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ÖZET

Alerjik ve/veya alerjik olmayan astımın immünohistopatofizyolojisi, çok sayıda proinflamatuvar sitokin ve enf-
lamatuar aracı ile karmaşık bir inflamasyona sahiptir. Astım semptomları tekrarlar ve astımdaki hava yolu inf-
lamasyonu kalıcıdır. Hava yolu inflamasyon paterni, astımın tüm klinik formlarında ve alerjik, alerjik olmayan 
veya aspirin kaynaklı tüm yaş gruplarında benzer görünmektedir. Mast hücreleri, eozinofiller, T lenfositleri, 
dendritik hücreler (DC’ler), makrofajlar ve nörofiller, enflamatuar süreçlerde yer alan birincil hücrelerdir. İmmü-
noglobulin E (IgE), ürtiker ve alerjik rinit gibi diğer alerjik hastalıklarda olduğu gibi astımın patofizyolojisinde 
merkezi bir rol oynar.
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SUMMARY

The immunohistopathophysiology of allergic and/or nonallergic asthma has a complex inflammation with nu-
merous proinflamatory cytokines and inflammatory mediators, although asthma symptoms are recurrent and 
the airway inflammation in asthma is persistent. The airway inflammation pattern appears to be similar in all 
clinical forms of asthma and in all age groups, including allergic, non-allergic, or aspirin-induced. Mast cells, 
eosinophils, T lymphocytes, dendritic cells (DCs), macrophages, and neu-trophils are the primary cells involved 
in the inflammatory proc-esses. Immunoglobulin E (IgE) plays a central role in the pathophysiology of asthma, as 
in other allergic diseases, such as urticaria and allergic rhinitis.
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Alerjik ve/veya alerjik olmayan astımın immüno-
histopatofizyolojisi, çok sayıda proinflamatuvar si-
tokinler ile karmaşık bir inflamasyona sahiptir(1-4). 
Astım, çocukları ve değişik yaş gruplarından eriş-
kinleri etkileyen, tekrarlayan ataklar ile seyreden, 
hava yolu aşırı duyarlılığı, aşırı mukus salınımı, 
geri dönüşümlü hava yolu obstrüksiyonu ve hava 
yolu remodeling ile karakterize kronik hava yolu 
inflamasyonudur. Astım, havayolunun çeşitli yapı-
sal değişiklikleri ile ilişkili kronik inflamatuvar bir 
hastalıktır ve klinik ve istatiksel analize göre TH2 
ilişkili ve TH2 ilişkisi minumum olarak sub gruplar-
da değerlendirilir (Şekil 1).

En sık rastlanan kronik hastalıklardan biri olup, dün-
ya çapında 300 milyon kişiyi etkilediği tahmin edil-
mektedir. Bu rakamın ülkemiz için yaklaşık 3.5 mil-
yon kişi civarında olduğu düşünülmektedir. Astım 
prevalansı ülkeler arasında değişkenlik göstermekle 
birlikte, ortalama %1-28 arasında değişmektedir. 
Ülkemizde, bölgesel olarak %8 ila %12.6 arasında 
prevalans bildirilmiştir. Polenizasyon ve takson çe-
şitliliğinin alerjik mediatör salınımı ve doku toksisi-
te(8,9). Anaflaksi tarihte ilk kez M.Ö. 2643 yılında Eski 
Mısır’ın kurucusu Firavun Menses’in arı sokması so-

nucu ani ölümü ile tarihte ilk kayıt edilmiş anaflaksi 
olgusudur. “Alerji” kelimesi Yunanca’da diğer anla-
mına gelen “allos” sözcüğünden köken alır. 1923’de 
Cooke, alerjik reaksiyon görülen saman nezlesi, ast-
ma, alerjik ekzema gibi hastalıkları belirtmek üzere, 
Yunanca’da yerinde olmayan anlamına gelen “atopi” 
terimini kullanmıştır. 1967’de Ishizaka alerjik reaksi-
yonları oluşturan IgE antikorunu saman nezleli has-
taların serumunda bularak, temel alerji kavramında 
önemli gelişmeleri başlatmıştır(10-12). Astım karmaşık 
bir sendromdur ve oluşumunda genetik ve çevresel 
faktörlerin birlikte rol aldıkları bilinmesine karşın 
immünopatogenezi henüz tam açıklığa kavuşmamış-
tır (Şekil 2).

