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ÖZET

Astım, farklı mekanizmalar tarafından oluşturulan çoklu fenotiplerle karakterize heterojen bir hastalıktır. Has-
talığın altta yatan patofizyolojik mekanizmalarını belirlemek için altın standart bronkoskopi veya biyopsi ile 
akciğer dokusu elde etmektir, ancak bu tür girişimler önemli bir risk taşır. Biyobelirteçler, hastalık mekanizma-
larını yansıtmak ve seyri tahmin etmek ve özellikle şiddetli hastalığı olan hastalarda belirli tedavilere yanıt ver-
me durumunu değerlendirmek için gereklidir. Bir biyobelirteç kolayca ölçülmeli, tekrarlanabilir olmalı ve ölçümü 
diğer konakçı faktörler veya komorbiditelerin varlığı ile karıştırılmamalıdır. Ne yazık ki, ideal bir biyobelirteç 
mevcut değildir. T2-yüksek astımı yansıtan biyobelirteçler mevcuttur ve bazıları şiddetli hastalıktaki mevcut 
hedefe yönelik tedavilere yanıtı öngörür. T2-düşük astımı yansıtan biyobelirteçlere ise büyük bir ihtiyaç vardır. 
Astımın heterojenliğini inceleyerek terapötik yanıtı tahmin etmek için kan, idrar ve ekshale nefes dahil kompozit 
biyobelirteçlerin geliştirilmesi pratikte daha uygun bir çözüm gibi görünmektedir.
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SUMMARY

Asthma is a heterogeneous disease characterized by multiple phenotypes created by different mechanisms. To 
determine the underlying pathophysiological mechanisms of the disease is to obtain lung tissue by gold standard 
bronchoscopy or biopsy, but such interventions pose a significant risk. Biomarkers are required to reflect disease 
mechanisms and predict the course and to evaluate the state of responding to certain treatments, especially in 
patients with severe disease. A biomarker should be easily measured, reproducible, and its measurement should 
not be confused with other host factors or the presence of comorbidities. Unfortunately, an ideal biomarker is not 
available. Biomarkers are available that reflect T2-high asthma, and some predict response to current targeted 
therapies in severe disease. There is a great need for biomarkers that reflect T2-low asthma. The development of 
composite biomarkers, including blood, urine, and exhaled breath, to predict the therapeutic response by studying 
the heterogeneity of asthma seems to be a more appropriate solution in practice.
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GİRİŞ

Biyobelirteçler ile hastanın kliniği birlikte fenotip-
ler ve endotiplerin tanımlanmasında, klinik seyir ve 
prognozu öngörmede, uygun terapötik yaklaşımın 
belirlenmesinde önemli rol oynar. Uzun yıllar boyun-
ca şiddetli astım tedavisi öncelikle “herkese uygun 
tek tedavi” yaklaşımına dayanıyordu. Son yıllarda 
astımın, hastalığın derecesi ve altta yatan hava yolu 
inflamasyonu tipi, klinik semptomlar ve tedaviye ya-
nıt arasında farklardan yansıyan heterojen bir hasta-
lık olduğu daha da netleşmiştir. Bu gerçekler, astım 
yönetiminde daha kişiselleştirilmiş bir yaklaşımı ko-
laylaştırmak için hastalığın fenotiplerini ve endotip-
lerini keşfetmenin önemini vurgulamıştır. Astımın 
değerlendirilmesinde başlangıç yaşı, atopi varlığı 
veya yokluğu, diğer maruziyetler ve spirometri gibi 
klinik değerlendirmeler önemli olmakla birlikte, cid-
di hastalığı olan hastaların doğru fenotiplendirilme-
sinde ve tedaviye yanıtı öngörmede sıklıkla yetersiz 
kalmaktadır. Bu nedenle, hastalığın altta yatan spe-
sifik patofizyolojik süreçlerini daha iyi yansıtmaya 
ve tedavideki yaklaşımı iyileştirmeye yardımcı olmak 
için biyobelirteçlerin kullanımı ortaya çıkmıştır. 

ASTIM FENOTİP VE ENDOTİPLERİ

Astımın pek çok fenotip ve endotipi, klinik ve pato-
fizyolojik özellikleri temel alınarak tanımlanmıştır(1). 
Astım fenotiplerinin T2 yüksek ve T2 düşük (T2 dışı) 
şeklinde iki ana sınıfa ayrılması, klinik tabloya ve alt-
ta yatan hava yolu inflamasyon göstergelerinin varlı-
ğına veya yokluğuna dayanır. 

T2 yüksek astımı olan hastalar şiddetli astımı olan 
hastaların yaklaşık %60’ını oluşturur, genellikle in-
hale kortikosteroidlere yanıt verir ve interlökin (IL) 
-4, IL-5 ve IL-13 gibi T2 sitokinlerinin artan ekspres-
yonu ile ilişkilidir(2). Erken başlangıçlı alerjik astım, 
geç başlangıçlı eozinofilik ve aspirinle indüklenen so-
lunum hastalığı (AERD) dahil olmak üzere çeşitli T2 
yüksek astım alt tipleri tanımlanmıştır. 

 T2 düşük (T2 olmayan) astım, aynı zamanda çok he-
terojen olmasına rağmen, genellikle nötrofilik veya 
minimal (pauci-granülositik) hava yolu enflamasyo-
nu ile karakterizedir. Nötrofilik iltihaplanmaya yol 
açan iki mekanizma arasında;

1. Düzensiz doğuştan gelen bağışıklık yanıtı, olası 
nötrofilik içsel anormallikler,

2. TH17 inflamatuvar yolun aktivasyonu bulunur. T2 
düşük veya T2 olmayan astımın alt tipleri duman 
maruziyeti, yaşlı astım ve geç başlangıçlı obez as-
tım ile ilişkili nötrofilik astımı olanları içerir.

BİYOBELİRTEÇLERİN ÖZELLİKLERİ

Biyobelirteç bazı biyolojik durumların ölçülebilir bir 
göstergesidir ve çoğunlukla kan, balgam, idrar gibi 
biyolojik sıvılarda veya ekshale nefeste ölçülür. ABD 
Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) biyobelirteç çalışma 
grubu, bir biyobelirteci “normal biyolojik süreçlerin, 
patojenik süreçlerin veya terapötik bir müdahaleye 
verilen farmakolojik yanıtların bir göstergesi olarak 
objektif olarak ölçülen ve değerlendirilen karakteris-
tik” olarak tanımladı(3). Son yıllarda biyobelirteçler 
diyabet, kalp hastalığı ve kanser gibi çeşitli hasta-
lıkların değerlendirilmesi, yönetimi ve tedavisinde 
önem kazanmıştır. 

Astımdaki biyobelirteçler, altta yatan hava yolu infla-
masyonunu ve kliniği yansıtmaya yardımcı olan tanı 
özelliklerine sahip olabilir. Ayrıca, spesifik tedavilere 
cevap verebilecek hastaları ve/veya astım alevlenme-
si gibi risk altındaki hastaları tanımlayan prognostik 
özellikleri de belirleyici özelliklere sahip olabilirler. 
Ayrıca, az sayıda biyobelirteç, tedaviye verilen biyo-
lojik yanıtı yansıtmaya yardımcı olacak farmakodi-
namik özelliklere sahiptir. Özetlenecek olursa astım 
için ideal bir biyobelirteç hastaya minimum rahatsız-
lık veya riskle kolayca elde edilebilir olmalı, kolayca 
ölçülmeli, altta yatan patofizyoloji veya tedavi hede-
fini yansıtmalı, yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip 
olmalı, tekrarlanabilir olmalı, ucuz olmalı, hastalığın 
izlenmesinde faydalı prognostik, öngörücü ve farma-
kodinamik özelliklere sahip olmalıdır(4).

I. T2 HAVA YOLU İNFLAMASYONUNU
YANSITAN BİYOBELİRTEÇLER

I. 1. Eozinofiller

Eozinofiller, astımlı birçok hastada kanda ve solunum 
yollarında artan inflamatuvar hücrelerdir(5). Akci-
ğerlerde eozinofiller, antijen sunumu, inflamatuvar 
mediatörlerin salınması (sitokinler, kemokinler ve 
büyüme faktörleri) gibi bir dizi işlevi yerine getirir, 
inflamasyon ve hava yolu remodeling oluşumunda 
önemli bir rol oynar(6). Eozinofillerin kemik iliğinden 
ve sistemik dolaşımdan alınması ve akciğere geçmesi, 
IL- 5 ve IL-13 gibi sitokinler tarafından kolaylaştırılır.

