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METAKOLINLE ATAK GELISTIRILEN KRONIiK ASTIMLI BALB/C FARELERDE
NEBULiZE SiL DENAFILIN AK CIGER HiSTOL OJiSi, OK SIJEN SATURASYONU VE
KAN GAZlI PARAMETRELERIi UZERINE ETKILERI

Amagc: Sildenafil erektil disfonksiyon tedavisinde kullamlan bir fosfodiesteraz 5 inhibitdridur.
Fosfodiesteraz 5'in inhibisyonu siklik guanozin monofosfat diizeylerinde artisa neden olur. Siklik
guanozin monofosfat ile asim patofizyolojisinde anahtar bir dizenleyici rol oynayan sklik
adenozin monofosfatin benzer etkileri, siklik guanozin monofosfat yolu ile astim tedavisi igin
yeni ilag gelistirme olasiligint arttirmaktadir. Bu galismada literattirde ilk kez metakolinle atak
provoke edilen kronik astimli farelerde nebulize sildenafili kullanmay1 ve nebulize sildenafilin
akciger histolojisi, oksijen saturasyonlar: ve kan gazi parametreleri Uzerine etkilerini arastirmayi
amagladik.

Metotlar: Otuzbes BALB/c fare her bir grupta 7 fare olacak sekilde 5 gruba ayrildi (Grup 1-5).
Grup 1 (kontrol) disindaki tim farelerde 74 giin boyunca ovalbumin uygulamalar ile kronik
astim modeli olusturuldu. Grup 2'ye baska bir ilag verilmedi. Grup 3, 4 ve 5'teki farelerde
¢alismanin 75. guniinde metakolin inhalasyonlar: ile astim atag: olusturuldu. Sonrasinda nebulize
sildenafil (0.07 mg/ml), nebulize budesonid (0.25mg/ml) ve nebulize sain sirast ile Grup 3, 4 ve
5e verildi. Metakolin inhalasyonlar1 6ncesi ve sonrasinda ve tedavilerden 15 dakika sonra
farelerin kalp hizlart ve oksijen saturasyonlart 6lculdl. Tedavilerden bir saat sonra fareler
anestezi sonrast kalplerinden kan alinarak sakrifiye edildi ve kan 6rnekleri kan gazi andizi igin
kullanildi. Grup 1 ve 2'deki fareler de yine aym metodla sakrifiye edildi. TUm farelerin akciger
histolojileri 151k ve elektron mikroskopi ile incelendi.

Bulgular: Grup 1'in baza membran, diz kas ve epitel kalinliklari, mast ve goblet hiicre sayilar
Grup 2'ninkilerden anlamli olarak dustktl (sirast ile p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.001,
p=0.000). Grup 3'Un bazal membran kanlig1 ve mast hiicre sayisi, Grup 5'in bazal membran
kalinligr ve mast hiicre sayisindan anlamli sekilde dusuktl (sirast ile p=0.000, p=0.001). Grup
5'in duz kas kainhg:, Grup 3 Unkinden anlamli olarak dusuktl (p=0.000). Grup 4'Un baza
membran kainlhigi ve mast hiicre sayist Grup 5'inkilerden anlamli olarak dusuktl (sirast ile
p=0.000, p=0.000). Grup 4’'Un diz kas kalinligi, Grup 3'uUnkinden anlamli sekilde dusukti
(p=0.000). Oksijen saturasyonlari, kalp hizlar ve kan gazi parametreleri tedavilere gore gruplar
arasinda farklilik gostermemekte idi.
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Sonug: Sonuglarimiz kronik asttm modelinin basar ile olusturuldugunu gostermektedir. Nebulize
sildenafil plaseboya gore bazal membran kalinliginda ve mast hiicre sayisinda anlamli azalma
saglamistir. Nebulize budesonid sadece diz kas kainligint nebulize sildenafile gore anlamli
olarak azaltmistir bunun disinda tim parametreler iki grup arasinda benzerdir. Her (¢ tedavi de
farelerin kalp iz, oksijen saturasyonu ve kan gazi parametreleri arasinda farklilik meydana
getirmemistir. Nebulize sildenafilin akut astim tedavisindeki etkinligini gostermek icin daha ileri
calismalaraihtiyag vardir.

Anahtar kelimler: Nebulize sildenafil, kronik astim, astim atak, BALB/c fare, akciger

histolojisi, 151k mikroskopi, elektron mikroskopi, kan gazi, oksijen saturasyonu



ABSTRACT
EFFECTSOF NEBULIZED SILDENAFIL ON LUNG HISTOLOGY, OXYGEN
SATURATION AND BLOOD GASPARAMETERSIN CHRONIC ASTHMATIC
BALB/C MICE THAT ATTACK WASDEVELOPED WITH METHACOLINE

Objective: Sildenafil is a phosphodiesterase 5 inhibitor, which is used for the treatment of
erectile dysfunction. The inhibition of phosphodiesterase 5 leads to an increase in cyclic
guanosine monophosphate levels. Similar activities of cyclic guanosine monophosphate and
cyclic adenosine monophosphate that plays a key regulatory role in the pathophysiology of
asthma, raise the possibility of a new drug development for the treatment of asthma via cyclic
guanosine monophosphate way. In this study, we aimed to use the nebulized sildenafil in chronic
asthmatic mice in which an attack was provoked by methacoline and investigate the effects of
sildenafil on lung histology, oxygen saturation and blood gas parameters for the first time in the
literature.

Methods: Thirty five BALB/c mice were divided into 5 groups each containing 7 mice (Group 1-
5). In al mice, except Group 1 (control), the model of chronic asthma was established with
ovalbumin administrations during 74 days. No other drug was given to Group 2. In Group 3, 4
and 5, asthma attack was developed by methacoline inhaations on day 75. After methacoline
inhalations; nebulized sildenafil (0.07 mg/ml), nebulized budesonide (0.25mg/ml) and nebulized
saline were given to Group 3, 4 and 5, respectively. Heart rates and oxygen saturations were
measured before and after the methacoline inhalations and 15 minutes after the treatments. One
hour after the treatments, mice were sacrificed after anesthesia by blood suction from the hearts
and the blood samples were used for blood gas analysis. The mice in Group 1 and 2 were aso
sacrificed by the same method. Lung histologies of all mice were examined by light and electron
microscopies.

Results: Basement membrane, subepithelial smooth muscle layer, and epithelium thicknesses as
well as numbers of mast cells and goblet cells were significantly lower in Group 1 than in Group
2 (respectively p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.001, p=0.000). Basement membrane thickness
and number of mast cells were significantly lower in Group 3 than in Group 5 (respectively
p=0.000, p=0.001). Subepithelial smooth muscle layer thickness was significantly lower in Group

5 than in Group 3 (p=0.000). Basement membrane thickness and number of mast cells were



significantly lower in Group 4 than in Group 5 (respectively p=0.000, p=0.000). Subepithelial
smooth muscle layer thickness was significantly lower in Group 4 than in Group 3 (p=0.000).
Oxygen saturations, heart rates, and blood gas parameters did not show difference between
groups according to the treatments.

Conclusion: Our results show that the model of chronic asthma was successfully established.
Nebulized sildenafil decreased basement membrane thickness and number of mast cells
significantly compared to placebo. Nebulized budesonide decreased only subepithelial smooth
muscle layer thickness more than nebulized silden&fil, otherwise al the parameters were similar
between the two groups. All the three therapies did not make difference in heart rates, oxygen
saturations and blood gas parameters of mice. Further studies are needed to show the efficacy of
nebulized sildenafil in the treatment of acute asthma.

Key words: Nebulized sildenéfil, chronic asthma, asthma attack, BALB/c mice, lung histology,
light microscopy, electron microscopy, blood gas, oxygen saturation.
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1. GIRIS VE AMAC
Astim higilti, Okslrik, nefes amada guiclik ve goglste daralma gibi semptomlarla

karakterize bir hastaliktir. Bu semptomlarin, hava yolu epitelinin bozulmasinda rol oynayan bir
uyarict ile duyarli bireylerin karsilasmalart sonucu gelisen hava yolu inflamasyonuna bagl
goruldugl dusinilmektedir. Sonrasinda sirasi ile eozinofilik infiltrasyon, brong diz kas
kasiilmasi, hava yolu asin duyarliligi ve hava yolu obstruksiyonu gordlebilir (1). Kronik
inflamasyon en sonunda diz kas hipertrofisi, anjiogenezis ve artmig vaskilarite, kronik
inflamatuvar hicre infiltrasyonu, goblet hicre hiperplazisi, kollgen depolanmas, bazd
membranda kalinlasma ve hava yolu duvar dastisitesinin azalmas: gibi sonuglari iceren
remodelinge neden olur. Bu degisiklikler geri donusimsiizdir ve astimdaki hava yolu
disfonksiyonunda 6nemli bir role sahiptir (2).

Her ne kadar astimdaki hava yolu inflamasyonu ve remodelingin molekiler
mekanizmalart kompleks ve heterojen ise de; belli sinyal iletim yollarinin anlasiimasi, uygun ilag
tedavis icin hedef molekilleri belirlemede ve bunlarin verilis yollarim saptamada Onemli
olabilir. Gunumizdeki astim tedavileri inflamasyonu azaltarak dolayli olarak hava yolu
remodelingini kontrol edebilmektedir. Bu yaklasim sadece belli oranda basarilidir. Gergekte
remodelingin  spesifik komponentlerini hedef alan yaklasimlar ile yapisal degisimler
Onlenebilmekte ve akciger fonksiyonlar: korunabilmektedir (3). Bu nedenle yeni tedavi arayislan
stirmektedir.

Son on yilda selektif fosfodiesteraz (PDE) inhibitorleri ile inflamatuvar htcre
aktivasyonunun duzenlenmesine yonelik ¢ok sayida galisma yapilmistir. PDE inhibisyonu ile
artan siklik adenozin monofosfat (CAMP), inflamatuvar yangiyr baskilamaktadir. Bundan yola
cikarak da PDE inhibitorlerinin cAMP hidrolizini 6nleyerek astim gibi inflamatuvar hastaliklarda
kullanilabilecegi dustincesi dogmustur (4). Teofilin astimda yaklasik 40 yildir kullamlmakta olan
selektif olmayan bir PDE inhibitoradur. Y Uksek dozlardaki ciddi yan etkileri ve simirlt etkinligi
nedeni ile son yillarda daha spesifik PDE inhibitorleri gelistirilmektedir (3).

Bir PDE4 inhibitord olan rolipram’in CAMP dizeylerini arttirarak alerjen provakasyonu
sonucu gelisen hava yolu inflamasyonunu, hava yolu asirt duyarliligini, erken ve geg astmatik
yaniti azalttigi hayvan modellerinde gosterilmistir (5). PDE4 inhibisyonu sonucu artan cCAMP

duzeyleri; inflamatuvar hiicre aktivitesnin baskilanmas: yaninda protein kinaz C ve protein kinaz



G aacilikli bronkodilatasyona da neden olmaktadir (6). Bu etkis akut astimda da
kullanil abilecegi distincesini dogurmustur.

CAMP astim patogenezinde 6nemli rol oynar (7). cCAMP ve siklik guanasin monofosfat
(cGMP) yollarn arasinda iletisim oldugu bilinmektedir (8). cAMP ve cGMP'nin benzer
antiinflamatuvar etkileri, cGMP yolu ile tedavinin de astimda umut vaad edebilecegini
dustindirtmektedir (9). Akciger dokusu PDE'lardan zengin bir dokudur. Hava yolu epitel
hicrelerinde agirlikli olarak bulunan PDE'lar PDE4 ve PDES'tir. PDE4 cAMP nin, PDES ise
cGMP'nin buyuk kismini hidrolize eder (10). PDES inhibisyonunun bronkodilatasyona neden
oldugu hayvan calismaarinda gosterilmistir (11). Sildenafil erektil disfonksiyon tedavisinde
kullamlan bir PDES inhibitoridir (12). intraperitoned sildenafil hayvan galismal arindahava yolu
asirt duyarliligim ve [6kosit infiltrasyonunu inhibe etmistir (13).

Nebulize sildendfil literattirde iki calismada kullamlmistir. Bu calismalardan biri akut
pulmoner hipertansiyonlu kuzulardaki kullammudir (14). Nebulize sildenafil ayrica kronik
obstruktif akciger hastaligi olusturulan farelerde de kullamlmistir (15). Caismamizla birlikte
literatrde ilk kez metakolinle akut astim gelistirilen kronik astimli BALB/c farelerde nebulize
sildenafilin uygulanmas: ve nebulize sildenafilin akciger histolojisi, oksijen saturasyonlar ve kan

gazi parametreleri Uzerine etkilerinin degerlendirilmes amaglandh.



2. GENEL BiL GiLER

2.1. Bronsial astimin tamm

Astim, pek c¢ok hicre ve hucrese elementin rol adigi, hava yollarinin kronik
inflamatuvar bir hastaligichr. Kronik inflamasyon, Ozellikle gece veya sabaha karsi gelisen,
tekrarlayici 6zellik gosteren oksurik, goguste sikisiklik hissi ve hisiltili solunumla karakterizedir
ve hava yollarinda asir duyarliliga neden olur. Bu ataklar kendiliginden veya ilaglar ile dizelen

degisken havayolu obstriiksiyonu ile seyreder (16).
2.2. Bronsial astimin sikhgi

Astim cocukluk ¢agi kronik hastaliklarimin en sik gorulenidir (17). Dinyadaki astim
prevaans: Ulkeler arasinda degismekle birlikte %1 ile %18 arasinda farklilik gostermektedir.
Astim gelismis Ulkelerde gelismekte olan Ulkelere gore daha sik gorulmektedir (18). Yasam
seklinin degismes ve gevresel maruziyet ile iliskilendirilen bu durum batililasma olarak ifade
edilmektedir. Bununlabirlikte hangi faktorlerin astim gelisimine neden oldugu net degildir (19).

Uluslararast Cocukluk Cagi Astim ve Allerji Calisma grubu [International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)] tarafindan belirtildigi Uzere gocukluk ¢aginda en
yiiksek astim prevalansinin gortldiigi tlkeler Avustralya, Yeni Zelanda ve ingiltere dir (20). Elli
alti Ulkeden 150 merkezin katildigi ISAAC c¢aismasinda 13-14 yaslarindaki gocuklarda en
yuksek hisilti prevalans: %32.6 ile Yeni Zellanda da bulunmustur (21).

Dunyada su an yaklasik 300 milyon kisinin astimli oldugu ve prevaansin her 10 yilda
%50 oraninda arttigi bildirilmektedir (22). Ulkemizde astim prevalans: %2.8-%14.5 arasinda
degismektedir (23,24). Karaman ve arkadaslarinin 1992-1993 yillarinda izmir ilinde yuriittikleri
bir calismada okul cocuklarinda ankete dayali astim prevalanst %4.9 olarak bulunmustur (25).
Karaman ve arkadaslan tarafindan 2002 yilinda tekrar edilen prevalans calismasinda okul
cocuklarinda ankete dayal1 hisilti prevalansinin %15.9, doktor tanili asim prevalansinin ise %4.8
ile artmis oldugu gorulmiistir (26). Ones ve arkadaslar son dokuz yil icinde Istanbul’ daki
cocuklarda astim prevalansinin %9.8 den %17.8' e yukseldigini gostermislerdir (27).

Prevalanstaki artislabirlikte astimlailiskili morbidite, mortalite ve ekonomik yik de yillar
icinde artmustir. Yilda yaklasik 180.000 kisi astima bagli dlmektedir. Bat1 Ulkelerinde astimli
hastalarin yillik mali gideri 300-1300 dolar arasinda degismektedir (22,28). Astim Amerika daki
<18 yas ¢ocuklarda hastaneye yatisin ikinci sikliktaki nedenidir (29).



2.3. Astim gelisimini ve astimin ortaya cikisin etkileyen faktor ler

Astim riskini etkileyen faktorler; astim gelisimini etkileyenler ve astim semptomlarin
tetikleyenler olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. Astim gelisimini etkileyenler konaga ait risk
faktorleridir ve oOncelikle genetik yapr ile iligkilidir. Astim semptomlarin tetikleyenler ise
cevresel risk faktorlerini icerir. Tablo 1'de astimin etyolojisinde rol oynayan risk faktorleri
verilmistir (30).

2.3.1. Konaga ait risk faktorleri

a. Genetik

ikizler ve birinci derece akrabalar (izerinde yapilan calismaar astimin genetik bir
temelinin oldugunu dustndurtmektedir (31). Astimin patogenezinde ¢ok sayida gen rol
oynamaktadir (32). Astima yatkinlik yaratan genler disinda astim tedavisine yanit ile iligkili
genler de tammlanmustir. Ornegin beta (B) adrenoreseptorii kodlayan genlerdeki varyasyonlar,
bireylerin B2 agonistlere yanitlarindaki farkliliklar: belirlemektedir (33). Astim genleri arasinda
en cok calisilanlardan biri CD14'tur (34). Baldini ve arkadaslart CD14'Uin 159. pozisyonda tek

bir nikleotid polimorfizminin astim gelisimi ileiliskili oldugunu rapor etmislerdir (35).

b. Cinsiyet

Yasamin ilk on yilinda astim prevalanst erkeklerde daha yuksektir (36). Cocuklar
blyudikce iki cins arasindaki farklilik azalmakta ve eriskin donemde astim kadinlarda
erkeklerden daha sik gorilmektedir. Bu durum dogumda erkeklerin brons ¢aplarimin
kizlarinkinden daha kuglik olmast ancak eriskin donemde bu farkliligin tam tersine donmesi ile
iliskilendirilmektedir (37).

c. Obezte
Obezitenin astim igin bir risk faktort oldugu gosterilmistir. Leptin benzeri mediatorler
solunum fonksiyonlarin etkileyebilmekte ve astim gelisme olasiligin arttirabilmektedir (38).



