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ÖZ

Astımın fenotip ve endotiplerinin tanımlanması, başta kişiselleştirilmiş tedavi olmak üzere pek çok yarar 
sağlamıştır. İnfantil astım olarak da bilinen okul öncesi hışıltı da fenotipleri belirlemek amacıyla çok sayıda 
çalışma yapılmıştır. Özellikle doğum kohortlarının ileri yaş sonuçlarının elde edilmesi ile fenotipler ve prog-
nozları konusunda bilgilerimiz artmıştır. Bu derlemede, okul öncesi hışıltı fenotiplerini ayırt etmemizi sağ-
layacak klinik özellikler belirlenmeye çalışılmıştır.

Anahtar kelimeler: fenotip, okul öncesi hışıltı, ayırıcı tanı

ABSTRACT

Identification of phenotypes and endotypes of asthma has provided countless benefits, primarily in indivi-
dualized therapy. Numerous studies have been conducted to identify phenotypes of preschool wheeze 
which is known as infantile asthma. Our level of knowledge on phenotypes and their prognosis has 
strongly improved especially after the availability of the advanced age results of birth cohorts. In this 
review, our aim was to identify clinical features that will help to differentiate between phenotypes of 
preschool wheeze.
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GİRİŞ

Astımın heterojen bir hastalık olduğu, bir şemsiye 
gibi altında pek çok alt tipi barındırdığı kabul edil-
mektedir. Astımda altta yatan patogenez aynı olma-
dığı halde, aynı klinik bulguları gösteren, aynı tetikle-
yiciler ile ortaya çıkan, tedaviye aynı yanıtı veren 
hastaların oluşturduğu kümeler, fenotip olarak adlan-
dırılmaktadır. Başka bir deyişle hastalığın gözlenebilir 
ve ölçülebilir karakteristikleri fenotipi oluşturmakta-
dır. Buna karşın klinik özellikleri birebir aynı olmasa 
da aynı patogeneze sahip alt tipler ise endotip olarak 
sınıflandırılmaktadır. Endotiplerde alttaki mekanizma 
aynı olduğu için ortak bir biyobelirteç bulmak olasıdır 
(1-3). 

Astım önceleri intrensek/ekstrensek daha sonrala-
rı allerjik/nonallerjik ya da atopik/nonatopik sınıflan-
dırılmakta iken, günümüzde pek çok fenotip tanım-
lanmıştır (Şekil 1). Günümüzde esas olarak Tip2/
eozinofilik astım (erken başlangıçlı allerjik astım, geç 
başlangıçlı eozinofilik astım, Aspirin ile tetiklenen 
astım, alevlenme eğilimli astım) ve Non Tip2/Non 

eozinofilik astım olarak ikiye ayrılmaktadır. Çocukluk 
çağı astımı da benzer şekilde eozinofilik inflamasyo-
nun ön planda olduğu Tip2 (Th2 tipi sitokinlerin yük-
sek olduğu) astım ve eozinofilik inflamasyonun daha 
az olduğu non Tip 2 astım olarak ayrılmaktadır (2,4,5).

Astımın en sık görüldüğü yaş grubu okul öncesi 
çocuklardır. Bu dönemde akut bronşiyolit, okul önce-
si hışıltı ve astım olmak üzere 3 farklı hastalık benzer 
klinik özellikleri nedeni ile iç içe geçmektedir. Avrupa 
rehberleri ilk hışıltı atağını akut bronşiyolit olarak 
kabul ederken ABD rehberleri ilk atak şartını koşma-
dıkları için okul öncesi epizodik hışıltı ile akut bronşi-
yolit üst üste gelebilmektedir. Bu durumda eğer 
çocuk 1 yaşından büyükse, dinlemekle raller duyul-
muyor yalnızca hışıltı duyuluyorsa, hışıltı rekürren ve 
epizodik karakterde ise, kişisel ya da ailesel atopi 
öyküsü varsa ve en önemlisi bronkodilatöre yanıt 
veriyorsa akut bronşiyolit değil okul öncesi hışıltı ola-
rak kabul edilmelidir (6).