I. 1a. Balgam eozinofilleri: Balgam eozinofil sa-
yısının değerlendirilmesinin eozinofilik hava yolu 
inflamasyonunu doğru bir şekilde değerlendirdiğine 
inanılmaktadır ve eozinofilik astım fenotipi, progno-
zu ve inhaler kortikosteroid (IKS) tedavisine potan-
siyel cevap hakkında önemli bilgiler sağlayabilir(7). 
Balgam eozinofil sayısının ≥ %2 olması, altta yatan 
eozinofilik hava yolu inflamasyonunu düşündürür. 
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Artan balgam eozinofil sayıları yüksek alevlenme ris-
ki ile ilişkilidir(8). Astım semptomları, b-agonist kul-
lanım sıklığı ve hava yolu fonksiyonu mutlaka hava 
yollarındaki eozinofilik inflamasyonun derecesini 
öngörmez ve astım için standart tedaviye rağmen 
yüksek balgam eozinofil sayıları zaman zaman de-
vam edebilir(9).

1958’de Brown astımdaki hava yolu eozinofilisi ile 
kortikosteroid tedavisine yanıt arasında ilişki ol-
duğunu bildiren ilk kişidir. Astımlı semptomatik 
bireylerde balgam eozinofil sayısı artar ve yüksek 
eozinofiller kortikosteroid ile tedavi edilen hastala-
rın %50’sinde ve kortikosteroid almayan hastaların 
%70 ila %80’inde bulunabilir(10). Balgam eozinofil 
sayısı alerjen maruziyeti ile artar ve kortikostero-
idler tarafından azaltılır(11). İnhale kortikosteroid 
(IKS) azaltma çalışmaları astımlı hastalarda balgam 
eozinofil sayısındaki artışın astım alevlenmesini 
öngörebileceğini göstermektedir(12,13). Green ve ark. 
tarafından yapılan randomize, çift kör çalışmada 74 
orta ila şiddetli astım hastası, İngiliz Toraks Derne-
ği (BTS) kılavuzuna uyan tedavi koluna veya balgam 
eozinofil sayısını %1-3 arasında tutmak amacıyla 
yönetilen bir tedavi koluna randomize edilmiştir(9). 
Balgam eozinofil bazlı tedavi grubundaki hastalar-
da 12 aylık çalışma sırasında belirgin olarak daha az 
alevlenme ve daha az hastaneye yatış gözlenmiştir. 
Ortalama günlük b2-agonisti, İKS veya oral kortikos-
teroid dozu gruplar arasında farklılık göstermemiş-
tir. Diğer çalışmalar balgam eozinofil bazlı astım te-
davisini değerlendirmiş ve altı çalışmanın Cochrane 
sistematik incelemesi, astımı olan yetişkinlerin teda-
visini değerlendirmek için balgam eozinofil sayısının 
kullanılmasının, astım alevlenmelerini azaltmada 
klinik değerlendirmeden daha faydalı olduğu sonu-
cuna varmıştır(14). Daha yakın zamanlarda, Lazarus 
ve arkadaşları hafif, inatçı astımı olan 295 hastayı 
randomize etmiş ve İKS (mometazon), LAMA (ti-
otropium) veya plasebo vermek için onların balgam 
eozinofillerini (sırasıyla < %2 veya ≥ %2, düşük ve 
yüksek balgam eozinofil seviyesi) kategorize etmiş-
tir(15). Balgam eozinofil düzeyi düşük olan hastalarda, 
mometazon yanıtı plasebodan anlamlı olarak daha 
iyi değil, ancak tiotropiyuma yanıt placebo’ya kıyasla 
daha iyi olarak bulunmuştur. Yüksek balgam eozino-
fil grubunda ise, mometazon yanıtı plasebodan daha 
üstün, ancak tiotropium’a yanıtı ise plaseboya kıyasla 
iyi bulunmamıştır. Bununla birlikte, astım fenotipi-
nin değerlendirilmesindeki potansiyel faydalarına 
rağmen, balgam eozinofil ölçümü uzman merkezlerle 
sınırlıdır ve klinik ortamların çoğunda rutin bakılan 

bir test olarak düşünülmez. Ek olarak bazı hastalar, 
hipertonik salin kullanılarak balgam indüksiyonu ya-
pıldığında bile balgam örneği veremez. Bu nedenle, 
şiddetli astımla ilgili ERS/ATS kılavuzları, bu teknik-
le deneyimli uzman merkezlerde şiddetli astımı olan 
yetişkin hastaların tedavisinde balgam eozinofil sayı-
larının kullanılmasını önermektedir(16).

Hava yolu inflamasyonunun diğer biyobelirteçleri 
balgam eozinofil seviyesini yansıtabilir. Westerhof ve 
arkadaşları tarafından yapılan bir araştırma, balgam 
eozinofili tahmininde fraksiyonel ekshalasyon nitrik 
oksit (FeNO) ve kan eozinofil sayısını ölçmenin ben-
zer bir doğruluğunu göstermiştir (≥ %3). Çalışmaya 
çeşitli fenotipte ve farklı şiddetlerde yetişkin baş-
langıçlı astımı olan 571 hasta dahil edilmiştir. Diğer 
taraftan, total IgE düzeyi, balgam eozinofil seviyesi-
ni tahmin etmek için daha az anlamlıdır. Sonuçlar, 
FeNO ve kan eozinofil sayısının kombinasyonunun 
fenotipten bağımsız olarak yetişkin astım hastala-
rının yarısında yüksek veya düşük balgam eozinofil 
sayısını tahmin etmek için kullanılabileceğini göster-
mektedir(7).

I. 1b. Kan eozinofilleri: Kan eozinofilleri astımda 
hava yolu inflamasyonunun potansiyel biyobelirteç-
leri olarak kapsamlı bir şekilde araştırılmıştır. Yük-
sek kan eozinofil sayılarını tanımlamak için klinik 
çalışmalarda kullanılan değer 150 ila 300 hücre/mL 
arasında değişmektedir(17,18). İngiltere’de yapılan bir 
çalışmadan elde edilen veriler, > 400 hücre/μL kan 
eozinofil sayısının astım alevlenmesini arttırdığını 
ve alevlenmelerin oranının artan eozinofil sayısı ile 
ilişkili olduğunu göstermiştir(19). Başka bir başka ça-
lışmada, hem orta (25-50 ppb) hem de yüksek FeNO 
seviyeleri (≥ 50 ppb) ve kan eozinofil sayıları (≥ 500 
hücre/mm) astım atakları ile ilişkili bulunmuştur 
(20). Balgam eozinofilisini tahmin etmek için yüksek 
bir mutlak eozinofil sayısı bildirilmesine rağmen, bu 
tahmin şiddetli astımda daha zayıf hale gelmektedir. 
Ayrıca üst solunum yolu alerjileri, paraziter enfeksi-
yonlar ve bazı otoimmün hastalıklar da eozinofili ile 
ilişkili olabileceği için eozinofil sayısının tanısal fay-
dası sınırlıdır(21). 

Kan eozinofil sayısı astım tanısı için yararlı değildir 
(GINA), ancak prognostik bir biyobelirteç görevi gö-
rebilir ve tip 2 inflamasyonu olan astımlı hastalarda 
terapötik yanıtı tahmin edebilir(22). Mutlak kan eozi-
nofil sayısının ölçülmesi, T2 yüksek eozinofilik astı-
mı olan hastaları fenotiplemek için, mepolizumab(23), 
reslizumab(24) ve benralizumab(25) dahil anti-IL-5 te-
davileri için olduğu kadar Dupilumab(26) gibi IL-4 ve 
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IL-13 yolaklarını ilgilendiren tedavi seçimleri açısın-
dan da yararlı bir biyobelirteçtir. Bu tür tedavilerle 
klinik olarak anlamlı astım alevlenmelerindeki azal-
ma, başlangıçta kan eozinofil sayıları ile ilişkilidir, 
daha yüksek kan eozinofilleri olan hastalarda daha 
belirgin bir etki vardır(23). Kan eozinofil sayıları IL-5 
hedefli tedavi sırasında bir sonuç olarak değerlendi-
rilmiş, eozinofil seviyeleri tedavi sırasında önemli 
ölçüde azalmıştır. Bununla birlikte, anti-IL4 tedavi-
si ile, kan eozinofil seviyeleri tedavi ile geçici olarak 
artabilir(26). Klinik çalışmalarda daha yüksek bazal 
eozinofilleri olan alerjik astımlı hastaların tedaviyle 
daha belirgin bir azalma gösterdikleri ve anti-IgE te-
davisine (omalizumab) daha iyi yanıt verecekleri ön-
görülmüştür. Bununla birlikte, kan eozinofillerinin 
omalizumab’a yanıtı öngörmedeki rolü, bazı çalışma-
larla tutarlı olmamıştır(27). 