Genetik yatkınlıkta mültifaktöryel poligenik kontrol 
söz konusudur. Bu nedenle pek çok farklı genetik kod 
olabilmektedir. Ailesel olarak atopik hastalıklara yat-
kınlık söz konusudur. Halen geçerli olan tahminlere 
göre bir alerjik ebeveyni olan çocuğun alerjik olma 
riski %30-50 iken, ebeveynlerinden her ikisi de aler-
jikse bu oran %60-80’e yükselmektedir. Son yıllarda 
atopinin kalıtımında annenin daha belirleyici rol 
oynadığı düşünülmüştür. Ancak bunda hangi meka-
nizmanın rol oynadığı bilinmemekle birlikte, genetik 
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Şekil 1. Astımda klinik ve istatistiksel kümeleme ile Th2 ilişkisine göre inceleme.
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olmayan faktörler üzerinde de durulmaktadır(11). Be-
lirlenen demografik, klinik ve immünolojik özellikler 
doğrultusunda farklı “astım fenotipleri” adı altında 
astım alt grupları belirlenmeye çalışılmaktadır. T h2 
hücrelerinin ve başlıca interlökin IL-1F, (IL)-4, IL-
5, IL-33 ve IL-13 gibi proinflamatuvar sitokinlerin 
baskın olduğu yol aracılığı ile immünoglobülin (Ig)-E 
sentezi, havayolu eozinofilisi, düz kas hipertrofisi, 
mukus oluşumu ve havayolu aşırı duyarlığı alerjik 
astım fenotipini oluşmaktadır (Şekil 3,4). Yine bazı 
TLR 2, TLR6, TLR8 rs alelleri alerji risk artışına ne-
den olmaktadırlar (Şekil 5).

Astım, yardımcı T (Th) 2 hücreleri ile tetiklenen, bu-
run ve üst hava yollarını da içeren tüm hava yollarının 
tek tip hastalığı olarak düşünülmekle birlikte; günü-
müzde farklı patofizyolojik yolakların sebep olduğu, 
değişken şiddette hırıltı, nefes darlığı ve öksürük 
atakları ile kendini gösteren heterojen bir kronik ha-
vayolu enflamasyonu olarak tanımlanmaktadır(10-12). 
T hücreler adaptif immün sistemin temel hücreleri-
dir ve patojenlerin eradikasyonu yanında, otoimmün 
ve alerjik hastalıkların etyopatolojisinde önemli rol-
leri bulunur. Özellikle lenf nodlarında, profesyonel 
antijen sunan hücrelerin spesifik bir antijenik yapıyı 
sunmaları ile naive T hücreler her biri ayrı bir immün 
yanıtı yöneten farklı T hücre tiplerine farklılaşır. Bu T 

hücre alt gruplarının her birinin alerjik inflamasyon-
da farklı işlevleri vardır (Şekil 3,4)(1,2,10,12).

Th1 hücreleri hücre içi patojenlerin eradikasyonunu 
sağlayan hücrelerdir ancak fonksiyon bozuklukları 
organa özgü otoimmün hastalıklar ile sonuçlanır. Bu 
hücrelerin uyarılması ile Tbet transkripisyon faktörü 
aktive olarak Th1 spesifik sitokin interferon (IFN) γ 
eksprese edilemeye başlar(13). Yapılan ilk çalışmalar-
da Th1 hücrelerinin astımın patogenesizde öne çıkan 
Th2 hücrelerini antagonize ettikleri düşünülmek-
teydi. Ancak son yıllarda yapılan çalışmalarda astım 
atakları sırasında ve özellikle ağır astımlı hastaların 
hava yollarında Th1 infiltrasyonu ve artmış IFN-γ dü-
zeyleri ve bu yolla nötrofilik inflamasyonun geliştiği 
bildirilmiştir(14,15). Sonuç olarak Th1 hücreleri alerjik 
astımda hem antiinflamatuvar hem de proinflamatu-
var süreçlere katkıda bulunabilirler (Şekil 3,4).

