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ÖZET

Astımın hem teşhis hem de takibinde kullanılabilecek özel serum biyomarkırı yoktur. Havayollarında eozinofil 
sayısı ile eozinofil ürünü olan nitrik oksit, oksidatif stres ürünleri, sitokin ve sisteinil lökotrienler ile daha çok 
klinik ciddiyet takibi yapılabilmektedir. Havayollarında biyomarkır çalışması özel teknik, laboratuvar ve finans 
gerektirmesi nedeniyle rutin kullanımdan uzaktır. Ancak özel çalışma amaçlı kullanılabilirler.

Anahtar Kelimeler: Astım, tanı, biyomarkır

SUMMARY

There is no specific serum biomarker to use in diagnosis and follow-up of asthmatic patients. Particularly clinical 
severity can be followed-up with the help of eosinophil numbers and their products nitric oxide, oxidative burst 
products, cytokines and cysteinil leukotriens in the airways. Due to the requirement of special technical, labora-
tory and financial support studies of airways biomarkers are remote from rutin use. However, they can be used 
for some special investigations.
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GİRİŞ 

Astım genel tanım olarak epizodik geri dönüşüm-
lü havayolu daralması ile seyreden kronik havayolu 
inflamasyonu olarak tanımlanmaktadır. Astım ta-
nısı klinik olarak uyumlu semptomlarla beraber ak-
ciğer fonksiyonlarındaki değişikliklerle tanımlanır. 
Astımın tanısının en temel özellliği olan havayolu 
inflamasyonunun özelliklerinden faydalanılarak gös-
terilmesine yönelik çalışmalar son yıllarda giderek 
daha fazla yer almaktadır. Klinik özelliklerin ortaya 
konularak yapıldığı tanı ve tedavi takibi çalışmaları-
na ek olarak astım tanısında daha objektif ölçülebilen 
inflamatuar belirteçlerin ortaya konulmasına yönelik 
çalışmaların sıklığı giderek artmaktadır. Astımın tanı 
ve takibinde kullanılan inflamatuar belirteçler temel-
de havayollarında ölçülmekle beraber diğer vücut ör-
neklerinde yapılan çalışmalar da vardır. Aşağıda bu 
biyomarkırların değişik örneklerdeki çalışmalarına 
yer verilmektedir. 

KANDA BİOMARKIRLAR VE ASTIM 

Kanda eozinofil ve IgE, yıllardan beri çalışılan ölçümü 
basit markırlar olarak yer almaktadır. Serum IgE sevi-
yesi sadece astım değil allerjik rinit, gıda allerjisi ve al-
lerjik cilt hastalıkları gibi birçok allerjik hastalıkta ar-
tış göstermektedir(1). Serum total IgE seviyesi allerjik 
hastalıklar dışında parazitik enfestasyonlar başta ol-
mak üzere birçok hastalıkta da artabileceği için tanıda 
kullanımı kısıtlanmaktadır. Bununla beraber Allerjik 
Bronkopulmoner Aspergillozis fenotipinde tanı ve 
tedavi takibinde kullanımı önemli hale gelmektedir(2). 
Serum total IgE seviyesinin ölçümü bunun dışında 
astım fenotiplerini ayırmada yetersiz görünmektedir. 
Serum total IgE seviyesi astımın klinik ciddiyeti ile 
daha çok ilgili görünmektedir. Ancak bu da tüm astım 
fenotiplerinde ve her zaman işe yaramamaktadır. 

Allerjen spesifik IgE ölçümü alerjik fenotipi ayırmada 
daha yararlı görünmektedir. Allerjen spesifik IgE’nin 
gösterilmesi allerji deri testleri ile yapılabileceği gibi 
serum spesifik IgE de gösterilmektedir.

Astımın en sık görülen fenotipi eozinofilik astım tanı-
sına kan eozinofil sayısı ile ulaşılamamaktadır. Kanda 
eozinofil seviyeleri değişiklik göstermektedir. Kanda 
eozinofil artışı astımda klinik ciddiyetle ilgili bulun-
masına ve tedavi cevabı ile ilişkili bulunmasına rağ-
men tanıda kullanımı kısıtlıdır(3).