Okul öncesi dönemde tekrarlayan hışıltı atakları 
ile karşımıza gelen bir çocuğun prognozu yani astım 
olarak yaşamına devam edip etmeyeceği önemli bir 
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sorundur. O nedenle başta doğum kohortları olmak 
üzere pek çok araştırma bu konuya odaklanmış ve 
pek çok hışıltı fenotipi tanımlanmıştır (7). Önce Tucson 
Children’s Respiratory Study tarafından zamana 
dayalı olarak göre 3 fenotip tanımlanmıştır (Tablo 1). 
Yine zamana dayalı olarak Avon Longitudinal Study 6 
fenotip ve PIAMA çalışması 5 fenotip belirlemiştir 
(8-10). Bu fenotipler uzun bir izlem gerektirdiği için, 
hasta ile ilk karşılaşıldığında yardımcı olmadığı için 
Avrupa Solunum Derneği tamamen semptoma daya-
lı olarak 2 fenotip belirlemiştir (Tablo 1). Ancak bu 
fenotipler aynı yıl bile bir diğerine dönebildiği için bu 
sınıflama yaygın olarak kullanılamamıştır (11). 
Semptoma dayalı bir başka sınıflandırma PASTOR 
çalışmasında karşımıza çıkmaktadır. Bu çalışmada, 6 
yaş üstü hışıltılı çocuklar astım olarak ayrıldıktan 

Şekil 1. Astımda fenotiplerin dağılımı1.

Yaş, cins, ırk
Erken/geç başlangıç
Sigara içenlerde görülen astım
Premenstrüel astım
Egzersiz ile tetiklenen astım
Mesleksel astım
Komorbidite (atopi, rinit, GÖR, obesite, Aspirin duyarlılığı)

Klinik

İnflamasyon

Remodelling

Patolojik

Fizyolojik

Tedaviye 
yanıt

Hayati risk

Beklenenler

Prognostik
faktörler

Eozinofilik
Nötrofilik
Miks
Pausigranülositik

Goblet hücre hiperplazisi ve mukus üretimi
SMC hiperplazisi
Daha kalın küçük hava yolları
Azalmış alveoler yapılar ve elastin

Düşük FEV1
Fiks hava yolu obstrüksiyonu
Kollapsa aşırı eğilimli hava yolları
Solunum fonksiyonlarında hızlı düşme

İnhale steroide duyarlı
Oral steroide duyarlı
LTRA’e duyarlı
SABA ve LABA toksisitesine eğilimli
Anti Ige’ye yanıtlı

Brittle astım
Near fatal astım
Benign astım

Sık alevlenme geçirenler
KOAH’a eğimliler
Remittan/relapsing astım

Tablo 1. Okul öncesi hışıltı fenotipleri.

Zamana dayalı 8

Semptoma dayalı 11

Şiddete dayalı 12

Geçici (<3 yaşta başlar ve biter.) 

Persistan (<3 yaşta başlar ve 6 yaşa kadar 
devam eder.)

Geç başlangıçlı (> 3 yaşta başlar.)

Epizodik (sıklıkla ÜSYE ile ilişkili,    epizodlar 
arası asemptomatik)  

Çoklu tetikleyicili (Epizodlar arasında da 
semptomatik, akvite-gülme-ağlama ile 
tetiklenebilir.)

Hafif

Ağır atopik

Ağır non atopik 
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sonra geriye kalan hastalar 5 ayrı hışıltı fenotipini 
oluşturmuşlardır. 

a)	 Düzelmeyen hışıltı: 1-6 yaş arasında en az 1 
kez ÜSYE olmaksızın hışıltısı olan ve atak aralarında 
semptomu olan,

b)	 Tekrarlayan düzelmeyen hışıltı: 1-6 yaş ara-
sında en az 2 kez ÜSYE olmaksızın hışıltısı olan ve 
atak aralarında semptomu olan,

c)	 Sık hışıltı: 1-6 yaş arasında en az ayda 1 atağı 
olan,

d)	 Epizodik hışıltı: 1-6 yaş arasında en az 1 kez 
ÜSYE ile atağı olan ve atak aralarında semptomu 
olmayan,

e)	 Çoklu tetikleyicili: 3-6 yaş arasında en az 2 
tetikleyici ile (soğuk hava, efor, toz, hayvan, ot polen, 
diğer) atağı olan.

