksiy6z ve hentiz tam olarak bilinmeyen nedenler-
le duyarlanmaya neden olan bir immun yanit geligir
(3,4,15,23,24). Immin yamtin meydana gelebilmesi
icin antijenin bir takim islemlerden gegirilerek
yardimeci (helper) T (Th) lenfositlerine sunulmasi
gerekir. Bu sunumla birlikte T lenfositler, mikro
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Tablo 1. Astim ve atopiden sorumlu genler

Kromozom Gen

502331 IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, glukokortikoid reseptbri,
B-adrenerjik reseptor, hiicre farklilagma antijeni-14

6p21.1-p23 Insan 18kosit antijeni kompleksi, timér nekroz faktori-o

7935 T hiicre reseptori-p

9q31.1 Tropomyozin baglayici protein

1113 Yiiksek affiniteli IgE reseptorQ, Klara hiicre sekretuar protein-16/14

12q14-g24.33
13q14.3
14g11.2-q13
14932
16pi2.1
17pii1-gii2
Xq28/Yq28

STATS, IFN-y, Kok hticre faktorl, IGF-1, LTA4H, NFY-3, BTG-1
Tamor protein geni

T hiicre reseptorii-o/s

Immtinglobulin agir zincir geni

|L-4 reseptorii

C-C kemokin toplulugu

IL-9 reseptérii

IL: interldkin, GM-CSF: granilosit-makrofaj koloni uyarici faktor, STAT: sinyal iletimi ve yazilim aktivatéra,
IFN: interferon, IGF: insilin benzeri blytime faktdr(i, LTA: l1dkotrien A, NFY: niikleer faktér Y, BTG: B hiicre translokasyon geni

GENETIK YATKINLIK

CEVRESEL FAKTORLER

- ATOPI

- GENETIK YATKINLIGI
DUZENLEYEN
FAKTORLER

- PRENATAL ETKILER

- ALLERJENLER

- SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARI
- SIGARA DUMANI

- PREMATURELIK

- BESINSEL FAKTORLER

- HAVA KIRLILIGI

DUYARLANMA
INFLAMASYON

AL/
ASTIM

Sekil 1. Astimda gen-cevre etkilesimleri
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cevrelerindeki sitokinlere gére alt gruplara (Thi
veTh2) farklilagirlar ve farkli immin yanitlar meydana
getiriler. Th1 lenfositler esas olarak IL-2, [L-12,
IFN-y ve timdr nekroz faktdr (TNF)-p salgilarken, Th2
lenfositler ise IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 ve IL-13
salgilamaktadir. Her iki alt grup lenfositler IL-3,
grantlosit-makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF) ve
TNF-c’y1 da sentez ederler. Th1 ve Th2 fenotipi
arasindaki dengeyi saglayan immin yanita, antijenin
6zelliklerinin nasil bir etkisi oldugu konusu tam olarak
anlasilabilmis degildir. Ortamda eozinofil, bazofil ve
mast hilcreleri tarafindan salinan IL-4 yogun olarak
bulunuyorsa T lenfositler Th2 olarak farklilasirken,
IL-12 ve IFN-y nin yogun olarak bulunmasi Thi tipi
farklilagsmayi saglamaktadir. Th1 lenfositler IL-2 ve
IFN-y salgilayarak gecikmis tip immin yamtta rol
oynarken, Th2 lenfositlerin salgiladigi IL-4, IL-5, IL-10
ve [L-13 ise B lenfositierinin plazma hucrelerine
farklilagmasina ve IgE sentez etmesine neden olmak-
tadir. Th1 ve Th2 lenfositler karsilikli olarak birbirleri-
ni kontrol etmekte, Th2 lenfositler salgiladiklar 1L-4
ve IL-10 ile Thi tipi farklilagmayi engellerken, Th1
lenfositler de IFN-y ile Th2 tipi farklilagsmay engelle-
mektedirler (Sekil 2) (13,25).

