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OZET

DENEYSEL KRONIK ASTIM MODELINDE FARKLI DOZLARDA VERILEN
INHALE STEROIDIN AKCIGER HiSTOPATOLOJIiSIi UZERINE ETKISi

AMAC:

Inhale kortikosteroidler persistan astimin tiim basamaklarinda ilk tedavi secenedi olarak
kullanilir. Uzun doénemde, Ozellikle ¢ocuklarda tedavi diizeninin giinde iki kez olmasi
tedaviye uyumu azaltir. Astimli hastalarda inhale steroid tedavi diizeninin toplam doz ayni
olacak sekilde giinde iki kez, giinde bir kez veya giinasirt olmasinin etkinlik ve olasi yan etKi

acisindan karsilastirmasini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir.
MATERYAL VE METOD:

Calismada, 6-8 haftalik, 20-25 gr agirhigindaki patojen icermeyen disi BALB/C fareler
Dokuz Eyliil Tip Fakiiltesi Hayvan Arastirmalari Laboratuvari’ndan temin edildi. Hijyenik
makrolen kafeslerde barindirilan ve ad libitum beslenen hayvanlar havalandirmali ve 12
saatlik karanlik ve aydinlik ortamda muhafaza edildi. Tiim deneysel islemler Oncesinde
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay

alindi.

Otuz bes adet BALB/C fare her birinde 7 fare olmak iizere kontrol grubu (grup 1), 2, 3, 4 ve
5’e ayrildi. Kontrol grubu disindaki ¢alisma grubundaki fareler, kronik astim modelinin
olusturulabilmesi i¢in 0. ve 14. giinlerde tavuk yumurtasi albumini (ovalbumin, grade V, >
98% pure; Sigma, St. Louis, MO, USA) ve alimunyum ile intraperitoneal olarak
duyarlastirildi. Caligmanin 21. gilinlinden sonra kontrol grubu hari¢ diger fareler 8 hafta
stiresince aerolize ovalbumine maruz birakildilar. Duyarlagma dénemi boyunca kontrol

grubundakilere salin nebulizasyonu uygulandi.

Duyarlagma doneminden sonra, grup 2’deki fareler giinde iki kez salin ile, grup 3’teki fareler
250 mcg budezonid ile, grup 4’teki fareler 500 mcg budezonid ile, grup 5’teki fareler 1000
mcg budezonid ile duyarlasma doneminin son 14 giiniinde tedavi edildiler. Hayvanlar
sakrifiye edilerek akciger ornekleri epitel kalinligi, goblet ve mast hiicre sayis1 ve subepitel
diiz kas kalinlig1 farkli dozlardaki inhale steroidlerin akciger histolojisi lizerindeki etkilerini

degerlendirmek iizere incelendi. Proksimal tibiadan elde edilen kemik dokular1 6 ay siiren
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dekalsifikasyon doneminden sonra inhale steroidlerin trabekular kemik ve osteoid matriks

tizerindeki yan etkielrinin arastiritlmasi amaci ile incelendi.
BULGULAR:

Akciger dokusunun tiim histolojik parametreleri placebo grubunda (grup 2) kontrol grubuna
(grup 1) gore artmistir. Bu sonuglar, kronik astim modelinin basar1 ile olustugunu
gostermektedir. Akcigerin histolojik bulgular1 agisindan grup 2’yi diger gruplar ile
karsilagtirdigimizda grup 3’te goblet hiicre sayis1 hari¢ diger parametreler; grup 4’te bazal
membran kalinligr (p=0.000), subepitel diiz kas kalinligi (p=0.000), epitel yiiksekligi
(p=0.024); grup 5’te de tiim parametreler istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Akciger histolojisinin parametrelerinin sonucglar1 grup 3 ile 4 arasinda karsilastirildiginda
bazal membran kalinlig1 grup 4’te daha azalmis olarak saptanmistir (p=0.003). Grup 5’te grup
3 ve 4’lin her biri ile karsilastirildiginda subepitel diiz kas kalinligi (p=0.008, p=0.008,
sirastyla) belirgin olarak azalmistir.

Proksimal tibianin kemik dokusunun histolojik parametreleri grup 2 ile grup 3, 4 veya 5 ile
karsilastirildiginda osteoid kemik kalinligi haricindeki tiim parametreler grup 2’de daha
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Grup 3, 4 ve 5 arasinda tarabekiiler sayi, tarbekiiler kalinlik ve

korteks kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
SONUC:

Inhale kortikosteroid verilen tiim gruplarda plasebo grubuna goére akciger bulgular1 daha iyi
saptanmustir. Inhale kortikosteroid verilen tiim gruplarda plasebo grubuna gore akciger
bulgular1 daha iyi saptanmistir. Giinasir1 1000 mcg budezonid alan grupta diger gruplara gore
kronik astim bulgularindaki diizelme daha fazladir. Gruplar arasinda budezonidin kemikler
iizerindeki yan etkilerini karsilastirdigimizda, placebo grubu (grup 2) hari¢ diger tiim
gruplarda, belirgin bir trabekular kemik ve osteoid matriks kaybi1 gosterilmistir. Fakat, grup 3,
4 ve 5 arasinda Olclilen trabekular kemik ve osteoid matriks parametreleri acisindan belirgin

bir fark saptanmamustir.

Anahtar kelimeler: astim, kemik, fare, inhale steroid, akciger histolojisi
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ABSTRACT

THE EFFICIENCY OF DIFFERENT NEBULIZED STEROID DOSAGE
REGIMENTS IN MOUSE MODEL OF CHRONIC ASTHMA

AlIM:

Inhaled corticosteroids are recommended as a first line treatment for all levels of persistant
asthma. In long term, compliance to the treatment declines according to twice a daily
treatment regiments, particularly in children. There is no study demonstrating comparison of
the effectiveness and potential side effects of inhaled steroid regiments in asthmatics either
twice a day or once a day and every other day in the circumstances of same total cumulative

dosage.
MATERIAL AND METHOD:

Spesific pathogen-free, 6- to 8-week-old, female BALB/c mice, weighting 20 to 25 g, were
obtained from Animal Studies Laboratory of Dokuz Eylul University Medical Faculty. They
were kept in hygenic macrolene cages and allowed ad libitum in air-conditioned rooms on a
12-hour light/12-hour dark cycle. All experimental procedures complied with the

requirements of the Animal Care and Ethics Committee of the Dokuz Eylul University.

Thirty-five BALB/c mice were divided into five groups which include seven mice in each;
control group (group 1), plasebo group (group 2), 3, 4, and 5. The mice in study groups except
control group were sensitized with chicken egg albumin (ovalbumin, grade V, >98% pure;
Sigma, USA) with aluminium intraperitoneally to constitute chronic astma model on 0. and
14. days of the study. After 21" day of the study the mice except controls received aerolized

ovalbumine for 8 weeks. Controls received nebulized saline during sensitization period.

After sensitization, mice in group 2 treated with saline twice a day, group 3 with budesonide
of 250 mcg twice a day, group 4 with budesonide of 500 mcg once a day, and group 5 with
budesonide of 1000 mcg every other day in the last 14 days of the challenge period. Animals
were sacrificed and lung samples were examined for thicknesses of epithelium, goblet and
mast cell counts and subepithelial smooth muscle thickness of lung tissue for examination of
effectiveness of different dose regiments of inhaled steroids on lung histology. Bone tissues
obtained from proximal tibia were examinated after 6 months of decalsification period for

determination of side effects of inhaled streoid on trabecular bone and osteoid matrix.
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RESULTS:

All of the histological parameters of the lung tissue were increased in the placebo group

(group 2) than the controls (group 1). The results demonstrate the chronic asthma model was
established succesfully.
When we compare the histological parameters of lung between group 2 and other groups, all
the parameters except goblet cell count was decreased in group 3; basement membrane
thickness (p=0.000), subepithelial smooth muscle thickness (p=0.000), epithelial height
(p=0.024) were decreased in group 4; and all parameters were sattistically significantly
decreased in group 5. When the results of histological parameters of lung were compared
between group 3 and 4 basement membrane thickness was decreased in group 4 (p=0.003). In
group 5 subepithelial thickness was decreased when compared with either group 3 or group 4
(p=0.008, p=0.008, respectively).

When the histological parameters of bone tissue of proximal tibia was compared to
demonstrate the side effects of budesonide on bone tissue between group 2 and either the
group 3, 4 or 5; all parameters except osteoid bone thickness were statistically significantly
higher in group 2 (p<0.05). There was no statistically significant difference found between

group 3, 4 and 5 among trabecular count, trabecular thickness and cortex thickness (p>0.05).
CONCLUSION:

The pulmonary parameters were alimeorated in all groups which received inhaled
corticosteroid. Th pulmonary findings were alimeorated more than the other groups in which
received budezonide of dose of 1000 mcg every other day. When we compare the side effects
of budesonide on bone between the groups, in all groups except placebo group (group 2), a
significant trabecular bone and osteoid matrix loss was demonstrated. Unfortunately, there
was no significant difference between the groups of 3, 4, and 5 about measured parameters of

trabecular bone and osteoid matrix.

Keywords: asthma, bone, mouse, inhaled steroid, lung histology
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1.GIRIS VE AMAC:

Astim hisilti, oksiiriik, nefes almada gliglik ve gogiiste daralma gibi semptomlarla
karakterize kronik enflamatuar bir hastaliktir. Kronik enflamasyon asemptomatik dénemde
devam ederken, allerjenler, soguk hava ve egzersiz gibi diger ¢evresel tetikleyici faktorler ve
enfeksiyonlarin etkisi ile alevlenme donemleri goriiliir. Cocukluk doneminde bu semptomlar
genellikle geri doniistimlii olur, spontan olarak veya tedavi ile geriler (1).

Astimda allerjen ve diger ¢evresel etkenlere maruziyet sonucunda havayolu epitel biitiinligi
bozulur ve enflamasyon siireci baslar. Akciger dokusunda akut enflamasyon esnasinda
eozinofiller basta olmak {izere hiicresel infiltrasyon, mediyator salinimi, brons diiz kaslarinda
kasilma, havayollarinda asirt duyarlilik ve havayolu obstruksiyonu gorilebilir (1).
Tekrarlayan allerjen ve toksik madde maruziyeti enflamasyonun devamlilik gostermesi ile
sonuclanir. Kronik siiregte, epitelde deskuamasyon, basta lenfositler, eozinofiller ve mast
hiicreleri olmak iizere yogun enflamatuar hiicre infiltrasyonu, goblet hiicre hiperplazisi, diiz
kas hipertrofisi, anjiogenez, vaskiilaritede artis, bazal membran kalinlagsmasi ve havayolu
duvar elastisitesinde azalma gibi kismen geri doniisiimlii oldugu kabul edilen remodeling
slireci baslar (1, 2).

Giliniimiizde astim patogenezinin daha iyi anlasilabilmesi ve yeni tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesi ile havayolu remodeling siirecinin yavaglatilmasi1 ve klinik olarak astimin
kontrol altina alinmas1 amaglanmaktadir. Fakat, gerek tedavi etkinliginin arttiritlmasi gerekse
astimda klinik kontroliin saglanmas1 amaci ile gelistirilen ilaglar, cihazlar ve koruyucu
onlemlere ragmen beklenen kontrol diizeylerine halen ulasilamamustir (1, 2).

Inhale kortikosteroidler remodelingin ve astim semptomlarinin kontrol edilmesinde persistan
astim tanis1 alan tiim yastaki ¢ocuklar i¢in bilinen en etkili ve ilk tercih edilmesi gereken
ilaglardir. Ancak, uzun donemli astim tedavisinde inhale kortikosteroidlerin astim gelisimini
onleme ve hastalifin seyrini degistirmede yetersiz kalmasi, ilaclarin hergiin diizenli bir
sekilde kullanilmasinin gerekliligi tedavinin basarisin1 azaltmaktadir. Yaygin kortikosteroid
fobisi ve uzun siireli ve yiiksek doz kortikosteroid kullanimi ile gelisebilecek sistemik yan etki
riskinden dolay1r diizenli ve uzun siireli ila¢g kullaniminda zaman iginde tedaviye uyumun
azalmasi, tedavi etkinligini azaltan diger 6nemli nedenlerdir (1-3). Yapilan calismalarda
kontrol edici ilaclarin etkinliklerinin ve yar1 6miirlerinin arttirilmasi ile giinliikk doz sayisinin
azaltilmasi ve farkli ilag kombinasyonlarmin gelistirilmesinin hastalarin tedaviye uyumunu

arttirdig1 gosterilmistir (1, 3).
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Bu bilgiler 1s181nda ¢alismamizda, astim tedavisinde eskiden beri ilk tercih edilen ilaglardan
olan budezonidin (Pulmicort nebule®), ovalbumin (OVA) ile sensitize edilerek kronik astim
modeli olusturulmus BALB/c farelerde giinliik kiimiilatif doz ayn1 kalacak sekilde gilinde iki
kez, glinde bir kez ve giinasir1 kullanilmas1 durumunda akciger histolojisi iizerine etkilerinin

ve kemik dokusu iizerine yan etkilerinin karsilagtirilmasi amaglanmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Astimin Tanimlanmasi

Astim, c¢esitli etkenlerin akciger epitelinde olusturdugu hasar sonrasinda bir¢ok hiicrenin
ve bu hiicrelerden salinan mediyatorlerin neden oldugu kronik enflamatuar bir akciger
hastaligidir. Hava yollarindaki enflamasyon ataklar halinde gelen oksiiriik, nefes darligi,
hiriltili solunum ile kendini gosterir. Astimda yakinmalar 6zellikle gece veya sabaha karsi
ortaya ¢ikmaktadir. Cocukluk déneminde bu semptomlar farkli yaslarda farkli agirliklarda
seyredebilir. Genellikle astim semptomlar1 geri doniisiimlii olur, spontan olarak veya tedavi

ile geriler (1).
2.2. Astimin prevelansi ve insidansi

Astim diinyada yaklagik 300 milyon kisiyi etkileyen yaygin bir hastaliktir (2). Gelismis
iilkelerde astim ¢ocukluk ¢agi kronik hastaliklarinin en sik goriilenidir. Yillar i¢inde hastaligin
sikligi, morbiditesi ve mortalitesi artmaktadir. Hastaliga neden olan risk faktorlerinin
belirlenmesi ve hastaligin patogenezinin aydinlatilmasi konusundaki ¢abalara ragmen
hastaligin sikligindaki artis engellenememektedir (3).

Diinyadaki astim prevalansi, iilkeler arasinda farkliliklar gostermekle birlikte cocuklarda %3
ile %38, eriskinlerde %2 ile %12 arasinda degismektedir. Ulkeler arasindaki prevalans
farkliliklar1 6 kata kadar degisebilmektedir (4).

Diinyada prevalansin her 10 yilda %50 oraninda arttigi bildirilmektedir (5). Yillar i¢inde
astim sikhigindaki artis sehirlesme ve bati tarzi yasama gegise paralel seyreden bir degisim
gostermektedir (6). Ornegin Belgika’da onii¢ yilda astim prevalansindaki artis ii¢ kat iken,
Finlandiya’da yirmiiic yildaki artis bes kat bulunmustur. Ingiltere, Avusturalya, Yeni
Zellanda, Fransa, Isvigre, Norveg’te de son iki dekatta astim prevalansinda énemli bir artis

bildirilmistir (7).

Gelismekte olan lilkelerde de astim prevelansindaki artis gelismis iilkelerinkine benzer
seyretmektedir. Ulkemizde farkli zamanlarda yapilan ¢alismalarda, astim prevalansmin %2.8-
%14.5 arasinda degistigi gosterilmistir (8, 9).

Ulkemizde ISAAC protokolii ile yapilan ¢ok merkezli bir epidemiyolojik arastirmada
cocukluk ¢aginda omiir boyu astim prevalanst %14.7, son 12 ay i¢inde astim prevelanst %2.8

ve doktor tanili astim prevalansi da %0.7 bulunmustur (10).
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Karaman ve arkadaslarinin 1992-1993 willari arasinda Izmir ilinde yiiriittiikleri bir
calismada okul ¢ocuklarmin ankete dayali degerlendirmesinde astim prevalanst %4.9
bulunmustur (11). Karaman ve arkadaslar: tarafindan 2002 yilinda tekrar edilen ¢aligmasinda
okul ¢ocuklarinda ankete dayali hisilt1 prevalansinin %15.9, doktor tanili astim prevalansinin
ise %4.8 oldugu goriilmiistiir (12). Bu veriler son 10 yil icinde izmir ili ¢ocuklarinda astim
prevalansinda 3 kattan fazla artis oldugunu gostermektedir.

Ulkemizden yapilan bir baska ¢alismada ¢ocukluk ¢aginda astim prevalansinin %9.8, hisilt:
prevalansiin da %15.1 oldugu goriilmistiir. Daha sonra yine ayn1 bolgede yapilan bir bagka
calismada dokuz yil iginde Istanbul ilinde yasayan ¢ocuklarda astim prevalansinin %9.8’den
%17.8’¢ yiikseldigi gosterilmistir (13).

Astimin insidansinda da zaman iginde artma goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
on yil iginde doktor tanili astim insidansinin yaklasik 1.5 kat arttigi, Avrupa’da da astim

insidansinin yilda her 1000 erkekte 3.6 ve her 1000 kadinda 4.6 oldugu gosterilmistir (14).

Astim ayni zamanda 6nemli bir sosyal ve ekonomik yiik getirmektedir. Bati tilkelerinde
astimli hastalarin yillik mali gideri ortalama 1000 dolar diizeyindedir (15). Ulkemizde yapilan
bir ¢caligmada da kontrol diizeyi iyi olan astimli bir hastada ortalama yillik maliyet 379 Auro

iken, astim1 iyi kontrol edilemeyen ¢ocuklarda maliyet 1341 Auro’ya kadar ¢ikmaktadir (16).

Maddi ve sosyal yiikiin yani sira, astimla iliskili morbidite ve mortalite de zaman iginde

artmaktadir. Diinyada her yil astim nedeniyle 250000 kisinin hayatini kaybettigi tahmin
edilmektedir (2).

2.3. Astimin Etiyolojisi
2.3.1. Astim gelisimini etkileyen faktorler

Astimin gelismesinde ve klinik seyrinin belirlenmesinde kisiye 6zgii genetik 6zellikler ile
maruz kalinan g¢evresel uyaranlarin 6nemli rolii vardir. Genel olarak, astim riskini belirleyen
faktorler astim gelisimini etkileyenler ve astim semptomlarini tetikleyenler olmak tizere iki
gruba ayrilmaktadir. Astim gelisimini etkileyenler konaga ait risk faktorleridir ve 6ncelikle
genetik yapi ile iligkilidir. Astim semptomlarin: tetikleyenler ise gevresel risk faktorlerini
igerir (17).
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2.3.1.1. Konaga Ait Risk Faktorleri
a.Genetik faktorler:

Astimin poligenik olarak kalitildig1 uzun zamandan beri bilinmektedir. Genetik olarak astima

duyarl kisilerde ¢evresel faktorlerin hastaligin seyrini degistirdigi diistiniilmektedir (2).

Yapilan ¢alismalar sonucunda 2., 5., 6.,7., 11., 12., 13., 14., 16., 17., 19. ve 20. kromozomlar
tizerinde ylizden fazla gen veya gen bolgesinin astim ve astim benzeri fenotiplerin gelisimi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu genlerden iizerinde en ¢ok calisilanlar, yiiksek afiniteli
immunoglobulin E reseptorii (FCERIB), insan 16kosit antijenleri (HLA-DRB1 ve HLA-
DQBI1), interlokin-4 (IL-4), interlokin-13 (IL-13), interlokin-4 reseptor a-zinciri (IL-4RA),
monosit farklilasma antijeni 14 (CD14), tiimor nekroz faktor (TNF) genleri ve bir disintegrin
ve metalloproteinaz 33 (ADAM33) genidir (18).

Cesitli gen polimorfizmlerinin de atopi, astim gelisimi ve erken donemde olusan remodeling
ile baglantili oldugu saptanmistir (19). Bu genetik belirleyiciler, sadece astim patogenezindeki
farkliliklar1 degil, ayn1 zamanda tedaviye yanit1 da etkilemektedir (20). Bu genlerden en iyi
bilineni B2-adrenerjik reseptor genidir ve gendeki polimorfizmler kisa-etkili beta agonist
yanitini etkilemektedir (21).

Astimda gen-gevresel faktorler arasindaki etkilesimlere ek olarak ailesel genetik yiikiin
olmast da onemli bir faktordiir. Aile bireylerinde astim olmasi durumunda cocuklarda
persistan astim agisindan risk artar. Daha Once yapilan ¢aligmalarda annede astim varligi
cocuklarda astim gelisimi i¢in Onemli bir risk faktorii olarak gosterilirken, yeni calisma

sonuglarina gore babada astim varligi da en az annedeki kadar 6nemli risk faktoriidiir (22).
b.Cinsiyet:

Astim, puberte donemine kadar erkeklerde (23), adolesan doneminden itibaren de kizlarda
daha sik goriliir. Havayolu ¢apinin daha dar ve havayollarindaki akiminin daha yavas olmasi
nedeni ile kiiciik yastaki erkek ¢ocuklar1 astim agisindan kizlara gore daha risklidir. Adolesan
doneminden itibaren obezite ve erken pubertenin kizlarda daha sik goriilmesi astim sikliginin
artist i¢in 6nemli nedenler olarak gosterilmektedir. Adolesanlara benzer sekilde erigkinlerde

de kadinlarda astim daha sik goriilmektedir (24).
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c. Obesite:

Zaman i¢inde astim sikligindaki artisa paralel olarak obezite sikligi da artmaktadir. Bu
nedenle obezitenin astim igin bir risk faktorii olabilecegi belirtilmistir. Tucson g¢aligmasi
sonucuna gore 6 ile 11 yas arasindaki kiz ¢ocuklarinda asir1 kilolu veya obez olmak astim
riskini yedi kat arttirmaktadir (25). Bir baska meta-analize gore ¢ocukluk yas doneminde
obezitenin varligi astim riskini %50 oraninda arttirmaktadir (26). Obezitede salinimi artan
leptin benzeri mediyatdrlerin solunum fonksiyonlarini etkiledigi ve astim gelisimine yatkinlik

yarattig1 diisiiniilmektedir (27).
d. Atopi:

Cocukluk doneminde atopi ile hisilti ataklari arasinda yakin iligki vardir. Astimi olan
cocuklarin %25 ile %63’linde atopi goriiliirken eriskinlerde bu oran %8 ile %55 arasinda
degismektedir (28). Benzer sekilde parental atopi varligi da gocuklarda astim gelisimi
acisindan 6nemli bir risk faktoriidiir (29). Atopiyi degerlendirmede kullanilan total serum IgE
diizeyleri ile astim gelisimi arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alismada IgE diizeyinin <32
IU/mL olmasi durumunda astima rastlanmamis, total IgE diizeyi 1000 IU/mL olmasi

durumunda astim siklig1 %36 bulunmustur (30).