Okul öncesi hışıltı genellikle hafif seyretmesine 
rağmen, ağır ataklar da görülebildiği için hastalığın 
şiddetine dayalı fenotipleme de yapılmıştır (12). 
Fransa’da yapılan bir çalışmada, astımlı 551 çocuğu 
yine hastalık şiddetine göre sınıflamış, Hafif epizodik 
viral hışıltı, Non-atopik kontrolsüz hışıltı ve Atopik 
çoklu tetikleyicili hışıltı olmak üzere 3 fenotip belir-
lenmiştir (13). Bunların dışında, yaşa dayalı, atopi var-
lığına dayalı, komorbiditeye dayalı, duyarlı bulunan 
alerjenlere dayalı, tetikleyicilere dayalı, inflamasyon 
tipine dayalı fenotipler tanımlansa da en yaygın kul-
lanılanlar Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Hışıltı fenotiplerini neden tanımaya çalışıyoruz?
Tüm hışıltı fenotipleri değerlendirildiğinde bu 

fenotipleri önceden tanımaya çalışmamız, 3 önemli 
amaca hizmet etmektedir:

1.	 Wheezy bronşit ya da viral solunum yolu 
enfeksiyonları sırasında ortaya çıkan geçici hışıltı ile 
persistan hışıltıyı yani astım olacak hastaları önceden 
ayırmaya çalışmak. 

Bu şekilde astımlı çocukların erken tanı ve tedavi 
ile solunum fonksiyon testlerindeki (SFT) kayıp önle-
nebilecektir. 

2.	 Ağır alevlenmelerle kendini gösteren fenoti-
pi belirlemeye çalışmak.

Bu da bize bu grup hastalara profilaksi uygulaya-
rak hava yolunda ağır alevlenmelerin yapacağı hasarı 
azaltma şansı verecektir.

3.	 Etkili tedaviyi bulmaya çalışmak. 
Kişiselleştirilmiş tedavi astımda giderek tercih 

edilmektedir. Eğer biyobelirteçlerle de tiplendirme 
desteklenebilirse hedefe yönelik tedavi olası olacak-
tır. 

GEÇİCİ Mİ? PERSİSTAN MI?
Okul öncesi hışıltı prognozunu araştıran kohortla-

rın pek çoğu, hışıltının persiste edip etmeyeceğini 
yani astım olarak devam edip etmeyeceğini önceden 
gösteren belirteçlere odaklanmıştır. Hatta bu belir-
teçlerin tek başına ya da bir arada olmalarına göre 
risk atamaları yapılmıştır. En bilineni modifiye astım 
prediktivite indeksidir (14). 

I. Geçici Hışıltının Belirteçleri
En yaygın sınıflama olan Tucson Children’s 

Respiratory Study’e göre geçici hışıltı; intrauterin 
dönemde sigara maruziyeti olan, prematüre ya da 
SGA doğmuş olan, düşük solunum fonksiyon testleri 
olan, sık viral alt solunum yolu enfeksiyonları geçiren 
çocuklarda görülmektedir. 

İntra uterin dönemde sigara maruziyeti
İntrauterin dönemde sigara maruziyetinin etkisini 

araştıran deneysel bir çalışmada, hamile C57BL/6 
farelere gestasyon sırasında filtrelenmiş hava veya 
sigara dumanı uygulanmış ve astımla ilişkili genlerde 
(IL-4, IL-5, IL-13, IFN-γ ve Foxp3) metilasyon değişik-
likleri olduğu gösterilmiştir. Benzer çalışmalarda da 
gösterildiği gibi, prenatal sigara maruziyeti; epigene-
tik programlamayı değiştirerek yalnızca geçici hışıltıya 
değil persistan hışıltı hatta astıma yol açmaktadır (15). 