Astimda imminopatolojik olaylar antijenin sol-
unum yolu mukozasina gelmesi ile baslar. Antijenler,
solunum vyollarinda bol miktarda bulunan alveoler
makrofaj ve mukozal dendritik hiicrelerce fagosite
edilip, parcalanir. Alveoler makrofajlar ve dendritik
hicreler (antijen sunan hiicreler: APC) antijenleri
T hicrelerine sunduklari lenf nodlarina gog¢ ederler.
Antijen parcacigi (epitop) bu hicrelerin yiizeyinde
bulunan MHC Class Il doku uygunluk molekdli
aracihg: ile T lenfositlere sunulur. T lenfositlerin
yuzeyinde kemokin reseptérieri (CCR3, CCR4 ve
CCR8) belirginlesir ve dolagima katilirlar.
Doilagimdaki T lenfositler kemokin gradientine gére
inflamasyon bélgelerinde birikirler. Hava yollarina gég
etmis olan T lenfositler, T hiicre reseptérleri (TCR) ile
APC lizerinde MHC Class Il bélgesinde sunulan spe-
sifik antijenini tanir. T lenfosit ylzeyindeki CD28
molekiilt ve CD40L ile APC ylizeyindeki B7 ve CD40
molekdllerinin birbirleri ile etkilesimi gergeklesir. Bu
etkilesimden sonra salinan IL-4 ve IL-13 gibi Th2 tipi
sitokinler, 1gG ve IgM Ureten B lenfositleri uyararak bu
hiicreleri IgE sentezlemeye yénlendirir (isotype
switching). Dolayisiyla IL-4 ve IL-13, IgE aracili infla-
matuvar yanitlarda ve atopinin ortaya c¢ikmasinda
6nemli rol oynayan sitokinlerdir (13,21,25,26).
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Th2 lenfositlerin uyarnisi ile B lenfositlerden asiri mik-
tarda IgE sentezlenmeye baslanmasi artik kiginin
duyarl hale geldigini gosterir. Sentezlenen IgE mast
hicreleri ve bazofiller lzerindeki yiksek affiniteli
reseptérine (FcERI) baglanir. Duyarlanmis kisilerin
allerjen ile tekrar karsilasmasi durumunda IgE
molekllleri arasinda koprilesme meydana gelir. Bu
koprlilesme sonucu mast hicrelerinden hem medi-
ator salintmi (degrantlasyon) gerceklesir, hem de
yeni mediatdr sentezi baslar. Mast hiicrelerinde sen-
tezlenip sitoplazmik granillerde depolanan histamin,
triptaz gibi mediatdrler htcre disina cikarken,
I6kotrien ve prostaglandinler gibi yeni mediatorler de
sentezlenir. Bu proinflamatuvar mediatoérlerin ve
kemoatraktan molekdllerin Gretimi bir yandan kronik
astim geligimine neden olan olaylar
diger yandan brons mukozasinda

zincirini
baslatirken,
vazodilatasyon,
bronkospazm olusturarak astimli hastada akut astma
ataklarimin ortaya ¢ikmasina neden olur (Sekil 3)
(17,25,27).

3. HAVA YOLLARINDAKI INFLAMASYONUN

OZELLIKLERI

Astimdaki hava yolu inflamasyonunun baslamasinda
oldugu gibi kalici nitelik kazanmasinda da rol
oynayan esas hucrenin T lenfositler oldugu
digtintimektedir. Th2 lenfositlerden salgilanan 1L-3,
IL-5 ve GM-CSF eozinofillerin inflamasyon bdl-
gesinde birikmelerini, aktive olmalarini ve yagam
stirelerinin uzamasini saglayarak astimli hastalarin
hava yollarinda meydana gelen eozinofilik infla-
masyonda rol oynamaktadir (14,25,26,28). CUnki
astimh hastalarin brong mukozasinda kisinin atopik
iliskisiz olarak eozinofilik

6dem, muikis sekresyonu ve

olup olmamasi ile
inflamasyon meydana gelmektedir (17,20). In vitio
kosullarda atopik hastalardan alinan T lenfositlerin,
genellikle Th1 yanitina yol agan antijenlere yanitta
bile IL-4 ve IL-5 gibi Th2 sitokinleri salgiladigi géster-
iimistir (4,13,29).

Sitokinlerden IL-3, IL-5 ve GMCSF'in uyansi ile
kemik iliginde differansiye olup, matirasyonunu
tamamlayan eozinofiller dolasima gecerler. Kapiller
kanda endotele rastgele temas ederek akip giden
eozinofiller, sitokinlerin uyarnisi ile kapiller endotelde
ekspresyonu artan adezyon molek(lleri aracihgi ile
endotele tutunurlar (17,20). Th2 lenfositlerden ve
mast hiicrelerinde agiga ¢ikan IL-4, I1L-5 gibi sitokinler
nétrofillerde bulunmayan, eozinofillerde bulunan bir
adezyon molekll olan VLA-4'Un (very late antigen-4)
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Sekil 3. Allerjen temasi sonrasi klinik astim semptomiar:
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hilcre ylzeyinde belirmesine neden olarak, eozinofil-
lerin VLA-4 aracili§i ile endoteldeki ligandina
(VCAM-1: vascular cell adhesion molecule-1) baglan-
masini saglar. Bu olay, bronsial astimda selektif eozi-
nofilik inflamasyonu agiklayan bir mekanizma olarak
kabul gdrmektedir. Endotele sikica baglanip,
inflamasyon bolgesinde tutulan eozinofiller adezyon
molekilleri araciligi ile endotel gecerek (diapedez)
interstisyel dokuya gelir (16,17,20).