2.3.1.2. Cevresel Faktorler
a. Allerjenler:

Allerjenler ile duyarlanmanin astim gelisimi tizerine olduk¢a Onemli etkileri vardir.
Duyarlanma, ¢ocugun yasina, tasidigi genetik 6zelliklere, allerjenin cinsine, allerjen dozuna

ve alerjen ile temas siiresine baglhdir (31).

Siitgocuklugu doneminde ilk olarak genellikle gida allerjenlerine duyarlilik gelismektedir.
Gida allerjisinin varligi, astimin dort yagindan sonra devam etmesi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Yas biiylidiikkge gida alerjisi sikligr azalirken inhalan alerjenlere duyarlilik artar
(32, 33).

Hayatin erken donemlerinde inhalen allerjenlere maruz kalmak da duyarlanmaya neden olur.

Daha sonraki yillarda ayni allerjenle karsilasmak astimin persiste etmesine yol acar (34).
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Ozellikle ev tozu akar1, hayvan epiteli, hamam bdcegi ve mantar gibi ev ici allerjenlerle temas

allerjik astim gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleridir (35).

Ev ortamindaki akar konsantrasyonu ile erken yasta hisilti ve ileri yaslarda astim gelisimi
arasinda yakin iliski vardir. Almanya’dan yapilan ¢ok merkezli astim g¢alismasina (GMAS)
gore lic yasindan Once ev akari, hayvan epiteli gibi ev ici alerjenlere kars1 duyarlilik gelismesi

durumunda okul yaslarinda solunum fonksiyonlarinda diisme goriiliir (36).

Baz1 epidemiyolojik ¢alismalar kedi ve kopek gibi hayvanlar ile erken temasin g¢ocuklari
allerjik duyarlanma ve astimdan koruyabilecegini gostermekle birlikte bu maruziyetin allerjik

duyarlanma riskini arttirdigini gésteren ¢aligmalar da mevcuttur (37).

b. Enfeksiyonlar:

Enfeksiyonlarin astim ile iligkisi bir¢cok kere arastirilmistir. Solunum yolu viruslarina maruz
kalmak bazi yayinlarda astim nedeni, bazilarinda ise koruyucu gibi goziikmektedir. Atopi ve
viral infeksiyonlar arasinda da karmasik bir iligski vardir. Atopi varliginin alt havayollarinin
viral enfeksiyonlara yanitini etkileyebilecegi diger taraftan viral enfeksiyonlarin da allerjik

duyarlanma gelisimini saglayabilecegi kabul edilmektedir (38).

Erken cocukluk déneminde gegirilen viral enfeksiyonlarin astim gelisimi {izerine etkilerini
arastiran bir ¢alisma, 2 yasindan 6nce tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu gecirmenin

10 yasinda astim gelisme riskini 4 kat arttirdigin1 géstermistir (39).

Siitcocuklugu doneminde Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV) ile bronsiolit gegirmek adolesan
donemde astim gelisme riskini bir ¢alismada 2.5 kat, bagka bir ¢calismada da 9 kat arttirmistir
(40, 41). RSV enfeksiyonlarinin akciger dokusunda enflamasyonu arttirdigi, aeroallerjen

gecirgenliginde artisa neden oldugu ve Th1/Th2 yanitini degistirdigi gosterilmistir (42).

Yeni yapilan calismalarda rinoviriislerin de en az RSV kadar ¢ocukluk ¢agi astim gelisimi
tizerine etkilerinin oldugu belirtilmektedir. Kis aylarinda dogan bebeklerin 6 yasinda astim
olma riskinin ortalama %30 arttig1 belirtilirken bu artisa neden olan en sik etkenin rinoviriis
oldugu gosterilmistir (43). Benzer sekilde ilk {i¢ yasta rinoviriis ile tekrarlayan alt solunum
yolu enfeksiyonu gecirmek 6 yasinda astim olma riskini 26 kat arttirirken, sadece atopik

biinyeye sahip olmak riski 3 kat arttirmaktadir (44).

26



Parazit enfeksiyonlarinin sik gorildiigii tilkelerde allerjik hastaliklarin daha nadir gorildiigii
cok sayida epidemiyolojik calisma ile gosterilmistir. Bunun aksini gosteren c¢aligmalar da
sayica nadir de olsa yayinlanmaktadir. Pereira ve arkadaslarinin Askaris enfeksiyonu goriilen
cocuklarin aynm1 zamanda kiiclik yaslarda sik bronsiyolit ataklar1 ge¢irmesi durumunda ileride

astim gelisme riski 50 kat artar (45).

Diger taraftan hepatit A, toxoplazma gondii, kizamik, mikoplazma, herpes simpleks 1 gibi

enfeksiyonlarin astimdan koruyucu olabilecegi de bildirilmistir (46).
c. Sigara:

En 6nemli ev i¢i kirleticilerden biri olan sigara dumani alt havayollarinda enflamasyona ve
havayolu asir1 duyarliligina neden olarak astim gelisimine katkida bulunur (47). Yapilan
caligmalarda, prenatal donemde annenin sigara kullanim1 dogum sonrasi ¢ocuklarda solunum
fonksiyonlarinda azalmaya neden olur. (48). Benzer sekilde, anneleri sigara i¢en infantlarda
yasamin ilk yilinda tekrarlayan hisilti gelisme riski dort kat artar (49). Ayrica, g¢ocuklarda
pasif sigara igiciliginin astim ataklarini tetikledigi de gosterilmistir (50). Sigara dumani
maruziyeti astimli hastalardaki solunum fonksiyon testlerinde hizli diisme, astim agirliginda
artma, inhale veya sistemik steroid yanitinda azalma ve astim kontroliinde bozulma ile iliskili

bulunmustur (51).
d. Hava kirliligi ve irritan maddeler:

Ev dis1 hava kirliligine neden olan maddeler dncelikle ozon, siilfiir dioksit, nitrojen dioksit,
ugucu organik maddeler ve dizel egzos gazlaridir. Hava kirliliginin akcigerlere direkt toksik
etkisi vardir (52). Fazla miktarda hava kirliligi brons hiperreaktivitesine, akciger
fonksiyonlarinda diismeye, astim semptomlarinda kotiilesmeye, hastaneye yatis sikliginda ve
morbiditede artmaya neden olur. Yogun trafigin bulundugu yerlesim yerlerinde yasayan
cocuklarda astimin daha sik goriilmesine ragmen hava kirliligi ile astim arasinda neden sonug

iliskisi gosterilememistir (53).

Ev i¢i hava kirliligine yol acan maddelerin basinda sigara dumani ve 1sinma i¢in kullanilan
yakitlar vardir (54). Parfiim, toz, klor ve g¢amasir suyu gibi irritanlarla temas, astim

semptomlarinin artmasina neden olabilecegi i¢in bunlardan kaginma da 6nerilmektedir (55).
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€. Anne siitii ve formula:

Anne siitii ile beslenmenin kiiglik cocuklarda higilti ataklarimi azalttigr diisiiniiliirken,
persistan astim igin koruyucu etkisi hakkinda kanit diizeyinde veri bulunmamaktadir. Etik
kaygilar nedeni ile konu ile ilgili ¢calisma sayis1 da yok denecek kadar azdir. Yapilan az
sayldaki calisma sonuglar1 da celiskilidir. Anne siiti alimi ile anneden bebege koruyucu
antikor, lenfosit, makrofaj ge¢isi olurken, diger taraftan inek siitii, yumurta ve diger gidalarin
allerjenleri ile IgE ve duyarlanmig lenfositler de gecer. Bu nedenle, anne siitii ile beslenmenin
asttim ve allerjik hastaliklardan korunmada orta derecede bir etkinliginin oldugunu
diistiniilmektedir (56). Diger taraftan, inek siitii bazli protein veya soya proteini iceren
formulalar ile beslenen siitcocuklarinda anne siitii ile beslenenlere gore hisilti gelisimi daha
fazla bulunmustur (57). Cocuklarda yapilan ¢aligmalarda pastorize olmayan siit veya tereyagi

tiiketmek astima karst koruyucu bulunmustur (58).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), meta-analiz sonuglarin1 gdz oniine alarak malnutrisyonun
engellenmesi amaci ile astim gelisim riski yiiksek olan ¢ocuklara da en az ilk 4 ay anne siitii
verilmesini Onermektedir (59). Gebelikte ve laktasyonda annenin diyetinde allerjenden
sakinmanin astimdan koruyucu etkisi hakkinda giliniimiizde yeterli kanit bulunmamaktadir bu

nedenle de gebelikte ve laktasyonda anneye ek diyet 6nerilmemektedir (60).
f. Beslenme ve vitaminler:

Beslenmenin allerji ve astim {izerine etkilerine bakildiginda akdeniz diyeti ile beslenmek

higilt1 ve astimdan koruyucu gibi goziikmektedir (61).

Vitaminlerin astim gelisimindeki yerine bakildiginda, ISAAC ve ECHRS’nin prevelans
caligmalarinda D vitamininin sentezinin azalmasinin astimdaki artisin bir nedeni olabilecegi
diigiintilmiistiir (62). Ek olarak, annelerin gebelikte D vitamini almalari ile higilti sikliginda

belirgin azalma oldugu gosterilmistir (63).

g. Stres:
Stresin hipotalamik aks1 aktifleyerek, havayollarinda otonomik kontrolii ve immun yaniti
degistirerek, glukokortikoid direncini arttirarak ve bagirsak florasin1 degistirerek atopiyi ve

hisiltiy1 arttirdigr gosterilmistir (64).
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h. Egzersiz:
Egzersiz, astimli ¢ocuklarin ¢ogunda semptomlar: tetikleyebilmektedir. Havayolu 1sisindaki
disme ve su kaybindan kaynaklanan havayolu osmolaritesindeki degisiklikler

bronkokonstruksiyona neden olmaktadir (65).

2.4. Astimin Patogenezi

Astim, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisi ile farkli fenotipik 6zellikleri, patolojik bulgulari
ve tedavi yanitlarini i¢inde barindiran bir grup hastaligin genel ismidir (66). Astimda bir¢ok
hiicre ve salgiladiklart mediyatorler kronik enflamatuvar havayolu hastaliginin gelismesinde

rol alir.
2.4.1 Astimda Havayolu Enflamasyonu

Asttimin  tim klinik tiplerinde kronik enflamasyon temeldir. Havayollarindaki
enflamasyon asemptomatik donemde dahi devam etmektedir ancak enflamasyonun yogunlugu

ile astimin siddeti arasinda net bir iliski yoktur (67).
2.4.1.1. Havayollarimin yapisal hiicreleri

Havayollarinin yapisinda yer alan hiicreler ¢esitli mediyator ve biliylime faktorleri

salgilayarak astimin patogenezine katkida bulunurlar.

a. Havayolu epitel hiicreleri:

Havayolu epiteli trakeadan alveollere kadar ¢ok katl silli epitelden olusur. Alveollerde ise
tek katl kiiboid epitel bulunur. Havayolu epitel hiicreleri, solunum yollarinda fizik bariyer
gorevi yaparlar. Epitel hiicreleri aralarindaki siki baglar ile allerjenlerin ve diger toksik
maddelerin akciger dokusuna ulagsmalarini engeller. Epitel tabakasinda bulunan bazal hiicreler
ve Clara hiicreleri hasar durumunda primer kok hiicre gorevi istlenir ve epitel mezenkimal

degisimi (EMT) saglayarak remodelinge katkida bulunur (68).
b.Havayolu diiz kas hiicreleri:

Astimda brongsial hiperreaktivite ve tekrarlayan bronkospazmlar hastaligin agirligini belirler.
Brongial hiperreaktivitenin nedenleri kesin olarak bilinmese de havayolundaki diiz kas
kalinhigindaki artigin primer olarak bu durumla ilgili oldugu disiiniilmektedir. Diiz kas

hiicreleri hipertrofiye ugrayarak remodeling siirecinde de gorev alirlar (69). Diger taraftan
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tekrarlayan mekanik zorlamalar ve diiz kaslar1 cevreleyen matriksin icerdigi kollojen-I,

kollojen-1V, laminin ve fibronektinin artmasi kas dinamigini bozar (70).
c.Fibroblastlar ve miyofibroblastlar:

Epitel hasar ile birlikte baslayan remodeling siireci ig¢inde, bazal membran kalinliginin
arttirllmasinda  fibroblastlarin ve miyofibroblastlarin 6nemli rolii vardir. Kollajen ve
proteoglikanlar gibi bag doku komponentleri ile doku biiylime faktori-p (TGF-B) gibi
sitokinler fibroblastlardan salgilanir (66).

d. Havayolundaki sinirler:

Kolinerjik sinir lifleri gesitli mekanizmalar ile uyarildiginda bronkokonstriiksiyona ve mukus
sekresyonuna yol agar. Norotropinleri iceren enflamatuvar uyarilar ile duyarlanan duysal
sinirler ise refleks degisikliklere, oksiiriik ve nefes darligi gibi semptomlara neden olurlar

(71).
e. Havayolundaki damarlar:

Epitel hasarinin tamiri esnasinda subepitel tabakasinda anjiogenez artar, boylece hasarli

bolgeye hiicre gociiniin arttirilmasi saglanir.
2.4.1.2. Enflamatuvar Hiicreler

Astimda persistan havayolu enflamasyonu asemptomatik olan hastalarda bile goriiliir.
Akciger dokusunda diiz kas hipertrofisi ve bazal membran kalinlasmasina ek olarak yogun
enflamatuar hiicre infiltrasyonu vardir. Enflamasyonda T lenfositler, eozinofiller ve nétrofiller
gibi kanda dolasan hiicreler, hem subepitel tabakada bulunan hem de kemik iliginden gelen
makrofajlar ve dendritik hiicreler ve havayollarinin yapisinda bulunan mast hiicreleri gorev

alirlar.

a. T lenfositler:
Astim patogenezinde rol alan en 6nemli hiicrelerdir. Bugiine kadar T hiicrelerinin sayis1 ve
alt gruplan ile astim agirlig1 arasinda iliski kurulamasa da CD4+ T lenfositlerinin immun
yanit1 diizenleyici bir rolii oldugu diisiiniilmektedir. CD4+ T lenfositler akciger dokusunda
sayica az olmalarina ragmen uyari ile hizlica ¢ogalirlar. T lenfositler diger hiicreler ile
etkilesime gecerek IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinlerin salinmasint saglarlar. Th2

hiicrelerinin neden oldugu enflamasyonda havayolunda eozinofil infiltrasyonu, mukus
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hipersekresyonu ve bronsiyal asir1 duyarlilik goriiliirken, Thl hiicreleri nétrofil-agirlikli
enflamasyona neden olur. Astimli kisilerde havayolu asir1 duyarliligi ve havayollerindaki

eozinofil sayist IL-4 ve IL-5 salgilayan Th2 sayisi ile orantili olarak artar (72).

b. Eozinofiller:
Havayollarindaki diiz kaslar parasempatik sinirler ile uyarilir. Noral disregiilasyon olmasi
durumunda bronsiyal mukozada eozinofil infiltrasyonu artar. Eozinofillerden salinan
membran bazik proteini (MBP) brons epiteli ve pnomositler igin sitotoksiktir. Eozinofilik
infiltrasyonun ve eozinofillerden salinan mediyatorlerin havayolu remodelingi ile iliskili
oldugu ve kendilerinin de daha sonra parasempatik sinirleri uyararak havayolu asiri

duyarliligina katkida bulundugu gosterilmistir (73).

c. Dendritik hiicreler:

Havayollarinin antijen sunucu hiicreleridir. Allerjen ile karsilagmalart durumunda primer
immun yaniti sagladiklart gibi, astimin effektor fazinda da rol alirlar. Akut allerjen
maruziyeti ile dendritik hiicre uyarilmasi Th2 yanit1 ile astim alevlenmelerine neden
olurken, uzun siireli allerjen maruziyeti ise bilinmeyen mekenizmalar ile solunumsal

toleransin gelismesini saglar (74).

d. Alveolar makrofajlar:
Alveolar makrofajlar akciger dokusunda en ¢ok bulunan hiicrelerdir. Alveolar makrofajlar,
makrofaj enflamatuvar protein 1-o, graniilosit koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), timor
nekroz faktor-o (TNF-a), CXCL 8 gibi proinflamatuvar sitokinler, eotaksin, CCL5 gibi
kemokinler ile prostaglandinler ve LTB4 salgilar. Bu mediyatorler astimda enflamasyonun
baglamas1 ve devam etmesinden sorumludur. Alveolar makrofajlar ayni zamanda antijen
sunucu hiicre olarak da gorev yapmaktadirlar. Diger taraftan, surfaktan rezorpsiyonu
yaparak enflamasyonu baskilarlar. Boylece doku makrofajlarinin enflamasyonu arttirma ve

azaltma gibi farkli gorevleri oldugu diistiniilmektedir (75).

e. Mast hiicreleri:
Havayolu mukozasinda bulunan mast hiicreleri, yiiksek affiniteli reseptorler (FceRI)
aracilig1 ile allerjenler ve ozmotik uyarilar tarafindan aktiflesirler. Aktif olduklari donemde
histamin, 16kotrien (LT) ve prostoglandin D2 (PGD2) salgilarlar. Bu mediyatorler

havayolunda bronkokonstriiksiyona, mukus sekresyonuna ve 6deme neden olur. Mast
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hiicreleri ayn1 zamanda salgiladiklari interlokin-4 (IL-4), IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerle
kronik havayolu enflamasyonuna; TNF-a, transforming growth faktor- (TGF-p), fibroblast
biliylime faktorii (FGF), triptaz ve kimaz ile remodelinge katkida bulunurlar. Havayolu asir1

duyarliliginin da mast hiicre sayisinin artmasi ile iliskili oldugu gosterilmistir (76).

f. Notrofiller:

Bazi astim alt gruplarinda (nétrofilik astim), astim alevlenmelerinde ve fatal astimda
sayilar1 olduk¢a artar. Fakat, astim patogenezindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir.
Allerjenler ile hasar gormiis olan epitel tarafindan salgilanan IL-8 (CXCLS8), nétrofillerin
akcigerlere gelmelerini, birgok sitokin ve kemokin salgilayarak enflamasyonda ve
remodelingte rol almalarini saglar. Entiibasyon gerektiren agir astimda, ani baslangich fatal

astimda, steroide bagimli hastalarda havayollarinda nétrofillerin arttigi gosterilmistir (77).
2.4.1.3. Enflamatuar mediyatorler:

Astim patogenezinde dendritik hiicreler, doku makrofajlar1 ve diger antijen sunan hiicreler

ile epitel hiicrelerinden ¢ok sayida sitokin ve kemokin salgilanir.
a. Histamin:

Havayollarindaki mast hiicreleri, dolasimdaki bazofiller, trombositler ve noronlardan salinir.
Havayollar lizerine en énemli etkisi bronkokonstriiksiyona neden olmasidir. Bunun yani sira
kapiller permeabilite artisina ve mukus sekresyonuna neden olur. Ayrica eozinofillerin

kemotaksisini saglayarak enflamasyona katkida bulunur (78).
b.Kemokinler:

Esas olarak havayolu epitel hiicrelerinden salinir ve enflamatuvar hiicrelerin havayoluna gog
etmelerini saglarlar. Bugiine kadar tanimlanmis 47 kemokin ve 19 kemokin iligkili reseptor
vardir. Interldkin-8 (CXCLS8) nétrofil, IP-10 (CXCL-10) ise lenfositlerin gogiinii saglayan en
onemli kemokinlerdir. Ayrica CCL17 ve CCL22 de Th2 gégiinii saglarlar (79).

c.Prostanoidler:

Bu grupta prostoglandinler ve tromboksanlar yer almaktadir. Arasidonik asitten
siklooksigenaz (COX) enzimi aracilig ile sentez edilirler. PGD2, PGF2a ve tromboksan A2
(TxAZ2), bronkokonstriiksiyona neden olurken, PGE2 and PGI2’nin bronkodilatator etkileri
vardir (80).
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d. Sisteinil lokotrienler (CysLTS):

Aragidonik asitten 5-lipoksijenaz enzimi araciligi sentez edilirler. Bu grupta LTC4, LTD4,
LTE4 bulunmaktadir. Mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan salinan 16kotrienler,
bronkokonstriikksiyona, vaskiiler permeabilitenin artmasina, mukus sekresyonuna ve

eozinofilik infiltrasyonu arttirmasina neden olmaktadirlar (81).

e. Sitokinler:

Onemli sitokinlerden olan IL-1B ve TNF-a enflamatuar yanit1 arttirir. Diger bir sitokin olan
granulosit makrofaj koloni stimule edici faktor (GM-CSF) de eozinofil aktivasyonunu saglar.
Ayrica, astim patogenezinde rol oynayan Th2 hiicrelerinden salinan sitokinler; eozinofil
farklilasmasi icin gerekli olan IL-5, Th2 hiicre farklilagsmas: igin IL-4 ve IgE yapimi igin
gerekli olan IL-13"tiir (82).

f.Nitrik oksit:

Havayolu epitel hiicrelerinde indiiklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz ile iiretilen giiclii bir
vazodilator maddedir. Nefes havasinda atilan NO (eNO) kortikosteroid kullanmayan
hastalarda eozinofilik havayolu enflamasyonunun 6nemli bir belirtecidir. Nefes havasinda NO
seviyesinin artmasi enflamasyonun steroide yanit verebilecegini gosterir. Bu nedenle

tedavinin etkinligini degerlendirmede kullanilmaktadir (83).
2.4.2. Hava yollanndaki yapisal degisiklikler ve yeniden yapilanma (Remodeling):

Solunum yolu epiteli hava kirliligi, egzos gazlar, sigara, allerjenler, virus veya bakteri gibi
cevresel etkenlere maruz kalmaktadir. Bu etkenler devamli olarak epitelde hasara neden
olurken epitel tamir mekanizmalari da normal homeostazi saglamaya calisir. Saglikh
cocuklarin solunum epiteli, hasar ve tamir mekanizmalar1 ile siirekli olarak yenilenir. Ancak,
astimli ¢ocuklarda epiteldeki yapisal veya fonksiyonel bozukluklardan dolayr inhalen
etkenlere abartili ve anormal yanit gelistirilmektedir. Bu noktada astima duyarli genlerin
cevresel faktorlerden etkilenerek patolojik olaylar zincirini baglattigi diisiiniilmektedir.
Transkripsiyonel degisiklikler doku tamir mekanizmalarinin bozulmasmna, kronik
enflamasyon ve remodeling siirecinin baslamasina ve sonugta astim kliniginin olusmasina

neden olur (84).
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Sekil 1. Astim patogenezinde rol oynayan hiicreler ve mediyatorler

Yaygin epitel hasari sonucunda gelisen ve remodeling olarak tanimlanan olaylar dizisinde
goblet hiicre hiperplazisi ve metaplazisi, mukus asir1 yapimi, bazal membran kalinlagmasi,
diiz kas hipertrofisi, anjiogenez ve havayolu duvar kalinliginda artma gibi patofizyolojik

degisiklikler goriliir (85).