Th2 hücreleri helmintler dahil olmak üzere parazitle-
re, hücre dışı patojenlere karşı immün yanıtın yönlen-
dirilmesinde ve alerjik hastalıkların patogenezinde 
rol oynarlar(16). Astım hastalarında, Th2 hücrelerinin 
ve sitokinleri olan IL-4, IL-5 ve IL-13’ün bronkoalve-
olar lavaj sıvısında (BAL) ve akciğer dokusunda arttı-
ğı ve hava yolu inflamasyonu, eozinofili, mukus aşırı 
üretimi gibi yanıtların patofizyolojisindeki önemi 
iyi tanımlanmıştır(17). Ancak Th2 spesifik sitokinlere 
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Şekil 2. Astımda akut ve kronik değişiklikler.
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Şekil 3. Alerjen etkileşimiyle meydana gelen immün yanıt.

Şekil 4. Alerjik inflamasyonda hücrelerin etkileşimi.
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karşı biyolojik ilaçların kullanıldığı kimi çalışmalarda 
çok etkin sonuçlara ulaşılamamıştır(10,18). Bu tedavi-
lerle beklenenden daha az etki alınmış olması, astı-
mın Th2 ile sınırlandırılmış bir hastalık olarak kabul 
edilemeyeceğini düşünülmüştür(19). 

Geçmişte astımdaki hava yolu enflamasyonunun 
Th1 ve Th2 hücreleri arasındaki pradigma sonucu 
geliştiğine inanılıyordu. İlerleyen yıllarda Th1 ve Th2 
T hücre popülasyonlarından farklı Treg ve Th-17 T 
hücre alt grupları belirlendi ve bu hücreler arasındaki 
dengeninde de astım gelişiminde önemli olabilece-
ği düşünülmeye başlandı. Güncel pek çok literatür, 
Th17 hücreleri tarafından salınan IL-17 A’nın astım 
patogenezinde ve özellikle de ağır persistan astımda 
önemli bir rolü olabileceğine işaret etmektedir. Ağır 
şiddet astımlı ve kortikosteroid dirençli astımlıların 
balgamlarında ve BAL sıvılarında IL-17 ve nötro-
fil düzeyi artmış olarak gösterilmiştir. Serum IL-17 
seviyesinin yüksekliği, ağır astım için bağımsız bir 
risk faktörüdür. Astımda kortikosteroid direnci ve 
Th 17 hücreleri arasında da kuvvetli bir ilişki vardır. 
IL-17 A ve IL-17F, GR-? reseptör ekspresyonunu art-
tırarak, kortikosteroid etkisinin azalmasına sebep 
olmaktadır. Yakın gelecekte, IL-17’nin özellikle ste-
roid dirençli astımlılarda tümüyle aydınlatılması, bu 
hastalarda IL-17’yi hedef alan yeni tedavi seçenekle-
rinin geliştirilmesini de sağlayacaktır. Th17 hücreleri 
ekstraselüler bakterilere ve mantarlara karşı immün 
yanıtı yönlendirir buna ek olarak birçok otoimmün 
hastalık ile de ilişkisi gösterilmiştir(20). Astımlı olgu-
larda da periferik kanda, bronkoalveoler lavaj ve ak-
ciğer biyopsilerinde artmış Th17 ve IL-17 seviyeleri 
bildirilmiştir(21). Nötrofilik astım, eozinofilik astıma 
göre daha ciddi, daha sık ataklı ve steroid direnci 
ile ilişkili bir durumdur ve IL-17 artışı ile hava yolu 
epitel hücrelerinden nötrofil kemokinlerin salınımı-
nın uyarılarak nötrofilik inflamasyona aracılık ettiği 
gösterilmiştir(22). Buna ek olarak IL-17’nin hava yolu 
aşırı duyarlılığı, goblet hücresi hiperplazisine bağlı 