Klinik olarak anlamlı bir eozinofil cut-off’u ve eo-
zinofilik astımı olan bir hastayı belirlemek için kaç 
ölçüm yapılması gerektiği konusunda tartışmalar 
devam etmektedir. Mepolizumab ile yapılan MENSA 
çalışması, dahil edilme kriteri olarak ≥ 150 hücre/μL 
kan eozinofil sayısı kullansa da, klinik deneyimler 
≥ 300 hücre/μL temel eozinofil sayısının daha uy-
gun bir cut-off olacağını düşündürmektedir. Dahası, 
GINA, mutlak kan eozinofil ölçümündeki geniş gün-
lük değişkenlik nedeniyle eozinofilik astımı olan bir 
hastayı belirleyebilmek için en az üç tutarlı ölçümün 
gerekli olduğunu önermektedir(28). 

I. 1c. Eozinofil katyonik protein: Eozinofil katyo-
nik protein (EKP), eozinofilik granülositlerin granül-
lerinde depolanan ve eozinofil degranülasyonu sıra-
sında salınan sitotoksik bir proteindir. EKP’nin hava 
yollarındaki bakteriler, parazitler, virüsler ve epitel 
hücreleri üzerinde toksik etkisi vardır. Ayrıca, solu-
num yollarında mukus üretimini uyarmak gibi toksik 
olmayan etkiler de taşır. EKP seviyeleri farklı vücut 
sıvılarında ve dokularında (en yaygın olarak serum 
veya balgam) güvenilir bir şekilde ölçülebilir ve eozi-
nofilik inflamasyon ve aktivitenin bir belirteci olarak 
kullanılabilir(29). Astımlı hastalarda sigara içmeyen 
sağlıklı bireylere göre serum EKP düzeyleri yükselir; 
ancak KOAH, interstisyel akciğer hastalıkları, akut 
solunum yolu enfeksiyonları, polianjitis eozinofilik 
granülomatoz (EGPA), kronik eozinofilik pnömoni 
ve alerjik rinit gibi diğer solunum hastalıklarında 
da yükselebilir(30). Solunum yolu direnci ve bronkos-
pazm ile ilişkili olarak yetişkinlerde ve atopik astımı 
olan çocuklarda serum EKP’nin arttığı bulunmuş-
tur(31). EKP değerlendirmesinin, diğer biyobelirteç-
lerin daha az uygulanabilir olabileceği küçük çocuk-

larda inhale kortikosteroidlerin başlatılması ve doz 
titrasyonu için yararlı olabileceği öne sürülmüştür(4), 
ancak bu stratejiyi doğrulamak için diğer tamamlayı-
cı çalışmalara ihtiyaç vardır(32).

EKP, astım şiddetinin değerlendirilmesinde de araş-
tırılmıştır. Değişik şiddette astımı olan 185 hasta-
da eozinofilik inflamatuvar belirteçlerin çalışılmış, 
balgam EKP düzeyleri şiddetli astım grubunda hafif 
veya orta derecede astımı olan hastalara göre anlamlı 
derecede yüksek saptanmıştır. Değişik şiddetteki as-
tımlı hastalar, sağlıklı kontrollere kıyasla daha yük-
sek balgam EKP düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur(33). 
Başka bir çalışmada 36 astım hastası incelenmiş, 
daha şiddetli hastalarda hafif astımlı veya sağlıklı 
kontrollere kıyasla balgam EKP düzeyleri anlamlı dü-
zeyde artmıştır. Kortikosteroid bağımlı astımı olan 
hastalar arasında son alevlenmeler, astım kontrolü-
nün bir belirteci olarak EKP’nin rolünü düşündüren 
balgam EKP düzeylerinde anlamlı bir artış ile iliş-
kilendirilmiştir. Başka bir çalışmada, serum EKP’si 
yüksek olan hafif ila orta astımlı 21 çocukta serum 
EKP ölçümü, astım tedavisine karar verme kriteri 
olarak değerlendirilmiştir. Serum EKP düzeyine bağlı 
olarak, hastalar sodyum kromoglikat günde iki kez 
(S-EKP < 15 μg/L), budesonid 200 μg (S-EKP 15-30 
μg/L) veya 400 mcg günde iki kez (S-EKP ≥ 30 μg/L) 
ile tedavi edilerek aylık ziyaretlerde değerlendirilmiş. 
12 aylık çalışma sırasında hiçbir hastada oral stero-
id veya acil başvurusu gerektiren astım alevlenmesi 
gelişmemiştir(34). Bir başka altı aylık randomize çok 
merkezli çalışmada, serum EKP seviyesi veya pik 
akış ölçümlerine dayanarak inhale kortikosteroid 
dozu incelenmiş; inhale kortikosteroid dozu, sabah 
pik akımı veya serum EKP ölçümlerine göre dört 
haftada bir ayarlanmıştır. İki grup arasında semp-
tomlar arasında anlamlı bir fark bulunmamış ve her 
iki grup da başlangıç düzeyine kıyasla İKS dozajının 
artmasına neden olan her iki algoritmaya rağmen 
semptomlarda iyileşme göstermemiştir(35). Diğer bir 
çalışmada ise, serum EKP ve fraksiyonel ekshale nit-
rik oksit (FeNO) için kayıtlı değerleri olan 339 astımlı 
hasta incelenmiştir. Hem serum ECP düzeyleri hem 
de FeNO düzeyleri yüksek olan hastalarda, yakın za-
manda alevlenme olasılığı daha yüksek bulunmuş, bu 
da hem EKP hem de FeNO’nun birlikte ölçümünün 
yüksek alevlenme riski olan hastaları tanımlamak 
için değerli olabileceğini düşündürmüştür(36). 

Özetle, artmış EKP düzeyleri, alevlenme riski ve 
kontrolsüz astım riski ile ilişkili prognostik özellik-
lere sahiptir. Bununla birlikte, öngörücü özellikleri 
için çok fazla veri yoktur ve diğer birçok hava yolu bo-
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zukluğu birlikteliği olabilmesi nedeniyle tanı değeri 
sınırlıdır. Son olarak, bir IL-5 reseptör anatagonisti 
olan benralizumab tedavisine yanıt olarak EKP sevi-
yelerinin azaldığı bildirilmesine rağmen, farmakodi-
namik özellikleri kapsamlı olarak incelenmemiştir(37).

I.1d. Eozinofil kaynaklı nörotoksin: Eozino-
fil kaynaklı nörotoksin (EKN), astım biyobelirteci 
olarak incelenmekte olan, serum ve idrar gibi farklı 
vücut sıvılarından örneklenebilen, aktif eozinofiller 
tarafından salınan bir başka granül proteinidir. As-
tımlı 151 çocukla yapılan bir çalışmada serum EKN, 
EKP ve kan eozinofil düzeyleri astım şiddeti, atopik 
ve atopik olmayan astım ile korelasyon göstermiştir.

Atopik astımı olanlarda hem serum EKN hem de EKP, 
atopik olmayan astım veya sağlıklı kişilerle karşılaş-
tırıldığında anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 
Hem serum EKN, hem de EKP birbirleri, kan eozino-
fil seviyeleri ve hava yolu aşırı duyarlılık derecesi ile 
korelasyon göstermiştir. Ayrıca EKN ve EKP düzey-
leri ile astım şiddeti arasında bir korelasyon gözlen-
miştir. Çalışmada olgular hafif, orta ve şiddetli astı-
ma ayrılmış ve şiddetli astımı olan hastalarda serum 
EKP seviyesi, hafif astımı olanlara göre anlamlı ola-
rak daha yüksek iken, orta ve şiddetli astım arasında 
anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Şiddetli astımı olan hastalarda EKN düzeyleri, orta 
veya hafif astımı olanlara kıyasla anlamlı derecede 
yüksek olarak saptanmış olup, bu da EKN’nin astım 
şiddetinin belirlenmesinde EKP’den muhtemelen 
daha duyarlı bir belirteç olabileceğini düşündür-
mektedir(38). Bir başka çalışmada astım alevlenmesi 
ile başvuran 43 çocukta EKN, EKP ve total eozinofil 
düzeyleri araştırılmış, elektif cerrahi için başvuran 
19 astımlı olmayan çocuk kontrol grubu olarak kulla-
nılmıştır. Ölçümler, başvuru sırasında ve sekiz hafta 
içinde tekrarlanmıştır. Astımlı hastalarda hem EKN, 
hem de EKP düzeyleri kontrollere kıyasla anlamlı de-
recede yüksek, ancak akut alevlenme sırasında takip 
eden stabil faz seviyesine kıyasla sadece EKN seviye-
leri anlamlı olarak daha yüksek ölçülmüştür(39). 