Düşük doğum ağırlığı
Son yıllarda yapılan araştırmalar düşük doğum 

ağırlığı ile doğup hızla kilo alan bebeklerin daha risk-
li olduklarını göstermiştir. Viva kohortu (ABD), 
GINIplus, LISAplus kohortları (Almanya) ve Boston 
kohortu (ABD) tıpkı diyabette olduğu gibi SGA bebek-
lerin hızlı kilo almasının yalnızca geçici hışıltı için 
değil çocukluk dönemi astımı için önemli bir risk fak-
törü olduğunu göstermişlerdir (16). Öte yandan PIAMA 
doğum kohortu LGA doğumun non atopik hışıltı için 
risk faktörü olduğunu ileri sürmüştür (17). 
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Viral alt solunum yolu enfeksiyonu
ELFE kohortunda erken yaşlarda viral alt solunum 

yolu enfeksiyonu geçirmenin hem geçici hem persis-
tan hışıltı için risk faktörü olduğu ortaya konmuştur. 
Etkenin RSV ya da Rinovirus hangisinin olmasının 
riski artırdığı tartışmalıdır. Ancak 17q21 genetik var-
yasyonu olan çocukların Rinovirus ile alt solunum 
yolu enfeksiyonu geçirmelerinin riski artırdığı göste-
rilmiştir (18).

Erken kreşe başlama 
Kreşe başlamak viral alt solunum yolu enfeksiyon-

larına dolayısıyla geçici hışıltıya eğilim yaratmakta, 
ancak uzun vadede kreşe gitmenin astımdan koruyu-
cu olduğu iddia edilmektedir. Bu tartışmanın bitme-
sine önemli bir katkıda bulunan GUSTO kohortu, 6 
aylıktan önce kreşe başlayanlarda hışıltı ve sağlık 
merkezine başvuru daha fazla olduğunu göstermiştir. 
Sonuç olarak, erken kreşe gitmenin hem erken geçici 
hışıltı için hem de persistan hışıltı için risk faktörü 
olduğu ama geç başlangıçlı hışıltı için anlamlı olmadı-
ğı bildirilmiştir (19). 

Düşük solunum fonksiyon testleri
Tucson Children’s Respiratory Study’e göre erken 

geçici hışıltı fenotipinin en önemli özelliği; düşük 
solunum fonksiyonları ile yaşama başlamak yıllar 
içinde bir miktar artış olsa da hiçbir zaman optimum 
seviyeye ulaşamamaktır. Ancak daha sonra hışıltılı 
çocukta SFT nin değerlendirildiği pek çok araştırma-
da bu özellik doğrulanamamıştır. Düşük SFT nin asıl 
persistan hışıltı için hatta ağır hışıltı için bir risk faktö-
rü olduğu kabul görmektedir. Ancak geçici hışıltı için 
de durum beklendiği gibi parlak değildir. Elli yaşını 
tamamlamış WHEASE Kohortu erken geçici hışıltının 
geçici olmadığını, gelecekte KOAH için önemli bir risk 
faktörü olduğunu bildirmiştir (20). 

II. Persistan Hışıltının belirteçleri 

Cinsiyet
Tucson Children’s Respiratory Study’e göre 2 persis-

tan fenotip tanımlanmıştı. Nonatopik persistan hışıltı-
da prebronkodilatör SFT değerleri daha düşük ve bron-
şiyal hiperreaktivite daha belirgin iken, atopik persistan 

hışıltıda erkek cinsiyet, parental astım, atopik dermatit, 
eozinofili, erken sensitizasyon ön plandaydı. Benzer 
çalışmalarda da okul öncesi hışıltı için erkek cinsiyet 
riskli bulunmuş, ancak adolesan dönemde kızlarda 
astımın arttığı gösterilmişti. Ağır hışıltı fenotiplerini 
araştıran bir çalışmada ise sınırlar biraz daha belirgin 
duruma getirilmiş, erkeklerde atopik çoklu tetikleyicili 
hışıltının, kızlarda non-atopik kontrolsüz hışıltının daha 
çok görüldüğü ortaya konmuştu (13). 

Irk
Doğum öncesi dönemden başlayarak longitudinal 

izlenen bir kohortta nadir/hiç hışıltı (%74,1), erken 
geçici hışıltı (%12,7) ve persistan hışıltı (%13,1) olmak 
üzere 3 fenotip tanımlanmış, persistan hışıltının siyah 
ve İspanyol kökenlilerde kızlarda daha sık görüldüğü 
gösterilmiştir (21). 