2.3.2. Cevresel faktorler
a. Allerjenler

Infant doneminde allerjenlere maruziyet erken duyarlanmaya neden olmakta, duyarlanan
cocuklarin yuksek diizeydeki allerjenle karsilasmasi da astimin persiste etmesine yol agmaktadir
(39). Ozellikle ev ici alerjenlerle temas alerjik astim igin 6nemli bir risk faktortdir (40).
Allerjenle temas ve sensitizasyon arasindaki iliski; alerjenin tipine, dozuna, temas siiresine,
cocugun yasina ve genetik yapisina bagli olarak degismektedir. Ev tozu akarlart ve hamambocegi
alerjenleri gibi bazi dlerjenler icin duyarlanma, temas ile direk olarak iliskilidir (41).

b. Infeksiyonlar

Hijyen hipotezi; astim ve dlerjinin patogenetik mekanizmaart hakkinda yeni
arastirmalara olanak saglamistir. Gebelik boyunca fetus immunitesinden T helper 2 (Th2)
hicreler agirlikli olarak sorumludur. Erken ¢ocuklukta gegirilen bazi infeksiyonlar Th2 cevabin
Th1l'e donustlrebilirler. Bu nedenle Thl cevabim uyaran infeksiyonlarin astim ve alerji
gelisimini engelleyici olabildikleri dustnulmektedir (42).

Ciftlikte yasamanin astim ve alerji gelisiminden koruduguna yonelik ¢cok sayida ¢alisma
vardir (43). Bu durumun ¢iftlik ortaminda yuksek diizeylerde bulunan canli ve cansiz mikroplar
ile iligkili olabilecegi dusuntlmustir (44). Bazi arastirmacilar astim sikliginin kirsal kesimde
daha disuk bulunmasini bu gevrelerdeki endotoksin varligr ile iliskilendirmiglerdir (45).

Infant déneminde gegirilen kizamik gibi bazi vird infeksiyonlarin astim gelisimine kars:
koruyucu rol oynadiklari ileri stirtilmektedir (46). Atopi, astim ve alerjik rinit prevalans: Hepatit-
A, Toxoplasmosis gondii ve Helicobacter pylori seropozitif bireylerde anlamli olarak disik
bulunmustur (47,48). Parazit enfeksiyonlarinin astim ve alerjiden koruduguna dair ¢ok sayida
calisma mevcuttur (49). Tuberkilozun astim ve dlerji gelisiminden koruduguna dair ¢alismalar
davardir (50). Cocuklardayapilan uzun dénem prospektif ¢calismalar Respiratuvar sinsityal virus
ile enfekte gocuklarin %40’ inda hisiltinin devam ettigini veya bunlarin ge¢ cocukluk déneminde
astim hastas: olduklarin géstermistir (51).

c. Sigara
Pasif sigaraiciciligi cocukluk ¢aginda astim semptomlarinin gelismesinde en ¢cok sorumlu

olan cevresel risk faktorudir (52). Sigara dumani oksidatif stresi arttirir ve hava yolunda



inflamasyonu stimule eder. Anneleri sigara icen infantlarda yasamin ilk yilinda tekrarlayan hisilti

tetikledigi gosterilmistir (54).

¢. Havakirliligi

Hava kirliliginin akcigerlere direk toksik etkisi disinda oksidatif stresi ve hava yolu
inflamasyonunu tetikledigi ve genetik olarak yatkin bireylerde astima neden olabilecegi
gosterilmistir (55). Hava kirliliginin oldugu ortamda yasayan cocuklar daha sik astim atagi
gecirmektedirler (56).

d. Diyet

Atopik yatkinlig:r olan gocuklarda anne sutunun atopik hastalik gelisiminden korudugu
gosterilmistir (57). Inek siitii bazl1 veya soya protein iceren formulaile beslenen siit cocuklarinda
anne sutl ile beslenenlere gore erken cocukluk doneminde hisilti gelisimi daha fazla bulunmustur
(58). Hazir gidalarin fazla miktarda kullanildigi bati diyetleri ve disik antioksidan, yiksek n-6
coklu doymamuis yag asidi ve dustik n-3 ¢oklu doymamus yag asidi iceren diyetlerle beslenenlerde
astim gelisiminin daha fazla oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (59).

e. Irritanlar

Cocuklarda parfum, toz, klor gibi bircok irritan, astim semptomlar ile iligkili
bulunmustur. Tum irritanlar igin mekanizma ayni olmayabilir, noral ve/veya oksidatif yollar etkin
olabilir (60).

f. Stres
Psikolojik faktorler 6zellikle de kronik stres astim etkileyebilmektedir (61).

0. Egzersiz

Egzersiz, astiml1 gocuklarin gogunda astim semptomlarin: tetikleyebilmektedir (62). Hava
yolu 1sisindaki ve/veya su kaybindan kaynaklanan hava yolu osmolaritesindeki degisiklikler
bronkokonstruksiyon ve bronkospazma neden olan belli basli mekanizmalardir (63).



g. Hava sartlar:
Asin sicaklik, yiksek nem gibi farkli hava kosullar: astimi etkileyebilmektedir (64).

Tablo 1. Astim gelisimini ve ortaya ¢ikisim etkileyen risk faktorleri

Konaga ait risk faktorleri

Genetik yatkinlik

* Atopiye yatkinlik yaratan genler

» Hava yolu asir duyarliliginayatkinlik yaratan genler

Obezite

Cinsiyet

Cevresel faktorler

Allerjenler

* Evici: Ev tozlar, tuylU hayvanlar, hamambocegi alerjeni, mantarlar, kifler, mayalar

* Ev dis1: Polenler, mantarlar, kiifler, maya ar

Enfeksiyonlar (Ozellikle viral)

Mesleksel duyarlilastiricilar

Sigara (Pasif ve aktif icicilik)

Havakirliligi

Diyet

Irritanlar

Stres

Egzersiz

Havasartlar

2.4. Astimin patogenezi

Astim 6zellikle gocukluk ¢aginda kompleks bir hastaliktir giinkd antijen sunumu, T hiicre
fonksiyonlar ve antikor yapim gibi immun sistemin birgok eleman: immattrdir ve bunlar atopik
yamti hizlandinirlar (64). Yasamun ilk yillarindaki immun sistem olgunlasmasinin ve akciger
gelisiminin derecesi astim gelisimi agisindan 6nemlidir (65). Astimda ¢ok sayida inflamatuvar



hiicre ve mediator rol oynar ve karakteristik patofizyolojik degisiklikler gorulr.

2.4.1. Astimdaki hava yolu inflamasyonu:

Astimda hava yolu inflamasyonu degismez bir Ozelliktir. Astimda hava yolu
inflamasyonu persistan olup semptomlar epizodiktir. Astimun agirligr ile inflamasyonun
yogunlugu arasindaki iliski net olarak gosterilememistir (66). inflamasyon gogu hastada tim hava
yollarim etkilemekte ancak fizyolojik etkileri orta buyukltkteki bronslarda en belirgin olarak
ortaya ¢cikmaktadhr.

a. Inflamatuvar hiicreler:

T hucreleri asim patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynarlar. immunglobulin E (IgE)
dontsumiinde gerekli olan interlokin 13 (IL-13), IL-4 ve eozinofiliden sorumlu IL-5, Th2 tip
lenfositlerin Urdnleridirler. Thl ve Th2 sitokinler arasindaki dengenin degismes astimdaki
immunolojik bozuklugu tanimlamada uzun stredir kullamlmaktadir (67). T hucrelerine antijen
sunan dendritik hicrelerin de Thl/Th2 arasindaki bu dengenin bozulmasinda rol oynadig:
gosterilmistir (68). Dendritik hticre fonksiyonlar: ¢ok kuguk cocuklarda yetersizdir. T regulator
hicreler inflamasyonu duzenleyerek ve baskilayict sitokinler salarak immun  yaniti
baskilamaktadirlar (69).

T hiicreleri ile birlikte eozinofiller ve notrofiller de gocukluk ¢ag1 astiminda epiteli infiltre
ederler ve inflamasyona neden olurlar (70). Notrofilik inflamasyon artmis hastalik agirlig: ile
iliskili bulunmustur (71). Eozinofilik inflamasyon atopi ve persistan astim semptomlarn ile
iligkilidir (72).

Astimdarol oynayan inflamatuvar hiicrelerin 6zellikleri Tablo 2'de verilmistir (16).



Tablo 2. Astimda hava yollarindaki inflamatuvar hicrelerin dzellikleri

Mast hicreleri: Mukozal mast hucreleri yiksek afiniteli IgE reseptorleri araciligr ile
alerjenler ve ozmotik uyarilar (egzersizin tetikledigi bronkokonstrilksiyon) tarafindan aktive
edilir (73). Aktive mast hicrelerinden bronkokonstriktor mediatorler salimir (histamin,
sisteinil |okotrienler, prostoglandin D2) (74). Hava yollart duz kasinda artmig mast hiicre

say1st havayolu asirt duyarliligr ile iligkilendirilebilir (73).

Eozinofiller: Hava yollarinda artmis sayida bulunurlar. Magjor bazik protein salimmina neden
olarak hava yolu epitel hicrelerinde hasarlanmaya yol agarlar. Buyume faktorlerinin salinimi
ve havayolu remodelingi ileiligkilerinin olabilecegi dustnulmektedir (75).

T lenfositler: Hava yollarinda artmis sayida bulunurlar. 1L-4, IL-5, I1L-9, IL-13 gibi spesifik
sitokinlerin salimimina neden olarak eozinofilik inflamasyonu kontrol eder ve B lenfositlerden
IgE yapiminayol agarlar (76).

Dendritik hiicreler: Havayolu ylzeyinden alerjenleri segerek T regulatuvar hiicreleri ile bir
araya gelebilecegi bolgesel lenf nodlarina goceder ve naif T hicrelerinden Th2 hiicrelerinin

olusumunu stimule ederler (77).

Makrofajlar: Hava yollarinda artmis sayida bulunurlar ve dustk afiniteli 1gE reseptorleri
araciligr ile dlerjenler tarafindan aktive edilebilirler ve inflamatuvar mediatorlerin ve

sitokinlerin salintminayol acarlar (78).

Notrofiller: Agir astimli ve sigara icen astimli hastalarin hava yolu ve balgamlarinda artmis

olarak bulunurlar ancak bu hiicrelerin patofizyolojik rolt net olarak bilinmemektedir (79).

Allerjik astimdaki inflamasyonun sematik gosterimi Sekil 1'de verilmistir (80).




Sekil 1. Allerjik astimdaki inflamasyon

IgE

B lenfosit FeeRI

Plazma hiicresi

Allerjen .

Mast hiicresi f’_‘s'm,"’
dkotrineler Allerjik
Bazofil Prostaglandinler — |"y
c Sitokinler '
Barzik proteinler
‘ ve enzimler
Antijen sunan hiicre Th2 hiicre Eozinofil

b. Hava yolunun yaprsal elemanlar:

Hava yollarinin yapisa hicreleri inflamatuvar mediatorler treterek inflamasyonun siirekli
olarak devam etmesine katkida bulunurlar. Hava yolu epitel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, endotel
hicreleri, fibroblastlar ve miyofibroblastlar, hava yolu gnirleri baslica yamsal elemanlar
olustururlar. Astim patogenezinde rol oynayan hava yolunun yapisa elemanlarn Tablo 3'te
verilmistir (16).

Brons epiteli distan gelen uyariya reaksiyon vererek ve ayni zamanda inflamasyon ve
remodeling islemlerini dizenleyerek astimdatemel rolt oynar (81).
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Tablo 3. Astim patogenezinde rol oynayan hava yolunun yapisal elemanlari

Hava yolu epitel hucreleri: Mekanik cevrelerini algilayarak astimdaki ¢ok sayida
inflamatuvar proteini ortaya cikarrlar. Sitokinleri, kemokinleri ve lipit mediatorleri salarlar.

Viruder ve havakirliligine yol agan maddeler epitel hucreeri ileiliskiye girerler.

Hava yolunun duz kas htcreleri: Epitel htcrelerine benzer inflamatuvar proteinleri ortaya
cikarrlar (82).

Endotel htcreleri: Bronsial dolasimdaki endotel hicreleri  inflamatuvar  hicrelerin

dolasimdan hava yolunatasinmasindarol oynarlar.

Fibroblastlar ve miyofibroblastlar: Hava yolu remodelinginde rol oynayan kollgen ve

proteoglikan gibi konnektif doku komponentlerini Uretirler.

Hava yolu sinirleri: Kolinerjik sinirler hava yollarindaki refleks tetikleyiciler ile aktive
olabilirler, bronkokonstriksiyon ve mukus sekresyonuna neden olurlar. Norotrofinler gibi
inflamatuvar uyarilar ile duyarlilasan duyusal sinirler; refleks degisikliklere ve Oksurik,

goguste daralma gibi bulgulara neden olurlar ve inflamatuvar noropeptitleri salabilirler (83).

c. Ana mediatorler:

Astim ile iliskili 100’ den fazla farkli mediator bulundugu ve hava yollarindaki kompleks

inflamatuvar yamiti olusturduklar: gosterilmistir. Kemokinler, sisteinil [6kotrienler, sitokinler,
histamin, nitrik oksit (NO), prostaglandin D2 (PGD2) astimdaki ana mediatorlerdir. Tablo 4'te

astimdarol oynayan ana mediatorlerin 6zellikleri verilmistir (16).
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Tablo 4. Astimda rol oynayan ana mediatorlerin 6zellikleri

Kemokinler: inflamatuvar hiicrelerin hava yoluna tasinmasinda énemlidirler ve baslica hava
yolu epitel hicreleri tarafindan ortaya cikarlirlar. Eotaksin eozinofiller igin relatif olarak
secicidir, bununla birlikte timus ve aktivasyon ile duizenlenen kemokin (TARC) ve makrofg

kokenli kemokinler Th2 htcrelerini tasirlar (84).

Sisteinil I6kotrienler: Mast hiicreleri ve eozinofillerden kdken aan potent bronkokonstriktor
ve proinflamatuvar mediatorlerdir. Baskilanmalari durumunda solunum fonksiyonlar: ve

astim semptoml arinda diizel me goérulen tek mediatordirler (85).

Sitokinler: Astimdaki inflamatuvar yaniti ve agirligi belirlemede ana rol oynarlar. Anahtar
sitokinler inflamatuvar yamti arttiran IL-1B, tumér nekrozis faktor afa (TNF-a) ve hava
yolundaki eozinofil yasamin arttiran granulosit makrofaj koloni stimule edici faktordir (GM-
CSF). Th2 kokenli sitokinler; eozinofil farklilasmasi ve yasam igin gerekli olan IL-5, Th2
hiicre farklilasmast igin 6nemli olan IL-4 ve IgE yapimu igin gerekli olan I1L-13'tur (86).

Histamin: Histamin mast htcrelerinden salinir ve bronkokonstriiksiyon ve inflamatuvar

yanita katkida bulunur.

Nitrik oksit: Hava yolu epitel hiicrelerindeki NO sentazin aktivasyonu ile olusan potent bir
vazodilatordur (87). Astimdaki inflamasyonu yansitan ekshale NO astim tedavi etkinligini
degerlendirmede kullanilmaktadir (88).

Prostaglandin D2: Baglica mast hticrelerinden koken alan bir bronkokonstriktdrdir ve hava

yolundaki Th2 hticre gégtinde rol oynar.

2.4.2. Havayollarindaki yapisal degisiklikler ve yeniden yapilanma (Remodeling):
Inflamasyona ek olarak astimli hastalarin hava yollarinda yapisal degisiklikler de
gorulmektedir (89). Hava yolu remodelingi astimli hastalarin hava yolundaki kronik, muhtemelen
geri donusumstiz olan bu degisikliklerin genel adidir. Bu degisiklikler diiz kas hipertrofisi,
anjiogenezis, artmis vaskilarite, goblet hicre hiperplazisi, kronik inflamatuvar hicre
infiltrasyonu, kollgjen depolanmasi, bazal membran kaiinlasmasi ve hava yolu duvar
elastisitesinin azalmasicir (1). Onceleri hava yolu remodelinginin inflamasyona ikincil olarak

12



gelisen bir tamir yanit oldugu ve persistan inflamasyona bagli olarak ge¢ donemde ortaya ¢iktigi
dusunulmekte idi. Yakin donemde yapilan calismalar hava yolu remodelinginin hastaligin
baslangicindan itibaren goruldiguni ve astimin karakteristik bir 6zelligi oldugunu gostermektedir
(90). Her ne kadar bu degisiklikler tim yaslarda tanimlanmis olsalar da cocuk hastalarda daha az
oranda gosterilmistir (91). Inhale steroidler ile erken tedavi bu degisikliklerin gidisini
degistirmemektedir (92). Bu degisikliklerden bazilari hastaligin agirligi ile iliskilidir ve hava

yolunda geri donustimstiz daralmaya neden olur (16).

a. Subepitelyal fibrozis: Bazal membran kalinlasmas: astimin karakteristik bir dzelligidir. 1g,
kollgjen 1, kollgien 3, tenaskin ve fibronektinin bazal membran altinda depolanmast ile olusur.
Artmus hticre dig1 matriks depolanmasi; yapisal ve inflamatuvar hticreler tarafindan dretilen timoér
buyume faktort B (TGF-B) ve IL-11 gibi sitokin ve blylme faktorlerinin reseptorlerindeki artma
sonucu gelisen fibroblast aktivasyonuna baglhidir (93). Aktive miyofibroblastlar tarafindan
Uretilen bu proteinler subepitelyal fibrozise neden olur (94).

b. Hava yolu diz kas kitlesinde artma: Hava yolu diiz kas hticreleri hem hipertrofi hem de
hiperplaziye bagli olarak artarlar ve hava yolu duvarinin kalinlasmasina katkida bulunurlar (95).