Brons mukozasina gé¢ eden eozinofillerin ortam-
da bulunan IL-4, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinierle
apoptozu yavaglar, yasam siireleri uzar. (16,30).
Ylzey reseptor sayilan ve inflamatuvar mediatér tire-
timleri ve sitotoksik etkileri artar. Eozinofillerin
uyariimasi ile daha énce sentez edilip sitoplazmik
granillerde depolanan major basic protein (MBP),
eozinofilik katyonik protein (ECP) ve eozinofil per-
oksidaz (EPQ) gibi enzimler agiga ¢ikar. Bunlar brons
epiteli icin kuvvetli toksik maddelerdir. Brons epitelin-
in zedelenmesine, bUtinliginin bozulmasina ve
doklimesine neden olurlar (16,17). Kronik astimli
hastalanin brons mukozasinda olusan diger dnemli bir
degisiklik bazal membran altinda bag dokusu
artigidir. Epitel hiicrelerinden, mast hiicrelerinden ve
eozinofillerden agiga ¢ikan IL-1, triptaz, transforming
growth faktér alfa (TGF-a) ve beta (TGF-B) ile
trombosit kaynakl blyime faktéri (PDGF) gibi
baylme faktérlerinin etkisi ile bazal membran altinda
fibronektin, tip 1, tip 1l ve tip V kollajen birikerek
subepitelyal fibrozise neden olmaktadir (17,31,32).

Atopik durumla iligkili olmaksizin astimli hastalar-
da uygunsuz IgE aracih mekanizmalarin meydana
geldigini distindiren bulgular elde edilmistir. Bugiin
artik iki farkh astim tipinde benzer pek gok
imminopatolojik mekanizmanin rol oynadi§i kabul
edilmektedir. Atopik ve nonatopik astimli hastalarin
brons biyopsilerinde benzer olarak eozinofiller, Th2
lenfositler, CC kemokinler, FCERI+ hiicreler, IgE nin €
agir zincir mRNA ekspresyonu tespit edilmektedir.
Atopik astimda IgE aracili inflamasyona allerjenler
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neden olurken, nonatopik astimdaki IgE aracili
inflamasyona viral antijenler ve otoimmiin olaylarin
yol agabilecedi ileri slriilmektedir. Bir diglnceye
gore nonatopik astim, influenza benzeri bir solunum
yolu enfeksiyonu ile tetiklenen bir gesit otoimminite
veya otoallerji olabilir. Nonatopik astimin heniz tespit
edilmemis bir allerjen ile de meydana gelebilecegi ve
semptomlarin kontrol altina alinmasinda atopik
astimlilarda oldugu gibi allerjenlerden korunma yén-
temleri ile fayda saglanabilecegi bildirimektedir (4).
Sonug olarak astim, hava vyollarinin kronik
inflamatuvar bir hastaligidir. Genetik yatkinhigi olan
kisilerde gevresel faktérlerin de etkisiyle bronsg
mukozasinda kronik eozinofilik bir inflamasyon
olusur. Allerjenler, viral solunum yolu enfeksiyonlarn,
hava kirliligi, sigara, egzersiz gibi tetik ceken faktorler
kronik hava yolu inflamasyonunun alevienmesine ve
akut astim ataklarina neden olur. Mast hiicre kaynakli
mediatérier mukozada olusan miikiis salgisinin artisi,
vazodilatasyon, damar gegirgenliginin artisi, 6dem ve
bronkokonstriksiyon ile karakterize akut dedisiklikler-
den sorumludur. Eozinofiller ve lenfositler ise
inflamasyonun kroniklegsmesinde rol alirlar. Kronik
inflamasyon ve akut inflamatuvar ataklar sonucunda
brons mukozasi zedelenir. Olusan bu zedelenmeyi
onarmak amaciyla organizmanin gésterdigi ¢aba
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