Aspirinle indüklenen solunum hastalığı (AERD) için 
bir biyobelirteç bulmayı amaçlayan çalışmada, atopik 
astımı olan 40 hastada ve AERD’li 40 hastada serum 
EKN düzeyleri ölçülmüş, EKN düzeylerinin AERD 
grubunda atopik astım grubuna göre anlamlı dere-
cede yüksek olduğu, AERD için %90 sensitif ve %60 
spesifik olduğu bildirilmiştir(40).

I.1e. Eozinofil peroksit (EPX): EPX, aktive olan 
eozinofil tarafından salınan büyük bir granüldür. Na-
zal ve faringeal örneklerde tespit edilebilir. Seviyesi 

kötü kontrol edilen eozinofilik astımı, alerjik hasta-
lığı ve eozinofilik hastalıkları olan hastalarda balgam 
eozinofilleri ile korelasyon göstermiştir(41). Anti-eo-
zinofilik biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda 
EPX seviyeleri azalmıştır.

I. 2. Ekshale Edilen Nitrik Oksit Fraksiyonu (FeNO)

Hava yolu hücrelerinde nitrik oksit sentetaz (NOS) 
ile üretilen gazlı bir mediatör olan nitrik oksidin 
kantitatif ölçümü, hava yolu inflamasyonunun ve T2 
inflamasyonunun indirekt bir belirteci olarak kabul 
edilir(42). 

Ekshale edilen nefesteki fraksiyonel nitrik oksit 
(FeNO), hava yollarının inflamatuvar durumu hak-
kında bilgi sağlar(43). Nitrik oksit, bronkodilatör 
ve inflamatuvar mediatör olarak akciğer biyoloji-
sinde önemli rol oynar ve amino asit L-argininin 
L-sitrüline dönüştürülmesi sırasında akciğerde nit-
rik oksit sentetazlardan üretilir. Biyobelirteç olarak 
FeNO, alerjik inflamasyon sürecinde indüklenebilir 
NOS aktivasyonunun bir sonucu olarak hava yolu 
epitelyumu tarafından nitrik oksit üretiminden kay-
naklanır(4,44). Astımı olan hastalar nefeslerinde, hava 
yolu inflamasyonuna sekonder hava yolu epitel hüc-
relerinde indüklenebilir NOS aktivasyonuna bağlı ol-
duğu düşünülen yüksek NO düzeylerine sahiptir(43). 
Kemilüminesans analizörleri gaz fazında NO kon-
santrasyonunu ölçer(45). Amerikan Toraks Derneği 
(ATS) ve Avrupa Solunum Derneği (ERS) kılavuzu 
ekshalasyon nefesindeki fraksiyonel ekshalasyon NO 
konsantrasyonunun (FeNO) milyar başına parça ola-
rak (ppb) ifade edilmesini önerir. 

Tek, bağımsız bir biyobelirteç olarak FeNO özellikle 
yararlı olmayabilir ve belki de daha kapsamlı bir pa-
nelin parçası olarak kullanılmalıdır(4). Şiddetli astı-
mın tedavisi için mevcut kılavuzlar, yetişkinlerin ve 
astımı olan çocukların yönetimi için rutinde FeNO 
kullanımını önermemektedir(16). Ekshale edilen 
uçucu organik bileşiklerin kütle spektrometresi ile 
birleştirilmiş gaz kromatografisi ile ölçümü astım-
lı çocuklarda alevlenme riskini tahmin edebilir(46). 
FeNO seviyeleri inflamasyon ve akciğer eozinofilisi 
ile ilişkilidir, ancak IL-5’ten bağımsızdır(47). Astımın 
klinik çalışmalarında kullanılmak üzere FeNO ek 
bir biyobelirteç olarak önerilmiştir(3). FeNO astımda 
yükselir ve inhale steroidlerle azalır(48). Sigara içme, 
atopi ve yaş FeNO değerlerinin dağılımını etkilemek-
tedir(49,50,51). FeNO’nun kullanımı ve yorumlanması 
ile ilgili ATS kılavuzu, düşük bir FeNO’yu yetişkin-
lerde < 25 ppb (çocuklarda < 20 ppb) olarak tanım-
lamaktadır(43). Düşük FeNO’lu (erişkinlerde < 25 ppb 
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ve çocuklarda < 20 ppb) semptomatik hastalarda eo-
zinofilik inflamasyonun olası olmadığını gösterirken, 
yüksek FeNO (yetişkinlerde > 50 ppb ve çocuklarda > 
35 ppb) hava yolu eozinofilisi ve steroid duyarlı inf-
lamasyon olduğunu düşündürmektedir(43). FeNO’da 
belirgin bir artış veya azalma > %20 (bazal değeri > 
50 ppb ise) veya > 10 ppb (bazal değeri < 50 ppb ise) 
olarak tanımlanır.

Kronik persistan stabil astımı olan 94 hastayı içe-
ren randomize bir çalışmada, inhale kortikosteroid 
(İKS) dozunu titre etmek için FeNO ölçümleri ve 
GINA kılavuzlarına dayanan geleneksel tedavi alan 
bir kontrol grubu kullanılmıştır(52). FeNO seviyeleri-
ni takip ederek yönetilen grup anlamlı olarak daha 
az İKS gerektirmiş ve alevlenmelerin sayısı azalmış-
tır. Ancak diğer çalışmalar değişik sonuçlar göster-
miştir(53). FeNO ölçülürken kullanılan analizör, yaş 
(FeNO çocuklarda yaşla birlikte artar), boy, atopik 
semptomlar, sigara, anti-inflamatuvar ilaç kullanı-
mı, ölçüm tekniği, ekshalasyon akış hızı ve burun 
NO kontaminasyonu dahil olmak üzere dikkat edil-
mesi gereken birçok durum vardır(54). Bir çalışmada, 
dupilumabın alevlenmeyi azaltmadaki etkinliği, 
daha yüksek FENO seviyesine (≥ 25 ila <50 ppb veya 
≥ 50 ppb) sahip hastalarda daha düşük FENO (< 25 
ppb) olanlara göre anlamlı derecede daha belirgin 
bulunmuştur(26). Ayrıca, dupilumab tedavisinin, 
lebrikizumab gibi IL-13 yolunu hedefleyen diğer 
ilaçlarla gösterilen bir etki olan FeNO düzeylerini 
düşürdüğü gösterilmiştir(55). FeNO seviyeleri mepo-
lizumab tedavisinden etkilenmez(23). Başlangıçtaki 
FeNO düzeyleri de kontrolsüz ciddi persistan alerjik 
astımı olan hastalarda astım alevlenmelerinin oma-
lizumab ile daha belirgin bir azalabileceğini öngör-
müştür(27). FeNO’nun klinik faydası, FeNO bazlı bir 
yönetim stratejisi ile tedavi edilen astım hastala-
rında astım alevlenmelerinin daha düşük olması ve 
İKS dozajını belirleme potansiyelini içermesidir(56). 
Ek olarak, steroid-bağımlı astım hastalarında FeNO 
sıklıkla artar. 

İKS tedavisine uyumlu olan şiddetli astımı olan bazı 
hastalarda yüksek FeNO seviyeleri görülebilse de, 
İKS tedavisine zayıf uyumun bir göstergesi olarak 
kullanılabilir(57). Hanania ve ark., 7901 yetişkin as-
tımlı hastayı (> 12 yaş) tedavi eden, FeNO ölçümünü 
hava yolu inflamasyonunun bir belirteci olarak kulla-
nan, düşük veya yüksek inflamasyonlu olarak katego-
rize eden 337 ABD’li klinisyenin çalışmalarını içeren 
bir araştırmanın sonuçlarını yayınlamışlardır(58). Kli-
nisyenler FeNO ölçümünü kullanarak, tedavi planını 
%31 oranında değiştirmiş, esas olarak %90 olguda 

İKS’yi değiştirmiştir. Yüksek inflamasyonlu hasta-
ların %66’sında İKS başlanmış veya arttırılmıştır. 
Düşük inflamasyonlu hastaların %9’unda İKS dozu 
azaltılmış veya kesilmiştir. Şiddetli astımın yönetimi 
hakkındaki 2014 ATS/ERS kılavuzları yetişkinlerde 
ve şiddetli astımı olan çocuklarda tedaviye rehberlik 
etmek için FeNO’nun kullanılmamasını önermekle 
birlikte, hedefe yönelik tedavilerin ortaya çıkması bu 
biyobelirtecin kullanımının artmasına neden olmuş-
tur(59). 

İngiltere rehberlerdeki (AHRQ ve NICE) FeNO öl-
çümlerini içeren algoritmaları tanıya, tedavi yanı-
tına, doz titrasyonuna ve tedaviye uyuma yardımcı 
olabilecekleri için önermektedir(60). Benzer şekilde 
GINA, FeNO ≥ 25 ppb olan hastalarda anti-IgE te-
davisi ve anti-IL- 4R tedavisine iyi yanıtın olduğu, 
olağan tedavilere cevap vermeyen hastalar için FeNO 
kullanımını önermektedir(28). 