artmış mukus üretimi ve hava yolu remodeling ge-
liştirilmesinde de etkileri olabileceği tespit edilmiş-
tir(23). Treg hücreleri otoreaktif CD4 + T hücrelerini 
inhibe ederek immünolojik self toleransın sağlan-
ması ve immünsüpresif etkileri ile otoimmün hasta-
lıkların önlenmesi, enfeksiyon, metabolik hastalık, 
doku tamiri, kanser ve aşırı duyarlılık reaksiyonları 
gibi çeşitli biyolojik süreçlerde inflamasyonun kont-
rol altına alınması için gerekli hücrelerdir(24). Ana 
transkripsiyon faktörü FoxP3 ve sitokinleri IL-10, 
transforme edici büyüme faktörü b (TGF-b)’dır(24). 
Alerjenlere maruziyet sonrasında oluşan immün 
yanıtın inhibisyonunda da Treg hücreleri önemli rol-
ler üstlenir, ancak IPEX sendromu olarak da bilinen 
ve FoxP3 genindeki bir mutasyona sahip hastaların 
Treg hücre disfonksiyonları nedeniyle şiddetli aler-
jik hastalıklar geçirdiğinin bildirilmesi ile bu T hücre 
alt tipine olan ilgi artmıştır(25). Yapılan çalışmalarda 
sağlıklı kontrollere kıyasla, astımlı kişilerin akciğerle-
rinde veya periferik kanlarında azalmış Treg sayıları 
ve azalmış FoxP3 ekspresyonu gösterilmiştir(26). Bu 
bakımdan yaklaşılacak olursak alerjik astımda altta 
yatan asıl nedenin artmış Th1, Th2 veya Th17 değilde 
bu hücreleri baskılayan Treg hücrelerinin düzgün iş-
lev görmemesi olabileceği akılda tutulmalıdır.

IL-22, IL-10 sitokin ailesinin bir üyesidir ve Th22 
hücreleri tarafından özgün olarak eksprese edilir-
ler(27). Farelerde yapılan bir çalışmada IL-22’nin epitel 
bariyerini güçlendirdiği ve hava yolu inflamasyonunu 
inhibe ederek koruyucu etki oluşturduğu gösterilmiş-
tir(28). Bir başka çalışmada IL-17 knock-out farelerde 
kompanse IL-22 üretimi yoluyla hava yolu inflamas-
yonunun azaldığı gösterilmiştir(29). Ancak, her ne ka-
dar astımda koruyucu etki oluşturuyor gibi görünse 
de, IL-22 ve Th22 hücrelerinin insan astımlı hastalar-
daki rolleri tam olarak ortaya çıkarılmamıştır.

Bu hücreler ilk kez 1993’de hava yolu inflamasyonun-
da bulunmuş ve spesifik olarak IL-9 eksprese ettik-
leri gösterilmiştir. IL-9, timik stromal lenfopoietin 

Şekil 5. “Toll Like Reseptör (TLR)”nin alerjide etkisi.

Protective allels Allels increasing risk

TLR2 rs4696480 T rs4696480 T rs3804099 C rs3804100 C

TLR4 rs44986791 C - - -

TLR6 - - rs2381289 T -

TLR7 - - rs179008 A

TLR8 - - rs2407992 G rs5741883 C

TLR10 rs11466651 A - - -
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(TSLP) ile indüklenen alerjik inflamasyona yol açar 
ve hava yolu epiteli içindeki mast hücrelerinin sayı-
sını arttırarak alerjik hastalıkları şiddetlendirir(30). 
IL-9 knock-out farelerde goblet hücresi hiperplazisi 
ve mastositoz gelişmediği, anti-IL-9 antikoru kulla-
nılması ile havayolu remodeling için koruyucu etki 
oluşturduğu gösterilmiştir(31). Ancak insanlarda IL-
9’un blokajı ile pulmoner fonksiyon artışı veya astım 
alevlenme oranlarında bir düşüş görülmemiştir(32). 
Hayvan çalışmalarında elde edilen verilere rağmen 
insanlarda Th9 ve astım arasındaki ilişki tam olarak 
ortaya konamamıştır.