Aile öyküsü
Tucson Children’s Respiratory Study’e göre ebe-

veynlerde astım olması persistan hışıltı için en major 
risk faktörüdür. Daha sonra yapılan bir araştırmada, 
bu belirteç biraz daha detaylandırılmış ve paternal 
astımın erkeklerde, maternal astım her iki cinste per-
sistan hışıltıya yol açtığı gösterilmiştir (14,21). 

Kardeş sayısı
ELFE kohortu sonuçlarına bakıldığında persistan 

hışıltı için aşırı bronşiyal sekresyon, gece öksürüğü, 
reflü, maternal astım, hamilelikte sigara içilmesi yanı 
sıra kardeş varlığının da risk faktörü olduğu görülmek-
tedir. Hatta 1 kardeş olmasına göre (ORa=2,19) 2 kar-
deş olması (ORa=2,23) riski daha da artırmaktadır (18).

Atopi
Atopinin persistan hışıltıyı gösteren önemli bir 

belirteç olduğuna ilk dikkati çalışmalardan biri 
Leicester kohortudur (22). Bu çalışmada, 319 çocukta 
3 hışıltı, 2 öksürük fenotipi tanımlanmıştır. 

a) Persistan/öksürük varyant astım (Fenotip A) 
b) Geçici öksürük (Fenotip B) 
c) Geçici hışıltı (Fenotip E) non atopik 
d) Persistan hışıltı (Fenotip C) atopik, SFT düşük, 
    çoklu tetikleyicili
e) Non atopik persistan hışıltı (Fenotip D)
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Burada persistan hışıltı fenotipinin en önemli 
özelliğinin atopik yapı olduğu görülmektedir. Daha 
sonra başta Melbourne kohortu ve MAS kohortu 
olmak üzere pek çok çalışma atopinin hem ağır ve 
hem de persistan hışıltı için önemli bir belirteç oldu-
ğunu göstermiştir. 

Duyarlı bulunan alerjen cinsi ve sayısı 
Tucson Children’s Respiratory Study’de 1246 

çocuk 22 yaşına kadar izlendiğinde persistan ve geç 
başlangıçlı hışıltı için FEV1/FVC oranı düşüklüğü yanı-
sıra Alternaria duyarlılığının önemli bir risk faktörü 
olduğu gösterilmiştir (8). Buna karşın Yeni Zelanda’da 
yapılan Dunedin Kohortu’nda ise ev tozu (HDM) 
duyarlılığı (odds ratio, 2,41; P=0,001) persistan hışıltı 
için daha riskli bulunmuştur (23). Sonraki çalışmalarda 
Alternaria duyarlılığının ağır ataklar, HDM duyarlılığı-
nın ise persistan hışıltı için risk faktörü olduğu bildi-
rilmiştir.

Polen duyarlılığını ön plana çıkaran çalışmalar da 
vardır. Trousseau “Asthma Program”ın çalışmalarında 
allerjen duyarlılığına fenotipler belirlenmiş ve 4 feno-
tip ortaya konmuştur: 

1. Çoklu allerjileri olan ağır astımlılar
2. Polen duyarlılığı olan ağır atak geçirenler
3. Çoklu allerjileri olan hafif astımlılar
4. HDM duyarlılığı olan hafif astımlılar 
Görüldüğü gibi polen duyarlılığı ağır ataklar için 

bir risk faktörüdür (24). Ağır ataklar için bir başka risk 
faktörü de besin duyarlılığıdır. Olgu kontrollü bir 
çalışmada, 1- 16 yaş arasında yoğun bakım gerekti-
ren ağır atakları olan çocuklarda besin allerjisinin sık 
görüldüğü bildirilmiştir (25). 