Astımda en genel fenotipin eozinofilik astım olduğu 
düşünüldüğünde kanda eozinofillere ait belirteçlerin 
gösterilmesinin tanıda kullanılabileceği düşünülebilir. 
Astımlılarda eozinofillerden kaynaklanan mediatör-
ler ve bazı inflamatuar sitokinlerle ilgili yapılan çalış-
malarda klinik ciddiyet ve bazı fenotiplerle ilişkisine 
bakılmıştır. Bınların içinde en çok çalışılanlar serum 

eozinofilik katyonik protein ve eozinofilik kaynaklı 
nörotoksin seviyesidir. Bu markırların serumda artışı 
astımda klinik ciddiyet ile ilişkili bulunmuştur(4, 5). 

Astımlılarda serumda diğer inflamatuar belirteçler de 
çalışılmıştır. Alerjik astım fenotipinde patogenezde 
önemli rolu olan Th-17 hücreler ve bunun sitokin gös-
tergesi olan IL-23’ün serumda alerjik astımlılarda art-
mış olduğu, bu artışın FEV1 ile ilişkisi gösterilmiştir(6).

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda serum belirteç-
lerinden eozinofilik inflamasyonla en ilişkili buluna-
nın serum periostin seviyesi olduğu gösterilmiştir(7). 
Serum periostin seviyesi yıllık FEV düşüşü ile ilişkili ve 
önemli bir prognostik etmen olarak bildirilmektedir(7). 
Serum periostin seviyeleri serum ve balgamda eozino-
fil sayısı ile IgE seviyesi ile de ilişkili bulunmuştur(8). 

Osteopontin astımlılarda inflamatuar markır olarak 
çalışılmış bir diğer parametredir. Serum osteopontin 
seviyesi astımlılarda klinik ciddiyetle ilişkili bulun-
muştur(9). Ancak serum periostin seviyesi astım kli-
niği ile daha fazla ilişkili bir parametre olarak kabul 
edilmektedir(10). 

HAVAYOLLARINDA BiOMARKIRLAR VE ASTIM 

Astımın en sık görülen fenotipi olan eozinofilik astım 
tipi havayollarında eozinofil artışının gösterilmesi ile 
konulmaktadır. Astımda havayollarında eozinofil ar-
tışı olduğu bu artışın klinikle uyumlu olduğu uzun sü-
redir bilinmektedir(11). Eozinofilik astım fenotipi için 
balgamda %3 üzerinde eozinofil görülmesi ile tanı 
konulmaktadır(12).

Astımlı hava yollarında eozinofilik inflamasyonun 
göstergelerinden birisi nitrik oksittir. Nitrik oksitin 
eksale edilen soluk havasında ölçümü ile ilgili çalış-
malar son yıllarda giderek artmaktdır. Soluk hava-
sında nitrik oksit seviyesi havayollarındaki eozinofil 
sayısı, klinik semptomlar ve steroid cevabı ile ilişkili 
bulunmaktadır(13, 14). Nitrik oksit metabolizmasının 
ürünleri olan nitrit ve nitrat seviyeslerinin eksale so-
luk havasında artışı astımlılarda klinik ciddiyetle ve 
atopi ile ilişkili görülmektedir(15, 16).

Astımlı hastalarda hava yolarındaki inflamasyonun 
diğer bir göstergesi oksidatif stres mekanizması ürün-
leri olan H2O2, 8-izoprostan, malondialdehit ve lipid 
peroksidasyon ürünü olan tiyobarbitürik asit reaktif 
ürünleri astımlılarda klinik ciddiyetle ilişkilidir (17).

Eksale soluk havasının pH’ının asidik tarafa kayması 
hava yolu inflamasyonunda görülmektedir. Astımlılar-
da pH klinik olarak ciddi astım ve atakta asidik olarak 
yer değiştirmektedir. Takip parametresi olarak fayda-
lı ve basit bir parametre olarak görülmektedir(16, 17). 
Astımlılarda havayolu inflamasyonunu göstermede 
eksale nitrik oksit ve atakla ilişkili bir belirteç olarak 
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kullanılabileceği bildirilmesine rağmen rutinde kulla-
nılması için henüz erken gibi görünmektedir(17).