Özetle, FeNO’nun şiddetli astımda tanısal, prog-
nostik ve prediktif (öngörücü) özellikleri vardır. Ek 
olarak, farmakodinamik özelliklere sahiptir ve sevi-
yeleri, İKS veya IL4/IL-13 yolunu hedefleyen ilaçların 
kullanımıyla azaltılabilir.

I. 3. Serum IgE

IgE, tip 1 aşırı duyarlılık reaksiyonlarına aracılık eden 
ve alerjik astım patogenezinde anahtar rol oynayan 
bir immünoglobulindir. Serum IgE, astım riski ile ya-
kından ilişkilidir. Alerjenlere maruz kalındığında IgE 
mast hücreleri ve bazofiller üzerindeki IgE reseptör-
lerine bağlanır ve T2 cevabına aracılık eden sitokinler 
üretir(61). Ayrıca, artan IgE düzeyleri wheezing insi-
dansı, yetişkinlerde ve çocuklarda astımın şiddeti ile 
koreledir ve balgam eozinofilik inflamasyon varlığı 
ile ilişkili bağımsız bir faktördür(62). 

Total serum IgE düzeyleri alerjik astımı olan bireyleri 
tanımlamaya yardımcı olsa da, ölçümü klinik prezen-
tasyon ve fizik muayene bulguları ile birleştirilmeli-
dir. Alerjene özgü IgE seviyesi ölçümü, spesifik aler-
jene duyarlı olan bireylerin tanımlanmasında daha 
yararlıdır ve hastanın alerjik profilinin tam olarak 
değerlendirilmesi için özellikle cilt prick testleri mev-
cut değilse veya yapılamazsa önerilir. Klinikte total 
IgE seviyeleri, serbest IgE ve yüksek afiniteli reseptör 
FcyRI arasındaki etkileşimi bloke eden rekombinant 
bir insan monoklonal anti-IgE antikoru olan omali-
zumab için aday olabilecek hastaları tanımlamak için 
kullanılır.

Mevcut kılavuzlar, pereniyal alerjisi ve yüksek IgE se-
viyeleri olan kontrolsüz astım hastalarında ek tedavi 
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olarak omalizumab önermektedir. Bununla birlikte, 
total IgE seviyesi klinik yanıtı öngöremez ve tedavi-
nin başlanmasından sonra IgE düzeylerinin ölçümü, 
omalizumab’a yanıtı belirlemek için kullanılamaz. Bu 
nedenle total IgE’nin herhangi bir öngörücü veya far-
makodinamik özelliği yoktur. Astımda anti-IgE’ye iyi 
cevabın olacağını öngören faktörler kan eozinofilleri 
≥ 260/μl, FeNO ≥ 20 ppb, alerjene bağlı semptomlar 
ve çocukluk çağı astımıdır(63).

I. 4. Serum Periostin

Periostin IL-13 ve IL-4’e yanıt olarak bronşiyal epitel 
hücreleri ve akciğer fibroblastları tarafından salgıla-
nan hücre dışı bir matriks proteinidir ve T2 yüksek 
eozinofilik astım ile ilişkilendirilmiştir(64,65). Serum 
periostininin astımlı yetişkinlerde hastalık ilerle-
mesi üzerindeki etkisi, tip 2-yüksek astım için bir 
biyobelirteç olarak kullanımını desteklemektedir(66). 
Periostin, fibroblastların aktivasyonu ve epitelyal 
hücreler üzerindeki otokrin etkileri yoluyla astımda 
subepitelyal fibrozis ve hava yolunun remodeling 
(yeniden şekillenmesi)’ine katkıda bulunabilir(67). 
Şiddetli astımı olan hastalarda balgam ve kan eozi-
nofilleri, periostin, FeNO ve immünoglobulin E (IgE) 
üzerine yapılan bir araştırma, periostinin balgam ve 
doku eozinofilisi için en güçlü biyobelirteç olduğunu 
bulmuştur(68,69). 

Yüksek doz İKS tedavisi alan şiddetli kontrolsüz as-
tımı olan 59 hastanın dahil edildiği bir çalışmada, 
artmış serum periostin seviyeleri serum balgam ve 
bronş biyopsilerinde rezidüel hava yolu eozinofilisini 
öngörmüştür. Periostin bu konuda FeNO, kan eozi-
nofil sayıları ve serum IgE’den daha iyi bir perfor-
mans göstermiştir(68). İyi kontrol edilen astımı olan 
hastalarda serum periostin düzeyleri zaman içinde 
stabil görünmektedir. Kontrol altındaki astımlıları 
içeren bir çalışmada, ortalama serum periostin sevi-
yesi 52.2 ng/mL olarak ölçülmüştür(66). 

Serum periostininin prediktif bir biyobelirteç olarak 
kullanımı astımda çeşitli biyolojik ajan tedavilerine 
cevabın değerlendirilmesi için araştırılmıştır. Anti-
IL-13 monoklonal antikoru olan lebrikizumab’ın 
randomize kontrollü bir çalışmasında, zayıf kont-
rollü astımı olan 107 hasta tedavi grubuna alınmış; 
yüksek periostin düzeyleri olan hastalar, tedavi ile 
düşük periostin seviyesi olanlara göre FEV1’de daha 
büyük iyileşme göstermiştir(69). Bu sonuç, yüksek 
periostin grubunu tanımlayan ≥ 50 ng/mL perios-
tin düzeylerine sahip lebrikizumab ile tedavi edilen 
347 hastanın dahil olduğu, iki randomize kontrollü 

çalışmadan elde edilen hasta verilerinin toplandığı 
bir çalışmada da gösterilmiştir(56). Çalışma periostin-
yüksek gruptaki astım alevlenmelerinde %60 azalma, 
periostin-düşük gruptaki hastalar arasında ise sadece 
%5 azalma olduğunu göstermiştir. Serum periostini, 
daha yüksek alevlenme oranları yaşayan yüksek ba-
zal periostini olan hastalarda prognostik özelliklere 
sahip olabilir. 

Sonuç olarak, serum periostini, İKS ve IL-13/IL-4 
yolunu hedefleyen ilaçlar gibi tedavilerin başlanma-
sından sonra seviyeleri azaldığı için farmakodinamik 
özelliklere de sahiptir. Bununla birlikte, periostin 
seviyeleri özellikle büyüyen çocuklarda yaşla dalga-
lanabilir ve astımda bağımsız bir biyobelirteç olarak 
kullanılacak güvenilirliğini sınırlayabilen bir özellik 
olarak atopik dermatit, eozinofilik otitis media, eo-
zinofilik özofajit, idiyopatik pulmoner fibroz, sklero-
derma, diyabetik nefropati, kanser, kardiyovasküler 
hastalık, pre-eklampsi ve lupus nefriti gibi diğer has-
talıklarda da yüksek bulunabilir(64).

Özetle, periostinin prognostik, prediktif ve farmako-
dinamik özellikleri olabilirken, bazı kısıtlamalar ba-
ğımsız bir biyobelirteç olarak faydasını etkileyebilmiş 
ve bu nedenle kullanımı bu noktada araştırma amaçlı 
bir biyobelirteç olarak sınırlı kalmıştır.

I. 5. Serum Dipeptidil Peptidaz (DDP-4)

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP4), akciğer epitel hücrele-
rinde, endotelyal hücrelerde ve submukozal bezlerde 
yüksek oranda salınır. Bronşiyal düz kasların ve insan 
fetal akciğer fibroblastının proliferasyonunu uyarır 
ve fibronektin üretimini teşvik eder. Sıçan modelle-
rinde, alerjen maruziyetinden sonra bronkoalveoler 
lavaj (BAL) sıvısında ve parankimal dokuda enzima-
tik aktivitesinin arttığı gösterilmiştir(70). 

Periostin gibi, astımda DPP4’ün rolü belirsizdir. 
DPP4 inhibisyonunun, uygulama yoluna (oral, aero-
solize, topikal) bağlı hayvan modellerinde hava yolu 
inflamasyonu üzerinde etkileri vardır(71). İnsan hava 
yolu inflamasyonunda DPP4 çalışmaları sınırlıdır. İn-
sanlarda IL-13, DPP-4’ün bir indükleyicisidir ve ciddi 
kontrolsüz astımı olan hastalarda faz 2b klinik çalış-
masında IL-13 yolu aktivasyonunun biyobelirteçleri 
olarak DDP-4 ve periostin’in kullanımı kaydedilmiş-
tir(72). Ayrıca, DDP-10, aspirinle oluşan solunum has-
talığı ile anlamlı derecede ilişkilidir(73). 