Hava yolu duz kas hicre sayisindaki artma bolinme oranlarindaki artis (96), apopitoz
oranlarinda azalma (97) ve de mezensimal hiicrelerin hava yolu diiz kas kiimelerine gbcti sonucu
meydana gelebilir (98). Artan dizeylerdeki gerilmenin, TGF-p, IL-1p ve kardiotropin
seviyelerinin insan hava yolu duz kas hicrelerindeki hipertrofik etkilere neden olabilecegi
dustntlmektedir (99). Astimdaki diz kas hicreleri kemokin ve sitokinleri Uretmedeki artrmis
kapasiteleri nedeni ile inflamatuvar hicreler olarak degerlendirilmektedirler. Hava yolu
remodelingi sekrete edilen bu inflamatuvar mediatérlerin bir sonucu olabilir. Sekil 2’ de astimda

havayolu duz kas hiicrelerinden salinan mediatorler verilmistir (90,100).
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Sekil 2. Asimda hava yolu diiz kas hucrelerinden salinan mediatorler

SITOKINLER KEMOKINLER
L e EOTAKSIN
) RANTES
IL-11 R
:i—_: —_— MCOP-1.2.3
s TARC
IL-2 T e
LIF s =t

HAVAYOLU DUZ Kas HUCRELERI
BUVIME ILE ILISKIL] FAKTORLER LiPiD MEDIATORLER
PINGF
PGE2 Ll
1GF PLAZ
Arginase

SCF

VEGF

ADAM
[Kisaltmalar: Lokosit inhibitor faktor (LIF), Timus ve aktivasyon dizenleyici kemokin (TARC),
Platelet kaynakli blylume faktori (PDGF), Prostaglandin E2 (PGE2), Kok hticre faktort (SCF),
Vaskller endotelial bluyume faktora (VEGF), Bir disintegrin ve metaloproteaz (ADAM),
Fosfolipaz A2 (PLA2), Monosit kemotaktik protein (MCP), Regulated on activation T-cell

expressed and secreted (RANTES), Insulin benzeri buytime faktorii (IGF)]

c. Hava yolu duvar:ndaki kan damarlarinda artzs: Angiogenezin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan
hava yolu duvarindaki mikrovaskuler degisiklikler, hava yolu duvarindaki 6deme katkida
bulunabilir. Hava yolu vaskllaritesindeki artis hafif astimlilarin bronkoskopik biyopsilerinde
(101) ve yeni tan1 dlan hastalarin brons mukozalarinda bronkovideoskop teknikle gosterilmistir
(102). Bu artan vasklarite, vaskiler endotelia blyime faktorinin (VEGF) artmis ekspresyonu
ileyakiniliskilidir (103).

¢. Goblet hucre hiperplazisi: Hava yolu remodelinginin bir bulgusu da hava yolu epitelindeki
goblet hiicresi sayisindaki ve submukoza bezlerin boyutlarindaki artisa bagli olarak asirn mukus
yapimudir. 1L-9 ve IL-13 mukus yapimini indukleyebilir. Mukus asirn yapimi hava yolu
obstruksiyonuna neden olur (104).
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d. Epitelde ayr:ima: Epitel ayrilmas: hava yolu remodelinginin karakteristik bir 6zelligidir (105).
Epitel hasar1 devam eden inflamasyonun (106) veya bronkokonstruksiyona bagli olarak ortaya
¢ikan mekanik stresin sonucu olabilir (107). Yakin dénemde yapilan ¢alismalar astimli olgularin
epitel hucrelerinin fenotip degistirerek sitokin, kemokin ve profibrotik buytme faktorlerini
Uretme yetenegi kazandiklarint gostermistir (108). Resim 1'de normal ve astimli bireylerde
gorulenilerleyici epitel hasar1 gorilmektedir (109).

Resim 1. Astimda hastahgin agir hgi ileiliskili ilerleyici epitel hasari

Normal Hafif astim  Agir astim

e. Kikirdaga ait degisiklikler: Hava yolu kartilgj1, hava yolu duvar sertligi ve buttnlUginin
onemli bir belirleyicisidir. Dolayisi ile kartilajdaki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler havayolu
fonksiyonuna etki edecektir. Astimlilarin havayollarinda kartilaj hacminde azalma ve fibronektin

depolanmas: gorulmektedir (110).

2.4.2.1. Hava yolu Remodelinginin Patogenezi

Th2 hiicreler astimdaki hava yolu remodelinginin ¢ok sayida bulgusuna énciltik ederler
(111). Hava yolundaki eozinofilik inflamasyon Th2 inflamasyonun bir sonucudur. Eozinofiller
kemik iliginde IL-4, IL-13 ve GM-CSF etkisi ile gelisirler. Th2 aracilikli sitokinler aynm zamanda
eozinofillerin hareketlerini kontrol ederler (112).

Eozinofiller en potent profibrotik sitokin olan TGF-B’'nin baslica kaynagidir. Th2
sitokinler aym zamanda hava yolu remodelingi ile iliskili olan l6kotrienlerin yapimint da
desteklerler (113).
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Mast hicreleri IgE ile baglanarak aktive olunca degranule olarak lipid mediatorlerin,
cesitli sitokinlerin ve kemokinlerin meydana gelmesine neden olurlar. 1L-4, IL-5, IL-9 ve IL-13
gibi Th2 sitokinler goblet hiicre metaplazisine sebep olurlar (114).

IL-9 hava yolu epitel hicrelerindeki mukus gen ekspresyonunu indiiklemede baglica role
sahiptir (115).

Bununla birlikte Th2 inflamasyonunun hava yolu remodelingindeki tek neden olmadigi
dustntlmektedir. Clnkl astimdaki yapisal degisikliklerin kortikosteroidlere yanitsiz oldugu
bilinmektedir (116). Aym zamanda c¢ocukluk ¢agi astiminda remodelingin erken donemde
basladig1, inflamasyona paralel olarak gelistigi ve hatta persistan inflamasyon icin gerekli oldugu
bildirilmektedir (117). Artrms remodeling gorilen agir astimda eozinofilik degil de notrofilik
inflamasyonun gorilmes de Th2 inflamasyon disinda da remodelinge neden olan yollar
oldugunu dustndurtmektedir (90). Goblet hiicre metaplazisi, subepitelyal matriks depolanmasi,
fibroblast, miyofibroblast proliferasyonu, I6kosit infiltrasyonu, anjiogenezis ve diz kas

proliferasyonunu igeren remodelingin sematik gosterimi Sekil 3'te verilmistir (118).

Sekil 3. Astim hava yollarinda remodelingi baslatan ve arttiran faktorler

Goblet hilcre metaplazisi

Biiviime faktdrleri

(Biiyime fakitbri. Matriks depolanmas
sitokinler, kemokinler)
g
<, ..-"";r Fibroblastlar
s Mivafiroblastar
=¥ ‘ T.L Proliferasyon
k__ .-.1“‘5. o - Diiz kas
W
Kan Anjiogenezis
daman Kemotaksis

2.4.3. Astimda hava yolundaki daralmaya neden olan faktorler

Hava yolundaki daralma astimdaki semptomlara ve fizyolojik degisikliklere neden olan
bir sonugtur. Astimda ¢ok sayida faktor hava yolu daralmasina katkida bulunur. Tablo 5'te hava
yolu daralmasina katkida bulunan faktorler verilmistir (16). Y akin dénemde yapilan bir ¢alisma,
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akciger dokusunu da iceren periferik hava yollarinin astimlilardaki hava yolu obstruksiyonunda
rol oynayan en belli basli bolge oldugunu gostermistir. Yana ve arkadaslar: orta ve agir astimlhi
hastalarda hafif astimlilar ve sagliklt bireyler ile karsilastirinca distal hava yollarinin toplam
akciger rezistansina dramatik katkilarinin oldugunu saptamiglardir (119).

Tablo 5. Astimda hava yolu daralmasinda rol oynayan faktorler

Duz kas konstraksiyonu: Cok sayida bronkokonstriktor mediator ve ndrotransmitterlere
yant olarak gelisen hava yolu diz kas kontraksiyonu, hava yolu daramasindaki baslica
mekanizmadir ve bronkodilatorler ile blylk oranda geri dontstumlidur.

Hava yolu dédemi: Inflamatuvar mediatrlere yamt olarak gelisen artrmis mikrovaskiler kagis

nedeni ile olusur. Bu durum 6zellikle akut ataklar sirasinda 6nem kazanr.

Yapisal degisikliklere bagh hava yollarinda kalhinlasma: Siklikla remodeling olarak bilinir.

Ag1r hastalikta dnem kazanir ve giinimuzdeki tedaviler ile tam olarak geri dondurilemez.

M ukus hiper sekresyonu: Lumende daralmaya neden olabilir. Artrms mukus sekresyonu ve
inflamatuvar eksudalarin bir Grantdar.

2. 4. 4. Astimda hava yolu asir1 duyar lilig:

Hava yolu asirt duyarliligi astimin onemli bir 6zelligidir. Hava yolu asir1 duyarliligs,
normal bir kiside zararsiz olan uyarinin astimli bir hastada hava yolunda daralma yapmasi olarak
tanimlanir. Hava yolunun ndral regulasyonu Kkolinerjik eksitator, adrenerjik inhibitdr ve
nonadrenerjik, nonkolinerjik sinir yollarint igerir (120).

Hava yolu asir1 duyarliligi hem inflamasyona hem de hava yollarindaki tamire bagl
olarak gelisir ve tedavi ile kismen geri dontsimltdir. Mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Sekil 4'te astimdaki inflamasyon, havayolu duyarliligi ve semptomiliskisi verilmistir (121).

Hava yolu diz kas hiicrelerinin hacmi ve kontraktilitesindeki artis asir1 daralmaya neden
olur (122). Ek olarak hava yolu duvarindaki ddeme bagli kalinlasma ve duvardaki yapisa
degisiklikler hava yolundaki daralmay: arttirir. Hava yolu diiz kasi ve gevresindeki parankim
arasinda kalan adventisya tabakasindaki kalinlasma da hava yolu duz kasimin hava yolunu
daraltici etkisini arttir (123).
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Sekil 4. Astimdaki inflamasyon, hava yolu duyar ihg: ve semptom iliskis

T hilere Pallutankar  Emzimlar Viruslar

N — 0
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Didz kas
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Me:dintn':irlg:_r Azip dli-,rnr'll lik
(ES;T;HNH'PE] Hava ?ﬂ'!WlMﬁi

Astim semptamlarm
2. 5. Astimda tan::

Astimin tamsi icin genellikle anamnez, fizik muayene ve spirometrik testler yeterli
ol maktadhr.

25.1. Hikaye:

Birgok hastaikta oldugu gibi astim tanisinda da dogru ve detayli ainmis bir anamnez
blylk 6nem tasimaktadir. Astim tamsi, ¢ogu zaman tekrarlayan solunum sikintisi, 6kstirik
ataklart ve hisiltt yakinmalarimin varliginda konur. Bu semptomlarin degisken olmasi, sigara,
duman, keskin kokular, egzersiz ile ve geceleri kotllesmesi ve uygun astim tedavisine yanit
vermes astim tamsint desteklemektedir. Astimli hastalarda solunum yolu viral enfeksiyonlari,
hava kirliligi, egzersiz, soguk hava, alerjen temasi, ilaglar ve emosyonel faktorler yakinmaarin
artmasina neden olan bazi tetikleyici faktorlerdir.

Sikayetlerin mevsimsel degiskenligi, ailede atopik veya astimli birey varligi da astim
tanisim disuinduren 6nemli bulgulardir. Anamnez aimirken kiiglk ¢ocuklarda perinatal, maternal
ve cevresel faktorler ayrintili olarak sorgulanmalidir.

Buyuk cocuklarda, 6yku, fizik muayene bulgular ve solunum fonksiyon testleri ile astim
tamst koymak daha kolay iken, kiclk cocuklarda hisilti ile giden diger hastaliklardan ayirici
tanisinin yapilmas: gerekmektedir. Martinez tarafindan infantil astim tamst koymak icin bazi
kriterlerin kullamlmasi onerilmistir. Buna gore iki major (ilk iki major kriterden en az biri olmal1)
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veya bir major iki mindr kriter olmasi astimi 6ngdrmede yuksek duyarliliga sahiptir (124).
Major kriterler:
1 Bronsiolit yadasiddetli vizing nedeniyle hastanede yatma 0yk sl
2 Son dti aydaen az Ug kere vizingin eslik ettigi alt solunum yolu infeksiyonu
3 Ailede astim oykusi
4 Bebekte atopik dermatit
Mindr kriterler:
1 Soguk alginligi olmaksizin burun akintisi
2 Soguk aginlig: olmaksizin vizing
3 Eozinofili (> %5)
4 Erkek cinsiyet
2.5.2. Fizik Muayene:
Semptomlarin degiskenligi nedeni ile astimli hastamn dinleme bulgulari norma olabilir.
En sik sgptanan muayene bulgusu akciger oskiltasyonunda sibilan ronkis, hisilti duyulmasidir.
Hisilti, astimin en tipik bulgusu olmakla birlikte ciddi astim ataklarinda bu bulgu mevcut
olmayabilir ancak bu durumda genellikle siyanoz, uykuya egilim, tasikardi gibi diger fizik
muayene bulgulari mevcuttur. Bu durumda, yardimcit solunum kaslarn solunuma katilir,
subklavikuler, juguler ve interkostal kaslarda ¢ekilmeler gozlenir, agir atak sirasinda intratorasik

basing artis1 nedeni ile boyun venleri dolgunlasabilir ve pulsus paradoksus ortaya gikabilir (16).

2.5.3. Astim tamsinda kullamlan laboratuar bulgular:
a. Solunum fonksiyon testleri:

Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volum (FEV1) ve zorlu vita kapasite (FVC), zorlu
ekspiratuvar manevra esnasinda spirometri ile olculur. FEVLI/FVC orant hava akimindaki
azalmanin degerli bir gosterges olarak kullanilmaktadir. Eriskinlerde FEV1/FVC oram %80’ den,
cocuklarda ise %90 dan yuksek olmalidir. Bu degerlerin altindaki sonuglar hava akimindaki
azalmay1 dusundirtmektedir (16). FEV 1’ de bronkodilator inhalasyonu sonrasinda en az %12’lik
bir dizelme olmasi astim tamsint desteklemektedir (125). Bronkodilatér inhalasyonu sonrasi
zirve akim hizinda (PEF) en az %15 dizelme olmasi datam icin yeterli kabul edilmektedir (126).
PEF izlemi, astimdaki hava yolu obstriksiyonunun gun iginde degiskenlik gostermesini esas alan

ve sabah-aksam degerleri arasindaki farkin ortaya konmaya galisildig: bir testtir. Onbes gun slre
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ile pefmetre ile sabah ve aksam oOlcuimleri kaydedilmektedir. Gunlik PEF degiskenliginin
%20'den daha fazla olmasi astim igin tamsaldir ve degiskenligin buyuklugu hastalik agirlig: ile
orantilidir. PEF degiskenligi: En yuksek PEF degeri — En dusuk PEF degeri / [(En yuksek PEF
degeri + En dustk PEF degeri) x 1/2] x 100 (127).

b. Brong provokasyon testleri:

Hafif-orta siddette yakinmalart olup, fizik muayene bulgulart ve solunum fonksiyon
testleri (SFT) normal olan olgularda astim tanisint koymada brongial provokasyon testlerinden
yararlanilir. Bu amagla birgok provokasyon yontemi kullamilir. En sik kullanilanlar; metakolin,
histamin ve egzersiz provokasyon testleri olup, soguk hava, dlerjen uygulanmas: ile de
provokasyon yapilabilir (128). Bu dlgcimler astim tanisi icin sensitiftirler ancak spesifiteleri
dustktar (129). Bu durum, negatif testin persistan astim tamsini dislamada fayda1 oldugunu
ancak pozitif testin hastamn her zaman astim oldugunu gostermedigini ifade etmektedir. Clnki
hava yolu asiri duyarliligi alerjik rinitte (130), bronsektazide ve kronik obstruktif akciger
hastaliginda da gorulebilmektedir (131). Astimli bazi gocuklar sadece egzersizle indiklenen
semptomlara sahiptirler. Bu grupta egzersiz testi tamda faydalidir. Alti dakikalik kosu protokoli
klinik pratikte oldukga kolay uygulanmaktadir. Yapilan zorlu egzersizi takiben tekrarlanan
SFT’de FEV 1 degerinde %20’ den fazla diisme olmasi astim tanisimi destekler (132).

C. Deri testleri:

Uygun teknikle hazirlanmis standardize spesifik alerjenin loka uyarist ile deriye
uygulanan provokasyon testlerdir. Deriye verilen alerjen derideki mast hiicrelerinin yizeyindeki
antijen spesifik 1g E molekillerine baglanarak, histamin ve diger mediatorlerin salinimina neden
olur (133).