İlk zamanlarda alerjik astımın aşırı, anormal Th2 
hücre yanıtları nedeni ile olduğu düşünülüyordu. Son 
yıllarda yapılan çalışmalar farklı T hücre alt grupla-
rının bu patogeneze olan katkılarını ortaya koymaya 
başlamıştır. Astım artık sadece alerjen spesifik CD4 
+ T hücresi aracılı kalıplaşmış bir hastalık olarak de-
ğil, bir sendrom olarak değerlendirilmelidir. Astım 
patofizyolojisinde rol alan T hücre alt grupları ve bu 
hücrelerin birbiri ile etkileşimlerinin ortaya konma-
sı astımın tanı ve tedavisi için etkin bir yol gösterici 
olacaktır.

Alerjide bugün için saptanan pek çok genetik faktör-
den bazıları; Atopik hastalıklarla ilgili sitokinlerin; 
IL-1 ailesi (IL-1F), IL-4, IL-5, GM-CSF, IL-6, IL-9, IL-
13, IL-33, IL-25, IL-12 ve beta adrenerjik ve steroid 
reseptörlerinin sentezini kodlayan genlerin yer aldığı 
5q kromozomda çeşitli anomaliler tesbit edilmiştir. 
Dominant geçişli; IgE cevabı ile, FcεRIb zincir geni-
nin yer aldığı llq kromozomunda Dll S97 bağlantısı 
arasında bağlantı gösterilmiştir. IgE cevabını dü-
zenleyici rolü olduğu ileri sürülen TCRα (α T hücre 
reseptörü)’nın yer aldığı 14. kromozomda da anoma-
li saptanmıştır. Altıncı kromozomun kısa kolunda 
yer alan HLA’ya bağlı alerjene spesifik çeşitli cevap-
lar gösterilmiştir. Herhangi bir deri testi pozitifliği 
ile HLA B8 Dw3 kodu arasında, Amb aV alerjeni ile 
HLA B7, SC31, DR2 kodu arasında, Amb aVI ile DR5 
aras›nda, ev tozu akarları ile HLA-DRBI, DRB3, DRB5 
ve DPBI arasında gibi ilişkiler gösterilmiştir(33-36).

Çevresel etkenlerden atopiye neden olan antijenlerin 
(alerjen) çeflitli immünositumulan özellikleri vardır. 
Çevresel kaynaklarda mevcut antijenlere, injeksiyon, 
dijestiyon, inhalasyon yoluyla hepimiz maruz kalma-
mıza rağmen, sadece genetik yatkınlığı bulunanlarda 
bunlar alerjen olmaktadır. Atopik alerjik bu bireyler-
de yanıt genellikle alerjene spesifik IgE antikorları ve 
IgG4 antikorları ile de olabilmektedir. Ancak IgE ve 
IgG4 olsun IL-4 ile stimule edilip, IFN-γ ile inhibe ol-

maktadır. İnsana alerjik maddeler hayvanlarda aynı 
etkiyi göstermeyebilir. Etkinin görüldüğü dozda fark-
lı olup, kişiden kişiye farklılık gösterir(37).

Bronşial astımda komplemanda klasik ve alternatif 
yollardan aktive olabilir. C3a ve C5a’nın aktive olma-
sı hücre enflamasyonunda artışa neden olur.Mukoza 
ve submukozada bulunan makrofajlar aktive oldukla-
rında makrofaj kaynaklı büyüme ve değişim faktörle-
ri salgılarlar. Bu da fibroblastlarda kollagen yapımını 
hızlandırır. Kollagen bazal membranlarda birikir ve 
onları kalınlaştırır(38-40).

Mukoza ve submukozada bulunan makrofajlar aktive 
olduklarında makrofaj kaynaklı büyüme ve faktörleri 
salgılarlar. Bu da fibroblastlarda kollagen yapımını 
uyarır. Kollagen bazal membranlarda birikir . Alerji-
de bazı adezyon moleküllerinin endotel epitel lökosit 
yüzeylerinde artmış ekspresyonları gösterilmiştir. 
Bunlardan en iyi bilineni epitel, endotel ve T lenfo-
sitlerinde ICAM-1 artışıdır. Bu da lümene eozinofil 
geçiflini başlatarak, inflamasyonu arttırır. Bundan 
başka endotelde artmış E-selektin, VLA-1, VLA-4 
ekspresyonları da gösterilmiştir(41).