Özet olarak, DPP-4 ve DPP-10’un astımda bir biyo-
belirteç olarak kullanılması, daha fazla araştırma ge-
rektirmektedir. 
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I. 6. Lipoksinler

Antiinflamatuvar etkiye sahiptir ve kemotaksis ve il-
gili sinyal transdüksiyonunda önemli bir rol oynar(4).

I. 7. Diğerleri

Tip 2 inflamasyonun diğer potansiyel biyobelirteçleri 
arasında, monosit kemotaktik protein-4 (MCP4), eo-
taksin-2 ve üriner bromotirozin bulunur(74-76). 

I. 8. Üriner Metabolitler ve Biyobelirteçler

I.8a. Lökotrien E4 (LT-E4): Lökotrien E4, idrar 
örneklerinde invazif olmayan bir şekilde ölçülebilen 
sisteinil lökotrien metabolizmasının bir ürünüdür. 
Alerjik astımı olan çocuklarda ve aspirinle şiddetle-
nen solunum hastalığı olan yetişkinlerde idrar lökot-
rien E4 (uLTE4) konsantrasyonları artar(4). Birçok ça-
lışma, uLTE4’ün astım tedavisi seçiminde önemli bir 
biyobelirteç olabileceğinidüşündürmektedir(32). As-
tım alevlenmeleri sırasında seviyeleri artar ve ayrıca 
lökotrien reseptör antagonistleri ile tedaviye cevabın 
bir göstergesi olabilir(77). Hafif ila orta şiddette astımı 
olan 48 hastayı içeren dört haftalık bir çalışmada, ≥ 
200 pg/mg düzeyindeki bir üriner lökotrien E4 sevi-
yesi, montelukast tedavisine 3.5 kat daha fazla klinik 
yanıt olasılığı ile ilişkilendirilmiştir(78). Bir meta-ana-
lize göre, idrarda lökotrien E4 seviyeleri potansiyel 
olarak aspirinle indüklenen solunum hastalığı riski 
olan hastaları tanımlamak için de kullanılabilir(79).

I.8b. Prostaglandin D2: Prostaglandinler D2 
(PGD2) ve metabolitleri (11 b prostaglandin F2a) ak-
ciğer mast hücreleri tarafından salınır ve hava yolla-
rında bronkokonstriksiyon ve vazodilatasyona neden 
olan siklooksijenaz yolunun ana ürünüdür. Alerjen 
veya aspirin intoleransı olan astımlı hastalarda üri-
ner PGD2 ve 11bPGF2 arttığı bildirilmiştir(80). Bu üri-
ner biyobelirteçlerle ilgili çalışmalar sınırlı sayıdadır. 
Özellikle PGD2 reseptörlerini hedefleyen yeni terapi-
lerin (DP2 antagonistleri) geliştirilmesi için daha faz-
la araştırmaya ihtiyaç vardır. Yakın zamanda astım 
KOAH birlikteliği (ACO) olan hastaları tanımlamak 
için üriner PGD2’nin faydası incelenmiş, ancak gele-
cekte yapılacak çalışmalarla kullanımının daha fazla 
değerlendirilmesi gerektiği sonucuna varılmıştır(81).

I.8c. Bromotirozin: Bromotirozin, bir solunum 
patlaması sırasında eozinofiller aktive edildiği za-
man hipobromik asitten üretilir. İdrarda stabilitesi 
ve invaziv olmayan ölçümü nedeniyle potansiyel bir 
biyobelirteç olarak birçok avantaja sahiptir. Bromo-
tirozinin klinik ortamda kullanımı, daha büyük bir 
inflamatuvar biyobelirteç panelinin bir parçası olarak 
değerlendirildiğinde muhtemelen daha iyi olacak-

tır(4). Alerjik astımı olan hastalarda idrar bromotiro-
zin konsantrasyonlarının daha yüksek olduğu tanım-
lanmıştır. Hava akımı sınırlaması, yetersiz kontrol 
edilen astım ile ilişkilidir ve kortikosteroidlere yanıtı 
ve gelecekteki alevlenmeleri öngörmektedir(76). Bu-
nunla birlikte, bromotirozinin diğer biyobelirteçlerle 
uyumluluğu ve bir biyobelirteç olarak kullanımı için 
hala sınırlı sayıda araştırmalar mevcuttur ve daha 
fazla değerlendirme yapılması gerekmektedir.

I.8d. Metobolomikler: Metabolomik, hücresel me-
tabolik yolaklardan üretilen küçük moleküllerin ince-
lenmesidir(82). H-nükleer manyetik rezonans (NMR) 
spektroskopisi, bir vücut sıvısı içindeki spesifik kim-
yasal bileşenlerin miktarını belirlemek için kullanı-
lır. Saude ve arkadaşları astım ve sağlıklı kontrolleri 
dahil ettiği 135 çocuğu incelediği çalışmada, 70 idrar 
metabolomiği ölçmüştür(83). Sağlıklı kontrollerden 
astımı belirleme doğruluğu %94 bulunmuştur. Bu, 
astımın tanımlanmasında potansiyel bir klinik araç 
olarak insan idrar örneklerinin NMR analizinin oldu-
ğunu bildiren ilk çalışmadır. İdrar metabolomikleri 
çocuklarda kortikosteroid dirençli astımı belirleme 
ve astım ile KOAH’ı ayırma potansiyeline sahiptir(84).

I. 9. Kompozit (Birleşik) Biyobelirteçler

Tek bir biyobelirteç, astım gibi heterojen hastalık-
larda görülen farklı patofizyolojiyi yansıtmaz. Bu 
nedenle, biyobelirteçleri birleştirmek astımdaki tah-
min yeteneklerini artırabilir. Bir araştırmada kont-
rolsüz 75 astımlı hastada balgam eozinofil, FeNO 
ve kan eozinofil arasındaki korelasyonu araştırılmış 
ve kan eozinofil ile FeNO’nun eozinofilik hava yolu 
inflamasyonunu doğru olarak tahmin edebilece-
ği bulunmuştur(85). Şiddetli eozinofilik astımı olan 
hastalarda mepolizumabın etkisinin araştırıldığı bir 
çalışmada, başlangıç periferik kan eozinofil (PKE) 
ve FeNO ölçümleri olan 606 olgu analiz edilmiş-
tir(86). Temel demografik özellikler, klinik özellikler 
ve yıllık alevlenme oranları 4 biyobelirteç alt grubu, 
PKE yüksek FENO yüksek, PKE yüksek FENO dü-
şük, PKE düşük FENO yüksek ve PKE düşük FENO 
düşük temel alınarak hesaplanmıştır. PKE yüksek 
FENO yüksek grubu, mepolizumab ile tedavi edil-
diğinde %33 alevlenme oranı azalması olan plasebo 
grubuna kıyasla %61 alevlenmeyi azaltma oranına 
sahip bulunmuştur. Mepolizumabın, FeNO’ya ba-
kılmaksızın PKE düşük alt grupları üzerinde aynı 
etkiye sahip olmadığı gösterilmiştir. Yakın zaman-
da, yüksek FENO ve kan eozinofil sayısının kom-
binasyonunun referans grubuna (normal FENO ve 
kan eozinofil sayısı) kıyasla daha yüksek alevlenme 
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oranları ile ilişkili olduğu ve birinci basamakta alev-
lenme riski olan astım hastalarını tanımlayabildiği 
gözlemsel bir çalışma yayınlanmıştır(87).

Birleşik biyobelirteç yaklaşımının faydası İngiltere’de 
FeNO, kan eozinofil ve serum periostin seviyelerinin 
birleştirildiği ve Kompozit Biyobelirteç Puanı adı ve-
rilen RASP-UK programında değerlendirilmiştir(88). 
RASP-UK programı, bu biyobelirteçlerin kortikos-
teroid tedavisine rehberlik edip edemeyeceğini ele 
alacak randomize, pragmatik, çok merkezli, paralel 
bir grup çalışmasıdır. ARIETTA çalışması, henüz 
tamamlanmış başka bir çalışmadır. Şiddetli astım 
hastalarında biyobelirteçler hakkındaki bilgimizi ge-
liştirmeyi amaçlayan prospektif bir gözlemsel çalış-
madır. Ayrıca, biyobelirteçler arasındaki korelasyonu 
incelemeyi, biyobelirteçler ve astım alevlenme oranı 
arasındaki ilişkiyi araştırmayı amaçlamıştır(89). Bu 
çalışmanın nihai sonuçları henüz yayınlanmamıştır.