Epidermal deri testleri; akarlar, ot, agac ve tahil polenleri, yabani otlar, tiyler, hayvan
epitelleri, mantarlar, kakao, hamam bocegi, lateks antijenleri, pozitif kontrol olarak histamin,
negatif kontrol olarak salin kullanilarak her iki kolun volar yuziinde veya sirtta epikutanoz prik
yontemle uygulanmaktadirlar (134). Prik testi metoduna gore 6n kolun volar yiziine veya sirta
allerjen ekstreleri damlatilir, bir lanset ile bu damlanin iginden yizeyle dar ag1 yapilacak sekilde
epidermise ulagilir, lansetin ucu yukar: dogru kanatmadan hafifge cekilir (135). Sonuclar 10-20
dakika sonra Aas ve Belin kriterlerine gore degerlendirilmektedir (134). Testin duyarlilig1 %95’in
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ustiindedir (133). Ozelligi; kolay ve hizli uygulanabilmesi, ucuz ve yilksek sensiviteye sahip
olmasidir. Yine de yanlis negatif ve yanhs pozitif sonuglar olabilir (136). Buna gore histamin
kadar 6dem yapan reaksiyon (3+), histaminin iki kat1 blyukltgtinde 6dem yapan reaksyon (4+),
histaminin yarisi kadar 6dem yapan reaksiyon (2+), negatif ve (2+) arasinda kalan reaksiyon ise
(1+) olarak kabul edilmektedir. infant ve kiiciik cocuklarda histamin ve allerjenlerle deri
reaktivitesi dusuktir. Bu nedenle, atir aydan kiguk ¢ocuklarda, yaygin egzema ve dermografizmi
olanlarda, asinn duyarlilik nedeni ile anaflaks riski tasiyanlarda, serumda alerjen spesifik IgE
tayini yapilabilir (137).

Prik testin negatif oldugu, ancak dykinin pozitif oldugu durumlarda intradermal testlerin
yapilmas: tavsiye edilmektedir. intradermal testte prik testte kullamlan konsantrasyonun diliie
edilmis formlar1 (1:100/1:1000) kullanlir. Allerjen ekstresi 0.5-1 mL tuberkilin enjektord ile 26-
37 Gauge igne kullamlarak intradermal olarak uygulanmaktadhr. ignenin ucu cilde 45°'lik a1 ile
tutulur, yaklasik 0.01- 0.05 mL alerjen 2-3 mm ¢apli bir kabarcik olusturacak kadar enjekte
edilir. Prik testlerin en 6nemli dezavantgj1 yalanci negatif sonug elde etme oraminin daha yuksek

olusu iken, intradermal testlerde yaanci pozitiflik oram prik teste gore daha fazladir (138).

¢. Total eozinofil:

Eozinofillerin; hava yolu epitel hasarinda rol oynadigi, akciger fonksiyonlar: tizerindeki
olumsuz etkileri gosterilmistir. Martinez ve arkadaslan tarafindan artmis eozinofil sayisimin,
cocuklarda gelecekteki artmis astim riskinin bir gostergesi olabilecegi bildirilmistir (124).

d. Immunglobulin E:

Cocukluk cagindaki IgE duzeyleri; yas, genetik yapi, cevresel etkenler ve paraziter
hastaiklar gibi birgok faktore baglidir (139). Bazi caismaarda, artmis IgE; astim ciddiyeti,
tekrarlayan hisilti ve brons hiperreaktivitesi gelisimi igin risk faktort olarak bulunmustur (140).

2.6. Bronsial astimda tedavi

Astim tedavisnin amact Klinik kontroll saglamak ve devam ettirmektir. Tedavide
kullanilan ilaglar rahatlaticilar ve kontrol edici ilaglar olarak iki gruptur. Kontrol ediciler 6zellikle
antiinflamatuvar etkileri ile astimi klinik kontrol altinda tutan, gunlik alinan ve uzun donem
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kullanilen ilaglardir. Rahatlaticilar ihtiyag halinde kullanilan, bronkokonstruksiyonu hizlica

duzelterek semptomlar: diizelten ilaclardir (16).

2.6.1. ilaglarin uygulama yolu:

Inhalasyon yolu ile tedavi tim yaslardaki cocuklarda temeldir. Efektif tedavi igin farkl
yas gruplarinda farkli inhalerlerin secimi onemlidir (141). Genel olarak olgult doz inhaerin
(ODI) araci tip ile kullammz; uyumunun daha iyi olmasi, akcigerde daha iyi depolanmasi, daha
az yan etki yaratmasi ve daha ucuz olmasi nedeni ile nebulize tedaviye tercih edilmektedir. Arac
tupler normalde orofarinkste depolanacak olan ilag partikullerinin tutulmasim saglayarak ora ve
gastrointestind emilimi ve sistemik dagilimi azatirlar. Nebulizatorler pahadirlar, vakit
gerektirirler, inhaler ilaglar: kullanamayan hastalarda kullamimalidirlar (16,142).

2.6.2. Astimda kullanilan kontrol edici ilaglar:

Cocuklarda kontrol edici ilaglar inhale ve sistemik steroidleri, |6kotrien dizenleyicileri,
uzun etkili inhale B2 agonistleri, teofilini, kromonlar: ve uzun etkili ora 32 agonistleri igerir.
a. Inhale glukokortikosteroidler:

Inhale steroidler en etkili kontrol edici ilaglardir ve tiim yaslardaki cocuklarin tedavisinde
Onerilmektedirler. Cocuklarda yapilan ¢alismalar disuik doz inhale steroidlerin (6rn 100-200 ug
budesonid/gin) semptomlarda ve SFT’de belirgin ve hizli bir diizelme sagladhigim gostermistir.
Hafif hastalik, bu dozlarda gogunlukla kontrol edilebilmektedir (143). Az miktarda hasta daha
yiksek inhae seroid dozlanna ihtiyag duymaktadir. inhale steroidlerle tedavi, astim
semptomlarini kontrol etmekte, alevlenme sikligim azatmakta ve yasam kalitesini, solunum
fonksiyonlarini, brons asirn  duyarliligini, egzersizin  indukledigi  bronkokonstruksiyonu
duzeltmektedir. Semptom kontrolt ve solunum fonksiyonlarinda diizelme hizla olmakta (bir-iki
hafta sonra), hava yolu asir duyarliligi ise aylar sonra diizelmektedir (144).

Inhale steroidler tedavinin ilk yilinda bilyiime hizinda gecici bir duraksamaya neden
olmaktadirlar (16,145). 200ug ve atinda budesonid kullanimu ile hipotalomo-pittiter-adrenal aks
stipresyonu gelismemektedir (144). Ancak ¢ok yiksek doz inhae steroid kullanimi ile gocuklarda
adrenal kriz bildirilmistir (146). Olgu sunumlart seklinde inhale seroidlere bagli agresif
davranslar, hiperaktivite, insomnia bildirilmistir (144). inhale steroidlere bagl gorilebilen oral
kandidias's, araci tUp kullanmimi ve agiz calkalamaile azaltilabilir (147).
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b. Lokotrien duzenleyiciler:

Lokotrien duzenleyiciler astim hastalarinda klinik fayda saglamaktadirlar ancak bu
etkinlikleri disuk doz inhale steroidlerden genellikle daha az olmaktadir (148). Dustk doz inhale
steroidler ile astimi kontrol altina alinamayan cocuklarda inhale steroidlere ek olarak verilen
|6kotrien duzenleyiciler klinik dizelme saglayabilmekte, aevlenmeleri azaltabilmektedir.
Egzersizin indikledigi bronkokonstruksiyonu saatler icinde kismen 6nleyebilmektedirler (149).
Ayni zamanda bu ilaglarin intermittan astim 6ykisi olan 2-5 yas arasindaki ¢ocuklarda viriderle
tetiklenen astim alevlenmelerini azalttigi gosterilmistir (150). Cocuklarda herhangi bir yan
etkileri bildirilmemistir.

c. Uzun etkili f2 agonistler:

Astimi kontrol atina alinamayan >5 yas ¢ocuklarda idame tedavide inhale steroide ek
olarak veya agir egzersiz oncesinde tek doz seklinde kullanilabilir. Tek basina uzun etkili 32
agonistlerle idame tedavisi Onerilmemektedir (151). Kullanimlar: ile SFT'de belirgin diizelme
saglachgr ispatlanmistir (152). Bes yas ati cocuklarda kullammina dair yeterli veri
bulunmamaktadir (16). Uzun etkili B2 agonistler cocuklarda iyi tolere edilmekle birlikte doktor
tarafindan onerildigi sekilde, uygun dozda inhale steroidle birlikte tercihan tek bir inhaer icinde
verilmelidir.
¢. Teofilin:

Astimli ¢ocuklarda tek basina veya inhale-oral steroidlere ek olarak verildiginde etkili
oldugu gosterilmistir. Gece ve gundiz semptomlarim kontrol etmede ve solunum fonksiyonlarin
duzeltmede plasebodan Ustindir (153). Ancak teofilinin etkinligi disik doz inhae steroidden
daha azdir. Cocuklarda teofilinin kullanimim 6neren cogu Klinik veri, teofilinin terapétik araikta
(5-20 pg/ml) kullanilchigr calismal ardan elde edilmistir.

Teofilin eliminasyonu bireyler arasinda on kata kadar farklilik gosterebilmektedir bu
nedenle kan dizeyinin bakilmasi 6nemlidir. En sik gorulen yan etkiler istahsizlik, bulanti, kusma,
basagrisidir. Santral sinir sistemi stimulasyonu, ¢arpinti, tasikardi, aritmi, karin agnsi, ishal ve
nadiren gastrointestinal sistemde kanamaya neden olabilir. Cok ylksek dozlarda kullanim fatal
olabilir (16).

d. Kromonlar (Sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyum):
Sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyumun c¢ocuklardaki astimin uzun sireli

tedavisinde rolleri simirlidir. Sodyum kromoglikatla uzun sireli tedavinin plasebo ile tedaviden
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Usttin olmadig1 bir metaanalizde gosterilmistir (154).

Tek doz halinde verilen sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyumun egzersiz veya
soguk hava ile meydana gelen bronkospazmi azalttigi gosterilmistir (155). Sodyum kromoglikat
ile tedavi edilen hastalarin az bir kisminda Okslrik, bogazda irritasyon, bronkokonstriksiyon
gorulebilir. Kotu tat, basagrisi, bulanti nedokromilin en sik gorilen yan etkileridir (156).

e. Uzun etkili oral #2 agonistler:

Yavas sainan preparatlardan salbutamol, terbutalin, bambuterol gibi uzun etkili oral 2
agonistlerle tedavi astimin gece semptomlarnimt azatir (157). Kardiovaskuler stimulasyon,
anksiyete, tremor gibi yan etkilerinden dolay1 kullammlar: tavsiye edilmemektedir (158).

f. Sistemik steroidler:

Astimli gocuklarda oral steroidlerin kulammi, uzun donemde gorulen yan etkilerinden
dolay1 sadece akut astim ataklarina ve agir astimlilara sinirlandiril mistir (16).

g. Anti | gE tedavisi:

Anti IgE (omalizumab) sadece yuksek serum IgE diizeyi olan hastalar igin kullanilabilen
bir tedavi secenegidir. inhale steroidler ile kontrol altina ainamayan agir alerjik astimi
hastalarda kullanilabilir. Kullammu ile birlikte daha az astim semptomu goruldigu, rahatlatict ilag
ihtiyacimin azaldig1 ve daha az atak yasandigi bildirilmistir (159).

Y aslar1 11-50 arasinda olan ve halen steroid (inhale ve/veya ord) ve uzun etkili 32 agonist
tedavis aan astimli hastalarda tedaviye eklenmesi glivenilir bulunmustur (160).

g. Allerjen spesifik immunoterapi:

Uygun immunoterapi tedavisi icin alerjik yakinmalardan sorumlu oldugu distintlen iyi
tanimlanmis tek bir alerjenin tespiti ve toleransin indiklenmesi amact ile bu allerjenin giderek
artan dozlarda verilmesi gerekmektedir. Spesifik immunoterapinin plasebo ile karsilastinldigi 75
randomize kontrollt ¢alismanmin degerlendirildigi bir Cochrane analizinde bu tedavinin allerjene
spesifik ve nonspesifik hava yolu asin duyarliligint duzelttigi, semptom skorlarini ve medikal
tedavi ihtiyacin azalttig1 gosterilmistir (161).

Bununla birlikte faydalari yamnda yan etki riskleri ve uzun streli bir tedavi olusunun
getirdigi sikintilar degerlendirilmelidir. Spesifik immunoterapi; allerjenlerden siki bir sekilde
korunan ve inhae steroid dahil ilag tedavilerine ragmen astimi kontrol atina alinamayan hastalar
icin dusuntlmelidir (162). Spesifik immunoterapi uygulanmasina bagli olarak lokal ve sistemik

yan etkiler gorulebilir. Erken donemde enjeksiyon alamna lokaize kizariklik, kabariklik
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olabilecegi gibi biytk, agril1, gec alerjik yanit: distindtiren reaksiyonlar da gorulebilir. Sistemik
etkiler yasam tehdit eden anafilaktik reaksiyonlar: ve agir astim ataklarin igerir (16).

2.6.3. Astimda rahatlatici ilaclar:
a. Hizli baglangeclz inhale g2 agonistler ve kisa etkili oral 2 agonistler:

Kisa etkili inhale 2 agonistler, glinimuzdeki en etkili bronkodilator ganlardir. Tum
yaslardaki cocuklarda akut astimin tedavisinde oOncelikle tercih edilen ilag grubunu
olusturmaktachrlar. inhale yolla, ord ve intravendz yola gore daha disik dozlarda ilag
kullanilmakta, daha az yan etki gorilmekte ve bronkodilatasyon daha hizli1 olusmaktadir (163).
Iskelet kas tremoru, basagrisi, carpint: ve hefif gjitasyon yiiksek doz B2 agonistler ile gorilen en
sik yan etkilerdir (164).

2.7. Astim kontrolu:

Her hasta; tedavi rejiminin belirlenmesi, tedavi uyumu ve astim kontrol derecesi agisindan
degerlendirilmelidir. Astim kontrol derecesini belirlemeye yarayan Global Initiative for Asthma
(GINA) 2008 rehberliginde diizenlenen Tablo 6 asagida verilmistir (16).

Tablo 6. Astim kontrol derecesinin belirlenmesi

Astim Kontrol Derecesi
Karakteristik Kontrol altinda (hepsi) | Kismen kontrol altinda Kontrolsiiz
Gunluk semptomlar Yok (haftada£2) Haftada >2 Herhangi bir
Aktivite kisitlamast Y ok Herhangi biri haftada  kismen
Gece semptomlari Yok Herhangi biri kontrol  altinda
Rahatlaticr ilag ihtiyact | Yok (haftada£2) Haftada >2 olma
Solunum fonksiyonlar: | Normal <%80 kriterlerinden
33 gorulmes
Atak Y ok Yilda3 1 Herhangi bir
haftada 1 kez
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2.7.1. Astim kontroltintn saglanmas::

Hastanin astim kontrolUnin derecesi ve almakta oldugu tedavi, ilag secimini belirler.
Ornegin hasta 0 an amakta oldugu ilag ile kontrol altinda degil ise, astim kontrol atina
alinincaya dek tedavide basamak arttirilir. Astimda en az l¢ ay kontrol saglanmis ise tedavide
basamak inilir ve kontroliin saglandig: en distk doz ile devam edilir. Basamak 1’den Basamak
5’e kadar olan basamaklarda artan etkinlikteki tedavi segcenekleri sunulmaktadir (16).

2.7.2. Astim tedavi basamaklar:

a. Basamak 1 (fhtiya¢ halinde rahatlatic: ilag): Haftada <2, kisa siireli (birkag saat) gundiiz
semptomu olan Basamak 1'deki hastalarin ¢ogu icin onerilen tedavi ihtiyag halinde hizli etkili
inhale B2 agonisttir (165). L okotrien diizenleyiciler, kromonlar alternatif ilaglardirlar (166,167).
b. Basamak 2 (Tek kontrol edici ilag + rahatlat:c: ilag): Basamak 2'den 5'e kadar tum
basamaklarda kontrol edici ilag tedavis ile beraber ihtiyag hainde rahatlatict ilag kullanlir.
Basamak 2'de tim yas gruplan icin dustk doz inhale steroidler ilk segenekte disuntlmes
gereken ilaglardir (168). Lokotrien duizenleyiciler aternatif kontrol edici ilaglardir (169).

c. Basamak 3 (Rahatlat:c: ilag + bir veya fazla kontrol edici ilag): Adolesanlar igin Gnerilen
tedavi dusik doz inhae steroid ve uzun etkili inhale 2 agonist kombinasyonudur (170).
Ozellikle < 5 yas ¢ocuklar icin kombinasyon tedavisi cok fazla calisilmamustir (171). Cocuklar
icin Onerilen baska bir alternatif de inhae steroidleri orta doza yukseltmektir (172). Bu
basamaktaki diger bir secenek de diustk doz inhae steroidi 10kotrien diizenleyiciler ile kombine
etmektir (173). Alternatif olarak dusik doz yavas salimmli teofilin de kullamilabilir (174).