Kolinerjik, adrenerjik ve non adrenerjik, non koliner-
jik (NANC); nöral mekanizmaların dengeli çalışması-
nın bozulması da hiperreaktif cevabı arttırır. Asetil 
kolin (AcH) substans P (SP), nörokinin A (NK-A), 
NKB, NK-K, ceruloplazmin, kalsitonin gen bağımlı 
peptid (CGRP) gibi nörotransmitterler; kolinerjik ve 
non kolinerjik eksitatuvar nöral sistemi olufltururlar. 
Norepinefrin (NE), epinifrin (E), vazoaktif intestinal 
polipeptid (VIP), sApo-2L (TRAIL), peptihistidin 
metyonin (PHM),malondialdehid(MDA), Total an-
tioksidan kapasitesi, hidrojen peroksidaz (H2O2), 
nitrik oksit (NO) ise inhibitör adrenerjik ve non ad-
renerjik nöroransmitterlerdir. Ancak aynı sinirde in-
hibitör ve eksitatör nörotransmitterlerle birlikte yer 
almalarına rağmen, çeşitli uyarılanlarla ve dengesiz 
bir nöral kontrolde farklı salınımlar artmaktadır(42-45).

Noradrenalin (NE) salgılayan sempatik sinirler ve 
adrenalin (epinefrin =E) salgılayan böbrek üstü bezi 
ile sağlanır. Sempatik inervasyon solunum yollarında 
zengin sinir sisteminin aksine çok kısıtlıdır. İmmü-
nohistokimyasal çalışmalar adrenerjik liflerin sub-
mukozal bezleri bronşial ve pulmoner damarları ve 
hava yolu ganglionlarını innerve ettiğini göstermiş-
tir. Fakat hava yolu düz kaslarının ve alveollerinin 
direkt sempatik innervasyonu yoktur ve/veya çok 
azdır. Bronkomotor tonüs daha önemli bir şekilde 
dolaşımda bulunan adrenalin ile etkilenmektedir. 
Havayolunun adrenerjik kontrolü beta reseptörler 
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yoluyla bronkodilatasyon artmış kan akımı ve mukus 
sekresyonu, alfa reseptörler üzerinden vazokonstrik-
siyon, artmış mukus sekresyonu şeklindedir(46).

Nonimmün Mekanizmalar ve Endokrin Bozucular

Mast hücrelerinin çeşitli etkenlerle (güneş, çeşitli 
gazlar, egzersiz) direkt olarak hazır mediatörlerin sa-
lınması söz konusudur. Bu medyatörler immünolojik 
olaylarda oldu¤u gibi düz kas, sekretuvar hücreler, 
damar endotelini etkileyerek ve afferent lifleri uya-
rarak, düz kas hiperreaktivitesine sebep olurlar. Bu 
mekanizmaya terapötik olarak mast hücresi stabili-
zatörlerinin ve selektif H1 reseptör antagonistlerinin 
olumlu etkileri söz konusudur(10,46). 

Endokrin bozucuların astıma etkisini gösteren ça-
lışmalar değerlendirildiğinde özellikle fitalat ve BPA 
maruziyetinin insanlarda astım ve alerji gelişimi ara-
sında ilişkili olabileceği ortaya çıkmaktadır. Hamile-
lik dönemi, bebeklik dönemi ve çocukluk dönemi gibi 
gelişimin kritik evrelerinde endokrin bozucu madde-
lere maruziyetin etkileri de farklı olabilmektedir. Bu 
nedenle endokrin bozucu kimyaslalların toksisitesive 
alerjik hastalıklar arasındaki ilişkinin aydınlatılabil-
mesi ve endokrin bozucu kimyasal maddelere ma-
ruziyet miktarının azaltılması için önerileri içeren 
kesitsel, mekanistikve müdahale çalışmalarının ya-
pılması gerekmektedir(47). Özetlenecek olursa genetik 
ve çevresel etkenlerle duyarlı hale gelmiş immünolo-
jik mekanizmalar kadar nöral ve non nöral, non im-
münolojik yol da sorumlu olabilmektedir.
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