Çocukta yalnızca bir allerjen duyarlılığının bulun-
masının bile persistan hışıltı riskini artırdığı göz önün-
de tutulursa bir hastada birden fazla allerjen duyarlı-
lığının bulunmasının riski daha da artıracağı söylene-
bilir. Custovic ve ark. (26) tarafından yapılan 1186 
çocuğun izlendiği MAAS kohortu sonuçlarının yer 
aldığı çalışmada, 5 fenotip (çoklu erken, çoklu geç, ev 
tozu, ev tozu olmayan, atopik olmayan) tanımlanmış 
ve astım gelişiminin erken dönemde başlayan çoklu 
duyarlanma gösteren fenotipte olduğu bildirilmiştir. 
Çok sayıda allerjen duyarlılığı olanlarda daha düşük 
SFT, daha reaktif hava yolu, daha yüksek ekshale nit-

rik oksit (FeNO) düzeyleri ve daha sık hospitalizasyon 
olduğu saptanmıştır (27). 

Komorbidite
Her iki cinsiyette de 1 yaşından önce bronşiyolit 

ve atopik dermatit geçirmek persistan hışıltı için risk-
li bulunmuştur (21). Bir başka risk faktörü de allerjik 
rinitin eşlik etmesidir. Okul öncesi hışıltısı olan çocuk-
ların allerjik rinitleri varsa ve aktif sigara içiyorlarsa 
33 yaşında astım riskleri yüksektir (28).

Düşük solunum fonksiyonları ve bronşiyal hiper-
reaktivite 

Persistan hışıltıda FEV1/FVC düşüklüğü ve bronşi-
yal hiperreaktivitenin belirleyici olduğu pek çok doğum 
kohortu tarafından bildirilmiştir (9,10,29). MAAS kohor-
tunda persistan hışıltıda, sık ağır alevlenmelerle birlik-
te olan hışıltıda ve çoklu allerjen duyarlılığı olan erken 
hışıltıda SFT’nin düşük olduğu özellikle erkeklerde 
3-11 yaşları arasında progressif akciğer fonksiyon 
kaybı riskinin yüksek olduğu bildirilmiştir (30).

Tedaviye yanıt
“Severe Asthma Molecular Phenotype” kohor-

tunda tetikleyicilere, bronkoalveolar lavajda sapta-
nan hücre yoğunluğuna göre belirlenen inflamasyon 
tipine ve steroid yanıtına bakılarak 3 fenotip belirlen-
miştir. 

1. Nötrofilik steroide dirençli tekrarlayan hışıltı: 
Yüksek doz inhale steroide rağmen, kontrolsüz+sık 
pnömoni geçirme, GÖR birlikteliği, yüksek polimorf 
nüveli lökosit sayısı ile karakterize

2. Tek allerjen duyarlılığı ile birlikte ağır tekrarla-
yan hışıltı: Yüksek doz inhale steroid ile kontrollü 

3. Eozinofilik steroide dirençli: Yüksek doz inhale 
steroide rağmen, kontrolsüz+daha fazla çoklu tetikle-
yici, daha fazla allerjik rinit, atopik dermatit ve besin 
alerjisi, daha yüksek eozinofil düzeyi, Alternaria sen-
sitizasyonu ile karakterize 

Bu fenotiplerin hepsi persistan özellik taşıdığı için 
steroide yanıt bir belirleyici özellik gibi görünmemek-
tedir (31). 

HAFİF Mİ? AĞIR MI? 
Okul öncesi hışıltı grubunda az olmasına karşın 
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ağır astımlı çocukların fenotiplerini araştıran pek çok 
çalışma yapılmıştır. En önemlisi Severe Asthma 
Research Program (SARP) olup, 4 küme (erken baş-
langıçlı atopik, SFT normal; erken başlangıçlı atopik, 
SFT kısıtlı; erken başlangıçlı atopik, SFT çok kısıtlı; geç 
başlangıçlı, SFT normal) tanımlanmıştır (32). Fransa’da 
yapılan ağır astım fenotiplerini araştırmak üzere 315 
astımlı çocuğun incelendiği “Trousseau Asthma 
Program”da 2 ağır fenotip ve bu fenotiplere ait risk 
faktörleri belirlenmiştir (33):

a) Ağır ataklarla ve çoklu allerji ile birlikte olan 
astım: İnhalan ve besin allerjenlerine duyarlı, eozino-
fili ve bazofili belirgin, IgE yüksek, sık atak geçiren, 
yüksek doz steroide rağmen kontrol altına alınama-
yan

b) Bronşiyal obstrüksiyon ile birlikte ağır astım: 
Yaşları daha büyük, BMI daha fazla, FEV1 daha 
düşük, nötrofili belirgin, IgE değil ama diğer immung-
lobulinler daha yüksek