Akcigerde alerjenler veya toksik gazlarin epitelde yaptigi hasar ile birlikte yaygin epitel
dokiilmesi olur. Dokiilen epitelden allerjen penetransi artar ve sonugta dendritik hiicreler ve
doku makrofajlar1 allerjenler ile karsilasarak uyarilir. Antijen sunan hiicrelerden ve epitelden
salinan kemokinlerin etkisi ile ortama eozinofiller ve nétrofiller cagirilir. Ortama salinan asiri
miktardaki mediyatorler ve oksijen radikallerinin etkisi ile hasar daha da artar. Epitelde
yayilma ve migrasyon ile hasar kapatilmaya calisilir. Havayollarinda tamir mekanizmalar ile
cok katl silyasiz epitel hiicreleri ile epitel dokusu olusturulur ve sitokinlerin etkisi ile goblet
hiicreleri rejenere olur. Epitel hiicreleri tarafindan salgilanan doku biiylime faktorii, trombosit
kaynakli bliytime faktorii, epidermal biiylime faktorii, basit fibroblast biiyiime faktorii, insiilin
benzeri biliylime faktorli, endotelin 1 ve heparin baglayic1 epidermal biiylime faktorii vb.

etkisiyle fibroblast proliferasyonu baslar. Fibroblastlar aktif miyofibroblastalara doniisiir ve
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ckstraselliiler matriks yapimi baslar (86). Astim patogenezinde rol oynayan hiicreler ve

mediyatorler sekil 1 ve Th2 hiicrelerinin astim patogenezindeki rolii sekil 2’°de gdsterilmistir.

Mukus Goblet hiicresi Epitel hiicresi

[ ::T N N 7; (.“l =y TT'\ < [’/_' I'T]'ih'] . l i) o L I .; ‘,,‘
) | O] O QlOI1O0O10 (0 ) )OO0 GO O/
| A" |~ ‘LI”' L |V . {'.,’ |(’ | l()J ]l J | | | | l | ]S ) |

Epitel hiicre yikimi  Goblet hiicre hiperplazisi  Havayolunda remodeling lT

Fibroblast aktivasyonu

[1=s,

— ( ) ;
h 7V7IT_T Q

} 1L-13, Havayolu

hiperreaktivitesi
Eozinofil

\\\\_
ICAMI A4 VCAMI
C-DE-DC - =-0C-D
Bloqd vessel

€E-DE-DE-DE-BE =D

Damarlardan enflamatuar hiicre gogu

Eozinofillerin
aktivasyonu

Sekil 2. Th2 hiicrelerinin astim patogenezindeki rolii

Th2’ye bagl enflamatuar yanit 7 giin ig¢inde gerilerken, matriks olusumu miyofibroblast
sayisina ve artisina bagli olarak uzun siire devam eder. Hastaligin prognozunu belirleyen
eozinofilik infiltrasyondan ziyade lamina retikiilaristeki kollojen birikimi ve eslik eden
fibroblast proliferasyonudur. Salgilanan bir¢ok sitokin 6rnegin PDGF, EGF, TNF ve IL-GF
fibrosis yapimini daha da arttirir (87). Lamina retikulariste hiyalinizasyon ve kalinlagma ile
birlikte diiz kaslardan salgilanan vaskiiler endotel biiyiime faktoriiniin (VEGF) etkisi ile
anjiogenez baslar (88). Sonucta, astimda kollojen yapimi ve yikimi ile denge saglanmaya
calisilsa da kollojen birikimi yada yapilan kollojenin yikilamamasi giderek artan fibrozis ile
sonuglanir (89). Asir1 ekstraseliiler matriks yapimina bagli olarak bazal membran kalinlagmasi

olur. Tiim bu geriye doniisiimsiiz gerceklesen olaylar remodeling olarak tanimlanir.

Diger taraftan epitel hasar1 goblet hiicrelerinin hiperplaziye ugramasina, mukus
salgilamasina ve mukosilier aktivitenin arttirilmasina neden olur. Ozellikle astimda goriilen

mukus hiicre hiperplazisi IL-13, IL-6, IL-1B, TNF-a ve ikincil olarak TGF-f artisinin
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etkisinde kalir (90). Boylece allerjen ve diger patojenlerin ortamdan uzaklastirilmasi

hedeflenir.

Astimda bronsial hiperreaktivite ve tekrarlayan bronkospazmlar hastaligin agirligini belirler.
Brongial hiperreaktivitenin nedenleri kesin olarak bilinmese de havayolundaki diiz kas
kalinligindaki artisin primer olarak bu durumla ilgili oldugu diistiniilmektedir. Bunun nedeni
kalin mukus tabakasi nedeni ile EGF ve diger sitokinlere epitel maruziyetinin artmasi olarak
gosterilmektedir. Diger taraftan tekrarlayan mekanik zorlamalar kas dinamigini etkilendigi

diistintilmektedir (91).

Agir astimli hastalarda havayolu duvar kalinligindaki artisin hastaligin agirligi ile de dogru
iliskili ~ oldugu gosterilmistir. Havayolu duvar kalimhigindaki artisin  tekrarlayan
bronkokonstriksiyonlarin engellenebilmesi i¢in yapilmis bir onarim mekanizmast oldugu
kabul edilmektedir (92). Benzer sekilde, bazi astimli hastalarin agir ve hayati tehdit eden
bronkokonstriksiyon yasamalarinin  yetersiz remodelin ile iliskili olabilecegi de

belirtilmektedir (93).
2.5. Astim Tams1
2.5.1. Oykii

Oykiide, aralarda asemptomatik dénemlerin bulundugu tekrarlayan hisilti ve nefes darlig
ataklari, dispne, gogiiste daralma hissi ve geceleri uykudan uyandiran persistan Oksiiriik
varhginda astim disiiniilmelidir. Tipik olarak astim semptomlar: allerjenler, egzersiz,
enfeksiyon ve irritan maddelere maruz kalinmasi durumunda kétiilesir. Astimda goriilen
oOkstiriik genel olarak gecenin ge¢ saatlerinde veya sabahin erken saatlerinde goriiliir, kuru

vasiflidir ve mevsimsel degiskenlik gosterir (2).

Oykiide, tekrarlayan hisilti ataklarina ek olarak birinci derece akrabalik gosteren aile
bireylerinde astim olmasi, eslik eden allerjik rinit ve/veya atopik dermatit bulunmasi ve/veya

eslik eden allerjen duyarliliginin olmasi astim tanisint kuvvetlendiren kriterlerdir (2).
2.5.2. Fizik Muayene

Astiml1 hastalarda fizik muayene bulgular1 atak donemleri disinda tani i¢in yardimci
olmayabilir. Ataklar esnasinda veya tetikleyici etkenlere (irritanlar, egzersiz, soguk hava vb.)
maruz kalindiginda ronkiis ve hisilti duyulmasi, interkostal ve subkostal ¢ekilmelerin varligi,

kiiciik ¢ocuklarda burun kanadi solunumu, gogiisiin asir1 havalanmasi (aksesuar kaslarin

36



kullanimi, g6giis 6n arka ¢apinin artmasi), allerjik rinit veya atopik dermatit bulgularina

rastlanmasi hastalarda astim varhigini diistiindtirmelidir (2, 94).
2.5.3. Radyografik Tetkikler

Astimli bir hastanin ilk degerlendirmesinde, daha once herhangi bir nedenle akciger
goriintiilemesi yapilmamis ise akciger grafisi genellikle Onerilir. Bunun disinda astimli
hastalarda akut atakta esnasinda pnomotoraks veya pnomomediastinum gibi komplikasyon
stiphesi disinda akciger grafisi c¢ekilmesine gerek yoktur. Hafif astimda akciger grafisi
genellikle normaldir. Hastalik agirlastik¢a veya yas biiyiidiikge hava hapsine bagl olarak
hiperliisensi, gogiis on-arka ¢apinda artma, diyafram ve kostalarda diizlesme, damla kalp
gortiniimii goriilebilir. Persistan astimli olgularda peribronsial enflamatuvar degisiklikler ve
atelektazi goriilebilir (95).

2.5.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Astim tanisinda, astimin kontrol diizeyinin belirlenmesinde ve havayolu obstriiksiyonun
degerlendirilmesinde kullanilan bir tetkik yontemidir. Hastanin degerleri cinsiyet, yas ve boya
gore belirlenmis normal degerler ile karsilastirilir. Spirometrik inceleme 4 yas ve {sti
cocuklara Onerilmesine ragmen, kisinin solunum eforunu gosterebilmesi ve komutlara
kooperasyon gerektirmesi nedeniyle ¢ocuklarin ¢ogunda 6 yasindan sonra yapabilmektedir
(96).

Spirometrik degerlendirmede ekspiryumun 1.saniyesindeki zorlu ekspiratuvar voliim (FEV1),
zorlu ekspiratuvar kapasite (FVC), tepe ekspiratuvar akim (PEF), FVC’nin %25, %50, %75
ve %25 ila %75’1 arasindaki zorlu ekspiratuvar akim (FEF25, FEF50, FEF75, FEF25-75)
parametreleri olgiiliir. Olgiilen degerler ayn1 yas ve boydaki saglikli kisilerin degerleri ile

karsilastirilir ve yiizde olarak sonug elde edilir (97).

Hafif-orta agirhiktaki astimli ¢ocuklarda, FEV1 degerinin beklenen degerden disiik
seyretmesi astim semptomlarinin ileri yaslarda da devam edecegini diisiindiiriir. Agir astiml
cocuklarda FEV1 degerleri normal olsa da FEVI/FVC degerindeki diigme astim agirliginin
artmasi lehine degerlendirilir. Diger taraftan pre- ve post- bronkodilatér tedaviden sonra FVC
ve FEV1 degerlerinde >%12 ve FEF25-75 degerinde %25°lik artis olmasi klinik olarak
anlamlidir (97).
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Ayrica biiylik cocuklarda pefmetre ile yapilan PEF olgiimii, tanida ve izlemde
kullanilabilmektedir. Kisinin asemptomatik oldugu donemdeki en iyi 6l¢iimii bazal deger
olarak kabul edilir. Ayn1 giin iginde sabah ve aksam Ol¢limlerinde PEF degerinin %20’den
fazla degismesi astimi diisindiirmektedir. Hastanin kendi degerlerini giinliik olarak takip

etmesi agisindan astimin kontroliinde yardimeci bir takip yontemidir (2).

Tim viicut pletismografisi, impuls ossilometri ve infant solunum fonksiyon testleri solunum
fonksiyonlarimi1 6lgmeye yonelik 6zel merkezlerde kullanilmakta olan testlerdir (98). Tim
viicut pletismografisi akciger voliimlerinin (torasik gaz volumii, rezidual voliim, total akciger
kapasitesi vb.) ve havayolu mekanik Ol¢iimlerinin (rezistans, konduktans, difiizyon vb.)
yapilmasinda yardimcidir. Impuls ossilometri kii¢iik g¢ocuklarda havayolu direncinin
Ol¢tilmesinde kullanilir. Tidal solunum esnasinda havayolu direncinin invazif olmayan bir
yontemle Slciilmesi saglanir. infant solunum fonksiyon testleri de hava-akim egrisi, akciger

rezistansi ve kompliansi ile fonksiyonel rezidual kapasite hakkinda bilgi verir (99).
2.5.5. Brons Provokasyon Testleri:

Cocuklarda astim tanis1 hikaye, siireklilik gdsteren semptomlar, fizik muayene bulgulari
ve laboratuar tetkikleri ile konulamiyor ise se¢ilmis hastalarda brons provokasyon testleri

uygulanabilir.

Test amaci ile histamin, metakolin, adenozin 5° monofosfat, egzersiz, soguk hava ve
hastanin duyarli oldugu bilinen allerjenler kullanilabilir. Test sonucunda FEV1 degerinde
diisme olmasi havayolu asir1 duyarliligimi gostermektedir. Havayolu hiperreaktivitesi
oncelikle astimi1 diislindiirmekle birlikte diger kronik akciger hastaliklarinda da gortilebilir. Bu
testlerin iginde egzersiz ve adenozin 5’ monofosfat ile yapilan brons provokasyon testlerinin

astim i¢in daha spesifik oldugu gosterilmistir (100).
2.5.6. Allerjen Duyarhhginin Gosterilmesi
1. In vivo testler

Deri testleri:

Deri testleri IgE aracilikli allerjik duyarlanmanin gosterilmesinde kullanilan 6nemli bir tani
yontemidir. Standardize edilmis spesifik allerjenlerin deriye uygulanmasi ile yapilan bir gesit
provokasyon testlerdir. Prik punkture ve intradermal yontemler ile uygulanir. Modifiye prik

testinde standart test soliisyonlari, kontrol soliisyonu olarak %0.9’luk NaCl ve pozitif kontrol
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olarak da histamin kolun volar kismina veya sirta damlatilir. Ardindan 25 veya 26 gaugelik
igne ucu veya lanset yardimi ile damlanin i¢inden gecilerek epidermise girilir. Daha sonra
lansetin ucu yukariya dogru cilt kanatilmadan ¢ekilir. Yaklasik bir dakika sonra allerjen
damlalar silinir (101).

Gida ekstralarinin i¢indeki proteolitik enzimlerin hazir allerjen preperatlar1 igindeki
proteinleri yikict etkisi olmasi nedeni ile taze sebze ve meyvalar ile yapilacak deri testleri
prik-to-prik yontemi ile yapilir (102). Deri testi ister prik yontemi ister prik-to-prik seklinde
yapilsin sonuglar 10-20 dakika sonra degerlendirilir. Degerlendirme esnasinda eritemden
ziyade endurasyonun cap1 dlgiiliir. U¢ mm veya negatif kontrolden daha biiyiik bir reaksiyon
gortiliirse test pozitif olarak kabul edilir. Deri testinin pozitif olmasi %50 oraninda allerjik
duyarlilig1 gosterirken, negatif olmasi %97 oraninda allerjik duyarliligin gelismedigi anlamina
gelmektedir (102).

Inhalen allerjenler icin deri prik testinin sensitivitesi %80-97 arasinda iken, spesifitesi %70-
95 arasindadir. Gida allerjileri i¢in bu oranlar sensitivite i¢in %20-60, spesifite i¢in ise %30-
70 arasinda degismektedir. Taze gidalar ile yapilan prik-to-prik testlerde sensitivite %90’lara
kadar ¢ikabilir (103).

Alt1 aydan kiigiik ¢ocuklarda histamin ve allerjenlerle deri reaktivitesi diisiiktiir. Yanitin az
olmasina ragmen 1 ayliktan itibaren deri testi yapilmasi onerilir.

Yaygin egzema ve dermografizm gibi cilt hastaligi olanlara, asir1 allerjen duyarliligir nedeni
ile anafilaksi riski tasiyanlara, test doneminde allerjik hastaligi aktif olanlara deri testi
yapilmasi uygun degildir (104).

Prik testlerin negatif bulundugu, ancak oykiiniin kuvvetli oldugu durumlarda intradermal
testlerin yapilmas: tercih edilebilir. Intradermal testte prik testte kullanilan konsantrasyonun
diliie edilmis formlari (1:100/1:1000) kullanilir. Allerjen ekstresi 0.5-1 mL tiiberkiilin
enjektorii ile 26-27 Gauge igne kullamlarak intradermal olarak uygulanmaktadir. ignenin ucu
cilde 45°’lik ac1 ile tutulur, yaklasik 0.01- 0.05 mL allerjen 2-3 mm ¢apli bir kabarcik
olusturacak kadar deri i¢ine enjekte edilir. Bu testler daha ¢ok ilag allerjilerinin tanisinda
tercih edilmektedir (105).

Deri prik testlerinin 6zelligi kolay ve hizli uygulanabilmesi, ucuz olmasi ve yiiksek

sensiviteye sahip olmasidir. (106).
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2. In vitro Testler
Spesifik IgE olciimii:

Hayatin ilk bir ile ii¢ y1l1 arasinda gida allerjenleri ve aeroallerjenlere karsi antijene 6zgi IgE

yapimi goriiliir. Serumdaki antijene 6zgii IgE diizeyleri in vitro olarak radioallergosorbent
testi (RAST) veya kantitatif enzim aracili immunosorbent assay ile olgiilebilir. Deri testlerine
gore sensitivitesi daha diisiiktiir ve daha pahalidir. Ancak, sistemik reaksiyona neden olma
riski tasimamasi, agir egzemasi olan hastalara uygulanabilmesi, kantitatif deger vermesi ve
test esnasinda antihistaminik ve kortikosteroid gibi ilaglarin kesilmesine gerek duyulmamasi
nedeni ile tercih edilebilir (107).

2.5.7. Havayolu Enflamasyonunun Invazif Olmayan Belirtecleri
a. Indiikte balgamin degerlendirilmesi:

Hipertonik salin ile indiikklenen balgam ile bronsiyal sekresyonlardaki eozinofil ve nétrofil
gibi enflamatuar hiicrelerin miktar1 degerlendirilebilir. Ozellikle eozinofilik astimda ve astim
alevlenmelerinin  azaltilmast amacit ile takipte balgamdaki eozinofil —miktarin

degerlendirilmesinin yarar1 olabilir (108).
b.Ekshale nitrik oksit (NO) diizeyi:

Kortikosteroid kullanmayan hastalarda ekshale havada nitrik oksit diizeyinin (FeNO) seviyesi
artar. Ekshale havada nitrik oksit 6zellikle eozinofilik havayolu enflamasyonunda artar ve bu
artis enflamasyonun steroide yanit verecegini gostermede oldukg¢a iyi bir belirtectir. Bu
nedenle bu tetkik yontemi astimin kontrol diizeyinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir

tetkik yontemi gibi goziikmektedir (109).
c.Ekshale karbon monoksit (FeCO) diizeyi:

Astimli hastalarda nefes havasinda karbonmonoksit diizeyi artar ve pH diiser. Nefes
havasinda karbonmonoksit diizeyi ve pH 6l¢iimii astimda enflamasyonun invaziv olmayan

belirtegleri olarak ileriki yillarda kullanilabilir (110).
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2.5.8. Diger tanisal tetkikler

Total IgE yiiksekligi ve eozinofili varlig1 astimi1 desteklemekle birlikte astim agisindan tani
koydurucu degildir. Diger taraftan, bu tetkiklerin normal olmasi da astimi ekarte ettirmez

(112).
2.6. Astimin Siiflanmasi
2.6.1. Astimin Etiyolojisine Gore Simiflanmasi

Astim, semptomlarin ortaya ¢ikisini etkileyen faktorlere gore intrensek ve ekstrensek astim

olmak {izere ikiye ayrilir.
Ekstrensek Astim

Ev tozu akarlari, polen, hayvan tiiyli gibi ¢evresel tetikleyicilerle temas sonrast semptomlarin

gelistigi astim tiirtidiir. Tip I hipersensitivite reaksiyonu sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.
Intrensek Astim

Herhangi bir allerjen duyarliliginin gosterilemedigi astim tipidir. Enfeksiyon, egzersiz,
kimyasal maddeler, soguk hava vb. diger tetikleyicilerin neden oldugu allerjik olmayan astim

tipidir.
2.6.2. Astimin Siddetine Gore Simiflanmasi

Astiml1 hastalar glindiiz ve gece semptomlarina, hava akimindaki kisithiligin derecesine ve
solunum fonksiyonlarindaki degiskenlige gore dort gruba ayrilir. Astimin siddetine gore

siniflandirma Tablo 1°de gosterilmistir.