Eksale soluk havasında astımlılarda hava yolu infla-
matuar hücrelerinden kaynaklanan sitokinler de ça-
lışılmıştır. Bu sitokinlerin en önemlileri IL-4, IL-8, 
IL-17, RANTES, TNF-alfa, TGF-beta ve eotaksin gibi 
sitokinler de astımlılarda artmış bulunmuştur(18). 
Bunların içinde RANTES ve eotaksinin klinik ciddi-
yetle ve pulmoner fonksiyonlarla ilişkisi daha belirgin 
görünmektedir(19, 20).

Bunun dışında eksale soluk havasında adenozin sevi-
yesinde artış astımda egzersizle tetiklenen astım fe-
notipinde ayırt edici özelliğe sahip görünmektedir (21).

Araşidonik asit metabolizmasının ürünleri olan pros-
taglandinler, tromboksanlar ve sisteinil lökotrienler 
de astımlılarda eksale soluk havasında çalışılmıştır. 
Bu sisteinil lökotrienler özellikle LTC4, LTD4 ve LTE4 
astımda hava yolu inflamasyonu ile ilişkili olup, özel-
likle egzersizle tetiklenen astım ve aspirinle tetiklenen 
astım fenotipinde klinikle uyumlu bulunmuştur(22-24). 
Sisteinil lökotrienlerden potent bir mediatör olan 
LTE4’ün eksale edilen havada artmış olması astımlı-
larda bronş aşırı duyarlılığı ile ilişkili bulunmuştur(25).

Bir nötrofil kemoatraktanı olan LTB4 astımlılarda 
eksale soluk havası örneklerinde artmış olarak bu-
lunmuştur(26). Eksale edilen soluk havasında ölçülen 
sisteinil lökotrien ve LTB4 seviyelerinin astımlılarda 
klinik ciddiyet ile korele olduğu da tespit edilmiştir(27). 

Vücutta en fazla bulunan prostanoid PGE2’dir. PGE2 
inflamasyonda rol alan önemli bir mediatördür, epi-
tel-endotel- düz kas hücreleri ile monosit ve makro-
fajlardan kaynaklanır. PGE2 hem inflamatuar hem de 
antiinflamatuar etkileri olan bir mediatördür. Astım-
lılarda bronkokonstriksiyonu düzelttiğini gösteren 
çalışmaların tersine inflamatuar etkileri de olduğu be-
lirtilen bir mediatördür(28, 29). Özellikle alerjik fenotip 
astımda, astımlı olmayan atopiklerle kıyaslandığında 
eksale soluk havasında olduğunu gösteren çalışmalar 
vardır(30). 

İNDÜKTE BALGAMDA BiOMARKIRLAR  

Astımlılarda hava yollarındaki inflamasyonu ve bu-
nunla ilgili markırları ölçmenin bir yolu invaziv giri-
şimler olan bronş biyopsisi veya bronkoalveoler lavaj 
(BAL) çalışmalarıdır. Bronş biyopsileri veya BAL çalış-
maları ile hava yollarındaki inflamatuar hücreleri gös-
termek, sayısını tespit etmek, BAL ile çözünebilir mar-
kırları ölçmek mümkündür(31, 32). Ancak bu işlemlerin 
rutin klinikte kullanımı hem zor hem de bronkoskopi 
işleminin kendisi astımlı hastalarda sıkıntı verici ol-
maktadır. Bunun yerine hava yolu infllamasyonunu 
değerlendirmede indükte balgam örneklerinin hüc-
resel analizi ile balgam süpernatanında bakılan sito-

kin ve mediatör seviyeleri ile de bilgi edinilmektedir. 
İndükte balgam hücre incelemesi ile astım fenotiple-
rinin ayırt edilmesi tekniğin önemini arttırmaktadır. 
Astımda indükte balgamda hücre incelemesi ile eozi-
nofilik, nötrofilik, miks tip ve pauci-granülositik alt 
fenotip ayrımı yapılması imkanı olmaktadır(33). Eozi-
nofilden zengin inflamasyonu olan olguların steroide 
iyi cevaplı olduğu ve hücre incelemesinin prognozu da 
belirleyebileceği bilinmektedir(34). 