“Trousseau Asthma Program” çerçevesinde okul 
öncesi çocuklarda da hastalığın ağır seyrettiği feno-

tipler araştırılmıştır. Non-atopik kontrolsüz (ebeveyn-
de astımın eşlik ettiği yüksek doz steroide rağmen, 
kontrol altına alınmayan hışıltı) ve atopik çoklu tetik-
leyicili (egzemanın eşlik ettiği ve IgG, IgA, IgM artışı 
ile karakterize hışıltı) olmak üzere 2 fenotip tanımlan-
mıştır (13). 

İlk kez Türk çocuklarının fenotiplerinin tanımlan-
dığı bir çalışmada, hastalığın şiddetine dayalı en 
uygun sınıflama ortaya konmuştur. 2018 yılında 
yayınlanan bu çalışmada, hastalık şiddeti hafif (%78), 
orta (%20), ağır (%2) olan 613 astımlı çocuk değer-
lendirilmiştir. Başlangıç yaşına, allerjik sensitizasyona 
ve atağa eğilimine göre 5 küme belirlenmiştir:

1. Erken başlangıçlı hafif non atopik (Başlangıç 2-6 
yaş arası, allerjik sensitizasyon düşük)

2. Erken başlangıçlı hafif atopik (eozinofil yüksek, 
ailede astım öyküsü var, rinit ile birliktelik sık)

3. Zor astım (SFT düşük, eozinofil yüksek, rinit ile 
birliktelik sık, sigara maruziyeti anlamlı olmasa da 
yüksek)

4. Atağa eğilimli astım (başlangıç 2-5 yaş arası, 

Şekil 2. Okul öncesi hışıltı ve astım fenotipleri üzerinde etkili olan faktörler36.

Hastalık
Aktivitesi

Semptomatik

Asemptomatik

Çocukluk Dönemi

Düzelen semptomlar

Erişkin Dönem

Persistan semptomlar
Yeni başlayan semptomlar
Düzelen-Yine ortaya 
çıkan semptomlar

Atopik aile öyküsü, genetik veya epigenetik faktörler
BHR, düşük SFT
İnfeksiyon, atopik duyarlanma, allerjik komorbidite

Sigara içme

Kadın cinsiyet, obezite
BHR
Düşük SFT
Atopik duyarlanma
Allerjik komorbidite

Sigara içme

Erkek cinsiyet
Hafif seyirli hastalık

Sigara içme
Atopik duyarlanma
Allerjik komorbiditeler

Uyuyan sinsi hastalık?
Persistan düşük SFT, BHR?
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yılda ortalama 3,5 atak geçirme)
5. Geç başlangıçlı astım. (Başlangıç 9-12 yaş arası)
Bu sınıflamada hastalığın ağır seyretmesinde SFT 

nin düşük olması, sigara maruziyeti ve rinit komorbi-
ditesinin etkili olduğu görülmektedir (34). 

Okul öncesi hışıltının fenotiplerini ve ağır feno-
tipleri tanımak için klinik özellikler yanı sıra biyobe-
lirteçler de araştırılmış, FeNO yüksekliği dışında 
pratik kullanımı olan anlamlı bir belirteç gösterile-
memiştir (10,35).

SONUÇ

Sonuç olarak, tüm bu çalışmaların ışığında geçici 
hışıltı için erkek cinsiyet ve hastalığın hafif seyretme-
si dışında anlamlı bir belirteç bulunamadığı söylene-
bilir (36) (Şekil 2). Buna karşın, persistan hışıltı fenotip-
lerini işaret eden çok sayıda belirteç ortaya konmuş-
tur (Tablo 2). Hışıltı fenotiplerini bilhassa ağır ve 
persistan hışıltıyı ayırt etmeye hedefleyen çalışmalar, 
yalnızca erişkin astımda olduğu gibi kişiselleştirilmiş 
tedavi için değil hışıltının persiste etmesini yani astı-
ma dönüşmesini engellemek için de fırsatlar sağlaya-
bilir. 
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