41



Tablo 1. Astimin siddetine gore siniflanmasi (2)

Intermitan Hafif persistan | Orta persistan Agir persistan
astim astim astim astim
Semptomlar Haftada birden Hergiin Hergiin
Haftada birden az fazla ancak
giinde birden az
Alevienmeler Ginliik aktivite | Giinliik aktivite Sik
Hafif, kisa ve uykuyu ve uykuyu
etkileyebilir etkileyebilir.
Gece Ayda ikiden fazla Haftada birden
semptomlari Ayda ikiden az T Siklikla
Solunum Giinliik inhale Fiziksel
fonksiyon FEV1veya PEF | FEV1 veya PEF kisa etkili B2 aktivitelerde
testleri > % 80 > 80% agonist kullanimi kisitlanma
FEV1 veya PEF | FEV1 veya PEF
% 60-80 < %060
PEF veya FEV1 | PEF veya FEV1
degiskenligi degiskenligi PEF veya FEV1 | PEF veya FEV1
degiskenligi degiskenligi
< %20 <920 — 30 SIFEEE SIS
>% 30 > %30

2.6.3. Astimin Kontrol Diizeyine Gore Simiflanmasi

Astimin siddetinin belirlenmesi sadece tedavi basglangicinda yararli olmaktadir ancak,
hastanin tedaviye verecegi yanmiti ongdrememektedir. Izlemde ve tedavi basamaklarinin
planlanmasinda astimin kontrol diizeyinin belirlenmesi Onerilmektedir (2). Astim kontrol

diizeyleri Tablo 2’de gosterilmektedir.
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Tablo 2. Astimin kontrol diizeyine gore siniflanmasi (2)

Kontrol altinda Kismen kontrol Kontrol altinda degil
Ozellik (asagidakilerin tiimii | altinda (herhangi bir

olmali) haftada herhangi

birinin bulunmasi
Giindiiz <2/hafta >2/hafta
semptomlari
Aktivitelerin Yok Var Herhangi bir hafta
S iginde kismen kontrol
Gece Yok Var altinda olan astim
semptomlari ozelliklerinden {i¢ veya
Kurtariaa  ilag Yok >2/hafta legudss
. bulunmasi
gereksinimi
Akciger Normal Beklenen veya kisisel
fonksiyonlar: degerin <%80’1
Alevlenme Yok Yilda bir veya fazla Herhangi bir haftada
bir kez

2.7. Tedavi

Astim tedavisinin ilk basamagi

inhalan allerjenlerden ve

irritan maddelerden

kacinmadir. Daha sonra hasta ve hasta yakinlarinin hastaliklar1 hakkinda bilinglendirilmesi

gerekmektedir. Astim kontroliiniin saglanmasinda hasta-hasta yakini-doktor isbirligi olduk¢a

onemlidir. Hastalarin yasina uygun tedavilerin se¢ilmesi ve tedavi basamaklarin araliklarla

kontrol edilmesi gerekmektedir. Secilmis olgularda ve gerekli endikasyonlar dahilinde

allerjene 6zgii immunoterapi, medikal tedavi ile istenen kontroliin saglanamadigi ve ilag

kullanimina iyi uyum gosteremeyen hastalar i¢in diistiniilebilir (2).
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2.7.1. Cevresel korunma onlemleri ve tetikleyici etkenlerden kaginma:

Inhalen allerjen duyarlihg ve yiiksek doz allerjen maruziyeti astim gelisimine, astim
semptomlarinin alevlenmesine ve altta yatan enflamatuar siirecin kotiilesmesine neden olur.
Diger taraftan, astim siirecinin erken donemlerinde allerjen diizeyi diisiik olan ortamlarda

bulunmanin astim agirligini azaltici etkisi de bulunmaktadir (112).

Duyarlanmis hastalarda allerjenlerden kaginma, semptomlarin ve bronsial enflamasyonun
azaltilmasi i¢in oldukga onemlidir. Kedi ve kopek epiteli, hamambdcegi, mantar ve ev tozu
akar1 gibi ev i¢i allerjenlerden sakinma astimin ilerleyici seyrinin Onlenmesinde faydali
olabilmektedir. Ayrica, allerjenden sakinma Onlemlerinin ¢ok yoOnlii alinmasi tek bir

allerjenden sakinma 6nlemine gore ¢ok daha etkindir (113).
2.7.2. Mla¢ Tedavisi
2.7.2.1 Tlac Tedavisinin Uygulanma Yolu

Astimda ilag tedavisi oral, parenteral ve inhalasyon yoluyla verilebilir. inhalasyon tedavisi,
havayollarinda yiiksek ila¢g konsantrasyonlarinin saglanabilmesi, sistemik dagilimin disiik
tutulmas1 ve yan etki riskinin azaltilmasi nedeniyle tercih edilmektedir. En sik kullanilan

ilaclar ol¢iilii doz inhalerler, kuru toz inhalerler ve nebulize ilaglardir.

Cocuklarda astim tedavisinde en 6nemli nokta ilacin dozunun astimin kontrolii i¢in en diistik
diizeyde tutulmasi, ilag kullaniminin siirekliliginin saglanmasi, maliyetinin géz Oniinde
bulundurulmasi, giivenilirligi, kullanim kolaylig1 ve ¢ocugun yasina uygun cihazla etkin bir

sekilde verilebilmesidir (105).

Astimda inhaler tedavilerin uygulanabilmesi i¢in ¢ocuklarin yaslarina uygun cihazlar Tablo

3’te belirtilmistir (2).
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Tablo 3. Astimh ¢ocuklarda tercih edilmesi gereken cihazlar (2)

Yas grubu Tercih edilen cihaz Alternatif cihaz

4 yas alt1 Olgiilii doz inhalerin yiiz maskeli | Yiiz maskeli nebulizator

araci tiip ile birlikte kullanilmasi

4-5 yas Olgiili  doz inhalerin a1z | Olgiilii doz inhalerin yiiz maskeli
pargacikli araci tlip ile birlikte | araci tiip ile birlikte kullanilmasi

kullanilmasi
VEYA

Yiiz maskeli nebulizator
VEYA

Ag1z parcacikll nebulizator

2.7.2.2. Astim Tedavisinde Kullanilan Ilaclar

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar, astim atak tedavisinde kullanilan kurtarici ilaglar ve

enflamasyonun baskilanmasi amaci ile kullanilan kontrol edici ilaglar olarak ikiye ayrilir.
1.Kurtarica ilaglar

Bronkokonstriiksiyonu ve eslik eden semptomlar1 dakikalar i¢inde rahatlatirlar.

a.Kisa etkili inhale 2 agonistler:

Salbutamol, terbutalin, levalbuterol, pirbuterol, repreterol bu grubun en iyi bilinen ilaglaridir.
Intermittant asttmda, akut astim ataklar1 esnasinda ve egzersiz iligkili astiminin énlenmesinde
kullanilirlar.  Salbutamol ve terbutalin gibi selektif kisa etkili inhale B2 agonistler,
metaproterenol, isoproterenol ve fenoterol gibi selektif olmayan kisa etkili B2 agonistler ile
karsilastirildiginda bronkodilatasyon etkileri daha fazla ve kardiak yan etkileri daha azdir.
Inhalasyondan sonra yaklagik 5 ile 15 dakika iginde etkilerini gdstermeye baslarlar ve etkileri

4-6 saat kadar devam eder. Bu grup ilaglar genel olarak giivenli kullanilmalarna ragmen
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duyarh kisilerde tasikardi, ¢arpinti, aritmi, uzamis QT araligi, miyokard iskemisi, tremor, bas
donmesi, hiperglisemi, hipokalsemi ve nobet esiginde diisme gibi yan etkilere neden
olabilirler. Kiigiik ¢ocuklarda paradoks hipoksemiye (114), uzun siireli kullanimlarda solunum
fonksiyonlarinda diisme, astim semptomlarinda kotiilesme, bronsial duyarlilikta artmaya

neden olabidikleri belirtilmektedir (115).
b.Antikolinerjik ilaglar:

Atropin ve ipratropium bromid bilinen en iyi antikolinerjik bir ilaglardir. Atropin, kalp ve
santral sinir sistemi tizerine yan etkilerinin olmasi nedeni ile astim tedavisinde kullanilmaz.
Ipratropium ve tiotropiumun solunum ve gastrointestinal sistemden emiliminin az olmasi
astim tedavisinde kullanilmasi i¢in avantaj kazandirir. Antikolinerjik ilaglar orta ve agir
astiml1 hastalarda akut ataklar sirasinda B2 agonistler ile kombine edilerek kullanildiginda
daha etkindir (116). Ayrica, kisa etkili beta agonist tedavisini tolere edemeyen hastalar ile
beta bloker kullanan hastalarda tedavi segenegi olarak tercih edilmektedir. Hafif yan etkiler
disinda bilinen bir yan etkisi yoktur (117).

2.Kontrol edici ilaglar

Diizenli kontrol edici tedavi kullanimindaki amag, asemptomatik donemde bile devam

eden kronik bronsiyal enflamasyonun azaltilmasidir (118).
a.Inhale Kortikosteroidler-

Cocuklarda persistan astim tedavisinde tiim yas gruplar i¢in ilk segenek ilaglardir. Astim
semptomlarin, havayolu asir1 duyarhiliginin, alevlenmelerin siklik ve siddetinin
azaltilmasinda inhale kortikosteroidlerin, diger tedavi seceneklerine gore ¢ok daha etkin
oldugu bilinmektedir. Ilaglar kullanildig1 siire iginde etkilidir. Tedavi baslandiktan 2-6 hafta
sonra havayolu asir1 duyarliligi 2-7 kat azalir ve klinikteki iyilik hali 8 hafta daha devam eder.

Tedavinin kesilmesi ile birlikte astim kontrolii haftalar i¢inde kaybolur(119).

Hastalarin yasam kalitelerinin 1yilestirilmesi, akciger fonksiyonlariin diizeltilmesi, havayolu
enflamasyonunun baskilanmasi ve astima bagli mortalitenin engellenmesinde inhale
kortikosteroidlerin etkili olduklar1 gdsterilmistir (2). Inhale kortikosteroid tedavisine erken
yaslarda baslanmasi da ileriki yaslardaki astim kontroliinii kolaylastirir. Ancak, inhale
steroidlerin astimi iyilestirmedigi ve ileride gelisebilecek astim iizerine koruyucu etkisinin

olmadig bilinmektedir (120).
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Tiim astim tedavi rehberleri hafif-orta-agir persistan astim tanisi olan her ¢ocuga baglangig
tedavisi olarak diisiik doz inhale Kortikosteroid tedavisi onermektedir (121). Budezonid,
flunizolid (FLN), siklesonid (CIC), triamsinolon asetonid (TAA), beklametazon dipropiyonat
(BDP), mometazon furoat (MF) ve flutikazon propiyonat (FP) tanimlanan inhale
kortikosteroidlerdir. Olgiilii doz veya kuru toz inhaler olarak alindiklarinda akcigerlere ancak
%10-20"si ulasir. inhale kortikosteroidler oral kortikosteroidlere gére mukozal glukokortikoid
reseptorlerine daha yiiksek afinite ile baglanirlar. Bu nedenle inhalasyondan sonra akcigerdeki

lokal konsantrasyonu sistemik kortikosteroidlere gore ¢ok daha yiiksektir (122).

Cocuklarda kullanilan inhale kortikosteroidlerin diisiik, orta ve yiiksek doz araliklar1 Tablo

4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Cocuklarda inhale steroidlerin giinliik doz arahiklar:

Ilac Diisiik giinliik doz Orta giinliik doz Yiiksek giinliik doz
(ng) (ng) (ng)
Beklametazon
di . 100-200 >200-400 >400
ipropiyonat

Budezonid inhaler 100-200 >200-400 >400
Budezonid nebul 250-500 >500-1000 >1000
Ciclesonid 80-160 >160-320 >320
Flunizolid 500-750 >750-1250 >1250
Flutikazon
dipropiyonat 100-200 >200-300 >500
Mometazon furoat 100-200 >200-400 >400
Triamsinolon

. 400-800 >800-1200 >1200
acetonide

Kortikosteroidlerin astim patogenezindeki roliine bakildiginda, inhale kortikosteroidler
akciger dokusundan IL-5 salinimimi azaltir. Eozinofillerin ve bazofillerin kemik iliginde

olusmasini ve akcigerlere gociinii engeller. Akciger dokusundaki ve bronkoalveolar lavajda
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bulunan mast hiicrelerinin sayisin1 azaltir (123). Ayrica, inhale kortikosteroidler allerjik
enflamasyonda yer alan T hiicre aktivasyonunu IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, IL-16, IFN-y,
GM-CSF, TNF-a ve bircok kemokin yapimini engelleyerek baskilar (124). Ayrica,
kortikosteroidler 1L-10 ile TGF-B yapimimi ve Foxp3 aktivasyonunu arttirarak anti-

enflamatuar etki gosterirler (125).

Inhale kortikostreoidlerin bilinen en &nemli yan etkileri biiyiime geriligi, osteoporoz,
hipotalamo-pituiter-adrenal aksin baskilanmasi, hiperaktif davranis bozukluklari, oral kandida
enfeksiyonlar1, ses kisikligi ve dis gelisim bozukluklaridir. Diisiik budezonid dozunda
hipotalamik-pituitar-adrenal aks baskilanmaz. Daha yiiksek dozlarda hassas kisilerde hafif
baskilanma olabilir. Yiiksek doz inhale kortikosteroid kullanan ¢ocuklarda adrenal kriz nadir
de olsa gelisebilir. Bildirilen birkag¢ olguda inhale kortikosteroidlerin hiperaktif davranis
bozuklugu, konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk, sinirlilik yaptigi bildirilse de klinik
calismalar ile bu tablolar desteklenmemistir (126).

Biiytime geriligi 400pg/glin budezonid dozunun {izerindeki dozlarda goriiliir ve etkiler doza
baglidir. Boy kisaligina 4-10 yas arasindaki ¢ocuklar adolesanlara gore daha yatkindir.. Buna
pubertede gecikme eslik eder. Pubertedeki gecikme sonucunda hastalarin kemik yasi boy
yaslar1 ile uyumlu olarak geriden gelir. Bu nedenle hastalarin nihai erigkin boyu inhale steroid

tedavisinden etkilenmez ancak nihai boya daha gec¢ yaslarda ulasilir (127).

Cocuklarda erigkinlerden farkl olarak inhale kortikosteroidlerin kemik mineral yogunlugunu
azathigi, kemigin kirilma riskini arttirdigi, katarakta neden oldugu gosterilememistir. Sonugta
tedavinin siiresi, dozu, ilacin verilme siklig1, aktivite kisitlilig1 ve kalsiyum alimin1 olmamasi

osteoporoz gelisimini etkileyen faktorlerdir (128).
b.Lokotrien Antagonistleri:

Enflamasyon astimda akciger hasarinin en temel nedenidir. Enflamasyon esnasinda
arasidonik asit yikimu ile 16kotrien olarak adlandirilan lipid mediyatorleri salinir. Lokotrienler
bronkokonstriksiyon, ddem ve artmis mukus salinimina neden olur. Zafirlukast, montelukast
ve pranlukast gibi 16kotrien reseptor antagonistleri etkilerini sisteinil 16kotrien reseptdrlerini
bloke ederek gosterirken, zileuton gibi aragidonik asit kaskat yolagimin inhibitorleri LTB4

yapimini durdurur.

Bes yas altindaki g¢ocuklarda viral enfeksiyonlarla tetiklenen hisilti ataklarinda, hafif

persistan astimi1 olan ve inhale steroid tedavisi almak istemeyen hastalarda ve inhale
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streoidlere yeterli yanit alinamayan ¢ocuklarin tedavisinde bu grup ilaglar alternatif tedavi
olarak kullanilabilir. Tek basina inhale kortikosteroid tedavisi alan ve yeterli kontrol diizeyi
saglanamayan hastalarin tedavisine ‘ek tedavi’ olarak verilebilir. Benzer sekilde aspirine
duyarl astimli hastalar ile egzersiz ile tetiklenen hafif intermittan astimi olan hastalarda tercih
edilebilir. Ancak yapilan ¢alismalarda etkinlikleri inhale steroidlerden daha az bulunmustur.
Bu grup ilaglarin yan etkileri oldukca azdir. Zileuton %3 oraninda ALT yiiksekligine neden
olabilirken, nadir olgularda da Churg-Strauss sendromu gortilmiistiir (129).

b.Uzun etkili inhale 2 agonistler:

Bu gruptaki ilaglar, astimi1 yeteri kadar kontrol altina alinamamis ¢ocuklarda orta doz inhale
steroid tedavisine ek olarak kullanilir. Uzun etkili B2 agonistler ciddi kardiak yan etkilerinden
dolay1r tekli tedavi olarak kullanilamaz. Bes yas altindaki c¢ocuklarda kullanimi
onaylanmamigtir. Bes yasindan biiyiik cocuklarda astim semptomlarinda, rahatlatici ilag
kullanim ihtiyacinda belirgin azalma ile pulmoner fonksiyonlarda diizelme saglar. Ayrica, tek
doz uzun etkili B2 agonist kullanimi egzersizle tetiklenen bronkospazmlari engeller. Fakat,

astim ataklarinin siklig1 iizerine etkileri gosterilememistir (130).

Bu grupta formoterol, salmeterol, arformoterol, carmoterol ve indacaterol yer almaktadir.
Formoteroliin rahatlatici etkisi 1-3 dakika i¢inde baglar ve 12 saat devam eder. Salmetoroliin
etkisi ise 14 dakika iginde baslar ve 12 saate kadar devam eder. Arformoterol ve indacateroliin

etkileri ise ilk 5 dakika i¢inde goriilmeye baslar ve 24 saate kadar devam eder (131).
. Uzun etkili oral 2 agonistler:

Bu grup ilaglar yavas salinimli olan salbutamol, terbutalin ve bambuterolii igerir. Nokturnal
astimda etkili olduklar1 gdsterilmesine ragmen ciddi kardiyovaskiiler yan etkileri nedeni ile

cocukluk yas grubunda kullanilmalar1 6nerilmemektedir (132).
d. Teofilin ve Aminofilin:

Teofilin ve aminofilin zayif bir selektif olmayan fosfodiesteraz inhibitoridir. Teofilin
adenozin reseptor inhibisyonu, IL-10 salinimi, pro-enflamatuar transkripsiyon faktorii-xB
(NF-xB) translokasyon inhibisyonu yapar. Yani, antienflamatuar ve immunmodiilator etkileri

vardir.

Teofilin, tedavi edici dozlarda alindiginda akcigerlerde diiz kas kasilmasini sadece %5-10

oraninda engeller. Maksimal kas gevsemesinin saglanabilmesi i¢in terapotik dozun ¢ok iistiine
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cikilmalidir. Teofilinin terapotik araligt 10-20 mg/L  arasinda tutulmalidir. Serum
konsantrasyonu 20 mg/L {izerine ¢ikarsa basagrisi, bulanti, kusma, huzursuzluk, davranis

bozukluklari, diyare, tagikardi, konviilziyon ve kardiak aritmi gibi etkiler gortliir.

Astim semptomlarinin kontrolii ve akciger fonksiyonlari iizerine etkili oldugu bilinmektedir.
Bes yasindan biiyiik orta-agir astimli ¢ocuklarda diizenli olarak yiliksek doz inhale steroid
kullanilmasina ragmen kontrol diizeyi saglanamaz ise inhale veya oral kortikosteroid
tedavisine ‘ek tedavi olarak’ wverilebilir. Yavas salimimli teofilin ise nokturnal astim

tedavisinde semptom kontrolii {izerine etkilidir (133).

Cocuklarda akut astim tedavisinde intravendz aminofilinin etkinligi kisa etkili B2 agonistlere
gore diisiiktiir. Bu nedenle aminofilin akut astim tedavisinde nebul B2 agonistlere yeteri kadar

yanit alinamayan hastalar i¢in diistiniilmelidir (134).
e. Fosfodiesteraz E4 (PDE4) inhibitorleri:

Fostodiesterazlarin yikimi ile siklik niikleotidlerden cAMP ve c¢GMP ortaya g¢ikar.
Fosfodiesteraz E4 (PDE4) inhibitorlerinin anti-enflamatuar etkileri ile 1L-4, IL-5 gibi
mediyator salinimi baskilanir, eozinofil ve notrofil gogii engellenir, diiz kas kasilmas1 azalir,
ve havayolu asir1 duyarliligi azalir. Bu grubun en bilinen ilact roflumilast’tir. Bilinen yan

etkileri bulanti, kusma, basagrisi ve ishaldir (135).
f. Kromonlar:

Sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyum bu grupta yer alan ilaglardir (2). Bes yas ve
tizerindeki ¢ocuklarda kromolin sodyum kronik astim tedavisinde etkili bulunmustur. Tek doz
sodyum kromoglikatin veya nedokromil sodyumun egzersiz veya soguk hava ile tetiklenen
bronkospazmi diizelttigi gosterilmistir. Kromolinlerin etkilerinin inhale kortikosteroidlerden
daha az olmasi nedeni ile uzun siireli astim tedavisindeki yerleri kisithidir. Sodyum
kromoglikatin neden oldugu en Onemli yan etkiler Oksiirik, bogazda tahris ve

bronkokonstriksiyon iken; sodyum kromoglikat basagrisi ve bulantiya neden olur (136).
g.Omalizumab:

Insan serumlaridan elde edilen ve IgE nin Fc boliimiine baglanma 6zelligi olan monoklonal
antikordur. Yiiksek doz inhale steroid tedavisine ragmen astim kontrolii saglanamayan ve
artmis serum IgE diizeyi saptanan 12 yas iizerindeki hastalarinin tedavisinde kullanilir (137).

Omalizumab ile agir astimli hastalarin yasam kalitesi skorlarinda artma, akciger
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fonsiyonlarinda diizelme ve astim alevlenmeleri ile kurtarici ilag kullanma sikliginda azalma
gosterilmistir. Bilinen yan etkileri nadir olarak anafilaksi, Churg-Strauss sendromu ve serum

hastaligidir.