¢. Basamak 4 (Rahatlat:ct ilag + iki veya fazla kontrol edici ilag): Bu basamakta tercih edilen
tedavi orta veya yuksek doz inhae seroidlerin uzun etkili inhale B2 agonistler ile
kombinasyonudur (16). Orta doz inhae steroid ve uzun etkili 2 agonist ve/veya uglncu bir
kontrol edici ilaca ragmen (I6kotrien dlzeleyiciler veya yavas salimimli teofilin) astim
kontrolinin saglanamamast durumunda 3-6 aylik bir slre igin yiuksek doz inhae steroidlerin
verilebilecegi bildirilmektedir (175).

d. Basamak 5 (Rahatlat:c: ilag + ek kontrol edici ilaclar): Diger kontrol edici ilaglara ora
steroidlerin eklenmesi yararl1 olabilir ancak bu durumda ciddi yan etkiler gozlenebileceginden 4.
basamakta astimi hi¢ kontrol atina alinamayan, gunlik aktiviteleri kisitlayan semptomlar: olan
ve sk atak gegiren hastaar icin dusunulmelidir (176). Astim tedavi basamaklar1 Tablo 7'de
verilmistir (16).
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Tablo 7. Astim tedavi basamaklari

Azaltma TEDAVI BASAMAKLARI Arttirma

Basamak 1 |Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5

Astim egitimi, ¢evre kontrolu

Gerektiginde hizli etkili B2 agonist

Birini seg Birini seg Bir veya fazla ekle Bir veya ikisini
ekle

Dusik doz| Disik doz inhale| Orta - yiksek doz inhale| Oral  steroid (en
inhale steroid | steroid + uzun etkili | steroid + uzun etkili B2 | dustk doz)

B2 agonist agonist
Lokotrien Orta - yiksek doz|Lokotrien dizenleyici Anti IgE tedavisi
duzenleyici inhale steroid

Dusik doz inhale|Yavas salimml: teofilin
steroid + lokotrien
duzenleyici

Dusik doz inhale
deroid +  yavas

salinimli teofilin

2.7.3. Astim kontrolinun devam ettirilmes

Astim kontrolU saglandiktan sonra kontroltin devamliligi ve maliyeti azatan, guvenilirligi
arttiran ve hastalik icin gerekli olan en dusuk dozun tespiti igin izlem gereklidir (16).
Astim tedavisinde basamak azaltilmast i¢in son neriler su sekildedir:
- Orta veya yiuksek doz inhale steroidler tek basina kullamliyor ise ¢ ay aralar ile dozda %50
azatmayapilmalidir (177).
- Dustk doz inhale steroidler ile kontrol saglanmus ise tedavi glinde tek dozadusulebilir (178).
- Astim kontrol U inhale steroid ve uzun etkili 2 agonist ile sagland ise, 6nerilen oncelikle inhale
steroid dozunu %50 azaltmaktir. Bir baska alternatif de kombinasyon tedavisni tek doza
dismektir.
- Hastanin astimi en distk doz kontrol edici ilag ile kontrol altinda ise ve bir yil boyunca astim
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semptomlar: tekrar etmedi ise tedavinin kesilmesi onerilir.

2.8. Astim atagi

Astim atagi veya akut astim; nefes almada zorluk, 6ksiirtik, hisilti ve gogiste sikisma gibi
semptomlarla karakterizedir. Astim ataklarinda PEF veya FEV1 gibi akciger fonksiyonlarinin
Olcimu ile gosterilebilen ekspiratuvar hava akiminda azalma mevcuttur (179). Bu olgimler hava
akimindaki kisittamamin agirligimt semptomlara gore daha glvenilir sekilde gosterirler. Bununla
birlikte semptomlar, alevlenmenin baslangicint gostermede daha sensitif olabilirler ¢lnki
semptomlart genellikle PEF te bozulmatakip eder (180).

Allerjenler, hava kirliligi, solunum yolu enfeksiyonlari, egzersiz, hiperventilasyon,
duygusal stres, hava degisikligi, gastrodzefageal reflli, hormonal degisiklikler, bazi besinler, katki
maddeleri veilaglar astim atagin: tetikleyebilmektedir.

Atakta kisa 6yku ainmali, fizik muayene ve laboratuvar ¢alismalarindan da yararlamlarak
atak siddeti belirlenmelidir. Tablo 8 de GINA 2008 rehberliginde atak siddetinin simiflandiriimast
verilmistir (16). Atagin baslama zamani ve nedeni, semptomlarin agirligi, kullamilmakta olan ve
atak nedeniyle baslanan ilaglar ve dozlari, tedavi yamtlari, asimlailiskili 6ltm icin risk faktorleri
sorgulanmalidir.
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Tablo 8. Atak Siddetinin Simflandiriimasi

Hafif Orta Agir Hayat tehdit edici
Nefes darlig Y Urilirken Konusurken (kisa | Dinlenirken
Y atabilir aglama, beslenme | Beslenemez
guclugi) Dik oturur
Oturmay: yegler
Konusma Cumlelerle Birkag sozcikle Kelimelerle
Biling Ajite olabilir Gendllikle gjitedir | Gendllikle gjitedir | Konflizyona
egilimli
Solunum hizi Artnug Artnmug Genellikle >30/dk
Normal solunum
hizlar:
<2ay <60/dk
2-12 ay <50/dk
1-5yas <40/dk
6-8yas <30/dk
Y ardimct Gendllikle yok Gendllikle Genellikle Paradoksal
solunum kas solunum
kullanim
Hisiltt Orta, siklikla Y Uksek sede Genellikle yiksek | Hisilti duyulmaz
sadece ekspiryum sesle
sonunda
Nabiz/dk <100 100-200 >120 Bradikardi
Normal kalp
hizlar:
2-12ay <160/dk
1-2yas <120/dk
2-8yas <110/dk
Pulsus paradoksus | Yok Olahilir Genellikle Olmamasi
<10 mmHg 10-25 mmHg 20-40mmHg solunum kas
yorgunlugunu
distndarar
PEF (ilk > %80 % 60-80 < %60
bronkodilator
sonrast)
% beklenen veya
% kisisel eniyisi
PaO, velveya Normal > 60 mmHg < 60mmHg
(Genellikle test (muhtemel
PaCO, gerekli degil) siyanoz)
(Oda havasi) <45 mmHg <45 mmHg 3 45mmHg
(muhtemel
solunum
yetmezligi)
Sa0, (odahavasi) | > % 95 % 91-95 < %90
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Oncesinde entilbasyon ve mekanik ventilasyon gerektiren atag: olanlar, astim nedeni ile
son yil icinde acil servise basvuran veya hastaneye yatirilanlar, ora glukokortikosteroidi
kullanmakta olan veya yeni kesen hastalar, o esnada inhale steroid tedavisi almayanlar, asir doz
kisa etkili B2 agonist aanlar (ayda >1 tlp), psikiatrik hastaligi olan ve astim tedavi planinauyum
gostermeyen hastalar astimlailiskili 6lum icin risk atindadirlar.

Fizik muayenede kalp ve solunum hizi belirlenmeli, pulsus paradoksus, aksesuar kaslarin
kullamimi degerlendirilmeli ve pnémoni, atelektazi, pnomotoraks gibi komplikasyonlar teshis
edilmelidir (16). Oksijen (O,) saturasyonunun <%92 olmasi hastaneye yatis gereksiniminin
onemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir (181). Akciger filminin ¢ekilmesi parankim
hastaligint  dusundurtecek fizik muayene bulgularimin  olmamas: halinde rutin - olarak
onerilmemektedir (182). ilk tedaviye yamt vermeyen, PEF degerleri beklenen degerin %30-50'si
olan, yuksek akimli O, verildigi halde O, saturasyonu <%90, PaO, <60 mmHg, PaCO,>45
mmHg saptanan hastalar igin kan gazi 6lguimu 6nerilmektedir (16,183).

2.8.1. Astim atak tedavisinde kullamlan ilaclar:
a. O, Tedavisi:

O, saturasyonu >%95 tutulmaya ¢alisilmalidir. Destekleyici O, nazal kantil veya maske ile
verilmeli, O, tedavisi oksimetreye gore ayarlanmalidir (16,184).

b. b2 Agonist Tedavis (/nhale/Parenteral):

ODI + araci tup, kuru toz inhaler, nebulizer yardim ile kullamlan b2 agonist solusyonlar
gibi inhaler yolla kullamlanlar ve kisa etkililer tercih edilmelidir (16). ODI + arac tip ile verilen
b2 agonist tedavisinin en az nebulizator tedavisi kadar etkili bronkodilatasyona neden oldugu
saptanmustir (185). Hafif ve orta atakta ODI + arac tiip 20 dakika araile (¢ kez 2-4 piiskiirtme
verilmeli, klinik cevaba gore 1-4 saat araliklarla devam edilmelidir. Daha siddetli ataklarda 10
puskirtmeye kadar ¢ikilabilir.

Nebulizatorle verildigi zaman 0.15 mg/kg/doz (min: 1.25- maks 5 mg/doz) 20 dakika ara
ile g kez verilmeli ve klinik cevaba gore 1-4 saat araliklarla devam edilmelidir (186). Standart
tedaviye yamt vermeyen agir ataklarda nebulizator ile surekli inhalasyon uygulanmalidir
(salbutamol 0.5 mg/kg/saat, maks: 15mg/saat) (187). Agir ataklarda siirekli inhale b2 agonist
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tedavisnin ardikli tedaviye gore PEF'i daha fazla dizelttigi ve hastanede kalis stiresini kisalttigi
gosterilmistir (188). Uzun etkili bronkodilatatér formoteroliin etkisi hizli baglar, yan etkileri
arttirmaksizin kisa etkili b2 agonistlere es etkinlik saglayabilir ancak pahalidir (187). Agir asim

ataklarindaintraventz b2 agonistlerin rutin kullammim destekleyen bir veri yoktur (189).

c. Epinefrin:
Akut anjioddem veya anafilakside subkutan veya intramuskuler epinefrin (adrenalin)
kullanilabilir ancak akut astimdarutin olatak 6nerilmez (16).

¢. Antikolinerjikler:

Kolinerjik bronkospazmi 6nler. Nebulize b2 agonist ve ipratropium bromide
kombinasyonu tek ilag kullammina gore daha iyi bronkodilatasyon saglamaktadir (190). Ancak
hastanede kalis siiresini veya yogun bakima yatis ihtiyacini azalttigi gosterilmediginden atak
nedeniyle hastanede yatan hastalar icin standart tedavi olarak kabul edilmemektedir (191).

d. Sistemik Steroidler:

Atakta verilen kisa siireli sistemik kortikosteroidler inflamatuvar yaniti engelleyerek ve
bronsg diz kasinda b2 reseptor cevabini arttirarak etki gosterirler (16,192). Orta ve agir astim
ataklarinda, ozellikle de hizli etkili b2 agonistlerle diizelme kalici degilse, atak hasta ora
kortikosteroid alirken gecirilmisse, daha Onceki ataklarda ora kortikosteroid ihtiyact olmussa
kullammu 6nerilmektedir (16). Oral yol iV yol kadar etkili, daha az invaziv ve ucuz oldugundan
tercih edilmelidir (193). Hafif persistan astimli gocuklarin aevienmelerinde 1mg/kg/gun’luk oral
steroid dozu gogunlukla yeterlidir (194). IV giris istenirse ve gastrointestinal emilim bozuklugu
varsa 1V, acil servisten taburcu edilen ve uyumu konusunda endise duyulan hastalar icin de iM
yol kullanilabilir. Cocuklarda oral steroidin 3-5 gunluk kullanimi yeterlidir ve dozun azaltilarak
kesilmesi gerekmemektedir (195).

e. Inhale Steroidler:
Astim atag1 nedeniyle acil servise bagvuran hastaardan prednisolon ve inhale steroid ile
taburcu edilenlerin sadece prednisolon ile taburcu edilenlere gore relgps oraninin daha disuk

oldugu gosterilmistir (196). Ancak calismaar agir astim ataginda inha e veya nebule steroidlerin
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sistemik steroidler yerine dnerilmemesi gerektigini gostermektedir (197).

f. Magnezyum:

Fizyolojik kalsiyum antagonistidir. DUz kaslarda kasiyum igeri alimim etkileyerek
kaslarda relaksasyona yol acar. Akut atakta rutin olarak kullamilmas: Onerilmez. Baslangic
tedaviye yanit vermeyen, 1. saatin sonunda beklenen FEV1 degeri %60 Uzerine ¢ikarilamayan
hastalarda 6nerilmektedir (198). iV 40 mg/kg (maks: 2gr) inflizyon halinde 20 dk’dan uzun
stirede verilir. En sik bildirilen yan etki hipotansyondur (199). Nebulize salbutamolin normal
salin yerine izotonik magnesyum sulfatla birlikte verilmesinin daha etkili oldugu gosterilmistir
(200).

g. Metilksantinler:
Kisa etkili b2 agonistlerin daha etkin ve daha guvenilir olmast nedeni ile teofilinin akut
astim tedavisindeki rolu kisithdir (201). Agir ve fata olabilen yan etkilere sahiptir (202).

g. Inhale Heliox:
Helyum oksijen karisiminin (heliox) akut astimli hastalarin baslangi¢ tedavisinde roll
yoktur. Agir obstruksiyonu olan hastal arda fayda sagladig: bildirilmektedir (203).

2.8.2. Astim ataginin tedavisi:

Astim ataginin evdeki tedavisi Sekil 5’te, hastanedeki tedavisi Sekil 6'da GINA 2008
rehberliginde 6zetlenmistir (16).

Tedavi sonrasi FEV; veya PEF degerleri, beklenenin >%60 ise veya %40-60 arasinda
ancak tedaviye uyumun iyi olacagi ve takibin yapilabilecegi distnultyorsa taburculuk
planlanabilir. Prednizolon 3-5 gun kullanilmali, kisa etkili b2 agonist tedaviye devam edilmeli,
ipratropium bromide erken donemde kesilmelidir. inhale kortikosteroidlere devam edilmeli veya
kullamlmiyorsa baslanmali, tedavi teknigi, ataga neden olan tetikleyici faktbrler gdzden
gecirilmeli, taburculuktan sonraki ilk 24 saat icinde astimla ilgilenen uzman hekimle temas
kurmasi saglanmalidir (17).
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Sekil 5. Astim Atagimin Evdeki Tedavisi

Astim Agirliginin Belirlenmesi
Kisaetkili B, agonist inhale et (1 saat icinde 3 kez)

A/l\

Iyi Cevap Yetersiz Cevap Kotl Cevap
PEF > % 80 PEF % 60-80 PEF < %60
B3, agonist cevabi 4 saate Oral glukokortikosteroid ekle Oral glukokortikosteroid
uzamustir. Inhale antikolinerjik ekle ekle

24- 48 saat icin B, agonist her 3-
4 saatte verilir.
Doktorla temas kurulur.

B, agoniste devam et
Ayni guin doktorla temas kur

B3, agonisti hemen tekrarla

inhale antikolinerjik ekle
Acil servise naklini sagla
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Sekil 6. Astim Atagimin Hastanedeki Tedavisi

Baslangi¢ Deger lendir me

Oyki, fizik muayene, PEF veya FEV 1, oksijen saturasyonu, arteriyel kan gazi (gerektiginde)
inhale hizl etkili b, agonist 1 saat icerisinde siirekli, O, satiirasyonunu >%95 olacak sekilde Oy,
yamt alinamadh ise, atak ciddi ise ve yakin zamanda sistemik steroid aldi ise oral steroid

v

1 saat sonra tekrar deger lendirme
Fizik muayene, PEF, O, satlirasyonunu ve gerekirse diger testler

/\.

ORTA SIDDETLI
PEF %060-80

aksesuar kadarin kullanim

kortikosteroidler.

FM: Orta derecede semptomlar,

Tedavi: O,,inhale b, agonist veinhale
antikolinerjik her 60 dk’dabir, oral

Y anit varsa tedaviye 1-3 saat devam et

PEF <%60

magnezyum

Hikayede yuksek riskli hasta

FM: Igtirahatte siddetli semptomlar, retraksiyonlar
Baslangi¢ tedaviden sonra diizelme yok.

Tedavi: O,, inhale b,agonist ve inhale
antikolinerjik, sistemik kortikosteroid, iV

AGIR

v v

1-2 saat sonra tekrar deserlendirme

v

v

v

IYIYANIT 1-2 SAAT ICERISINDE 1 SAAT ICERISINDE KOTU
Son tedaviden 60 dk sonra YETERSIZ YANIT YANIT
cevap devam ediyor Y Uksek riskli hasta
FM: Normal. Y Uksek riskli hasta FM: agir semptomlar, konflizyon,
PEF > %70 FM: hafif-orta semptomlar uyku hali
Solunum sikintist yok PEF < %60 PEF < %30, PCO2 >45mmHg,
O, satiirasyonu >%95 O, satlirasyonu dtizel miyor PO2 < 60 mmHg

Eve Taburcu Et Hastaneye Y atir Yogun Bakima Al

inhale b, agonist ile devam O, O,

Ora kortikosteroidi
disun

Kombinasyon inhal eri
eklemeyi disln
Hasta egitimi

gogunda]

inhale b, agonist+ antikolinerjik
Sistemik kortikosteroid

IV magnezyum

PEF, O, satlirasyonu, nabiz
izlemi

inhale b, agonist + antikolinerjik

IV kortikosteroidler

IV b,agonist kullanimin: diisiin

IV teofilini dusun

Entubasyon ve mekanik ventilasyon
muhtemel
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2.8.3. Astim atak tedavisinde kullamlan alter natif tedaviler:

Tamamlayici ve aternatif tip (TAT) tedavilerinin birgogunun etkinligine dair ¢ok sinirl
kanitlar olmasina ve saglik bakim maliyetlerini arttirmalarina karsin, 6zellikle son yillarda
kullammlar1 giderek artis gostermistir (204). Herba tergpi, akupunktur, yoga, homeopati,
kiropraktik tip ve masg] astim tedavisinde kullamlan ancak etkinlikleri tartismali olan TAT
yontemlerindendir (205). Konservatif tedaviye ek olarak verilen lazer akupunktur tedavisinin
akut astimli cocuklarda fayda sagladigi gosterilmistir (206). Hipnoterapi yine akut astimda
denenen tedavi yontemleri arasindadir (207).