İndükte balgam süpernatanlarında en çok çalışılan be-
lirteçlerden birisi eozinofillerin granül ürünleri olan 
eozinofilik katyonik protein (ECP)’dir. ECP çok çalı-
şılmasına rağmen astım tanısı için spesifik bir markır 
olarak görülmemektedir. Hava yolu inflamasyonu ile 
korele olmakla beraber bronş aşırı duyarlılığı ile ilişki-
li görünmemektedir(35). Diğer allerjik hastalıklarda da 
yüksek olabileceğinden astım tanısı için diyagnostik 
kabul edilmemektedir. Ancak tanılı hastalarda tedavi 
takibi için kullanılması önerilmektedir(35). 

Astımda Th-2 tipi inflamasyonun önemli göstergesi 
olan IL-13 astımlıların indükte balgamında kont-
rolü zor olün grupta daha fazla tespit edilmiştir(36). 
IL-13’ün astım ve alerjik inflamasyon patogenezinde 
önemli rolu olduğu bilinmesine rağmen astım tanı-
sında kullanılması günümüzde söz konusu değildir. 
Astımlılarda indükte balgam süpernatanlarında as-
tımlılarda normal kişilerle kıyaslandığında ECP, IL-4, 
IL-5, TNF-alfa, IL-6 ve IL-12 gibi sitokinler de çalışıl-
mış olup daha yüksek seviyelerde olduğu belirtilmiş-
tir(18). Ancak bu tetkiklerin tanı amaçlı kullanımı yine 
uzak gibi görünmektedir. 

Astımlı hastalarda indükte balgam örneklerinde eo-
zinofil sayısı LTD4 ve LTE4 seviyeleri ile korelasyon 
göstermektedir ve inflamasyonu belirleyebileceği be-
lirtilmektedir(37). Aspirin duyarlı astım fenotipi olan 
astımlılarda ise indükte balgamda LTD4, LTE4 ve 
PGD2 seviyeleri daha yüksek bulunmuştur(37). Aynı 
araştırıcılar aspirinle bronşiyal provokasyon uygula-
dıkları hastalarda, provokasyon sonrası obstrüksiyon 
gelişen hastalarda PGE2 seviyesinde düşme, LTD4 
ve LTE4 seviyelerinde artış olduğunu göstermişler, 
aspirin duyarlı astımda gelişen bronş daralmasının 
bu aracılarla ortaya çıktığını öne sürmüşlerdir. Çalış-
manın sonucuna göre, indükte balgamda eikozanoid 
seviyelerinin aspirin ile tetiklenen bronş daralmasını 
belirleyebileceği tahmin edilmektedir. 

İDRARDA BiOMARKIRLAR 

Astımlılarda havayolu inflamasyonunun önemli gös-
tergeleri olan lökotrien seviyeleri idrarda da nonin-
vaziv olarak ölçülebilmektedir. Üriner LTE4 seviyesi 
sisteinil lökotrien aktivitesinin göstergesidir. Astımlı 
hastalarda akciğer fonksiyonları ile korele olduğu be-
lirtilmiştir(38). İdrarda LTE4 seviyeleri astım atakların-
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da, aspirin ve alerjen provokasyon testlerinden sonra 
artmaktadır(39).

SONUÇ 

1. Astımda serum, eksale hava veya indükte bal-
gamda bakılan biomarkırların tanıda kullanımı 
günümüzde gerek uygulama sorunları, standar-
dizasyonlarının olmayışı ve pahalı oluşları nede-
niyle rutinde kullanımdan uzaktır. 

2. Balgamda eozinofil sayısı eozinofilik fenotip ta-
nısında, spesifik IgE tespitleri alerjik fenotip ta-
nısında önem kazanmaktadır.

3. Biomarkırlar daha çok özel takip çalışmalarında 
kullanılabilirler.
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