Serbest IgE’yi baglamasi sayesinde mast hiicre, bazofil ve dendritik hiicrelerin iizerinde
bulunan FceRI reseptorlerine IgE’lerin baglanmasi engellenir. Ayrica, omalizumab kullanimi
ile ekshale havada NO diizeyi, serumda IL-13, balgamda eozinofil sayis1 ve havayolu

enflamasyonu azalir (138).
h.Sistemik kortikosteroidler:

Sistemik kortikosteroidler uzun siireli astim tedavisinde en son segilecek tedavi se¢enegidir.
Oral kortikosteroidlerin boy kisaligi, hipertansiyon, obezite, adrenal baskilanma ve
osteoporoz gibi ciddi yan etkileri bulunmasi nedeni ile sadece kontrol altina alinamayan agir
persistan astimda ve agir astim ataklarinda kullanilmasi onerilir. Uzun siireli tedavide tavsiye
edilen kullanim dozu 48 saatte bir sabah dozu seklindedir (139). Akut astim tedavisinde ise
PEF degeri beklenenin %70’ oluncaya kadar kullanimi Onerilmektedir (2). Sistemik
kortikosteroidlerin astim ataginda kullanilmas ile klinik semptom skorlarinda ve solunum
fonksiyonlarinda diizelme, hastane yatis sikliginda azalma oldugu c¢esitli calismalarda

gosterilmistir (140).
2.7.3. Allerjene 6zgii immunoterapi:

Immunoterapi, ¢ocukluk ¢aginda allerjik duyarlanmay1 ve astimin seyrini degistirebilen tek
tedavidir. Immunoterapi ile astim ilaglarimin  kullanim sikliinda ve bronsiyal
hiperreaktivitede azalma olur. Tedavideki amag¢ kisiye, duyarli oldugu allerjenleri artan
dozlarda vermek, zaman iginde allerjene 6zgii IgGl ve IgG4 yapimini arttirmak ve IgE
yapimini azaltmaktir. Spesifik T hiicre toleransinin saglanabilmesi diizenleyici T hiicrelerinin
ve bu hiicrelerden salinan IL-10 ve TGF-f’nin arttirllmasi ve enflamasyonda dnemli rolii olan

IL-4, IL-13, PAF gibi mediyatérlerin salinimimin azaltilmasidir (141).

Polen, hayvan epiteli, art ve ev akari allerjisi saptanan astimli hastalarda allerjen
immunoterapisi etkilidir. Allerjik astimli ¢ocuklarda allerjen temasi ile astim semptomlari
gelisiyor ve astimda medikal tedaviler ile kontrol saglanamiyorsa immunoterapi Onerilir.
Fakat, Hymenoptera ile agir anafilaksi durumu disinda inhalen allerjenlere karsi spesifik
immunoterapi i¢in kesin belirlenmis endikasyonlar yoktur. Az sayida allerjen duyarliligi olan,

optimal tedaviye ragmen semptomlar1 devam eden, uzun siireden beri medikal tedavi alan
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veya medikal tedavinin yan etkilerinin goriildiigii hastalarda alerjene 6zgii immunoterapi
denenebilir. Ancak, agir astimli hastalarda gelisebilecek yan etkilerin 6liimle sonuglanabilme

riskinden dolayr immunoterapi uygulanmaz (142).

Immunoterapi subkutan ve sublingual olarak ikiye ayrilir. Subkutan immunoterapide
enjeksiyon yerine lokal reaksiyon, astim alevlenmesi ve anafilaksi en 6nemli yan etkiler
olmakla birlikte, sublingual immunoterapide ise agiz i¢inde kasinti, uyusma, sislik, karin

agris1 ve lirtiker bilinen 6nemli yan etkilerdir (142).
2.8. Astimda basamak tedavisi yaklasimi

Farmakolojik tedavi yaklasimlarinin basarisi ancak hasta, hasta yakini ve doktor isbirligi ile

saglanabilir.

Astimin tedavisi astim kontroliiniin degerlendirilmesi, kontroliin saglanacagi tedavi
basamagmin belirlenmesi ve kontrol saglandiktan sonra bunun devam ettirilmesini amaglar.
Hastalar kontrol diizeyine gore ‘kontrol altinda’, ‘kismi olarak kontrol altinda’ ve ‘kontrol

altinda degil’ olarak tige ayrilir (2). Astim kontrol seviyeleri tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Astim kontrol diizeyleri (2)

Kontrol altinda

degil

Ozellikler Kontrol altinda Kismi olarak
(Tiimiinii icermeli) | kontrol altinda

Giinboyu semptomlar 2 veya az/hafta 2’den fazla/hafta

Aktivite kisitlanmasi yok yok

Gece semptomlari yok yok

Rahatlatici ila¢ 2 veya az/hafta 2’den fazla/hafta

kullanma ihtiyaci

Akciger fonksiyonlari normal En iyi degerinin

(PEF veya FEV1)

<%380 altinda

Herhangi bir haftada
kismi kontrol altinda
olan grubun 3 veya
daha fazla 6zelliginin

bulunmasi
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Astimin kontrol diizeyi belirlendikten sonra 5 basamakli tedavi yaklasimi uygulanir. Astimin
basamak tedavisinde 1. ve 5. basamaklar arasinda etkinligi giderek artan tedavi yaklagimlar
bulunmaktadir. Her basamakta hastaya verilmesi Onerilen ilk tedavi secenegi ile diger tedavi
secenekleri gosterilmistir. Tiim basamaklarda kontrol edici tedavi ile birlikte gerektiginde kisa
etkili B2 agonistler kullanilabilir. Rahatlatic1 ilaglarin sik kullanimi astimda kontroliin
saglanamadigini gosteren 6nemli bir belirleyicidir. Hastaya baslanan tedaviye 4-6 hafta
devam edilir ve sonrasinda hasta tekrar degerlendirilir. Eger kontrol saglanamaz ise bir iist
basamaktaki tedaviye gecilir. Kontrol saglanmis ise hasta, kontroliin saglandigi basamakta en
az 3 ay izlenir ve sonra semptomlar1 yok ise tedavi basamagi azaltilabilir. Astim tedavisinde
amag kontroliin saglanabildigi en diisiik tedavi basamagi ve en diisiik ila¢ dozuna ulagmaktir

(143).

Basamak 1: Hafif intermittan astim, kontrol altinda olmasina ragmen egzersiz ile tetiklenen
astim ve haftada iki veya daha az gilindiiz semptomu olan hastalar i¢in uzun dénem kontrol
edici tedavi kullanimi 6nerilmez. Bu hastalara sadece gerektiginde kullanilmak iizere kisa

etkili bronkodilator verilir.

Basamak 2: Persistan astim semptomlar1 olan ve daha Once ilag kullamim Oykiisi
bulunmayan hastalara genellikle ikinci basamak tedavisi baglanir. Bu basamakta uzun dénem

kontrol edici ilag olarak diisiik doz inhale kortikosteroid onerilir.

Basamak 3: Kontrol saglanamamig persistan astimi olan hastalara dogrudan ti¢iincii basamak
tedavisi verilir. Bu basamakta bes yas altindaki hastalara uzun etkili 2 agonist kullanimi

uygun degildir.

Basamak 4: Bu basamakta kontrol edici gruptan iki veya daha fazla ilag kullanilmaktadir. Bu
basamakta yiiksek doz inhale steroid tedavisine ¢ikilmasi orta doza goére ¢ok az fayda
getirirken, kortikostroide bagl yan etkiler ¢ok artmaktadir. Bu basamaktaki hastalar konu ile

ilgili uzmanlar tarafindan takip edilmelidir.

Basamak 5: Bu basamakta kurtarici ila¢ ve kontrol edici gruptan ilaglar beraber
kullanilmaktadir. Oral kortikosteroidler ve Anti-IgE segilmis hastalarda tedaviye eklenir.

Gelisebilecek yan etkiler acisindan hastalar yakindan takip edilmelidir.

Tablo 6’da 5 yas tizerindeki cocuk ve erigkinlerde kontrole dayali tedavi yaklagimi
goriilmektedir (2).
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Tablo 6. Bes yas ve iistiindeki ¢ocuklarda, adolesanlarda ve eriskinlerde astim tedavi

yaklasim (2)
N
Kontrol diizeyi ) Tedavi secimi
=
Kontrol altinda Tedaviye devam, kontrolii saglayacak en diisiik basamagi
bul
Kismen kontrol altinda Kontrolii saglamak i¢in basamak arttirmay1 diisiin
Kontrolsiiz Kontrol saglanana dek basamak arttir
Alevlenme Alevlenmeyi tedavi et

ey

Tedavi basamaklari

Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5

Astim ile ilgili egitim ve ¢evre kontrolii

Ihtiya¢ oldugunda kisa etkili B2 agonist kullanimi

Birini se¢ Birini se¢ Basamak 3’e bir veya Basamak 4’e bir
Kontrol edici ilag¢ fazlas1 ekle veya fazlasi ekle
secenekleri
Diisiik doz inhale | Diisiik doz inhale | Orta veya yiiksek | Oral
steroid steroid +uzun etkili p | doz inhale steroid | kortikosteroid
2 agonist +uzun etkili p 2 o
agonist (En diisiik doz)
Lokotrien Orta-yiiksek doz Lokotrien modifiye | Anti-Ig E
modifiye edici inhale steroid edici ilaglar
ilaglar

Diistik doz inhale Teofilin
steroid+ Lokotrien
modifiye edici
ilaglar

Diisiik doz inhale
steroid+ Teofilin

Tercih edilen kontrol edici ila¢lar pembe kutu icinde gdsterilmistir
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney hayvanlari:

Calisma i¢in 6-8 haftalik 20-25 gr agirhigindaki disi BALB/c fareler kullanildi. Dokuz
Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Laboratuvar Hayvanlar1 Bilimi Anabilim Dali
Multidisipliner Laboratuvarlarindan elde edilen farelere, calisma boyunca ayni bolim
laboratuvarlarinda bakildi. Hayvanlar hijyenik makrolen kafesler icerisinde, klimali odalarda
12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda muhafaza edildi ve ad libitum beslendi. Oda 1sisinin
20-25°C, relatif nem oranimin ise %40-60 diizeyinde olmasi saglandi. Tiim deneysel girisimler
icin 70/2009 protokol numarasi ile Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul onayr alindi. Calismada kullanilan BALB/c fareler Resim 1-3’te

gosterilmistir.

Resim 1-3. Cahsmada kullanilan BALB/c fareler ve gruplara ayrilmasi

3.2. Calisma Gruplar:

Calismaya dahil 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 gruptur. Bu gruba ovalbumin inhalasyonunun

son haftasinda baslamak iizere 2 hafta boyunca giinde iki kez normal salin inhalasyonu,
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Grup 3 (n=7): Ovalbumin inhalasyonunun son haftasinda baglamak tizere 2 hafta boyunca

hergiin giinde iki doz 250 microgram (2x250 microgram) nebul budezonid,

Grup 4 (n=7): Ovalbumin inhalasyonunun son haftasinda baglamak tizere 2 hafta boyunca

hergiin giinde bir doz 500 microgram (1x500 microgram) nebul budezonid,

Grup 5 (n=7): Ovalbumin inhalasyonunun son haftasinda baslamak iizere 2 hafta boyunca

glinasir1 bir doz 1000 microgram (1x1000 microgram) nebul budezonid verildi.

3.3. Kronik astim modelinin olusturulmasi

BALBY/c fareler, ovalbumine yiiksek IgE yanit1 verdikleri i¢in tercih edildi (144). Calismada
Temelkovski ve arkadaslari tarafindan tanimlanan kronik astim modeli kullanildi (145).
Kontrol grubu (Grup I) disindaki tiim farelere, ¢aligmanin 0. ve 14. Giinlerinde, 10 pg/0,1 ml
ovalbumin (OVA; Grade V, Sigma, St Louis, MO, USA) ve adjuvan olarak aluminyum
intraperitoneal yolla uygulandi. Hayvanlar ovalbumin ile duyarlastirildiktan sonra ¢alismanin
21. giiniinden baglamak {izere, 8 hafta boyunca, haftanin ii¢ giinii inhale ovalbumine maruz
birakildi. Bu uygulama esnasinda steril %0,9 NaCl i¢inde %2,5’luk ovalbumin soliisyonu
konularak hazirlanan karisim kompresorlii bir nebulizator yardimi ile aerosol haline getirildi.
Nebulizasyon i¢in, aerosollerin %80’inden fazlasinda partikiil biiyiikliigiinii <4 pm olusturan
nebulizator kullanildi. Aerosol 30 dakika boyunca 110x75x70 cm ebatlarindaki fiberglas bir
kabin i¢ine verilerek tiim viicut inhalasyonu yoluyla farelere uygulandi.

Kontrol grubundaki farelere ise 0. ve 14. giinlerde %0,9 NaCl 0,1 ml intraperitoneal
olarak verildi. Sonrasinda 21. giinden baglanarak 8 hafta boyunca, haftada 3 giin, 30 dakika
stireyle %0,9 NaCl soliisyonunun nebiilizasyonu tiim viicut inhalasyonu yoluyla uygulandi.

Sekil 3’de kronik astim modeli olusturma protokolii verilmistir.
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BELRURIR RN

Glnler 4 ABB W3 353739 424446 495153 65560 636567 0NN

Intraperitoneal Nebulize OVA
OVA (21. giinden baslavarak 74. giine dek, 8 hafra boyunca, haftada 3 giin)
(0. ve 14 giinler)

Sekil 3. Kronik astim modeli olusturma protokolii

3.4. Cahsma ilaclarinin verilmesi:

Astim modeli olusturulan farelere 2 hafta boyunca steril salin igindeki inhale budezonid
(Pulmicort® nebul) solusyonundan olusan aerosol inhale ettirildi. Budezonid inhalasyon
uygulamalar1 biitiin viicut inhalasyon sistemi ile yapildi. Normal salin igerisinde inhale
budezonid solusyonu, sikistirtlmis havanin jet nebulizatére verilmesi ile aerosol haline
getirildi. Tedavi uygulama islemi nebulizatore bagli 110x75x70 cm ebatlarindaki fiberglas
odanin igine fareler gruplar halinde koyularak biitlin viicut inhalasyon sistemi ile
gerceklestirildi. Fiberglas kabin ic¢inde tiim viicut inhalasyonu uygulamasi Sekil 4’te

gosterilmistir.

Resim 4. Fiberglas odanin icinde tiim viicut inhalasyon uygulamasi
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Inhale steroid tedavisi duyarlasma déneminin son haftasinda baslatildi ve gruplarin
ozelliklerine gore 2 hafta siire ile giinde iki doz (2x250 microgram), giinde tek doz (1x500
microgram), giinasirt tek doz (1x 1000 microgram/giinasir1); giinliikk total kiimiilatif doz

giinliik 500 microgram olacak sekilde verildi.

3.5. Hayvan yasamini sonlandirma zamani ve yontemi
Son tedavinin uygulanmasindan 24 saat sonra fareler toksik doz ketamin anestezisi altinda

sakrifiye edildi.

3.6. Histolojik incelemeler:

Tedavinin etkinliginin degerlendirilebilmesi amaci ile tiim farelerin sol akciger orta zon doku
ornekleri ve tedavinin yan etkilerinin degerlendirilmesi amaci ile de tiim farelerden proksimal
tibia Ornekleri alindi. Alinan akciger doku oOrnekleri 151k ve elektron mikroskobunda,
proksimal tibia Ornekleri ise 6 aylik dekalsifikasyon isleminden sonra 15tk mikroskobunda
tedavi gruplarint bilmeyen iki histolog tarafindan degerlendirildi.

Doku ornekleri 151k mikroskobisinde degerlendirilmek iizere %10’luk formaldehit ile fikse
edildi. Fiksasyon sonrasinda parafin bloklara alinan 6érnekler 5 mikrometre’lik (um) kesitlere
boliindii. Elde edilen ornekler genel histolojik inceleme i¢in Hematoksilen-Eosin (H&E),
goblet hiicre sayimi i¢in Periodic Acid Schiff (PAS) ve mast hiicre sayimi i¢in Toluidine Blue
boyalari ile boyandi. Fotomikrograflar, Olympus BX-51 model mikroskop (Olympus Optical,
Tokyo, Japan) iizerine adapte edilmis yiiksek rezoliisyonlu video kamera (Olympus DP 71,
Japan) ile ¢ekildi. Histolojik analiz icin UTHSCSA Image Tool for Windows Version 3.00

yazilimi kullanildu.

HE ile boyanan 6rnekler epitel kalinligi, orta ve kiigiik havayollarinda subepitelyal diiz kas
tabakasinin kalinligi olctimii ve genel doku ozelliklerinin degerlendirilmesi amaciyla
incelendi. Epitel ve subepitelyal diiz kas tabakasinin kalinligin1 degerlendirmek amaciyla her
havayolunda saat 3, 6, 9, 12 hizasindan olmak iizere 4 6l¢iim yapildi. Her kesitten 2 veya 3

havayolu olmak iizere, her hayvanin yaklasik 20 havayolu degerlendirildi.

Goblet hiicre sayimi i¢in, PAS ile boyali 6rneklerde fare basina 10 kesit sayildi. Her kesitte
rastgele secilmis 3-5 havayolu fotograflandi. Tiim havayollarinin ¢api 6l¢iildii ve goblet hiicre

sayilar kaydedildi. Standardize olmasi igin 100 pum?® igindeki goblet hiicreleri sayildi,
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havayolu ¢apimin total uzunluguna bdliindii, bu saymnin yiiz ile ¢arpilmasi ile goblet hiicre

sayisi elde edildi.

Orneklerden alman 10 kesit mast hiicre sayimi igin toluidin mavisi ile boyandi. Toluidin
mavisi ile boyali her kesitten rastgele 5 alanin fotomikrografi ¢ekildi. Mast hiicre sayimi igin,
20000 umz alana sahip transparan bir sayim ¢ergevesi kullanilarak, fare bagina her fotograftan

8 alan incelendi.

Elektron mikroskopisinde ultrastriiktiirel yapilarin degerlendirilmesi igin akcigerin sol orta
lobunun komsu bolgesinden 1-2 mm? boyutlarinda 6rnek alinarak %2’lik gluteraldehit i¢inde
saklandi. Fiksasyon sonrasinda doku pargalart Osmiyum tetroksid (OsO4) ile alkolle dehidrate
edildi ve Araldite® CY212 icine gomiildii. Her fare i¢in, Leica ultra mikrotom ile alinan 60-
90 nm kalinliginda 5-7 ince kesit, uranil sitrat ve kursun sitrat ile boyandi ve transmisyon
elektron mikroskop (Carl Zeiss Libra 120) ile incelendi. Elektron mikroskopa bagli Trondle
(2048 x 2048 pixel) digital kamera ile her fare i¢in 8-10 bolgenin fotografi ¢ekildi. Solunum
yolu bazal membraninin 6l¢iimii igin her preparatta birbirinden esit uzakliktaki 20 noktadan
ol¢tim yapild1 ve veriler kaydedildi. Fotomikrograflar mikroskoba adapte TRS Sharpeye Dual
Speed CCD Camera (Troendle, Moorenwies, Germany) ile ¢ekildi. Her farede 20 noktadan
olgtilen solunum epitelinin bazal membrane kalinligi iTEM software package (version 5.0)
(Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, Miinster, Germany) programi1 kullanilarak elektron

mikroskopu ile degerlendirildi.

Tibianin ¢ikartilmasi ile elde edilen proksimal tibia 6rnekleri dekalsifikasyonun saglanmast
icin sodyum hidroksit ile miidahele edildi. Alt1 ay siiren defalsifikasyon islemi sonrasinda
doku ornekleri fikse edildi. Fiksasyon sonrasinda parafin bloklara alinan Ornekler 5
mikrometre’lik (um) kesitlere boliindii. Elde edilen 6rnekler trabekiiler yapilarin genel
histolojik incelemesi i¢in hematoksilen eozin ve osteoid yapinin incelenmesi i¢in Masson
trikrom boyasi ile boyandi. Fotomikrograflar, Olympus BX-51 model mikroskop (Olympus
Optical, Tokyo, Japan) iizerine adapte edilmis yiiksek rezoliisyonlu video kamera (Olympus
DP 71, Japan) ile ¢ekildi. Histolojik analiz i¢in UTHSCSA Image Tool for Windows Version
3.00 yazilimi kullanildi.
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ISTATISTIK

Istatistik analiz i¢in SPSS 15 paket programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Amerika Birlesik
Devletleri) kullanildi. Veriler Ortalama (Ort) + Standart hata (SH) seklinde verildi. Sonuglar
ortalama + SH olarak gosterildi. Grup ortalamalar1 arasindaki fark oneway ANOVA post hoc

Bonferroni testi ile degerlendirildi. P< 0.05 anlamlilik diizeyi esas alindu.
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4. BULGULAR:

1. AKkciger dokusu incelemesi:

Aragtirma esnasinda herhangi bir nedenle ¢alisma disinda birakilan fare olmadi. Bes grupta

yediser fare olacak sekilde toplam 35 fare ile ¢alisma sonlandirildi.

Kontrol grubu (Grup 1), plasebo grubu (Grup 2), budezonid 2x250 pg/giin alan grup (Grup

3), budezonid 1x500 pg/giin alan grup (Grup 4), budezonid 1x1000 pg/giinasir1 alan grubun

(Grup 5) bazal membran kalinligi, diiz kas kalinligi, epitel kalinligi, mast ve goblet hiicre

sayilarini igeren histolojik verileri, degerlerin ortalamalar1 ve standart deviasyonlar1 Tablo

7°de verilmistir.

Tablo 7. Tiim gruplarin histopatolojik parametrelerinin él¢iimleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
(Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+SH) (Ort+SH)
271.61 £ 669.27 + 467.43 + 354.69 +
Bazal membran
20.61 15.80 15.30 27.51 390.34 +10.49

kalinhgi (nm)
Subepiteliyal
diiz kas kalinh@

496+047 | 11.83+0.70 | 6.83+0.58 8.55+0.42 5.78 £0.38
(um)
Epitel yiiksekligi

10.05+0.80 | 21.35+1.95 | 16.22+0.90 | 13.24+0.39 12.09 +£0.73
(nm)
Goblet hiicre

0.32+0.16 291+£0.33 2.58 +£0.80 2.06 +£0.30 0.65+0.12
sayist/ 100 (um)
Mast hiicre
say1s1/20000
() 0.87+0.20 2.51+£0.30 1.67 +£0.31 1.39+0.25 1.31+0.18
pm

(Kasaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, um:mikrometre,

um?:mikrometre kare )
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Kontrol grubu (Grup 1) ile kronik astim modeli olusturulan ve salin uygulanan plasebo

grubunun (Grup 2) bazal membran kalinlig1, diiz kas kalinligi, epitel kalinligi, mast ve goblet

hiicre sayilarim1 iceren histolojik verileri Tablo 5’te karsilastirilmistir. Plasebo grubunda

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde bazal membran (p: 0,000), diiz kas (p: 0,000) ve epitel

kalinliklarinin (p: 0,001), mast (p: 0,001) ve goblet hiicre (p: 0,001) sayilarinin daha fazla

oldugu gosterildi. Bu sonuglarda bu calismada olusturulmasit hedeflenen kronik astim

modelinin basar1 ile olustugunu gostermektedir. Tablo 8’de kontrol grubu ile plasebo

grubunun histopatolojik verileri, ortalama degerleri, standart hata degerleri ve p degerleri

verilmistir.