Bir eritromisin turevi olan telitromisinin akut astim tedavisinde fayda sagladig
gosterilmistir (208). Telitromisin, steroidleri ve b2 agonistleri inaktive eden sitokrom P-450
izoenzim 3A4’nin gugld bir inhibitdradr (209).

B tip natritretik faktorin bronkodilatator etkinligi nedeni ile astim tedavisine etkili
ol abilecegi gosterilmistir (210).

Bronsia termoplasti yeni tedaviler arasinda yer amaktadir. Brongia termoplastide bir
katater ucundaki 1s1 kaynagi bronkoskop aracilig ile proksimal hava yollarinailerletilir ve hava
yolu diiz kas kainhgini azaltmak amaci ile hava yolu ylizeyine kisa stireli 65°C 1s1 uygulamr
(211). Bronsial termoplasti hava yolu duiz kasinin patolojik diizeylere ulasan daralma kabiliyetini
bozarak akut astim tedavisinde fayda saglamaktadir (212).

Yine Rho kinaz inhibitorlerinin akut astimda kullanimu ileilgili veriler mevcuttur (213).

2.8.3.1. Akut astim tedavisinde fosfodiesteraz inhibitorlerinin rolu:

Siklik nukleotidler ¢6zellikle cAMP, astimin patofizyolojisinde rol oynayan tim htcre
tiplerinde onemli duzenleyici rollere sahiptir (7). CAMP immin ve inflamatuvar htcrelerin
aktivitelerini baskilar. Huicre ici CAMP duzeyleri; adenozin trifosfattan (ATP) adenilat siklaz ile
CAMP yapim ve siklik nukleotid PDE tarafindan cAMP nin yikimi arasindaki denge sonucu
belirlenir. PDE’larin inhibisyonu ile artan hiicre i¢i siklik ntikleotid diizeyleri bronkodilatasyona
ve akcigerdeki inflamasyonun inhibisyonuna neden olur (214). PDE inhibitérlerinin ayrica erken
ve geg faz alerjik astmatik yaniti engelleyici etkileri de gosterilmistir (215).

Metilksantin, teofilin gibi nonselektif PDE inhibitorleri bronsia astimin tedavisinde
yillardir kullamilmaktadir (216). Metilksantinlerin bu etkileri adenozin reseptér antagonizmi,

hicre i¢i adenozin 3"5' siklik monofosfat konsantrasyonlarinin artisi, diiz kas tzerine direkt
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relaksan etkileri ve inflamatuvar hicrelerden mediator salimmimin  inhibisyonu ile
gerceklesmektedir (217). Bununla birlikte teofilinle tedavinin kardiak disritmi, bulant: gibi daha
¢ok PDE inhibisyonuna bagli oldugu dustndlen yan etkileri de mevcuttur. Son yillarda belirgin
antiinflamatuvar ve bronkospazmolitik Ozellikleri olup yan etkileri olmayan selektif PDE
inhibitorlerinin gelistiriimes Gzerinde yogun galismalar baslamstir.

PDE farkli genlerle kodlanan 11 aileye ayrilmislardir. Bunlar sadece fizyokimyasa ve
biyokimyasal 0Ozellikleri ile degil spesifik organ sistemleri ve dokulardaki dagilimlar ile de
birbirlerinden farklilik gostermektedirler. Tablo 9'daPDE’leri siniflandirilmugtir (218).

PDE ailes prostosiklin ve NO'in ikincil habercileri olan cGMP ve cAMP'yi inaktive
eden bir enzim ailesidir (8). PDE’'lardan PDES, PDE6 ve PDE9, cGMP hidrolizi igin oldukca
spesifiktir (219). Akciger dokusu PDE’ lardan zengin bir dokudur. PDE1’den PDES’ e kadar olan
enzimler hava yollarinda bulunmakla birlikte, hava yolu epitel hicrelerinde agirlikli olarak
bulunanlar PDE4 ve PDES'tir. PDE4 cAMP nin %60-75'ini, PDES ise cGMP nin %80’ini
hidrolize eder (10). cAMP yikiminin PDE4 yolu ile inhibisyonu veya adenil siklazin
stimulasyonu sonucu artan cCAMP duzeyleri; protein kinaz C ve protein kinaz G aracilikl
bronkodil atasyona ve inflamatuvar hiicre aktivitesinin baskilanmasina neden olur (6).

Bir PDE4 inhibitort olan rolipram’in CAMP diizeylerini arttirarak alerjen provakasyonu
sonucu gelisen hava yolu inflamasyonunu, hava yolu asirt duyarliligini, erken ve geg astmatik
yaniti azattigi hayvan model lerinde gosterilmistir (5).

CAMP ve cGMP yollar arasinda iletisim oldugu bildirilmektedir. Bunun en iyi 6rnegi
cGMP ile PDE3 inhibisyonunun olmasidir (8). cAMP PDES'i de inhibe eder ve cGMP
duzeylerini arttirir, bdylelikle hem cAMP hem de cGMP protein kinazi aktive eder (6). CAMP ve
cGMP'nin mikrovaskiler kagis, inflamatuvar hiicre aktivitesi tzerine benzer inhibitor aktiviteleri,
cGMP yolu ile tedavinin de astimda umut vaadetebilecegini dustindirmektedir (9).

Hava yolu fonksiyonunun fizyolojik regulasyonunda 6nemli bir rol oynayabildigi
dusunulen endojen NO'in hava yolu hastaliklarimin patogenezinde rolt oldugu bildirilmektedir
(220). NO ¢ozlnur haldeki guanilat siklaz stimulasyonuna neden olan sinyd iletimi saglayarak
hiicre ici cGMP birikimine ve vazodilatasyona neden olur (221). NO ayrica hava yollarinda hava
yolu diz kas tonusiinin ve hava yolu asirn duyarliliginin dizenlenmesi ve antiinflamatuvar
etkileri gibi gesitli fonksiyonlar da gorir (222). inhale NO vaskiiler diliz kasta cGMP diizeylerini

arttirarak ventile olan akciger bolgelerinde pulmoner vazodilatasyona neden olarak yenidoganin
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persistan pulmoner hipertansiyonunda ve primer pulmoner hipertansiyonda kullanilmaktadir.
cGMP'nin PDES yolu ile akcigerlerde yikimim engelleyen ganlar, teorik olarak inhade NO'e
benzer sekilde akut pulmoner hipertansiyonun tedavisnde kullamlabilirler (223). Sildendfil
cGMP'ye spesifik bir PDE 5 inhibitorudir (224).

Tablo 9. Fosfodiesteraz ailes

Izoenzim ailesi Substrat Doku dagilim Inhibitor
PDE 1 cCAMP Beyin, akciger, kalp Vinpocetine
PDE 2 CAMP/cGMP Beyin, adrenal korteks,
karaciger, goblet
hicreleri, ol faktor
sinirler
PDE 3 cCAMP Diz kas, platelet, kalp | Milrinone
kasi, karaciger
PDE 4 CAMP Cok yaygin doku Rolipram
dagilim
PDE 5 cGMP Cok yaygin doku Papaverine, sildendfil,

dagilimi: PDESAL/A2: | vardenafil, tadal &fil,
beyin, akciger, kalp, zaprinast

bobrek, mesane, prostat,
Uretra, penis, uterus,
iskelet kasi, PDESAS:
kalp, mesane, prostat,
Uretra, penis, uterus

PDE 6 cGMP Retina

PDE 7 cAMP iskelet kasi, T
lenfositler

PDE 8 CAMP Testis, over,
gastrointestinal sistem

PDE 9 cGMP Dalak, gastrointestinal
sistem, beyin

PDE 10 cAMP / cGMP Beyin, testis, tiroid

PDE 11 CAMP/cGMP Diz kas, kalp kast,

prostat, hipofiz ve
tukrik bezleri, testis,
karaciger, bobrek,
iskelet kasi

2.8.3.1.a. Slldenafil:

Spesifik bir PDE 5 inhibitort olan sildenafil, diger PDE inhibit6rlerine gore PDES’i 80-
8500 kat daha fazla inhibe etmekte, yine bir PDES inhibitérl olan zaprinasta gore de 240 kat
daha potent oldugu bilinmektedir (225).
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Sildenafil guntimuzde seksiiel disfonksiyonun tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(218). Sildenafil mikrovaskiler ve makrovaskiler dilatasyonu saglamis, primer ve sekonder
pulmoner hipertansiyonun, koroner arter hastaiginin ve reynaud fenomeninin tedavisinde
olumlu sonuglar vermistir (226-229).

Son yillarda yapilan bir ¢alismada metakolin inhale ettirilen bireylerde sildenafilin hava
yolu asirt duyarliligim azalttigi gosterilmistir ancak bu ¢alismada hava yolundaki inflamasyon
degerlendirilmemistir (230). Toward TJ ve arkadaslar1 ilk kez astimli Gine domuzlarina
intraperitoneal sildenafil vermisler ve hava yolu asinn duyarliliginda ve 10kosit gociinde
istatistiksel olarak anlamli bir azama ve NO duzeylerinde artma saptamislardir (13). Bu
literaturle birlikte ilk kez sildenafilin inflamasyonu ve hava yolu asir1 duyarliligini inhibe ettigi
ve astim tedavisinde onemli rol oynayabilecegi bildirilmistir. Sildenafilin yan etki agisindan
guvenilirligi astimdakullanilabilirligini cazip hale getirmektedir.

Sistemik yol ile ainan sildenafile bagli basagrisi, dispeps, flushing, miyalji ve burun
akintist gibi mindr yan etkiler bildirilmistir (231). PDES'in akcigerde diger dokulara gore daha
fazla bulunmas: nedeni ile selektif olarak pulmoner vazodilatasyon yaptigi ancak minimal
duzeyde hipotansiyona neden olabildigi bildirilmektedir (232). Caismaar 50-100 mg
sildenafilin  hemodinamik parametreleri olumsuz yonde etkilemedigini, hipotansiyon
yapmaksizin cocuk olgularda bile glvenle uygulanabildigini gostermektedir (233). Bununla
birlikte inhalasyon yolu ile verilen ilag tedavisi, oral ve intraventz yola gore yan etkilerin azligi,
kiclk dozlarda daha fazla loka etkinlik saglamasi ve iyi ventile olan akciger bolgelerine segici
dagilimimin olmast gibi ¢ok sayida avantaja sahiptir (234). Nebulize sildendfil literattrde iki
caligmada kullanilmigtir. Akut pulmoner hipertansiyonlu kuzularda nebulize olarak verilen
sildenafilin sistemik vazodilatasyon yapmaksizin selektif olarak pulmoner vazodilatasyona
neden oldugu gosterilmistir (14). Digeri de kronik obstruktif akciger hastaligi olusturulan
farelerdeki kullanmmmidir (15). Ancak literatirde akut astim modelinde nebulize sildendfil
kullanimina dair veriye rastlanmamustir.
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3.GERECVE YONTEMLER
3.1. Deney hayvanlara:

Deney icin 6-8 haftalik 18-20 gm agirhgindaki erkek BALB/c fareler kullanildi. BALB/c
fareler ovalbumine yiksek IgE yamiti olan farelerdir (235). T.C Tarim ve Koyisleri Bakanligi
Bornova Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitisi’'nden temin edilen fareler Dokuz Eylul

Universitess Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvar’ na getirilerek deney sonuglanana
dek klimal1 odalarda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda metal korumal1 fare kafeslerinde
muhafaza edildi. Adlibitum olarak beslenen 35 adet fare kullamldi. Calismada kullanilan
BALBI/c fareler Resim 2’ de verilmistir.

Bu calismaicin Dokuz Eylil Universitesi Deney Hayvanlarn Etik Kurulu’ ndan 103/2007
numaral etik kurul onayr alinmustr.

Resim 2. Cdismadakullanilan BALB/c fareler

3.2. Calisma Gruplar:

Calismayadahil edilen 35 fare her grupta 7 fare olacak sekilde 5 gruba ayrildi.

Grup 1 (n=7): Ovalbumin (OVA) uygulanmayan kontrol grubu

Grup 2 (n=7): Kronik astim modeli olusturulan grup

Grup 3 (n=7): Kronik astim modeli tzerine akut atak olusturulup nebulize sildenafil uygulanan
grup (0.07 mg/ml)

Grup 4 (n=7): Kronik astim modeli Uzerine akut atak olusturulup nebulize steroid (budesonid)
uygulanan grup (0.25mg/ml)
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Grup 5 (n=7): Kronik astim modeli Uzerine akut atak olusturulup plasebo olarak nebulize salin
uygulanan grup

3.3. Kronik astim modelinin olustur ulmas

Calismada Temelkovski ve arkadaslar tarafindan tammlanan kronik astim modeli
kullanildi (235). Kontrol grubu (Grup 1) disindaki diger tim fareler 14 gun ara ile iki kez
(Ovalbumin inhaasyonundan 21 ve 7 gin dnce) 10ug intraperitonea tavuk yumurta ovalbumin
(OVA; Grade V, Sigma, St Louis, MO, USA) uygulanarak duyarlilastirildi. Kontrol grubundaki
farelere aynmi yol ve miktarda salin solusyonu uygulandi.

Intraperitoneal  tavuk yumurta ovabumini ile duyarhlastinlan farelere son
immunizasyondan 7 giin sonra (21. guinde) baslamak tzere, guinde 30 dakika slire ile haftanin tg
gunu, 8 hafta boyunca steril salin igindeki %2.5’'lik ovalbumin solusyonundan olusan aerol
inhale ettirildi. Inhalasyon uygulamalari, jet nebulizator ile baglh 41x26x21 cm ebatlarndaki
cam odacigin icine fareler gruplar halinde koyularak bitin vicut inhaasyon sistemi ile yapildi.
Bu nebulizator sistemi ile verilen aerosol <4um c¢apinda >%80 partikil ayrismasina olanak
saglad1. Partikill konsantrasyonu 10-20mg/m? idi. Kontrol grubundaki farelere de ayn: sistem ile
salin inhalasyonu yaptirildi. Isimin 20-25°C, relatif nem oranin ise %40-60 olmasi amacland:
(235-236).

Sekil 7’ de kronik astim modeli olusturma protokol U verilmistir.

Sekil 7. Kronik astim modeli olustur ma protokolt

R

Gunler 4 ANLE BT BT 424446 495153 365360 636567 TN

Intraperitoneal Nebulize OVA
OVvA (21. giinden baglayarak 74, giime dek, 8 hafia boyunca, haftada 3 giin)
(0. ve 14 giinker)
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3.4. Metakolin ile akut astim olustur ulmas:

Grup 3, 4 ve 5'teki farelerde nebulize ovabumin uygulamasinin 75. gininde metakolin
inhalasyonu ile akut atak olusturuldu. Grup 2'ye kronik astim modeli olusturulduktan sonra
herhangi bir ilag verilmedi.

Metakolin inhalasyon uygulamalari da ovalbumin inhalasyonunda oldugu gibi fareler jet
nebulizator ile bagli cam odacigin icine koyularak butin vicut inhalasyon sistemi ile yaptirildi.
Metakolin 6.25 — 12.5 ve 25 mg/ml konsantrasyonlar: 1'er saat araile 3 dk boyunca verilmesi ile
inhale ettirildi. O saturasyonu Nellcor N595 marka pulse oksimetre cihazi ile sirti tras edilmis
farelerin cildinden her metakolin dozundan 6nce ve 5 dakika sonra ol¢lldu (236). Metakolin
inhalasyonundan 10 dakika sonra gruplara calisma ilaglarn (nebulize sildendfil, nebulize
budesonid, nebulize salin) verildi. Verilen bu tedavilerden 15 dakika sonra ugtincti kez O,
saturasyonu olclldi. Resim 3'te sirti tras edilmis fareler gortlmektedir.

Resim 3. O, saturasyonu bakilmak tizere sirt: tras edilmis fareler

3.5. Calisma ilaclarimn verilmesi:

Ora biyoyararlanim ve toksikoloji ¢alismalarindan elde edilen dozlara gore sildenafilin 70
kg'lik insan dozu (1.43 mg/kg) sicanlarda 47 mg/kg'a denk gelmektedir (237). BALB/c
farelerinde de 50 mg/kg gibi yiksek dozlarda sildenafilin peroral kullanilabildigi bildirilmektedir
(238). Ancak inhaasyon yolu ile verilen ilag tedavisinin kigik dozlarda daha fazlaloka etkinlik
sagladigi bilinmektedir (234). Calismamizda, kronik obstruktif akciger hastaligi olusturulan
BALB/c farelerinde aerosol olarak kullanilmis olan 0.07 mg/ml sildenafil dozu temel alindi
(239). Nebulize sildenafil (0.07mg/ml) 15 dakika boyunca Grup 3'e verildi. Sildenafil etken
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madde olarak Fako Ilag Firmasindan temin edildi. Sildenafilin nebulize formu henliz piyasada
olmadigindan daha oOnceki bir calismada oldugu gibi sildenafil tuzundan elde edildi (14).
Sildengfilin 3.5 mg/mL distile suda ¢ozundugl bilinmektedir (240). Grup 4’e nebulize
budesonid yine ayn1 yontemle 15 dakika boyunca verildi (0.25mg/ml) (241). Grup 5’e plasebo
olarak salin 15 dakikaboyuncainhae ettirildi.

3.6. Hayvan yasaminm sonlandir ma zamamn ve yontemi

Astim atak olusturulup tedavi verilen Grup 3, 4 ve 5'teki fareler, tedavi ileglarindan 1
saat sonra 35 mg/kg ketamin ve 5mg/kg ksilazinin intraperitonea olarak verilmes ile anestezi
atina aindi. Kalplerinden kanlari dindiktan sonra hipovolemik soka giren fareler sakrifiye
edildi. Grup 1 ve Grup 2'deki fareler de es zamanl: olarak ayni sekilde sakrifiye edildi.