II. T2 OLMAYAN BİYOBELİRTEÇLER

T2 düşük (T2 olmayan) astımın patofizyolojisi ve ke-
sin mekanizmaları tam olarak anlaşılmış veya araş-
tırılmamıştır. Genel olarak, bu tip astım, eozinofilik 
inflamasyon/T2 belirteçlerinin eksikliği ile karakte-
rizedir ve bazen nötrofilik veya pauci-granülositik 
inflamasyon ile ilişkilidir. T2 düşük astım yaygındır, 
ciddi hastalığı olan hastaların üçte biri ila %45’ini 
oluşturur ve kortikosteroid tedavisine zayıf yanıt ile 
ilişkilidir(90). Henüz klinik uygulamada doğrulanmış 
T2 düşük astım biyobelirteçleri yoktur. Astımdaki 
inflamatuvar paternlerle ilgili önemli bir çalışmada, 
şiddetli astımı olan 34 hastanın 14’ünün bronkosko-
pik BAL ve biyopsiye göre eozinofilik olmadığı görül-
müştür(1). Başka bir çalışmada, hastaların %55’i eozi-
nofilik, %22’si nötrofilik ve %17’si pauci-granülositik 
bulunmuştur. Astımlı 833 hastanın balgam hücre 
sayıları ile yapılan farklı bir çalışmada ise olguların 
%58’inin eozinofilik olmadığı saptanmıştır(91,92).

II. 1. Balgam Nötrofilleri

Yüksek balgam nötrofil sayısı, daha çok şiddetli feno-
tip ile ilişkilidir(93). Bununla birlikte, artmış nötrofilik 
balgam hücre sayımı için cut-off değeri literatürde 
değişiklik gösterir, ancak çoğu kaynak %61-76 ara-
sında bir eşik olduğunu ileri sürmektedir(62). Eozi-
nofilik olmayan astımın kortikosteroidlere zayıf ya-
nıt verdiği göz önüne alındığında, bu tip astım için 
başka tedaviler araştırılmıştır. Makrolidler kistik fib-
roz (KF), KF olmayan bronşektazi, alevlenmeye yat-
kın KOAH gibi nötrofilik enflamasyonu olan birçok 
kronik akciğer hastalığında faydalı etkilere sahiptir 
ve nötrofilik astımın makrolidlere özellikle duyarlı 

olabileceği düşünülmektedir(94). Randomize kont-
rollü AZISAST çalışmasında 55 hasta azitromisin ile 
altı aylık tedavi görmüş ve tedavinin genel bir yara-
rı olmamasına rağmen, eozinofilik olmayan şiddetli 
astımı olan alt grupta şiddetli alevlenmelerde ve alt 
solunum yolu enfeksiyonlarında anlamlı bir azalma 
gözlenmiştir(95). Bununla birlikte, daha yakın tarihli 
bir Avustralya çalışması (AMAZES), şiddetli astım-
daki azitromisine yanıtın, altta yatan hava yolu inf-
lamasyonunun tipinden etkilenmediğini düşündür-
mektedir(96).

Birkaç balgam mediatörü potansiyel biyobelirteç ola-
bilir. İnflamatuvar paternin tanısı için balgam eozi-
nofil peroksidaz, balgam eozinofilisi ile ilişkilidir(97). 
Spesifik mikroRNA’lar nötrofilik astımı eozinofilik 
astımdan ayırt edebilir(98) ve nötrofil miyeloperok-
sidaz astım KOAH örtüşme sendromunu astımdan 
ayırma potansiyeline sahiptir(99).

II. 2. Serum Biyobelirteçleri

Günümüzde, kan nötrofil sayısı astım tanısı için bir 
biyobelirteç değildir(28). Astımlı bazı hastalarda hava 
yolu ve kandaki IL-17 seviyeleri artar ve hastalık 
şiddeti ile ilişkilidir. Balgamdaki IL-17 ile nötrofilik 
inflamasyon ve IL-17 mRNA düzeyleri arasındaki 
ilişkinin, nötrofil sayılarıyla ilişkili olduğu gösteril-
miştir(104). IL-17 mRNA astımı olan hastaların balgam 
örneklerinde artar ve balgamdaki nötrofil sayıları ile 
korelasyon gösterir(100). IL-17’nin steroid direncinde 
rol oynadığı varsayılmaktadır. Bununla birlikte, bir 
anti-IL-17 reseptör monoklonal antikoru olan bro-
dalumab, kötü kontrollü astımlı hastalarla yapılan 
büyük çok merkezli bir çalışmada etkinlik göstereme-
miştir(101).

IL-8’in bir nötrofil kemoatraktanı olup, eozinofilik 
olmayan astımlıların balgam örneklerinde arttığı 
bulunmuştur ve nötrofil sayıları ile korelasyon gös-
terir(102). BAL ve serumdaki 244 biyomolekülün se-
viyelerini araştıran bir çalışmada, nötrofilik astımda 
birçok belirtecin seviyeleri önemli ölçüde artmıştır. 
Bunlar arasında IL-1b, IL-6, IL-8, CXCL1, CCL3, CRP, 
GDF-15 ve solubl ST2 yer almaktadır(103). Nötrofilik 
astımda sistemik inflamasyonu değerlendiren başka 
bir çalışmada IL-6, CXCR1 ve CXCR2 düzeyleri nötro-
filik olmayan ve sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı 
derecede yüksek saptanmıştır(104). Nötrofilik astımda 
incelenen diğer biyobelirteçler arasında serum ve 
balgam miyeloperoksidaz, nötrofil elastaz ve tümör 
nekroz faktör (TNF)-α yer alır(105). 

İnflamatuvar olmayan veya düşük dereceli bir inf-
lamatuvar fenotip olarak kabul edilen pauci-granü-
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lositik astım için biyobelirteçler hakkında daha az 
şey bilinmektedir(92-96). Radyolojik biyobelirteçler ve 
remodelingi yansıtan biyobelirteçler bu tip astımı ta-
nımlamak için faydalı olabilir. Bronşiyal termoplasti, 
pauci-granülositik şiddetli astımı olan hastalarda al-
ternatif bir tedavi stratejisi olabilir(106).

III. YENİ BİYOBELİRTEÇLER

III. 1. Ekshale Nefes Kondensatındaki (ENK)
Biyobelirteçler

Ekshale nefes kondensatı (ENK), hava yolu ortamı-
nı örneklemek için invazif olmayan bir yöntemdir. 
Solunan nefesi su buharı ile doyurarak ve yoğunlaş-
mış materyali toplayarak hem uçucu hem de uçucu 
olmayan bileşikleri analiz eder. ENK’da toplanan 
bileşiklerin örnekleri arasında nitrik oksit ürünleri, 
hidrojen peroksit, lökotrienler ve sitokinler bulunur. 
Bazı bileşenler astım tanısı ile, diğerleri astım şiddeti 
ile ilişkilidir(61). Ekshale nefes, hava yollarını kapla-
yan uçucu olmayan sıvı parçacıklarından oluşur. ENK 
analizi, çoklu biyobelirteçlerin ölçülmesini sağlayan 
ve alt fenotiplemeyi kolaylaştıran invaziv olmayan 
yöntemlerden biridir. Proteom analizinin kullanıl-
ması hastalığa özgü proteolitik peptit veya protein 
paternlerini ortaya çıkarabilir ve astımın saptanması 
için yeni proteinlerin bulunmasına yardımcı olabilir. 
Sıvı kromatografi ve kütle spektrometrisi ENK nu-
munelerinde bulunan proteinleri ayırabilir ve tespit 
edebilir. 

Çalışma sonuçları çelişkili olmasına rağmen, solunan 
nefesin pH’sı hava yolu inflamasyonu ile ilişkilidir(107). 

ENK’nın şiddetli astım incelemesinde lökotrien B4, 
lipoksinler, araşidonik asit metabolitleri, nitrojen 
oksitler, amonyak, sitokinler, hidrojen peroksit, ade-
nosin, 8 izoprostan ve TNF-α gibi birçok biyobelirteç 
artar(108). Bununla birlikte, tükürük kontaminasyonu 
ve toplama teknikleri numunedeki proteinleri etki-
leyebilir ve biyobelirteçlerin zayıf tekrarlanabilirliği 
olabilir ve geçerli referans normal değerlerin olma-
ması astımda güvenilir biyobelirteçleri toplamak için 
ENK kullanımını sınırlayabilir.