Tablo 8. Kontrol grubu (grup 1) ile plasebo (grup 2) grubunun histopatolojik

parametreleri ve gruplarin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 p degeri
(Ort+SH) (Ort+SH)
271.61 £20.61* 669.27 + 15.80
Bazal membran kalinhigi (nm) 0.000
) 4.96 +£0.47* 11.83 £0.70

Subepitel diiz kas kalinhg1 (um) 0.000
Epitel yiiksekligi (um) 10.05 + 0.80* 21.35+1.95 0.001
Goblet hiicre sayisy/ 100 (um) 0.32+0.16* 291+0.33 0.001
Mast hiicre sayis1/20000 0.87 = 0.20%* 251+ 0.30 0.001

(pm°)

1Saltmalar:0Ort: ortalama, :Stanaart hata, nm: nanometre, pm:mikrometre, m“:mikrometre kare
Kisaltmalar:Ort: ortal SH:standart hat pm:mikr pm?:mikrometre k

*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri
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Kronik asttm modeli olusturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile giinde iki
doz 250 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 3) histolojik parametreleri
karsilastirildiginda giinde iki doz 250 mikrogram budezonid uygulanan grupta plasebo
grubuna gore bazal membran kalinlig1 (p= 0.000), subepitel diiz kas kalinlig1 (p=0.001), epitel
yiiksekligi (p=0.000) ve mast hiicre sayis1 (p= 0.043) istatistiksel anlamli olarak daha az
bulunmustur. Goblet hiicre sayis1 inhale steroid verilen grupta azalmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Her iki grubun karsilastirilan histolojik

parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p degerleri Tablo 9’da gdsterilmistir.

Tablo 9. Plasebo grubu ile giinde iki doz 250 microgram nebul budezonid verilen

grubun histolojik verilerinin karsilastirmasi

Grup 2 Grup 3 p degeri
(Ort+£SH) (Ort+SH)
Bazal membran kalinhgi (nm) 669.27 £ 15.80 467.43 + 15.30% 0.000
Subepitel diiz kas kahinhg: (um) 11.83+£0.70 6.83 + 0.58* 0.001
Epitel yiiksekligi (um) 21.35+1.95 16.22 + 0.90* 0.000
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 291+0.33 2.58+0.80 1.000
Mast hiicre sayis1/20000
) 2.51+0.30 1.67+0.31%* 0.043
(nm°)

(Kasaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, pm:mikrometre, pm?:mikrometre kare )
*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri
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Kronik astim modeli olusturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile giinde bir

doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) histolojik parametreleri

karsilastirildiginda giinde bir doz 500 mikrogram budezonid uygulanan grupta plasebo

grubuna gore bazal membran kalinlig1 (p= 0.000), subepitel diiz kas kalinlig1 (p=0.000), epitel

yiiksekligi (p=0.024) istatistiksel anlamli olarak daha az bulunmustur. Goblet hiicre sayis1 ve

mast hiicre sayisinda bir miktar diizelme gozlenmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0.05). Her iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama, +

standart hata) ve p degerleri Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Plasebo grubu ile giinde bir doz 500 microgram nebul budezonid verilen

grubun histolojik verilerinin karsilastirmasi

Grup 2 Grup 4 p degeri

(Ort+SH) (Ort+SH)
Bazal membran kallnhgl (nm) 669.27 £ 15.80 354.69 £27.51%* 0.000
Subepitel diiz kas kalinhg (um) 11.83£0.70 8.55+0.42* 0.000
Epitel yiiksekligi (um) 21.35+£1.95 13.24 £ 0.39* 0.024
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 291+£0.33 2.06 £0.30 1.000
Mast hiicre sayis1/20000

2.51+£0.30 1.39+£0.25 0.277

(pm°)

(Kisaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, um:mikrometre, pmz:mikrometre kare )

*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri
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Kronik astim modeli olusturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile giinasiri

1000 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik parametreleri

karsilastirildiginda gilinasir1 1000 mikrogram budezonid uygulanan grupta plasebo grubuna

tim parametreler istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Her iki grubun

karsilagtirilan parametreleri (ortalama, =+ standart hata) ve p degerleri Tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11. Plasebo grubu ile giinasir1 1000 microgram nebul budezonid verilen grubun

histolojik verilerinin karsilastirmasi

Grup 2 Grup 5 p degeri
(Ort=SH) (Ort=SH)
Bazal membran kalinhgi (nm) 669.27 + 15.80 390.34 + 10.49* 0.000
Subepitel diiz kas kahnhg (um) 11.83+0.70 5.78 £ 0.38* 0.000
Epitel yiiksekligi (um) 21.35+1.95 12.09 £ 0.73* 0.000
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 291+0.33 0.65+0.12* 0.007
Mast hii /20000
a52 AR 2.51+0.30 131+0.18* | 0.025
(nm°)

(Kasaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, pm:mikrometre, pm?:mikrometre kare )

*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri
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Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile giinde bir doz 500
mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) histolojik parametreleri
karsilastirildiginda, giinde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grupta bazal
membran kalinhiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptanmustir (p= 0.003).
Gruplar arasinda diger histolojik parametrelerden epitel yiiksekligi, goblet ve mast hiicre
say1s1 giinde bir kez 500 mikrogram budezonid verilen grupta daha az bulunmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p> 0.005). Her iki grubun karsilastirilan

parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p degerleri Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile
giinde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) histolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 3 Grup 4 p degeri
(Ort=SH) (Ort+SH)
%

Bazal membran kalinhgi (nm) 467.43 £ 15.30 354.69£27.51 0.003
Subepitel diiz kas kahinhg (um) GRS S=DEs s 0.280
Epitel yiikseklii (um) 16.22 +£0.90 13.24 £ 0.39 0.636
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 2=l 2ol 1.000
Mast hiicre say1s1/20000 1.67+0.31 1.39+£0.25 1.000
(um’)

(Kisaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, pm:mikrometre, pm?mikrometre kare )
*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri
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Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile ile giinasir1 1000
mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik parametreleri
karsilastirildiginda, giinasirt 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grupta subepitel diiz
kas kalinlig giinde iki doz 250 mikrogram budezonid verilen gruba gore istatistiksel olarak
anlaml olacak sekilde diisiik bulunmustur (p= 0.008). Diger akciger parametreleri giinagiri
1000 mikrogram budezonid alan grupta daha diisiik bulunmasina ragmen fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.005). Her iki grubun karsilastirilan parametreleri

(ortalama, + standart hata) ve p degerleri Tablo 13’de gdsterilmistir.

Tablo 13. Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (grup 3) ile
giinasinm 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (grup 5)

histolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 3 Grup 5 p degeri
(Ort+SH) (Ort+SH)
467.43 £15.30 390.34 £10.49 1.000
Bazal membran kalinhgi (nm)
_ 6.83 £0.58 5.78 + 0.38* 0.008
Subepitel diiz kas kalinhg: (um)
16.22 + 0.90 12.09 +0.73 1.000
Epitel yiiksekligi (um)
2.58 +0.80 0.65 +0.12 0.249
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um)
Mast hiicre say1s1/20000 1.67+0.31 1.31+£0.18 1.000
(um’)

(Kisaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, pm:mikrometre, um?mikrometre kare )
*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri
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Giinde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile giinasir1 1000
(Grup 5)

karsilastirildiginda, giinasir1 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grupta subepitelial diiz

mikrogram nebul budezonid verilen grubun histolojik  parametreleri
kas kalinliginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptanmistir (p= 0.008). Bazal
membran kalinlig, epitel yiiksekligi, goblet hiicre sayis1 ve mast hiicre sayis1 giinasirt 1000
mikrogram budezonid verilen grupta daha az bulunmasina ragmen sonugclar istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmemistir (p> 0.005). Her iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama,

+ standart hata) ve p degerleri Tablo 14’de gosterilmistir.

Tablo 14. Giinde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile
giinasirt 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 4 Grup 5 p degeri

(Ort+SH) (Ort+SH)
Bazal membran kalinhgi (nm) SRRAGES L 390.34 +10.49 1.000
Subepitel diiz kas kahinhg (um) 28 02 5.78 +0.38* 0.008
Epitel yiiksekligi (wm) 13.24 +0.39 12.09 +£0.73 1.000
Goblet hiicre sayisi/ 100 (i1m) 2:06=0.30 s == 02 0.249
Mast hiicre sayis1/20000 1.39 +0.25 1.31+£0.18 1.000
(nm’)

(Kisaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, pm:mikrometre, pm?mikrometre kare )

*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri
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Kontrol grubu (Grup 1) ile kronik astim modeli olusturulan ve salin uygulanan plasebo
grubunun (Grup 2) akciger dokusunda bazal membran kalinligi, diiz kas kalinligi, epitel
kalinligi, mast ve goblet hiicrelerini gosteren 151k ve elektron mikroskobik goriintiileri

asagidaki bolimde verilmistir.

Resim 5. Kontrol grubunun (Grup 1) HE boyah akciger kesitleri

Normal akciger parankimi ve havayolu goriiniimii izlenmektedir. (HEx20)

Resim 6. Kontrol grubunun (Grup 1) PAS boyal akciger kesitleri

Havayolu epiteli olagan goriiniimde ve normal sayida Goblet hiicreleri igermektedir
(PASx20).
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Resim 7. Kontrol grubunun (Grup 1) toluidin mavisi boyah akciger kesitleri

Mast hiicresi (ok) akciger parankiminde normal sayida izlenmektedir.

Resim 8. Kontrol grubunun (Grup 1) akciger kesitlerinin EM goriiniimii

Silyal1 solunum yolu epiteli (C) biitiinliiglinii korumakta ve goblet hiicreleri (G) normal sayida
izlenmektedir. Bazal membran(») diizenli yapida ve incedir. Diiz kas hiicreleri tek sira halinde

bulunmaktadir.
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Resim 9: Kronik astim modeli olusturulmus ve plasebo uygulanmis grupta (Grup 2)

akciger kesitlerinin HE ile boyanmasi

Hava yolunu ¢evreleyen epitel yer yer ayrilmalar nedeni ile diizensiz olarak goriinmekte ve
kalinlagmig diiz kas tabakasi dikkati ¢ekmektedir. Damar gevresi ve peribronsial alanda

mononiiklear hiicre artis1 izlenmektedir (ok) (HEx20).

Resim 10: Kronik astim modeli olusturulmus ve plasebo uygulanmis grupta (Grup 2)

akciger kesitlerinin PAS ile boyanmasi

Astim grubunda solunum yollu epitelinin biitiinliigli bozulmustur. PAS ile boyanan Goblet
hiicreleri (Gc) sayica artmis ve diiz kas tabakasi kalinlagmistir. Akciger parankiminde

enflamatuar hiicre sayis1 artmistir (ok) (PASX20).
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Resim 11: Kronik astim modeli olusturulmus ve plasebo uygulanms grupta (Grup 2)

akciger kesitlerinin Toluidin blue ile boyanmasi

Yiiksek boylu epitel, kalinlasmis diiz kas tabakasi ve parankimal mast hiicreleri (oklar)

Izlenmektedir (Toluidin-Blue x40).

Resim 12: Kronik astim modeli olusturulmus ve plasebo uygulanmis grupta (Grup 2)

akciger kesitlerinin EM olarak goriintiillenmesi

Epitel uzun boylu hiicrelerden olugsmus ve aktif sekretuar déonemde goriilmektedir. Bazal

membran kalinlig1 ve diiz kas kalinlig1 artmistir (ok).
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Resim 13: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde iki doz 250 mikrogram

budezonid uygulanmis grupta (Grup 3) akciger Kesitlerinin H.E ile boyanmasi

Hava yolunu gevreleyen epitel yer yer dokiilme nedeni ile diizensiz ve yliksek boylu olarak
gozlenmekte, kalinlasmis diiz kas tabakas1 dikkati ¢ekmektedir. Damar ¢evresi ve peribronsial

alanda enflamatuar hiicre infiltrasyonu grup I’den daha az izlenmektedir (ok) (HE X20).

Resim 14: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde iki doz 250 mikrogram

budezonid uygulanmis grupta (Grup 3) akciger kesitlerinin PAS ile boyanmasi

Astim grubuna gore yliksek boylu solunum yollart epiteli, kismen azalmig PAS+ Goblet
hiicreleri (Gc) ve kalinlasmis diiz kas tabakasi izlenmektedir. Akciger parankiminde yogun

enflamatuar hiicre infiltrasyonu goézlenmektedir (ok) (PASX20).
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Resim 15: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde iki doz 250 mikrogram

budezonid uygulanmis grupta (Grup 3) akciger kesitlerinin Toluidin blue ile boyanmasi

Yiiksek boylu epitel, kalinlasmis diiz kas tabakasi ve parankimal mast hiicreleri (ok)

Izlenmektedir. (Toluidin-BlueX40).

Resim 16: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde iki doz 250 mikrogram

budezonid uygulanms grupta (Grup 3) akciger kesitlerinin EM ile gosterilmesi

Epitel uzun boylu ve aktif sekretuar donemde goriilmektedir. Bazal membran (ok) diizensiz
olorak goriilmektedir. Silli hiicre ve goblet hiicrelerinin yer aldigi neredeyse saglikli epitel

dokusu goriinmektedir.
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Resim 17: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde bir doz 500 mikrogram

budezonid uygulanmis grupta (Grup 4) akciger Kesitlerinin H.E ile boyanmasi

Hava yolunu gevreleyen epitel yer yer dokiilme nedeni ile diizensiz ve yiiksek boylu olarak
gozlenmektedir. Diiz kas tabakasinin kalinlastigi dikkati ¢ekmektedir. Damar cevresi ve

peribrongial alanda enflamatuar hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (ok) (HE X20).

Resim 18: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde bir doz 500 mikrogram

budezonid uygulanmis grupta (Grup 4) akciger kesitlerinin PAS ile boyanmasi

Astim grubuna gore yiiksek boylu solunum yollar1 epiteli, azalmis PAS+ Goblet hiicreleri
(Gc) izlenmektedir. Akciger parankiminde yogun enflamatuar hiicre infiltrasyonu

gozlenmektedir (ok) (PASX20).

75



Resim 19: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde bir doz 500 mikrogram

budezonid uygulanmis grupta (Grup4) akciger kesitlerinin Toluidin blue ile boyanmasi

Yiiksek boylu epitel ve parankimal mast hiicreleri (ok) izlenmektedir. (Toluidin-BlueX40).

Resim 20: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde bir doz 500 mikrogram

budezonid uygulanms grupta (Grup4) akciger kesitlerinin EM ile gosterilmesi

Epitel uzun boylu ve aktif sekretuar donemde goriilmektedir. Bazal membran (ok) diizensiz
olarak goriilmektedir. Silli hiicre ve goblet hiicrelerinin yer aldig1 neredeyse saglikli epitel

dokusu goriinmektedir.
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Resim 21: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinasir1 1000 mikrogram budezonid

uygulanmis grupta (Grup 5) akciger kesitlerinin H.E ile boyanmasi

Hava yolunu g¢evreleyen epitelde dokiilme ¢ok az ve epitel biitiinliigii korunmustur. Epitel
yiiksek boylu olarak gbzlenmektedir. Diiz kas tabakasinin az miktarda kalinlastigi dikkati
cekmektedir. Damar c¢evresi ve peribronsial alanda az miktarda enflamatuar hiicre

infiltrasyonu izlenmektedir (ok) (HE X20).

Resim 22: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinasir1 1000 mikrogram budezonid

uygulanmis grupta (Grup 5) akciger kesitlerinin PAS ile boyanmasi

Astim grubuna gore yliksek boylu solunum yollar1 epiteli, normal sayida PAS+ Goblet
hiicreleri (Gc) izlenmektedir. Akciger parankiminde enflamatuar hiicre infiltrasyonu

gozlenmektedir (ok) (PASX20).
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Resim 23: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinasir1 1000 mikrogram budezonid

uygulanmis grupta (Grup 5) akciger kesitlerinin Toluidin blue ile boyanmasi

Yiiksek boylu epitel ve normal sayida parankimal mast hiicreleri (ok) Izlenmektedir.
(Toluidin-BlueX40).

Resim 24: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinasir1 1000 mikrogram budezonid

uygulanmis grupta (Grup 5) akciger kesitlerinin EM ile gosterilmesi

Diiz kas hiicresi ve salgi graniilleri ile dolu saglikli goriinlimde solunum yolu epitel hiicreleri

goriilmektedir. Silli hiicre ve goblet hiicrelerinin yer aldig1 neredeyse saglikli epitel dokusu

goriinmektedir.
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2. Kemik dokusunun incelemesi:

Plasebo grubu (Grup 2), budezonid 2x250 pg/giin alan grup (Grup 3), budezonid 1x500
pg/giin alan grup (Grup 4), budezonid 1x1000 pg/giin alan grubun (Grup 5) tibialarindan
alinan Orneklerdeki trabekiil sayisi, trabekiil kalinligi, korteks kalinligr ve osteoid kalinligini

igceren histolojik verileri, ortalamalar1 ve standart deviasyonlar1 Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Tiim gruplarin proksimal tibia kemik o6rneklerinin histopatolojik

parametreleri

Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
(Ort£SH) (Ort£SH) (Ort+SH) (Ort+SH)
Trabekiil sayisi 10.75 +1.10 5.00+0.40 5.00 £ 0.64 6.75+0.94
Trabekiil
kalinhg: (um) 63.47+1.43 29.65 £3.08 36.90 +£2.23 3538 £2.61
Korteks kalinhg:
(um) 149.64 + 4.52 96.71 +£5.28 99.34+7.14 08.56 £5.28
Osteoid kalinhg:
(um) 21.08 £1.37 15.56 +£3.98 12.27 £1.96 12.69 £1.17

(Kisaltmalar: Ort: ortalama, SH: standart hata, um: mikrometre)

Kronik astim modeli olusturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile giinde iki
doz 250 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 3) kemik dokusu histolojik
parametreleri karsilastirildiginda giinde iki doz 250 mikrogram budezonid uygulanan grupta
plasebo grubuna gore trabekiil sayisi (p= 0.004), trabekiil kalinlig1 (p=0.000), korteks kalinlig
(p=0.000) istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Osteoid kalinlig1 inhale steroid
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verilen grupta azalmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Her iki grubun karsilastirilan histolojik parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p degerleri

Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Plasebo grubu ile giinde iki doz 250 microgram nebul budezonid verilen

grubun histolojik verilerinin karsilastirmasi

Grup 2 Grup 3
P degeri
(Ort+SH) (Ort+SH)
Trabekiil sayis1 10.75+1.10 5.00+0.40 0.004
Trabekiil kalinh@: (um) 63.47+1.43 29.65 £3.08 0.000
Korteks kalinhgi (um) 149.64 +£4.52 96.71 +£5.28 0.000
Osteoid kalinhg: (um) 21.08 £1.37 15.56 £3.98 0.141

(Kisaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, um:mikrometre)
*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri

Kronik astim modeli olusturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile glinde bir
doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) kemik dokusu histolojik
parametreleri karsilagtirildiginda giinde bir doz 500 mikrogram budezonid uygulanan grupta
plasebo grubuna gore trabekiil sayist (p= 0.002), trabekiil kalinlig1 (p=0.000), korteks kalinligi
(p=0.000) istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Osteoid kalinlig1 inhale steroid
verilen grupta azalmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Her iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p degerleri Tablo

17°de gosterilmistir.
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Tablo 17. Plasebo grubu ile giinde bir doz 500 microgram nebul budezonid verilen

grubun histolojik verilerinin karsilastirmasi

Grup 2 Grup 4 p degeri
(Ort£SH) (Ort+SH)
Trabekiil sayisi 10.75 £ 1.10 5.00 + 0.64 0.002
Trabekiil kalinhgi (um) 63.47+1.43 36.90 +2.23 0.000
Korteks kalinhgi (um) 149.64 +4.52 99.34+7.14 0.000
Osteoid kalinhigi (um) 21.08 £1.37 12.27 £ 1.96 0.778

(Kisaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, um:mikrometre)
*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri

Kronik asttm modeli olusturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile giinasiri
1000 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik parametreleri
karsilastirildiginda gilinasir1 1000 mikrogram budezonid uygulanan grupta plasebo grubuna
gore trabekiil sayist (p= 0.030), trabekiil kalinligi (p=0.000), korteks kalinligi (p=0.000)
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Osteoid kalinlig1 inhale steroid verilen
grupta azalmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Her iki
grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p degerleri Tablo 18’de

gosterilmistir.
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Tablo 18. Plasebo grubu ile giinasir1 1000 microgram nebul budezonid verilen grubun

histolojik verilerinin karsilastirmasi

Grup 2 Grup 5 p degeri
(Ort+SH) (Ort+SH)
Trabekiil sayisi 10.75 £ 1.10 6.75+0.94 0.030
Trabekiil kahinhgi (um) 63.47 +£1.43 35.38+2.61 0.000
Korteks kalinhig (um) 149.64 + 4.52 98.56 +£5.28 0.000
Osteoid kalinhigi (um) 21.08 £1.37 12.69 £1.17 0.176

(Kisaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, um:mikrometre)

*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri

Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile giinde bir doz 500

mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) kemik dokusu histolojik parametreleri

karsilastirildiginda, her iki grup arasinda trabekiil sayisi, trabekiil kalinligi, korteks kalinlig

ve osteoid kalinligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Her

iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p degerleri Tablo 19°da

gosterilmistir.