3.7. Histolojik incelemeler:

Tum farelerin sol akciger orta zonundan alinan doku ornekleri, tedavi gruplarin
bilmeyen iki histolog tarafindan yapisal ve ultrayapisa degisiklikler agisindan incelendi.

Elektron mikroskopik inceleme icin 1-2 mm?®lik doku érnekleri ayrildi.

Isik mikroskopik degerlendirme igin 6rnekler %10’ luk formalinde fikse edildi. Fiksasyon
sonrast doku Ornekleri rutin histolojik islemler ile alinarak parafine gomuldu. Daha sonra parafin
bloklar 5 mikrometre (mm) kalinlhiktaki seri kesitlere bolundii. Ilk kesit rastgele secildikten sonra
10’ ar kesit atlayarak her farede 10 kesit secildi ve boyamaislemine aindi.

Isik mikroskopik degerlendirme icin 3 farkli boyama islemi uygulandi. Bir grup kesit
hematoksilen ve eosin (H&E) ile boyandi. Bu kesitlerde doku yapilar: ve orta ve kigik hava
yollarinin epitel kalinliklari, subepitelyal diz kas kalinliklar: gibi morfometrik degerlendirmeler
yapildi. Bu olgimler icin hava yolu iceren her kesitteki 3'er dandan fotomikrograflar aind.
Fotomikrograflar, Olympus BH-2 RFCA model mikroskopa (Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo,
Japan) adapte olan digital kamera (JVC TK-890-E; JVC, Y okohama, Japan) ile cekildi (242).
Morfometrik analiz UTHSCSA Image Tool for Windows (The University of Texas Health
Science Center, San Antonio, Texas, USA) Version 3.00 ile yapildi. Epitel ve subepitelya diz
kas kalinligi 2-3 farkli hava yolunun 8 farkli noktasindan kalibre edilmis mikrometrik 6l¢iim
cihazi ile Olguldu. Sonraki kesitler Toluidin Blue ve Periodic asit Shiff (PAS) ile boyand:.
Toluidin Blue ile boyanan kesitlerin her birinden 5’ er alan rastgele segilerek fotograflar: alindh.
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Mast hiicre sayimi icin standart 16400 mikrometre karelik (um?) alan kullarildi. Ayni metod her
faredeki PAS ile boyal1 10’ar kestte goblet sayimu igin de kullanildi. Her kesitte rastgele secilen
3-5 hava yolu fotograflandi. Bu alandaki goblet hiicre sayilar kaydedildi ve hava yolu cevresi
Ol¢uldu. Standardizasyon icin 100 mikrometre uzunluktaki goblet hiicre sayimi; toplam goblet
hiicre sayisinin toplam hava yolu gevresinin uzunluguna bolinmesi ve sonucun 100 ile
carpilmasi ile elde edildi (243).

Doku ornekleri elektron mikroskopik degerlendirme igin %2.5'luk gluteraldehit ve
osmium tetraoksit ile fikse edildi. Ardindan dokular Epon bloklara gémuldi. Solunum yollar
yar ince kesitlerden isaretlendi. Tam ince kesitler uranil asetat ve kursun dtrat ile boyandi. Bu
degerlendirme icin Libra 120 electron microscope (Carl Zeiss, Oberkochen, Germany)
kullamldi. Fotomikrograflar mikroskoba adapte TRS Sharpeye Dua Speed CCD Camera
(Troendle, Moorenwies, Germany) ile cekildi. Her farede 20 noktadan olclilen solunum
epitelinin bazal membran kainligi iTEM software package (version 5.0) (Olympus Soft Imaging
Solutions GmbH, Mdunster, Germany) programt Kkullamlarak elektron mikroskopu ile
degerlendirildi (244).

3. 8. istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz igin SPSS 11 istatistik program: (SPSS Inc., Chicago, lllinois, Amerika
Birlesik Devletleri) kullanildi. Veriler her grupta yedi farenin ortalama (Ort) + standart deviasyon
(SD) (minimum-maksimum) degerleri olarak verildi. Verilerin norma dagilima uygunluklar:
Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirildi. Norma dagilim gosterenler icin tim grup
verilerinin bir arada karsilastirilmas: Bonferonni diizeltmeli tek yonlit ANOVA testi (tek yonli
varyans analizi) ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 alindh.
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4. BULGULAR

Calisma suresince herhangi bir nedenle ¢alisma disinda birakilan veya dlen fare olmadi.
Calismaher grupta 7’ ser fare olacak sekilde tamamland:.

Astim olusturulmayan kontrol grubunun (Grup 1) bazal membran kalinligi 298.23 + 36.33
nm (242.16 - 378.54), diz kas kalinlig1 6.66 + 1.16 pum (5.25-8.89), epitel kalinlig1 19.21 + 1.32
pm (17.05-20.84), mast hiicre sayisi 0.93 + 0.50 um? (0-1.6), goblet hiicre sayist 1.22 + 0.98 pm
(0.11-3.4) olarak olculdd.

Kronik astim modeli olusturulan Grup 2'nin bazal membran kalinligi 660.14 + 99.04 nm
(487.23-759.32), duz kas kalinlig1 11.05 = 2.06 pm (7.65-13.44), epitel kalinlig1 32.33 £ 7.61 um
(21.11-44.02), mast hiicre sayisi 3.56 + 1.14 pm? (1.8-6) ve goblet hiicre sayisi 7.69 + 3.71 um
(1.72-12.20) olarak ol¢uldi.

Kontrol grubunun (Grup 1) bazal membran kalinligi, diiz kas kanligi, epitel kalinligi,
mast hticre sayisi ve goblet hiicre sayist kronik astim modeli olusturulan Grup 2'nin bazal
membran kalinligi, diz kas kalinligi, epitel kalinligi, mast hticre sayisi ve goblet hiicre sayisindan
istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuktl (sirast ile p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.001,
p=0.000).

Bu sonuclar kronik astim modelinin iyi bir sekilde olustugunu gostermekte idi. Tablo
10'da kontrol (Grup 1) ve kronik astim grubunun (Grup 2) histolojik verileri [Ort £ SD (min-
maks)] gosterilmistir.



Tablo 10. Grup 1 ve 2'yeait histolojik parametreler

Kontrol (Grup 1) Astim (Grup 2) p

(Ort+SD) (Ort£SD)

(Min-Maks) (Min-Maks)
Bazal membran 298.23 + 36.33 660.14 + 99.04 0.000
kalinhg (nm) (242.16-378.54) (487.23-759.32)
Duz kas kahnhg: 6.66 + 1.16 11.05+ 2.06 0.000
(um) (5.25-8.89) (7.65-13.44)
Epitel kalinhg: 19.21+1.32 32.33+7.61 0.000
(um) (17.05-20.84) (21.11-44.02)
Mast hiicre say1ist 0.93+0.50 356+1.14 0.001
/ 16400 (um?) (0-1.6) (1.8-6)
100 pm’deki Goblet 1.2+ 0.98 7.69+3.71 0.000
hiucre sayisi (0.11-34) (1.72-12.20)

(Kiwsaltmalar: Ort; Ortalama, min; minimum, maks, maksimum, nm; nanometre, pm:

mikrometre)

Bonferroni diizeltmesi uygulanarak yapilan One-way Anova testinde p<0.05 anlaml: olarak kabul

edildi.

Grup 1 (kontrol) ve Grup 2'nin (kronik astim) akciger 1sik ve eektron mikroskopik goruntuleri

asagida verilmistir.
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Resim 4. Kontrol grubunun (Grup 1) akciger 1s1k mikroskopi goruntist (H& E boyama)

Kucuk capli hava yollarn ve cevreleyen epitel saglam ve olagan goérinimde. Hava yolunu
cevreleyen diz kas tabakast (Sm) ince ve devamli. Kan damarlarn ve cevreleyen parankim

normal, aveol yapilar dizenli olarak izlenmektedir (H&E X 10). (Av: arter, Bv: damar kesitleri,

Alv: alveoler dan)

Resim 5. Kontrol grubunun (Grup 1) akciger 1s1k mikroskopi goruntist (H& E boyama)
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Buyuk blydtmede hava yolu epiteli (Ep) duzenli ve saglikli olarak izleniyor. Damar yapisi ve
akciger parankimi saglam (H& E X 40). (Bv: damar kesitleri, Sm: diiz kas)
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Resim 6. Kontrol grubunun (Grup 1) akciger 151k mikroskopi gor tntisti (PAS boyama)
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Solunum yolu epiteli ve PAS-pozitif Goblet hiucreleri (oklar) izlenmektedir. Akciger parankimi
ve damar yapilar olagan gorinimdedir (PAS X 10). (Bv: damar kesitleri, Av: arter)

Resim 7. Kontrol grubunun (Grup 1) akciger 1is1k mikroskopi goruntust (Toluidin blue

boyama)
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TUm yapilar olagan gorinumdedir. Mast hiicresi izlenmemektedir (Toluidine blue X 20). (Bv:

damar kesiti, Av: arter)
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Resim 8. Kontrol grubunun (Grup 1) akciger elektron mikroskopi gortntisi

Sentez ve salgilama evresinde salgi grandlleri (Sg) ile dolu solunum yolu epiteli (Ep) ve silli
hiicreler (C). Baza membran (*) dizenli ve devamli olarak izleniyor.

Resim 9. Kronik astim grubunun (Grup 2) akciger is1k mikroskopi goruntist (H&E

boyama)
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Hava yolunu cevreleyen uzun boylu epitel (Ep) ve kainlasmis olarak gozlenen diz kas (Sm)
tabakasi gozleniyor. Peribrongial monontkleer yangisa infiltrasyon dikkat cekmektedir (Cizgili

aan). (H&E X 10). (Av: arter).
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Resim 10. Kronik astim grubunun (Grup 2) akciger sik mikroskopi goruntusi (PAS
boyama)

PAS-pozitif goblet hiicre (Gc) artis1 ve kalinlasan diz kas tabakasi (iki basli ok) gorilmektedir
(PAS X 40).

Resim 11. Kronik astim grubunun (Grup 2) akciger 1s1k mikroskopi goruntist (Toluidin
Blue boyama)
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Perivaskiler parankimal aanda mast hiicreleri (Mc) gortlmektedir (Toluidin Blue X 40).
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Resim 12. Kronik astim grubunun (Grup 2) akciger elektron mikroskopi gor intst

Uzun boylu solunum epiteli salgir grandlleri icermektedir. Bazal membran (*) ve altinda birkag
siral1 diiz kas hticreleri (Sm) gorilmektedir. Goblet hicres (Gc).

Kronik astim modeli Uzerine akut atak olusturulan ve tedavide nebulize sildenafil verilen
Grup 3 Un bazal membran kalinligi 221.67 + 57.09 nm (127.27-328.98), diz kas kalinlig1 10.67 +
1.48 pm (7.5-13.13), epitel kalinligi 33.79 + 4.07 pm (28.28-43.22), mast hicre sayist 1.13 +
1.06 pm? (0-3), goblet hiicre sayis 6.43 + 3.18 um (2.56-11.34) idi.

Kronik astim modeli Uzerine akut atak olusturulup tedavide nebulize steroid uygulanan
grup 4'un bazal membran kalinligr 205.44 + 48.11 nm (149.63-309.84), diuz kas kanlig: 6.53 +
1.77 pm (3.41-9.49), epitel kainlig1 33.18 + 3.95 pm (26.31-38.51), mast htcre sayist 0.86 +
1.12 um? (0-3), goblet hiicre sayist 3.80 + 2.15 pm (1.33-7.26) saptand.

Kronik astim modeli tizerine akut atak olusturulup tedavide plasebo olarak nebulize salin
uygulanan grup 5’in bazal membran kainligr 323.9 £ 27.95 nm (274.6-367.56), diz kas kalinligi
6.92 + 1.22 pym (5.68-9.55), epitel kainligr 36.18 + 5.27 pum (28.38-45.63), mast hicre sayisi
3.66 + 3.22 pm? (0-10), goblet hiicre sayisi 4.90 + 4.34 um (0.45-13.55) idi. Tablo 11’de Grup 3,
Grup 4 ve Grup 5’in histolojik bulgular1 Ort £ SD (min-maks) olarak verilmistir.

50



Tablo 11. Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in histolojik bulgulari

Sildenafil Budesonid Salin
(Grup 3) (Grup 4) (Grup 5)
Ort+3SD Ort+3SD Ort+SD
(min-maks) (min-maks) (min-maks)
Bazal membran 221.67 £ 57.09 20544 + 48.11 323.9+27.95
kalinhgi (nm) (127.27-328.98) (149.63-309.84) (274.6-367.56)
Duz kas kalhinhig 10.67 +£1.48 6.53+1.77 6.92+1.22
(um) (7.5-13.13) (3.41-9.49) (5.68-9.55)
Epitel kalinhg: (um) 33.79+ 4.07 33.18+3.95 36.18 £+ 5.27
(28.28-43.22) (26.31-38.51) (28.38-45.63)
Mast hucre 1.13+1.06 0.86+1.12 3.66+3.22
say151/16400 (um?) (0-3) (0-3) (0-10)
100 pum’deki Goblet 6.43+3.18 3.80+2.15 490+ 434
hiicre sayisi (2.56-11.34) (1.33-7.26) (0.43-13.55)

Bonferroni diizeltmesi uygulanarak yapilan One-way Anova testinde p<0.05 anlaml: olarak kabul
edildi.

Kronik astim modeli Uzerine akut atak olusturulup tedavide nebulize sildendfil verilen
Grup 3'Un bazal membran kalinlig: ve mast hiicre sayisi, kronik astim modeli tizerine akut atak
olusturup tedavide nebulize salin verilen Grup 5'in bazal membran kalinligi ve mast hiicre
sayisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde dusukti (sirast ile p=0.000, p=0.001).

Kronik astim modeli Uzerine akut atak olusturulup tedavide nebulize salin verilen Grup
5’in diz kas kalinligi kronik astim modeli Uzerine akut atak olusturup tedavide sildenafil verilen
Grup 3'Un duz kas kalinligindan istatistiksel olarak anlamli sekilde distikt (p=0.000).

Iki grup arasinda epitel kalinligi ve goblet hiicre sayisi agisindan farklilik saptanmad: (sirasi ile
p=1.00, p=1.00)

Kronik astim modeli Uzerine akut atak olusturulup tedavide nebulize steroid verilen Grup

4'Un bazal membran kalinligr ve mast hicre sayisi, kronik astim modeli Uzerine akut atak
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olusturup tedavide nebulize salin verilen Grup 5'in bazal membran kalinligi ve mast hiicre
sayisindan istatistiksel olarak anlamli derecede disuktu (sirast ile p=0.000, p=0.000). iki grup
arasinda duz kas kalinligi, epitel kalinligi ve goblet hicre sayisi agisindan farklilik saptanmadi
(sirast ile p=1.00, p=0.10, p=1.00)

Kronik astim modeli Uzerine akut atak olusturulup tedavide nebulize steroid verilen Grup
4'Un diz kas kalinligi, kronik astim modeli Uzerine akut atak olusturulup tedavide nebulize
sildenafil verilen Grup 3'Un diz kas kainligindan istatistiksel olarak anlamli derecede dusuktu
(p=0.000). Her iki grubun bazal membran kalinlig1, epitel kalinligi, mast hicre ve goblet hticre
say1si arasinda anlamli farklilik saptanmad (sirast ile p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=0.63)

Grup 3, 4 ve 5'in kalp hizlar Tablo 12'de, oksijen saturasyonlart Tablo 13'te Ort + SD
(min-max) olarak verilmektedir.

Tablo 12. Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in kalp hizlar:

Grup 3 (Sildenafil) | Grup 4 (Budesonid) | Grup 5 (Plasebo)
Nabiz sayisi/dk Ort+SD Ort+SD Ort+ SD
(min-max) (min-max) (min-max)
0. dakika 214.66+47.62 230.8+37.53 181 + 64.49
(124-258) (164-250) (102-250)
1.metakolin sonrast | 196.5 + 32.7 211.20+47.65 181 +64.18
(163-250) (147-250) (123-250)
2.metakolin dncesi | 2175+ 34.3 211.8+48.04 212.2 +57.96
(167-250) (148-251) (121-258)
2.metakolin sonras1 | 237 £ 17.64 2214+ 2449 216.6+258
(204-250) (192-250) (184-250)
3.metakolin dncesi | 229.5+20.43 235.2+15.02 222.6+25.11
(200-250) (213-250) (202-250)
3.metakolin sonrasi | 197.33+37.85 204.2+26.72 1942+ 326
(155-250) (182-250) (165-250)
Ilag sonrasi 225.33+45.38 210+ 22.56 228 +46.98
(153-290) (196-250) (144-250)

Bonferroni diizeltmesi uygulanarak yapilan One-way Anova testinde p<0.05 anlaml: olarak kabul
edildi.
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Grup 3 ve Grup 4'un 0. dakika, 1. metakolin sonrasi, 2. metakolin 6ncesi, 2. metakolin

sonrast, 3. metakolin 6ncesi, 3. metakolin sonrasi ve ilag sonrast kalp hizlar1 arasinda anlaml:

farklilik saptanmad (sirast ile p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=0.82, p=1.00, p=1.00, p=1.00).

Grup 4 ve Grup 5'in 0. dakika, 1. metakolin sonrasi, 2. metakolin 6ncesi, 2. metakolin

sonrast, 3. metakolin 6ncesi, 3. metakolin sonrasi ve ilag sonrast kalp hizlar1 arasinda anlaml:

farklilik saptanmad (sirast ile p=0.43, p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=1.00).