III. 2. Uçucu Organik Bileşikler (UOB)

Nefeste UOB’ler endojen metabolizma ürünlerinden 
veya hava, gıda ve su gibi eksojen kaynaklardan türe-
tilir. Yakın zamanda yapılan bir çalışmada UOB’lerin 
eozinofilik ve nötrofilik astımı doğru bir şekilde ayırt 
edebildikleri gösterilmiştir(109). Heksan ve 2-hek-
sanon gibi UOB’ler eozinofilik astımda yükselmiş-
tir, kan eozinofilleri ve FENO ile karşılaştırılabilir 

niteliktedir. FENO, kan eozinofilleri ve UOB’lerin 
kombinasyonu, eozinofilik astım için iyi bir tahmin 
yapmaya olanak vermiştir. Nötrofilik astımda nona-
nal, 1-propanol ve heksan ölçülmüştür. Özet olarak 
UOB’lerin astımda biyobelirteç olarak kullanımları 
mümkündür, ölçümleri non-invazivdir ve balgam 
eozinofilleri ile daha doğru bir şekilde ilişkilendirile-
bilir.

III. 3. Elektronik Burun (eBurun) Biyobelirteçleri

eBurun, UOB’lerin saptanması için bir kimyasal sen-
sör dizisinden ve patern tanıma (nefes baskısı/biyop-
si) için bir algoritmadan oluşur. Astım tanısı ve anti-
inflamatuvar tedavinin izlenmesi için potansiyel bir 
yardımcı araçtır. Astım tanısı için eBurun ve FeNO 
birleştirildiğinde tanı hassasiyeti %95.8’e yükselmiş-
tir(110). Non-invaziv, taşınabilir, sensör teknolojisini 
içerir ve hem klinik hem de araştırma uygulamaları 
için umut verici bir teknik olabilir. EBurun’un klinik 
uygulamadaki faydası henüz tam olarak değerlendi-
rilmemiştir.

III. 4. Hava Yolu Remodeling’inin Biyobelirteçleri

Şiddetli astımda hava yolu remodelingi (yeniden 
modellenmesi), hava yolu düz kas ve mukoz bezlerin 
hipertrofisi ve fiks hava yolu tıkanıklığı ile ilişkili ola-
bilir. Bronşiyal duvar ve hava yolu düz kas hipertro-
fisinde fibroblast, miyofibroblast, kollajen-3 birikimi 
artmıştır(62). Remodeling’i belirlemek için bronş bi-
yopsisi gereklidir(111); bununla birlikte, riskli invaziv 
bir prosedürdür. Matriks metaloproteinaz (MMP) 
-1, fibroblast büyüme faktörü (FGF)-2 ve Galectin-3 
gibi biyobelirteçlerin non-invazif balgam analizi 
remodeling’i tahmin edebilir, ancak bunların kullanı-
mı sınırlıdır(112,113).

III. 5. Genomikler

Yapılan bir çalışmada 6-gen ekspresyonu biyobelir-
tecin oluşmasına yol açan farklı astım fenotipleri-
nin uyarılmış balgam örneklerinden üretilen tüm 
genom gen ekspresyon profilleri araştırılmıştır(114). 
Bunlar, astım endotiplerini ayırt edebilen ve korti-
kosteroidlere tedavi yanıtını tahmin edebilen char-
cot-leyden kristal proteini, karboksipeptidaz A3, 
deoksiribonükleaz 1 like 3, IL-1b, alkalen fosfataz 
ve kemokin reseptör 2’den oluşmaktadır. Bu 6 bi-
yobelirteç tekrarlanabilirdir, astımdaki inflama-
tuvar fenotipleri önemli ölçüde ayırt eder ve IKS 
tedavisine yanıtı öngörür. Klinik ortama adapte 
edilebilmesi için bunların daha fazla değerlendiril-
mesi gerekir.
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III. 6. Ezrin

Ezrin, selüler morfolojiyi, hücreler arası yapışmayı 
ve epitel hücrelerinin bariyer fonksiyonunu koruyan 
bir zar-hücre iskelet proteinidir. Laoukili ve arka-
daşlarının çalışması, IL-13’ün ezrin ekspresyonunu 
düzenlediğini, epitelyal hücre polarizasyonunu ve 
silikatlı hücre farklılaşmasını değiştirerek astımda 
hava yolu hasarına ve tıkanmasına neden olduğunu 
ilk tarif eden çalışma olmuştur(115). Jia ve arkadaş-
ları, astmatik ENK’da ve serumda normal denekler-
le karşılaştırıldığında ezrin düzeylerinin azaldığını 
göstermiştir(116). Ayrıca, kontrolsüz ve kötü kontrol 
edilen astımlı hastalarda ezrin düzeyleri iyi kontrol 
edilenlere göre daha düşük bulunmuştur. Serum ez-
rin seviyeleri serum periostin ve IL-13 seviyeleri ile 
negatif korelasyon göstermiştir. Bu nedenle ezrin, 
IL-13 kaynaklı epitel hücre hasarı için potansiyel bir 
biyobelirteç olabilir, ancak astım kontrolü ve gelecek-
teki alevlenmeleri tahmin etmek için daha fazla araş-
tırmaya ihtiyaç vardır.

III. 7. Kitinazlar

Kitinazlar, hücre dışı matriksin düzenlenmesinde ve 
hava yolunun yeniden şekillenmesinde rol oynadığı 
düşünülen, kitinleri parçalama yeteneğine sahip hid-
rolazlardır(4). Kitinaz benzeri protein YKL-40 kitinaz 
3 like 1 (CHI3L1) inflamasyonlu bölgelerde üretilir, 
makrofajlardan ve düz kas hücrelerinden salgıla-
nır. Astımı kronik obstrüktif akciğer hastalığından 
(KOAH) ve sağlıklı kontrollerden ayırmak için ilginç 
bir biyobelirteçtir. Tang ve arkadaşları, astımı olan 
hastaların serum YKL-40 düzeylerinin daha yüksek 
olduğunu, bunun total IgE, kan eozinofilleri ile ko-
rele ve akciğer fonksiyonu ile de ters orantılı olduğu-
nu göstermiştir(117). İki farklı astım fenotipi yüksek 
YKL-40 düzeyleri ile tanımlanmış olup, bunlar tip 
2 olmayan inflamatuvar yollarla ilişkili olan biri ir-
reversibl hava yolu obstrüksiyonu ve diğeri şiddetli 
alevlenmelerle ilişkili olan fenotiptir(118). Bu nedenle, 
YKL-40 tip 2 olmayan hastalarda şiddetli ve alevlen-
meye yatkın astımı belirleme potansiyeline sahiptir 
ve daha büyük astım popülasyonunda değerlendiril-
mesi gerekir(32). 

III. 8. Diğerleri

Son veriler, CCL26 (Eotaxin-3)’nın hava yolu muko-
zal ekspresyonunun tip 2 inflamasyon için en iyi ayı-
rıcı belirteç olduğunu göstermiştir(119). 

Şiddetli atopik olmayan astımı olan yetişkin hasta-
larda serum ürokinaz plazminojen aktif reseptörü 
yükselmiştir(120). Yine seçilmiş 10 mikroRNA’nın 

(HS_108.1, 112, 182.1, 240, 261.1, 3, 55.1, 91.1, has-
miR-604 ve has-miR-638) seviyesi şiddetli astımlı ço-
cuklarda daha yüksek bulunmuştur(121).

Serum yüksek duyarlı C-reaktif protein (hs-CRP) 
astımlı hastalarda kötü kontrol edilenlerde sağlıklı 
kontrolden ve iyi kontrol edilenlere karşın daha fazla 
artar ve kalp hastalığı, hipertansiyon, hiperlipidemi, 
KOAH veya enfeksiyon gibi komplikasyonların ol-
madığı sigara içmeyen astımlı hastalarda hava yolu 
inflamasyonunun faydalı bir biyobelirteçini temsil 
edebilir(122). 

Serumda inflamatuvar belirteçler interlökin-6 (IL-
6) ve matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), astımlı 
hastalarda kontrollere göre daha yüksek seviyeler 
göstermiş ve daha şiddetli astım ile ilişkili bulun-
muştur(123). Yüksek serum IL-8 seviyesi KOAH’ı astım 
hastalarından ayırt edebilir(124).

Serum biyobelirteçlerinin tüm avantajlarına rağmen, 
periferik kan çalışmalarının sıklıkla hava yolu biyo-
lojisini yansıtmadığını ve bu nedenle periferik kan 
biyobelirteçlerinin solunum yollarındaki fizyolojik 
mekanizmaları temsil etmeyebileceğini hatırlamak 
önemlidir(65).

SONUÇ

Astımın moleküler fenotipini tanımlamak için orta-
ya çıkan biyobelirteçlerin daha fazla araştırılması ve 
validasyonu gerekmektedir. Astımın heterojenliğine 
bakıldığında, kandan, idrardan ve ekshale edilen ne-
festen kompozit biyobelirteçlerin geliştirilmesi, tera-
pötik yanıtı tahmin etmek için pratikte daha uygun 
bir çözüm gibi görünmektedir.
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