82




Tablo 19. Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile
giinde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) histolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 3 Grup 4 p degeri
(Ort+SH) (Ort+SH)
Trabekiil sayisi 5.00 + 0.40 5.00 £ 0.64 1.000
Trabekiil kalinhg (um) 29.65 + 3.08 36.90 £2.23 0.334
Korteks kalinhig (um) 96.71 £ 5.28 99.34 +£7.14 1.000
Osteoid kalinhig (um) 15.56 + 3.98 12.27 £ 1.96 1.000

(Kisaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, um:mikrometre)

*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri

Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile ile giinasir1 1000

mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) kemik dokusu histolojik parametreleri

karsilastirildiginda, her iki grup arasinda trabekiil sayisi, trabekiil kalinligi, korteks kalinlig

ve osteoid kalinligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Her

iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p degerleri Tablo 20°de

gosterilmistir.
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Tablo 20. Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (grup 3) ile

giinasinm 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (grup 5)
histolojik parametrelerinin karsilastirilmasi
Grup 3 Grup 5 p degeri
(Ort+SH) (Ort+SH)
Trabekiil sayisi 5.00 + 0.40 6.75 £ 0.94 1.000
Trabekiil kalinh@: (um) 29.65 + 3.08 35.38+£2.61 1.000
Korteks kalinhig (um) 96.71 £ 5.28 98.56 +£5.28 1.000
Osteoid kalinhgi (um) 15.56 £3.98 12.69 £ 1.17 1.000

Giinde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile giinasir1 1000

mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) kemik dokusu histolojik parametreleri

karsilastirildiginda, her iki grup arasinda trabekiil sayisi, trabekiil kalinligi, korteks kalinligt

ve osteoid kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Her

iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p degerleri Tablo 21°de

gosterilmistir.
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Tablo 21. Giinde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile
giinasiri 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 4 Grup 5 p degeri
(Ort£SH) (Ort+SH)
Trabekiil sayisi 5.00 + 0.64 6.75 + 0.94 0.951
Trabekiil kahnhgi (um) 36.90 +2.23 35.38+2.61 0.720
Korteks kalinhigi (um) 99.34 +£7.14 98.56 +5.28 1.000
Osteoid kalinhig: (nm) 12.27+1.96 12.69 + 1.17 1.000

(Kisaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, um:mikrometre)
*Benfori diizeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlii varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve

istatistiksel olarak anlamli kabul edilen p degerleri

Kronik astim modeli olusturulan ve salin uygulanan plasebo grubunun (Grup 2), budezonid
giinde iki kez 250 mikrogram verilen grubun (Grup 3), budezonid giinde bir kez 500
mikrogram verilen grubun (Grup 4), budezonid giinasir1 1000 mikrogram verilen grubun
(Grup 5) proksimal tibia dokusunda yer alan trabekular yapilar ve osteoid matriksin 1s1k

mikroskobik goriintiileri asagida verilmistir.
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Resim 25: Kronik astim modeli olusturulmus ve plasebo uygulanms grupta (Grup 2)

proksimal tibia Kkesitlerinin HE boyasi ile 151k mikroskopisinde goriintiillenmesi

Proksimal tibia kesitinde trabekula normal goriilmektedir.GP: biiylime plagi, C: korteks, Ok:
trabekulay1 gdstermektedir.

Resim 26: Kronik astim modeli olusturulmus ve plasebo uygulanmis grupta (Grup 2)
proksimal tibia Kesitlerinin Masson trikrom boyas1 ile 151k mikroskopisinde

goriintiilenmesi

Proksimal tibia trabekula kesitinde osteoid yapisi normal goriilmektedir. Ok: trabekulay1

gostermektedir.Kirmizi boyanan bolgeler trabekulanin osteoid zonudur.
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Resim 27: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde iki doz 250 mikrogram
budezonid uygulanmis grupta (Grup 3) proksimal tibia kesitlerinin HE boyasi ile 151k

mikroskopisinde goriintiilenmesi

Proksimal tibia kesitinde trabekula kayb1 goriilmektedir.GP: biiyiime plagi, C: korteks, Ok:

trabekulay1 gostermektedir.

Resim 28: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde iki doz 250 mikrogram
budezonid uygulanmis grupta (Grup 3) proksimal tibia kesitlerinin Masson trikrom

boyasi ile 151k mikroskopisinde goriintillenmesi

Proksimal tibia trabekula kesitinde osteoid kayb1 goriilmektedir. Ok: trabekulay1

gostermektedir.Kirmizi boyanan bolgeler trabekulanin osteoid zonudur.
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Resim 29: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde bir doz 500 mikrogram
budezonid uygulanmis grupta (Grup4) proksimal tibia Kesitlerinin HE boyasi ile 151k

mikroskopisinde goriintiilenmesi

Proksimal tibia kesitinde trabekula kayb1 goriilmektedir.GP: biiyiime plagi, C: korteks, Ok:

trabekulay1 gostermektedir.

Resim 30: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinde bir doz 500 mikrogram
budezonid uygulanmis grupta (Grup4) proksimal tibia kesitlerinin Masson trikrom

boyasi ile 151k mikroskopisinde goriintiilenmesi

Proksimal tibia trabekula kesitinde osteoid kayb1 goriilmektedir. Ok: trabekulay1

gostermektedir.Kirmizi boyanan bolgeler trabekulanin osteoid zonudur.
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Resim 31: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinasir1 1000 mikrogram budezonid
uygulanmis grupta (Grup 5) proksimal tibia Kesitlerinin HE boyas1 ile 151k

mikroskopisinde goriintiilenmesi

Proksimal tibia kesitinde trabekula kaybi goriillmektedir.GP: biiylime plagi, C: korteks, Ok:
trabekulay1 gdstermektedir.

Resim 32: Kronik astim modeli olusturulmus ve giinasir1 1000 mikrogram budezonid
uygulanmis grupta (Grup 5) proksimal tibia kesitlerinin Masson trikrom boyasi ile 151k

mikroskopisinde goriintiillenmesi

; >
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Proksimal tibia trabekula kesitinde osteoid kaybi goriilmektedir. Ok: trabekulay1

gostermektedir. Kirmizi boyanan bélgeler trabekulanin osteoid zonudur.
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5. TARTISMA:

Astim, havayollarinda yaygin enflamasyon sonucunda olusan bir hastaliktir (145). Astim
patogenezinin daha iyi anlasilmasi astim tedavisine yaklagimi da zaman iginde degistirmistir.
Akciger dokusundaki enflamasyonun heniiz astim semptomlar1 goriilmeden basladigi ve
hastaligin asemptomatik donemlerinde de devam ettigi ve astim ile iligkili morbiditeyi
etkiledigi gosterilmistir (146, 147). Enflamasyonun baskilanamamasi durumunda kontrol
altina alinamayan astim semptomlari, sik astim alevlenmeleri ve solunum fonksiyonlarinda

ilerleyici kayip goriiliir (148).

Bu nedenle, daha oOnceleri sadece astim semptomlarin alevlenme donemlerinde aralikli
olarak kullanilan bronkodilator tedavilerin yerini, kontrol edici tedaviler almistir (147). Bu
tedaviler ile astim semptomlarin kontrol edilmesi, astim alevlenmelerinin sikliginin ve
agirliginin azaltmasi ve havayolu darliginin geri dondiiriilebilmesi amaglanmaktadir (149,
150). Astim tan1 ve tedavi rehberlerinde bes yas iizerindeki tiim yas gruplarinda hafif
persistan astimda diisiik doz, orta persistan astimda uzun etkili beta agonistler ile birlikte orta
doz inhale Kortikosteroid tedavisinin baslanmasi Onerilmektedir. Orta doz inhale
kortikosteroid ve uzun etkili beta agonistler ile yeterli tedavi yanitinin alinamadig: hastalara

yiiksek doz inhale kortikosteroid baglanmasi gerekebilir (2).

Erken baslanan ve diizenli olarak kullanilan inhale kortikostroid tedavisi ile FeNO gibi
enflamasyon belirtecleri normale doner, havayolu asir1  duyarliligina ve akciger
fonksiyonlarindaki azalmaya neden olan remodeling siireci yavaslar veya engellenir (150,
151). Fakat, inhale kortikosteroid kullanimi ile astim patofizyolojisinde ve klinikte diizelme
gosterilse de hastaligin kesin tedavisi heniiz miimkiin géziikkmemektedir. inhale kortikosteroid
tedavisi kullanildig siire boyunca etkilidir ve tedaviye ara verilmesi ile semptomlar birkag ay
icinde yeniden baglar. Bu nedenle, persistan astiml1 hastalarda tedaviye uzun siireli ve diizenli

olarak devam edilmelidir (152, 153).

Tim glukokortikoidler 4 halka ve 21 karbondan olusan lipofilik yapida molekiillerdir.
Molekiiliin lipofilik yapida olmasi hiicre i¢ine gecisi kolaylagtirarak akciger dokusundaki
retansiyonunu arttirir ve diisiik sistemik dagilim hacmine neden olur (154, 155). Sentetik
kortikosteroidlerin, endojen hormonlar (6rn. kortizol) gibi davranarak enflamatuar yaniti
diizenledigi diisiiniilmektedir. Glukokortikoidler hiicre zarindan kolaylikla gecer,
sitoplazmada bulunan glukokortikoid reseptorlerine baglanir ve glukokortikoid-reseptor

kompleksini olustururlar. Olusan bu kompleks c¢ekirdekteki belli DNA bolgelerine baglanir,
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pro-enflamatuar gen transkripsiyonunu degistirir, aktivator protein-1 ve NF-xB gibi
transkripsiyon faktorlerini bloke eder, IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuar sitokinlerin yapimini

azaltir ve anti-enflamatuar mediyatdrlerin yapimini uyarir (156, 157).

Diger taraftan, solunum sisteminde bulunan kortikosteroid reseptorleri inhale kortikosteridlere
yiikksek afinite ile baglanirlar. Yapilan ¢aligmalarda 1ug inhale budezonidin akcigerlerde
voliim bagma diisen reseptorlerin %50’sini sature ettigi gosterilmistir (158). Bu nedenle,
akcigerlerde ¢cok az dozlarda inhale kortikosteroid varligi bile reseptorlerin aktivasyonu igin

yeterli olmaktadir.

Budezonid, flutikazon ve beklametazon dipropiyonat gibi diger inhale kortikosteridlerden
farkli olarak 160 ve 17a pozisyonlarinda lipofilik asetal gruplari icerir ve 21. karbonda
esterleserek inaktive olabilir. Esterlesme hiicre i¢inde olduk¢a hizli ger¢eklesen ve molekiilii
inaktif duruma getiren geri doniigimlii bir olaydir. Esterlesme ile budezonidin akciger
dokusunda kalis siiresi ve hiicredeki konsantrasyonu yaklasik 10 kat artar. Kobaylarda yapilan
caligmalarda nebul budezonid uygulamasindan 20 dakika sonra biiylik havayollarinda
budezonidin %70 ile %80 oraninda esterlestigi gosterilmistir (159, 160). Insanlarda ise
burundan alinan doku 6rneklerinden yapilan bir arastirmada inhalasyondan birkag saat sonra
budezonidin yaklagik %30 ile %50 arasinda esterlestigi goriilmiistiir (161). Diger taraftan,
hiicre iginde esterifikasyonu saglayan enzim kapasitesinin fazla olmasi nedeni ile budezonid
dozunun vyiiksek olmasi durumunda esterlesen ilagc miktarinin da daha fazla oldugu
bilinmektedir. Bunun yanisira kas dokusunda esterlesme ancak %10 kadardir ve plazmada da

esterlesme reaksiyonunun gergeklesmez (159).

Esterlesmemis olan budezonid diger inhale kortikosteroidlere gore oldukga diisiik bir viicut
dagilim hacmine (180-300 L) ve kisa plazma yar1 6mriine (2.3-4.5 saat) sahiptir. Flutikazon
propiyonat, serbest budezonidden daha lipofiliktir, daha fazla dagilim hacmine sahiptir (260-
860 L) ve daha uzun plazma yar1 6mrii (3.1-14.4 saat) vardir. Bu 6zellikleri nedeni ile yan etki
olusturma riski daha yiiksektir. Budezonid esterleri ise serbest budezonide gore 500 ile 1000
kat daha lipofiliktir ve sadece akciger hiicrelerinde yogun olarak bulunur. Bu da budezonidin
sistemik yan etkilerinin diger inhale kortikosteroidlere gore daha az olmasina neden

olmaktadir (162).

Inhale kortikosteroidlerin akciger dokusundaki etki siireleri reseptdr saturasyonu, ilacin

havayollarindan ve viicuttan klirensi gibi faktorler ile belirlenir. ilaglarin akciger dokusunda
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kalma stireleri ve eliminasyon zamanlari ile ilgili yapilan hayvan ¢alismasinda trakea ve ana
brons dokusuna budezonid ve flutikazon propiyonat uygulandiginda budezonidin flutikazon
propiyonata gore eliminasyonu 35 kat daha yavas bulunmustur (159). Petersen ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir baska ¢alismada ise inhale kortikosteroid uygulamasindan 6 saat
sonra trakea ve ana bronslardaki ilag retansiyonu budezonid i¢in %25.1 iken, flutikazon
propiyonat i¢in %7.1 ve beklametazon dipropiyonat i¢in %5.0 bulunmustur. Yirmi doérdiincii
saatte yapilan degerlendirmede ise 6rneklerin %70’inde budezonid varlig1 saptanirken bu oran

flutikazon propiyonat i¢in sadece %25 olarak saptanmistir (161).

Hiicre iginde inaktif formda bulunan ve reseptore baglanma 6zelligi olmayan budezonid
esterleri hiicre i¢indeki serbest budezonid konsantrasyonu azaldik¢a intraseliiler lipazlarin
etkisi ile hidrolize edilirler ve aktif hale gelerek yavas bir sekilde salinir ve etkilerini yaklasik
24 saat siire ile gosterirler (163). Diger taraftan, glukokortikoid reseptorleri budezonide karst
yiiksek bir afiniteye (yaklasik 1 nmol/L) sahip iken serbest glukokortikoidlere baglanabilme
kapasiteleri ise oldukga diisiiktiir. Yani, hiicre i¢i serbest budezonid konsantrasyonu litrede
birka¢ nanomole ¢iktig1 andan itibaren reseptore baglanma baslar ve kademeli olarak ester

yikimi gerceklestikce ilag etkisini uzun siire gosterir (164).

Ozetle, budezonid hiicre iginde hizl1 bir sekilde esterlesme, yavas bir sekilde yikilma, yiiksek
havayolu afinitesine ve diisiik sistemik dagilima sahip olmasi nedeni ile diger inhale
kortikosteroidlerden ayrilir (165). Budezonid ile ilgili ortaya konan o6zellikler, farkli astim
seviyesindeki kisilerde giinde tek doz inhale kortikosteroid kullanimi ile ilgili ¢alismalara da

151k tutmaktadir.

Diger taraftan, astim patogenezinin daha iyi anlagilmasma ve yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesine ragmen diinyada astim kontrolii halen istenilen diizeylerde degildir (2). Astim
kontroliiniin saglanmas1 tedavinin diizenli kullanilmas:1 ile yakindan iligkilidir. Astim
kontroliiniin saglanamamasindaki onemli faktorler arasinda hastalarin uzun streli ilag
tedavisine uyum saglayamamasi veya uyumun zaman i¢inde giderek azalmasi sayilabilir.
Yapilan ¢aligmalarda en iyi kosullarda bile ila¢g kullanimina devamlilik ancak %40 ile %50
arasindadir (145). Tedaviye uyumun azalmasi hastalarin yiiksek doz inhale kortikosteroid
kullanmasina, ilaca bagli ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikmasina ve tedavi maliyetinin artmasina
neden olur. Inhale kortikosteroid dozunun arttirilmast ile klinik etkinlik agisindan az bir fayda

saglanirken, ilaca bagli yan etkiler ¢ok artar (166).
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Cocuklarda tedavi uyumu ile astim kontrolii arasindaki iligkiyi inceleyen c¢ok az sayida
calisma bulunmaktadir. Bunlardan en c¢arpict olam1 Lasmar ve arkadaslarinin yaptiklar
caligmadir. Bu arastirmada yaslart 3-12 arasinda degisen astim tanili 122 ¢ocuga
beklametazon tedavisi verilmis ve hastalar bir sene boyunca astim kontrolii ve tedavi uyumu
acisindan izlenmistir. Calismanin sonunda hastalarin sadece %40.3’iinde astim kontrol altina
aliabilmistir. Astim kontrolii saglanan ¢ocuklarda tedaviye uyum %85.5 iken uyum

gosteremeyenlerde kontrol %33.8 diizeyinde kalmistir (167).

[lag uyumunda hastanin ¢ok sayida ila¢ kullanmasi ve sik ila¢ dozlarinin da olumsuz bir etkisi
bulunmaktadir (168, 169).Tedaviye uyum ile kullanilan ilag sayisi ve doz araliklar arasindaki
iliskiyi inceleyen calismalar incelendiginde, giinde tek doz ila¢ kullaniminin iki veya dort kez
kullanima gore tedaviye uyumu arttirdigi gosterilmistir (170). Mann ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir baska ¢alismada, giinde iki ve dort kez inhale flunizolid kullaniminin tedaviye
uyum iizerindeki etkisi aragtirllmigtir. Calismanin basinda hastalarin hepsi giinde dort kez ilag
kullanirken, hastalarin yaris1 giinde iki kez ilag kullanmaya baslarken diger yaris1 da giinde
dort kez ilag kullanmaya devam etmislerdir. Takip siiresinin sonunda giinde dort kez tedavi
alan grupta tedaviye uyum, giinde iki kez tedavi alan gruba gore ¢ok daha diisiik bulunmustur
(171).

Gerek budezonidin saatler boyu etkisi siirdiirebilmesi gerekse giinliik dozda azalmanin tedavi
uyumunu arttirmasi nedeni ile ¢ocuklarda farkli doz araliklarinin astim kontrolii {izerine
etkilerini inceleyen calismalar yapilmistir. Bu konuda Jones ve arkadaslarinin yaptiklar ¢ift
kor randomize ¢alismada, yaslar1 12 ile 70 arasinda degisen 340 astimli hasta, 12 hafta siire ile
sabahlar1 tek doz 400 ng, aksamlari tek doz 400 pg, sabah ve aksam 200 pg kuru toz inhaler
ile budezonid alan gruplara ayrilmistir. Plasebo grubuna gore tedavi verilen gruplarda tepe
ekspiratuar akim hiz1 (PEFR) dakikada 20 ile 30 L artmustir. Tedavi verilen gruplar arasinda
semptomlardaki diizelme ve yan etkiler agisindan belirgin bir fark saptanmamistir. Ayrica,
budezonid tedavisinin sabah veya aksam uygulanmasi arasinda etkinlik agisindan da bir fark

goriilmemistir (172).

Moller ve arkadaslarinin yaptiklar: baska bir ¢ift kor randomize ¢alismada, yaslart 5 ile 15
arasinda degisen ve astimi kontrol altinda olan 206 cocuk iki gruba ayrilmis,12 hafta
stiresince bir gruba giinde bir kez, diger gruba da giinde iki kez 200 veya 400 pg (daha once
kullandiklar dozda) tedavi verilmistir. Tedavinin etkinligi sabah olgiilen PEF degerleri ile

degerlendirilmistir. Calismanin sonunda gruplar arasinda semptom skorlar1 ve PEF

93



degiskenlikleri acisindan fark saptanmamistir. Bu calisma ile astim kontrolii saglanmis
cocuklarda 400ug’a kadar giinde tek doz budezonid kullanilmasinin giinde iki kez
kullanilmas1 kadar etkili oldugu gosterilmistir (173).

Diger bir ¢calismada Campbell ve arkadaslari, astim tanisi ile takipli, giinde 200 pg inhale
kortikosteroid alan ve en diisik PEF degeri %90 olan 167 ¢ocugu iki gruba ayirarak
degerlendirmistir. Bir gruba giinde tek doz 400 pg, diger gruba da da giinde iki kez 200 ug
budezonid kuru toz inhaler seklinde 8 hafta siire ile verilmistir. Her iki grup 4. ve 8. haftalarda
bronkodilator ihtiyaci, sabah ve aksam PEF degerleri ac¢isindan degerlendirilmistir.
Calismanin sonucunda yapilan degerlendirmede giinde tek doz budezonid kullanan grupta
aksam PEF degerleri giinde iki doz budezonid kullanan gruba gore belirgin oranda yiiksek
bulunmustur. Diger parametreler agisindan gruplar arasinda fark saptanmamistir. Sonugcta,
astim kontroliiniin saglanmasinda giinde tek doz budezonid Turbohaler 400ug kullanimi,

giinde iki kez 200 pg kullanim kadar etkili bulunmustur (174).

Bir bagka caligmada, Jonasson ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, Turbohaler ile
giinde bir veya iki kez diisiik doz inhale kortikosteroid kullaniminin akciger fonksiyonlar1 ve
brons asir1 duyarlhiligi iizerine etkilerinin arastirilmasi amaci ile yas ortalamasi 9 olan 163
hafif astimli ¢ocuk ii¢ gruba ayrilarak degerlendirilmistir. On iki hafta siiresince birinci
gruptaki ¢ocuklar giinde bir kez 100, ikinci gruptakiler 200, {iglincii gruptakiler ise giinde iki
kez 100 pg budezonid almistir. Tedavi sonrasinda her ii¢ gruptaki hastalar egzersiz
provokasyonu ile degerlendirilmis, her ii¢ grupta da solunum fonksiyon parametrelerindeki
diisme plasebo grubundan daha az bulunmustur. Sonugta, giinde bir veya iki kez diisiik doz
inhale budezonid verilen ¢ocuklarda solunum fonksiyonlarinin esit oldugu gorilmiis ve

egzersiz ile indiiklenen bronkokonstriksiyona kars1 da ayni diizeyde korunma saglanmistir
(175).