Grup 3 ve Grup 5'in 0. dakika, 1. metakolin sonrasi, 2. metakolin 6ncesi, 2. metakolin

sonrast, 3. metakolin 6ncesi, 3. metakolin sonrasi ve ilag sonrast kalp hizlari arasinda anlaml:

farklilik saptanmad (sirast ile p=0.88, p=1.00, p=1.00, p=0.47, p=1.00, p=1.00, p=1.00).

Tablo 13. Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in oksijen saturasyonlari

Oksijen Grup 3 Grup 4 Grup 5
saturasyonlari (Sildenfil) (Budesonid) (Plasebo)
% Ort+ SD Ort+ SD Ort £ SD
(min-max) (min-max) (min-max)
0. dakika 75.16+11.54 79.8£13.36 81.2+15.08
(61-95) (66-95) (67-100)
1.metakolin sonrasi | 78.66+10.68 72.2+8.87 80.60 + 24.09
(66-98) (61-82) (46-100)
2.metakolin dnces | 70.66+13.73 728+ 8.75 71.8 £ 14.46
(51-88) (62-83) (60-96)
2.metakolin sonrasi | 75.83 + 8.20 66 +5.33 80.4+11.84
(67-91) (57-70) (68-92)
3.metakolin dnces | 72.33+ 7.42 68.2 + 16.26 854+11.34
(66-87) (54-95) (72-100)
3.metakolin sonrasi | 85.83+11.21 858119 85.4+11.34
(76-100) (70-99) (72-100)
Ilag sonrasi 60.5+ 16 57.2+10.7 64+ 14.76
(45-82) (39-66) (55-90)

Bonferroni diizeltmesi uygulanarak yapilan One-way Anova testinde p<0.05 anlaml: olarak kabul

edildi.
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Grup 3 ve Grup 4'un 0. dakika, 1. metakolin sonrasi, 2. metakolin 6ncesi, 3. metakolin
oncesi, 3. metakolin sonrasi ve ilag sonrast oksijen saturasyonlart arasinda anlamli farklilik
saptanmad: (sirasi ile p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=0.26, p=1.00, p=1.00, p=1.00).

Grup 4 ve Grup 5'in 0. dakika, 1. metakolin sonrasi, 2. metakolin 6ncesi, 2. metakolin
sonrasi, 3. metakolin 6ncesi, 3. metakolin sonrasi ve ilag sonrasi oksijen saturasyonlar: arasinda
anlamli farklilik saptanmad (sirast ile p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=0.06, p=1.00, p=1.00, p=1.00).

Grup 3 ve Grup 5'in 0. dakika, 1. metakolin sonrasi, 2. metakolin 6ncesi, 2. metakolin
sonrasi, 3. metakolin 6ncesi, 3. metakolin sonrasi ve ilag sonrasi oksijen saturasyonlar: arasinda
anlamli farklilik saptanmad (sirast ile p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=1.00, p=0.51, p=1.00, p=1.00).

Grup 3, 4 ve5’in kan gazi parametreleri Tablo 14'de Ort + SD (min-max) olarak verilmektedir.

Tablo 14. Grup 3, Grup 4 ve Grup 5’in kan gazi degerleri

pH PCO; HCOs

Ort+ 8D Ort+ SD Ort+ SD

(min-max) (min-max) (min-max)
Grup 3 7.16 £0.03 5452 + 547 2027 +221
(sildenafil) (7.24-7.21) (47.9-61.30) | (17.20-22.20)
Grup 4 711+0.12 69.88+19.82 | 22.65+2.19
(budesonid) (6.93-7.21) | (49.10-102.10) | (20.10-25.40)
Grup 5 7.11+0.06 61.88 +5.77 20.02+1.85
(plasebo) (7.06-7.22) (56-69.8) (18.6-23.10)

Bonferroni diizeltmesi uygulanarak yapilan One-way Anova testinde p<0.05 anlaml: olarak kabul
edildi.

Grup 3 ve 4’Un pH, PCO, ve HCO; degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmad: (sirasi ile p=1.00, p=0.30, p=0.40).

Grup 3 ve 5'in pH, PCO, ve HCO; degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmach (sirast ile p=0.97, p=1.00, p=1.00).

Grup 4 ve 5'in pH, PCO, ve HCO; degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmach (sirast ile p=1.00, p=1.00, p=0.26).

Grup 3, 4 ve5'in akciger 151k ve elektron mikroskopik gorunttileri asagida verilmistir.
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Resim 13. Grup 3'Un (sildenafil) akciger 1s1k mikroskopi gor inttist (PAS boyama)
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Uzun boylu epitel ve PAS-pozitif goblet (Gc) hicreleri ile gevrili hava yolu ve damar kesiti
izlenmektedir. Noktal1 alanda hava yolu damar kesiti paketinin yaninda monontkleer infiltrasyon
gorulmektedir (PAS X 10). (Av: dveoler dan, Bv: damar kesiti)

Resim 14. Grup 3'Un (sildenafil) akciger 1s1k mikroskopi gor inttst (PAS boyama)

Buyuk buyitmede uzun boylu epitel ve PAS-pozitif goblet hicreleri (Gc) ile diz kas tabakasi
(Sm) gosterilmistir (PAS X 40).
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Resim 15. Grup 3'Un (sildenafil) akciger 1s1k mikroskopi gor inttisu (Toluidin blue boyama)
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Intraepiteial yerlesimli mast hiicresi (Mc) izlenmektedir (Toluidin blue X 40)

Resim 16. Grup 3'Un (sildenafil) akciger elektron mikroskopi gortntisu

Solunum yolu epiteli depo salgr grandlti ile dolu olarak izlenmektedir. Silier yapr (C) ve membran

buttnlGg olagandhr.
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Resim 17. Grup 4’ in (budesonid) akciger 1s1k mikroskopi gor tinttisti (PAS boyama)
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Kisalan boylar1 ve uniform gorinumleri ile solunum epiteli (Ep) ve arada ikili Uglt PAS-pozitif
Goblet hiicreleri (Gc) gorulmektedir. Akciger parankimi olagan gorunimdedir (PAS X 20).

Resm 18. Grup 4'un (budesonid) akciger stk mikroskopi goérunttst (Toluidin blue

boyama)

Akciger parankimi icinde yogun granullt Mast hticreleri (Mc) gorilmektedir (Toluidin blue X 40)
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Resim 19. Grup 4’ in (budesonid) akciger elektron mikroskopi gor tnttsi

Solunum epiteli saglam gortinimdedir. Cekirdek (Nc) eukromatik sitoplazmada depo ve salgi
grantlleri (Sg) ile birlikte izlenmektedir. Silier yapilar (C) ve hucreler arasi iligkiler dizenli ve

saglam olarak gorilmektedir.

Resim 20. Grup 5'in (plasebo) akciger 151k mikroskopi gor inttist (PAS boyama)

PAS-pozitif Goblet hiicreleri (Gc) ve uzun boylu hava yollar epiteli ile epitel atindaki akciger
parankiminde (noktal1 alan) yangisal infiltrasyon gbzlenmektedir (PASX20).
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Resim 21. Grup 5'in (plasebo) akciger 1s1k mikroskopi goruntusi (Toluidin blue boyama)

Solunum yolu epiteli icerisinde mast hiicresi (Mc) gorilmektedir (Toluidin blue X 40).

Resim 22. Grup 5'in (plasebo) akciger elektron mikroskopi gor tintusi

Sekresyon (Sg) fazinda solunum yollar epiteli ve diizenli bazal membran (*) gortl mektedir.
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5. TARTISMA

Astim geri donusimli hava yolu obstruksiyonu, hava yolu inflamasyonu ve remodeling ile
karakterize kronik bir hastaiktir (16). GUnumuzde astim tedavis hava yolu inflamasyonunu
baskilamay: hedefler (245). inhale kortikosteroidler su anda astim tedavisindeki en etkili kontrol
edici ilaglardir (16). Her ne kadar su andaki tedaviler inflamasyonu azaltsa da hava yolu
remodelingine etkileri azdir. Remodeling, hava yolu duvarindaki hiicresel ve molekiler yapilarin
kompozisyon, organizasyon ve igerigindeki progresif yapisal degisikliklerdir (246). Bu nedenle
remodelingi de etkileyecek yeni tedavilere giinimiizde ihtiyag vardir.

Insanlardaki astimda tanimlanan hava yolu remodelinginin ¢ok sayida bileseni gesitli
hayvan modellerinde basarili bir sekilde olusturulmustur (247). Calismamizda da kullamlan
BALB/c fareler ovalbumine yuksek IgE yamti olan hayvanlardir (235). Astimda remodeling
olarak adlandinlan yapisal degisiklikler; epiteldeki goblet hicre hiperplazisini, retikiler bazal
membran kalinlasmasini, mukozadaki artrmis damarlanmay: ve duiz kas tabakasindaki kalinlasmayi
icerir (1). Caigsmamizda kronik astim modeli olusturulan grubun (Grup 2) baza membran
kalinligi, duz kas kainligi, epitel kalinligi, mast hiicre sayist ve goblet hiicre sayisi; astim modeli
olusturulmayan kontrol grubun (Grup 1) bazal membran kainligi, diz kas kalinligi, epitel
kalinlig1, mast hticre sayisi ve goblet hiicre sayisindan istatistiksdl olarak anlamli sekilde fazlaidi.
Bu da calismamizda astim modelinin iyi sekilde olustugunu gostermekte idi.

PDE enzimleri CAMP ve cGMP nin hidrolizini saglayan baslica katalize edici enzimlerdir
(8). PDE enzim inhibitorleri cAMP ve cGMP dizeylerini arttirarak hava yolu diz kas
relaksasyonuna ve hicresel inflamasyonun inhibisyonuna neden olmaktadirlar (6). Hava yolu
epitel htcrelerinde agirlikli olarak bulunanlar PDE4 ve PDES'tir (10). PDES inhibisyonu sonucu
artan cGMP' nin Gine domuzlarinda bronkodilatasyona neden oldugu gosterilmistir (1). Sildenafil
erektil disfonksiyon tedavisinde sikga kullamlan bir PDES inhibitoradur (12). Sildenafil ile PDES
inhibisyonu sonrasinda cGM P diizeyi artar ve protein G bagiml1 diiz kas relaksasyonu olur (224).
CAMP astim patogenezinde rol oynayan tim hticre tiplerinde anahtar bir diizenleyici role sahiptir
(7). cAMP ve cGMP'nin inflamasyon Uzerindeki benzer etkileri, cGMP yolu ile de astim
tedavisnde yeni ilaclarin kullamilabilecegini dusUndurmistir (9). cGMP Uzerinden etki eden
sildenafil intraperitoneal olarak verildiginde duyarlilastinnilmus Gine domuzlarinda allerjen

maruziyeti sonrasinda gelisen hava yolu asir duyarliligini, 16kosit infiltrasyonunu inhibe etmis ve
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ekzale nitrik oksit dizeylerini arttirmistir (13). Calismamizla birlikte literatirde ilk kez akut astim
olusturulan kronik astimli BALB/c farelerde nebulize sildenafilin akciger histolojid, kan gazi
parametreleri ve oksijen saturasyonu Uzerine etkileri arastirilmistir. Astimda inhaasyon tedavisi
sistemik yan etkilerinin az olmasi, yuksek lokal etkinligi ve akcigere 6zel dagilim ile diger yollara
kiyasla cok sayida avantga sahiptir (234). Nebulize sildenafil literatirde iki caismada
kullanilmistir. Bu ¢alismalardan biri akut pulmoner hipertansiyonlu kuzularda nebulize sildenafilin
kullanimidir (14). Diger ¢alismada da sildenafil kronik obstruktif akciger hastaligi olusturulan
farelerde kullamlmustir (15). Literattrde akut astim modelinde nebulize sildenafil kullanimina dair
veriye rastlanmamustir.

Sildenafil cGMP spesifik PDES’i inhibe ederek NO'in etkisini uzatir (232). NO yapiminin
inhibisyonunun insanlarda brons asirn duyarliligina neden oldugu gosterilmistir (248). NO;
histaminle iliskili vazodilatasyon, permeabilite artis1 ve I6kosit adezyonu gibi ¢cok sayida mast
hicre bagimli inflamatuvar yolu inhibe eder (249). Aymi zamanda hava yolu diz kas
proliferasyonunu inhibe ederek remodelinge kars1 koruyucu rol Ustlenir (248). Hava yolu diiz kasi;
hava yolu inflamasyonunun ve remodelingin baslamas: ve devam etmesinde temel bir role sahiptir
(250). Calismamizda akut atak tedavisinde verilen nebulize steroid, sadece diz kas kalinligin
nebulize sildenafilden dahaiyi azaltmisti, onun disindaki ttim parametreler Uzerine her iki ilacin da
etkileri benzer idi. Nebulize sildenafil bazal membran kalinlig: ve mast hiicre sayisim da nebulize
saline gbre dahaiyi azaltmusti.

Toward TJ ve arkadaslart intraperitoneal olarak verilen sildenafilin ovalbumin ile hava
yolu asin duyarliligr olusturulan Gine domuzlarinda inflamasyonu ve hava yolu asir1 duyarliligin:
inhibe ettigini gostermislerdir (13). Bu calisma ile ilk kez sildendfilin astim tedavisinde etkili
olabilecegi vurgulanmistir. Clayton RA ve arkadaslar ise asim modeli olusturulan BALB/c
farelerinde ora olarak verilen sildenafilin bronkoalveoler lavajda bakilan TNF-alfa, IL-4, IL-5
duzeyleri ve eozinofil sayist gibi inflamasyon gdstergelerinden higbirini  azaltmadigin
saptamisglardir (251). Calismamizda her iki calismadan farkli olarak astimda inhaer tedaviler
tercih edildiginden sildenafil nebulize formda kullanilmigtir. Astim akcigerindeki inflamasyonun
bronkoalveoler lavg sitokin dizeyleri ile degerlendirilmemis olmasi ¢aismamizin kisithiliklar:
arasindadir. Bununla birlikte calismamiz ginumuizdeki astim tedavilerinin yetersiz kaldigi
remodelingi degerlendirmeyi amacladigindan degerlidir.
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Sildenafil hayvan caligmaarinda bronkodilatasyona neden olmustur (1). Bu etkisini
protein G bagiml diz kas relaksasyonu sayesinde gostermektedir (224). Biz de bu nedenle
nebulize sldenafilin akut astimdaki etkinligini arastirmayr amagladik. Calismamizda oksijen
saturasyonlari, kalp hizlar ve kan gazi parametreleri nebulize sildenafil, nebulize budesonid ve
nebulize salin tedavilerine gore gruplar arasinda farklilik gostermemekte idi. Bununla birlikte
deneklerimizin  solunum  fonksiyonlarint  degerlendirememis olmamiz da calismamzin
kisitliliklar: arasindadhr.

Basim asamasinda olan bir ¢alismamizda nebulize sildendfilin kronik astimli farelerdeki
etkinligi arastirilmstir. Ug farkli dozdaki nebulize sildenafilin bir hafta boyunca uygulandigi bu
caligmada 0.035 mg/ml konsantrasyonda verilen nebulize sildenafilin plaseboya gére tim
histolojik parametreleri anlamli olarak iyilestirdigi gosterilmistir. Yine bu dozdaki nebulize
sildenafil, nebulize budesonide gdre bazal membran, subepitelyal diiz kas ve epitel kalinligini da
anlamli olarak daha fazla azaltmistir (252). Calismamizda nebulize sildenafil 0.07 mg/ml olmak
Uzere tek doz hainde uygulanmistir. Farkli dozlardaki nebulize sildenafilin akut astimdaki
etkinligini degerlendirebilmek icin daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir. Bununla birlikte
calismamiz nebulize sildenafilin akut astim tedavisinde kullanim ileilgili ilk ¢alismaoldugu igin

onemlidir.
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6. SONUCLAR

1.

Grup 1'in (kontrol) bazal membran, diz kas ve epitel kalinliklari, mast ve goblet hiicre
sayilart Grup 2'nin (kronik astim) bazal membran, diz kas ve epitel kainliklari, mast ve
goblet hiicre sayilarindan anlamli olarak dusukti (sirasi ile p=0.000, p=0.000, p=0.000,
p=0.001, p=0.000). Bu sonuglar kronik astitm modelinin iyi bir sekilde olustugunu
gostermekteidi.

Grup 3'Un (sildenafil) bazal membran kalinligr ve mast hiicre sayisi Grup 5'in (plasebo)
bazal membran kalinligi ve mast hiicre sayisindan anlamli sekilde dustktl (sirast ile
p=0.000, p=0.001). Grup 5'in (plasebo) diiz kas kainligi, Grup 3'Un (sildenafil) diz kas
kalinligindan anlamli olarak disuktl (p=0.000). Diger parametreler iki grup arasinda
farklilik gostermiyordu.

Grup 4’ Un (budesonid) bazal membran kalinligi ve mast hiicre sayisi, Grup 5’in (plasebo)
bazal membran kalinligi ve mast hiicre sayisindan anlamli olarak dusuktl (sirast ile
p=0.000, p=0.000). Diger parametreler iki grup arasinda benzerdi.

Grup 4'Un (budesonid) duz kas kalinligi, Grup 3'Un (sildenafil) diz kas kalinligindan
anlamli sekilde diusuktt (p=0.000). Diger parametreler iki grup arasinda farkli degildi.
Oksijen saturasyonlari, kap hizlan ve kan gazi parametreleri nebulize sildendfil,

budesonid ve salin tedavilerine gore gruplar arasinda farklilik gostermemekte idi.
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