Bu konudaki en genis merkezli ¢caligmalardan biri olan 17 merkezin katildig1 bir ¢caligmada
daha Once inhale kortikosteroid kullanan ¢ocuklarda giinde tek doz budezonid Turbohaler
kullaniminin akciger fonksiyonlar1 iizerine etkisi arastirilmistir. Cift kér ve randomize
planlanan caligmaya yaslar1 6 ile 17 arasinda degisen ve son 6 aydir astim tanisi ile takip
edilen 274 ¢ocuk alinmistir. Hastalar 12 ay siiresince giinde tek doz 200 veya 400 pg
budezonid kullanmislardir. Calismay1 plasebo alanlarin %24°1, 200ug alanlarin %11°1 ve 400
pg alanlarin ise %10 birakmistir. Sonugta, budezonid tedavisi alanlarin FEV1 degerleri
plasebo grubuna gore daha iyi bulunmustur. Diger taraftan, PEF, FVC, FEF%25-%75
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degerleri ile gece ve gilindiiz semptomlar1 belirgin diizelirken, kisa etkili beta agonist
kullanimi1 her iki grupta benzer sekilde azalmistir. Bu ¢alismanin sonucunda giinde tek doz
budezonid Turbohaler kullanimi persistan astimi olan c¢ocuklarda etkili ve giivenli

bulunmustur (175).

Budezonidin kuru toz inhalasyon seklinde verilmesi ile ilgili ¢ok sayidaki ¢calismaya ragmen,
ilacin 6l¢iilii doz inhaler ile verilmesi ile ilgili ¢alisma sayis1 oldukga azdir. Bu ¢alismalardan
biri Mallol ve arkadaslarinin yaslar1 7 ile 16 arasinda degisen hafif-orta persistan astimli 50
cocukta yaptiklar tek kor randomize ¢alismadir. Tek doz verilen budezonidin astim kontrolii
izerindeki etkisinin arastirildigi ¢aligmada hastalara 6l¢iilii doz inhaler ile giinde bir kez 800
ng ve giinde iki doz 400 pg budezonid 16 hafta siiresince verilmistir. Caligmanin sonunda,
diizenli ilag verilen her iki grupta belirgin klinik diizelme goriilmiistiir. Astim semptomlari
devam eden kisith sayidaki hasta tekrar degerlendirildiginde, giinde tek doz tedavi alan grupta
semptomlarin diger gruba gore ¢ok daha az goriildiigii saptanmistir. Benzer sekilde sabah
kortizol degerleri, spirometrik parametreler, PEF degerleri ve ortalama metakolin PC20
degerleri agisindan iki grup arasinda belirgin bir fark saptanmamistir. Sonugta, giinde tek doz
o0l¢iilii doz inhaler ile 800 pg inhale budezonid kullanimi ile havayolu asir1 duyarliliginda ve

astim semptom kontroliinde daha etkili yanit alindig1 belirtilmistir (177).

Cocuklarda bahsedilen g¢alismalar1 destekleyen bir ¢alismada da budezonid nebul yol ile
verilmistir. Baker ve arkadaslarinin yiiriittiikleri ¢alismada yaslar1 6 ay ile 8 yas arasinda
degisen orta persistan astimli 480 ¢ocuga 12 hafta siiresince giinde bir doz 0.25 mg, giinde iki
doz 0.25 mg, giinde iki kez 0.50 mg ve giinde bir kez 1.0 mg nebul budezonid uygulanmustir.
Tiim gruplarda plasebo grubuna gore, gece ve giindiiz semptom skorlar1 ve solunum
fonksiyon testlerinde diizelme oldugu gorilmistir (178). McCarthy ve arkadaslarinin
yaptiklart ve 29 astimli hastayr igeren kii¢iik bir ¢alismada da giinde iki kez budezonid
kullaninmindan giinde tek doz budezonid kullanimina gegildiginde dordiincii haftanin sonunda

hastalarin semptom skorlarinda ve tepe akim hizlarinda herhangi bir diisme saptanmamistir

(179).

Bugiine kadar tek doz budezonid tedavisinin astim kontrolii {izerine olan etkisini arastiran iki
meta-analiz yaymlanmistir. Bunlardan 4466 eriskin ile 1532 ¢ocugun katildigi 23 kontrollii
caligmayi inceleyen meta-analizde, sabah veya aksam olmak tizere giinde tek doz budezonid
uygulamasi, giinde iki kez uygulama ile karsilastirilmistir. Giinde tek doz ila¢ kullanimi hafif

asttim1 olan gocuklarda baslangi¢ tedavisi olarak, orta astimi olanlarda da astim kontrolii
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saglandiktan sonra idame tedavisi olarak oldukga etkili bulunmus ve hastalar tarafindan da iyi
tolere edilmistir. Giinde tek doz ilag uygulamasinin tedaviyi kolaylastirdigi ve hastanin

tedaviye uyumunu arttirdig1 belirtilmistir (180).

Benzer bir sekilde, astim tanisi alan ¢ocuklarda ve eriskinlerde giinde tek doz budezonid
kullaniminin giinde iki doz kullanilma ile karsilastirildigi ve toplamda 1922 ¢ocuk ve erigkini
iceren 10 ¢alismanin incelendigi ikinci meta-analizde tedavinin giinde tek doz veya iki doz
kullanilmas1 arasinda klinik sonuclar acisindan bir fark bulunmamaistir. Sonugta, hafif ile orta
persistan asttimda giinde 800 pg budezonid dozuna kadar giinde tek doz ila¢ kullaniminin
uygun oldugu belirtilmistir. Ek olarak, giinde tek doz ilag kullaniminin, hasta uyumu ve hasta
memnuniyeti agisindan avantaj sagladigi ve astim kontroliinde biiylik ©nemi oldugu

vurgulanmistir (181).

Bu caligmalarin aksine gilinde iki kez inhaler tedavi kullaniminin tek doz kullanimina gore
daha etkili oldugunu belirten az sayida da olsa yayin bulunmaktadir. Bunlardan ilki, Weiner
ve arkadaglariin yaptig1 40 eriskin astimli hastay1 igeren bir ¢aligmadir. Orta astimi olan
hastalarin bir grubuna 12 ay siiresince giinde bir doz 800 ng, diger grubuna giinde iki doz 400
pg budezonid verilmistir. Tek doz budezonid alan grup diger grupla karsilastirildiginda kisa
etkili agonist kullanim ihtiyaci, PEF degiskenligi ve astim semptom skorlar1 agisindan
belirgin bir fark saptanmistir. Calismanin sonucunda her iki tedavi yonteminin de Klinik
kontrolii saglamada yararli oldugu gosterilse de, giinde iki kez 400 pg budezonid kullaniminin
orta agirliktaki astim semptomlarinin kontroliinde ¢ok daha etkili oldugu belirtilmistir. Bu
calismanin kisitlayic1 yont, ilaglarimin araci alet yardimi ile Ol¢iilii doz inhaler seklinde
verilmesidir (182).

Benzer sekilde, Malo ve arkadaslar1 53 erigkin hastaya 6 ay siire ile giinde iki veya dort kez
800, 1200 ve 1600 pg dozunda beklametazon dipropiyonat vermisler ve gruplar arasindaki
astim semptomlarin1 karsilastirmislardir. Giinde iki kez tedavi alan grupta glinde dort kez
tedavi alan gruba gore nokturnal astim semptomlari ile astim alevlenmeleri iki kat, Oksiirtik
ise li¢ kat daha fazla gorilmiistiir. Her iki grup arasinda spirometrik degerler, kortizol salinimi
ve tepe ekspiratuar akim hizi arasinda belirgin bir fark saptanmamistir. Sonugcta, yiiksek dozda
inhale kortikosteroid ihtiyaci olan orta-agir astim hastalarinda giinde dort doz ila¢ kullanmak
daha etkili bulunmustur (183).

Daha 6nce de bahsedildigi tizere giinde tek doz budezonid kullaniminin astim semptomlar1 ve

histopatolojisi lizerine olumlu etkilerinin gosterildigi bir¢ok calismaya ragmen, literatiirde
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glinasir1 verilen yiiksek dozda budezonid tedavisinin astim histopatolojisi tizerine etkilerini
gosteren bir veri bulunmamaktadir. Biz de bu amagla, kronik asttim modeli olusturulan
farelerde toplam doz ayni kalacak sekilde gilinde bir kez, giinde iki kez ve giinasirt nebul
budezonid tedavisinin akciger histopatolojisi iizerine etkilerini inceledik. Calismamizda
farelerin 6-8 haftalik donemleri insanlardaki ¢ocukluk yas donemine uymaktadir. Allerjen ile
duyarlastirilan farelerde 6zellikle de plasebo grubunda, kontrol grubundan farkli olarak kronik
astim modeli olusturulmustur. Farelere, insanlarda 6 aylik tedavi donemine uyan 2 haftalik
stire boyunca giinde bir, giinde iki ve giin asir1 nebul budezonid verilmesi sonrasinda, tedavi
verilen tiim gruplarda plasebo grubuna goére bazal membran kalinligi, epitel yiiksekligi,
subepitel diiz kas kalinligi, eozinofil ve mast hiicre sayisi belirgin olarak azalmistir.
Calismamizda gilinde iki doz budezonid yerine giinde tek doz budezonid verilmesi durumunda
subepitel diiz kas kalinlig1 haricindeki tiim akciger parametrelerinde azalma saptanmis, en
biiylik farkin da astimin prognozunu ve remodelingin agirligini belirleyen bazal membran
kalinlagmasi iizerine oldugu goriilmistir. Calismamiz bu bulgu ile literatiirdeki tek doz
budezonid kullaniminin astim kontrolii tizerine etkili oldugunu gosteren calismalar1 destekler

niteliktedir.

Calismamizda daha onceki calismalardan farkli olarak giinasir1 yiiksek doz nebul budezonid
verilen grupta bazal membran kalinlig1 hari¢ diger akciger parametreleri giinde bir doz ve iki
doz verilen gruplara goére en diisiik oranda bulunmustur. Bazal membran kalinligindaki
azalma giinde bir doz verilen grupta en iyi bulunurken giinasir1 budezonid verilen grupta diger
gruplara gore yine de distiktiir. Bu sonug, budezonidin yiiksek dozlarda verilmesi durumunda
hiicre icinde daha fazla esterlestirilmesi ve daha uzun siirede hidrolize edilmesi ile
aciklanabilir. Yani yiliksek dozda aralikli budezonid kullanimmin diger inhale
kortikosteroidlerden farkli olarak etkin olabilecegini, bunun da astimli hastalarda ilag
kullannmina uyumu arttirabilecegini diisiinmekteyiz. Fakat, literatiirde budezonidin gilinasiri
olarak kullanildigt ve akciger dokusu {izerine etkilerinin arastirlldigi calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle, budezonidin hiicre i¢indeki mekanizmalari, aralikl yiiksek doz
uygulamasinin astim kontrolii, solunum fonksiyonlari, enflamatuar belirtecler ve hasta uyumu

iizerine etkilerini arastiran prospektif ve kontrollii calismalara gereksinim duyulmaktadir.

Diger taraftan, yiiksek doz inhale kortikosteroidler sistemik ve lokal bircok yan etkiye de
sebep olabilir. Budezonid tedavisinin giinde tek doz kullanilmasi halinde neden olabilecegi
yan etkileri arastiran en biiylik ¢alisma diinya ¢apinda yiiriitiilen Inhaled Steroid Treatment as
Regular Therapy in Early Asthma (START) calismasidir. Bu ¢alismada erken donemde
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budezonid tedavisi baslanan hafif persistan astimli hastalarda, uzun dénemde ilag yan
etkilerinin ve ilacin giivenirliliginin degerlendirilmesi amaglanmigtir. Calismaya daha 6nce
diizenli inhale kortikosteroid tedavisi almayan ve yaslar1 5 ile 66 yas arasinda degisen 7.221
hasta katilmistir. Bu hastalardan 11 yas altindakilere giinde tek doz 200 npg, 11 yas
iistiindekilere de 400 pg budezonid baglanmistir. Calisma sonunda en sik belirtilen yan etkiler
solunum yolu enfeksiyonlari, rinit, farenjit, bronsit, viral enfeksiyonlar ve siniizittir. Astim ile
ilgili ciddi bir yan etki belirtilmemistir. Oral kandidiazis disindaki tiim yan etkiler budezonid
grubunda plasebo grubu ile esit oranda bulunmustur. Ug yillik tedavi sonrasinda budezonidin

giinde tek doz kullanilmasinin oldukga etkili ve iyi tolere edilebilir oldugu belirtilmistir (184).

Kortikosteroidlerin neden oldugu en 6nemli yan etkilerden biri osteopeni ve osteoporozdur.
Sistemik glukokortikoidlerin kemik yapimini azalttig1, osteoblast ve osteoklast aktivasyonuna
sebep olarak kemik yikimini arttirdigi bilinmektedir. Bagirsaklardan kalsiyum emiliminin
engellenmesi ve idrarda kalsiyum atiliminin artmasi da viicut kalsiyum deposunun azalmasina
neden olur (185, 186). Ancak, inhale kortikosteridlerin hangi dozlarda ve silirede kemik
iizerine etkilerinin olabilecegi bilinmemektedir. Bu konuda yapilan c¢alismalarda sonuglar
farkliliklar icermekte ve heniiz net bir fikir birligine ulasilamamaktadir. Erigkin
caligmalarinda birinde Marystone ve arkadaslari oral ve inhale kortikosteroid kullanan ve
yaslar1 56-91 arasinda degisen 1673 kisiyi degerlendirmistir. Sonugta, oral kortikosteroid
kullanan kadinlarda kemik mineral dansitesi kullanmayanlara gore diisiik bulunmustur. Inhale
kortikosteroid kullanan kadinlarda ise oral kortikosteroid kullananlara gére daha az olmakla
birlikte distal radiusta, lomber bolgede ve kalga kemiklerinde kemik dansitesinde azalma
saptanmistir. Erkeklerde ise gruplar arasinda fark goriilmemistir. Bu calismada inhale

kortikosteroidin tipi ve hastalara verilen dozlar belirtilmemistir (187).

Cocuklarda inhale kortikosteroidlerin kemik mineral yogunlugu (BMD) {izerine etkilerini
arastiran az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda yas araliklarinin, takip siirelerinin
ve kullanilan ilaglarin ve dozlarinin farkli olmasi sonuglarin da birbiri ile uyumsuz olmasina
neden olmaktadir. Inhale kortikosteroidlerin kemik iizerine yan etkilerinin degerlendirildigi
caligmalardan birinde, prepubertal donemde astim tanisi alan 48 ¢ocuga ortalama 0.67 +/-
0.48 mg/m?giin dozunda inhale beklametazon dipropiyonat veya budezonid verilmistir.
Calismanin basinda ve 12 ay siiren tedavinin sonunda toplam kemik mineral yogunluklarina
bakildiginda, inhale kortikosteroid tedavisi alan ¢ocuklarda kemik mineralizasyonun saglikli
cocuklara gore daha az oldugu goriilmiistiir. Bu ¢aligma ile yiiksek doz inhale kortikosteroid

tedavisinin kemik gelisimi tizerindeki olumsuz etkilerinin oldugu gosterilmistir (188).
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Benzer bir ¢alisma da oldukga az sayida hastada yapilmis, 15 astimli cocuga 60 ay boyunca
200-450 pg/giin dozunda inhale kortikosteroid tedavisi verilmis ve hastalarin genel ve
bolgesel kemik yogunlugu ile kemik yaslar1 saglikli cocuklarin degerleri ile karsilagtirilmistir.
Calismanin sonunda iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Bu ¢alisma ile diistik

doz inhale kortikosteroid tedavisinin giivenli bir sekilde kullanilabilecegi belirtilmistir (189).

Gregson ve arkadaglarinin ¢calismasinda da orta doz inhale kortikosteroid tedavisinin kemik
mineralizasyonu tizerine etkileri degerlendirilmistir. Daha 6nce kortikosteroid almayan ve 5-
10 yas arasinda astim tanisi ile 82 hafta siiresince 200 pg/giin dozunda flutikazon propiyonat
ile 400 pg/giin dozunda beklametazon dipropiyonat tedavisi baslanan 23 cocuk calismaya
alinmistir. Tedavinin 20 ayinda iki grup arasinda lomber bolge ve toplam kemik mineral
yogunluklar1 agisindan belirgin bir fark bulunamamustir (190). Literatiirdeki ¢alismalar
degerlendirildiginde, yliksek doz inhale kortikosteroid ile kemik mineral yogunlugunda bir
azalma goriilmekle birlikte, orta ve diisiik doz inhale kortikosteroidlerde farkli inhale

kortikosteroid kullanilmasina ragmen yan etki agisindan fark saptanmamastir.

Calismamizda kiimiilatif doz aym olacak sekilde giinde bir, glinde iki ve gilinasirt nebul
kortikosteroid verilen farelerde goriilebilecek yan etkiler agisindan farelerin proksimal tibia
ornekleri incelenmis, budezonid verilen tiim gruplarda trabekiiler kemik dokusunun ve osteoid
matriksin plasebo ve kontrol grubuna gore belirgin oranda azaldigi gdsterilmistir. Ancak,
budezonidin giinde bir, iki veya gilinasir1 uygulanmasi durumunda gruplar arasinda yan etki
acisindan belirgin bir fark saptanmamistir. Literatiirde farkli inhale kortikosteroid doz
araliklarinin  kemikteki mineralizasyon kaybi1 Tlzerine etkilerini gosteren bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu konu ile ilgili ¢aligmalar degerlendirildiginde giinde tek doz ile iki doz
budezonid verilmesindeki yan etkiler acisindan farkini degerlendiren en 6nemli ¢alisma daha
once de bahsedilmis olan START c¢alismasidir (184). Bu ¢alismada da inhale kortikosteroidin
farkli doz araliklar ile verilmesi yan etki sikligim1 degistirmemistir. Calismamiz elde edilen

sonug itibari ile bu caligmay1 destekler niteliktedir.

Akcigerdeki histopatolojik degerlendirmelere ek olarak astim patogenezinde rol oynayan
sitokin diizeylerinin ve enflamatuar belirteclerin degerlendirilememesi ¢alismamizi

kisitlamaktadir.

Ozetlenecek olursa, giinasir1 yiiksek doz budezonid verilmesinin astim histopatolojisi iizerine
etkilerinin diger gruplara gore daha fazla olmasi ve yan etkilerinin diger gruplar ile esit

diizeyde kalmasi nedeni ile, hastalarin tedaviye uyumunu saglamak amaci goz Oniine
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alindiginda, gilinasir1  budezonid tedavisinin astim kontroliinde yararli olabilecegi
kanisindayiz. Bu tedavi seklinin klinik uygulamadaki etkinliginin arastirilmasi amaci ile iyi

dizayn edilmis, prospektif ve kontrollii caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR:

1.

Plasebo grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde bazal
membran (p: 0,000), diiz kas (p: 0,000) ve epitel kalinliklarinin (p: 0,001), mast (p:
0,001) ve goblet hiicre (p: 0,001) sayilarinin daha fazla oldugu gosterildi. Bu sonuglar,
kronik asttm modelinin basar1 ile olustugunu gostermektedir.

Kronik astim modeli olusturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile
giinde iki doz 250 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 3) histolojik
parametreleri karsilagtirildiginda grup 3’te grup 2’ye gore bazal membran kalinlig1 (p=
0.000), subepitel diiz kas kalinligi (p=0.001), epitel yiiksekligi (p=0.000) ve mast
hiicre sayis1 (p= 0.043) istatistiksel anlamli olarak daha az bulunmustur. Goblet hiicre
sayis1 grup 3’te azalmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05).

Kronik astim modeli olusturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile
giinde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) histolojik
parametreleri karsilastirildiginda grup 4’te grup 2’e gore bazal membran kalinlig1 (p=
0.000), subepitel diiz kas kalinlig1 (p=0.000), epitel yiiksekligi (p=0.024) istatistiksel
anlamli olarak daha az bulunmustur. Goblet hiicre sayist ve mast hiicre sayisinda bir
miktar diizelme gozlenmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir
(p>0.05).

Kronik astim modeli olusturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile
giinasirt 1000 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik
parametreleri karsilagtirnldiginda grup 5’te grup 2’ye gore tiim parametreler
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile giinde bir doz
500 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) histolojik parametreleri
karsilastirildiginda, grup 4’te grup 3’e gore bazal membran kalinlifinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde azalma saptanmistir (p= 0.003). Gruplar arasinda diger
histolojik parametrelerden epitel yiiksekligi, goblet ve mast hiicre sayisi grup 4’te daha
az bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p> 0.005).
Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile ile giinasirt
1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik parametreleri
karsilastirildiginda, grup 5°te grup 3’e gore subepitel diiz kas kalinlig: istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulunmustur (p= 0.008). Diger akciger
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10.

parametreleri grup 5’te daha diisiik bulunmasina ragmen fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p> 0.005).

Giinde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile giinasiri
1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik parametreleri
karsilagtirildiginda, grup 5°te grup 4’c gore subepitelial diiz kas kalinliginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma saptanmistir (p= 0.008). Bazal membran
kalinligi, epitel yiiksekligi, goblet hiicre sayisi ve mast hiicre sayisi grup daha az
bulunmasina ragmen sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p>
0.005).

Kronik astim modeli olusturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile
giinde iki doz 250 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 3) ve giinde bir
doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) kemik dokularinin
histolojik parametreleri karsilastirildiginda grup 3 ve grup 4’iin plasebo grubuna gore
trabekiil sayisi, trabekiil kalinligi, korteks kalinlig1 istatistiksel anlamli olarak daha
diistik bulunmustur. Osteoid kalinlig1 plasebo grubuna gore grup 3 ve 4’te azalmakla
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Giinde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile giinde bir doz
500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile giinasirt 1000 mikrogram
nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) kemik dokularinin histolojik parametreleri
karsilastirildiginda, grup 3 ile grup 4 ve 5 arasinda trabekiil sayisi, trabekiil kalinligi,
korteks kalinligi ve osteoid kalinligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamaistir (p>0.05).

Gilinde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile giinasiri
1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) kemik dokusu histolojik
parametreleri karsilastirildiginda, her iki grup arasinda trabekiil sayisi, trabekiil
kalinlhigi, korteks kalinlig1 ve osteoid kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamistir (p>0.05).
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