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ÖZET 

DENEYSEL KRONİK ASTIM MODELİNDE FARKLI DOZLARDA VERİLEN  

İNHALE STEROİDİN AKCİĞER HİSTOPATOLOJİSİ ÜZERİNE ETKİSİ 

AMAÇ: 

İnhale kortikosteroidler persistan astımın tüm basamaklarında ilk tedavi seçeneği olarak 

kullanılır. Uzun dönemde, özellikle çocuklarda tedavi düzeninin günde iki kez olması 

tedaviye uyumu azaltır. Astımlı hastalarda inhale steroid tedavi düzeninin toplam doz aynı 

olacak şekilde günde iki kez, günde bir kez veya günaşırı olmasının etkinlik ve olası yan etki 

açısından karşılaştırmasını gösteren bir çalışma bulunmamaktadır. 

MATERYAL VE METOD: 

  Çalışmada, 6-8 haftalık, 20-25 gr ağırlığındaki patojen içermeyen dişi BALB/C fareler 

Dokuz Eylül Tıp Fakültesi Hayvan Araştırmaları Laboratuvarı’ndan temin edildi. Hijyenik 

makrolen kafeslerde barındırılan ve ad libitum beslenen hayvanlar havalandırmalı ve 12 

saatlik karanlık ve aydınlık ortamda muhafaza edildi. Tüm deneysel işlemler öncesinde 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay 

alındı. 

  Otuz beş adet BALB/C fare her birinde 7 fare olmak üzere kontrol grubu (grup 1), 2, 3, 4 ve 

5’e ayrıldı. Kontrol grubu dışındaki çalışma grubundaki fareler, kronik astım modelinin 

oluşturulabilmesi için 0. ve 14. günlerde tavuk yumurtası albumini (ovalbumin, grade V, ≥ 

98% pure; Sigma, St. Louis, MO, USA) ve alimunyum ile intraperitoneal olarak 

duyarlaştırıldı.  Çalışmanın 21. gününden sonra kontrol grubu hariç diğer fareler 8 hafta 

süresince aerolize ovalbumine maruz bırakıldılar. Duyarlaşma dönemi boyunca kontrol 

grubundakilere salin nebulizasyonu uygulandı. 

  Duyarlaşma döneminden sonra, grup 2’deki fareler günde 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 duyarlaşma döneminin son 14 gününde tedavi edildiler. Hayvanlar 

sakrifiye edilerek akciğer örnekleri epitel kalınlığı, goblet ve mast hücre sayısı ve subepitel 

düz kas kalınlığı farklı dozlardaki inhale steroidlerin akciğer histolojisi üzerindeki etkilerini 

değerlendirmek üzere incelendi. Proksimal tibiadan elde edilen kemik dokuları 6 ay süren 
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dekalsifikasyon döneminden sonra inhale steroidlerin trabekular kemik ve osteoid matriks 

üzerindeki yan etkielrinin araştırılması amacı ile incelendi. 

BULGULAR: 

 Akciğer dokusunun tüm histolojik parametreleri placebo grubunda (grup 2) kontrol grubuna 

(grup 1) göre artmıştır. Bu sonuçlar,  kronik astım modelinin başarı ile oluştuğunu 

göstermektedir. Akciğerin histolojik bulguları açısından grup 2’yi diğer gruplar ile 

karşılaştırdığımızda grup 3’te goblet hücre sayısı hariç diğer parametreler; grup 4’te bazal 

membran kalınlığı (p=0.000), subepitel düz kas kalınlığı (p=0.000), epitel yüksekliği 

(p=0.024); grup 5’te de tüm parametreler istatistiksel anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

Akciğer histolojisinin parametrelerinin sonuçları grup 3 ile 4 arasında karşılaştırıldığında 

bazal membran kalınlığı grup 4’te daha azalmış olarak saptanmıştır (p=0.003). Grup 5’te grup 

3 ve 4’ün her biri ile karşılaştırıldığında subepitel düz kas kalınlığı (p=0.008, p=0.008, 

sırasıyla) belirgin olarak azalmıştır. 

  Proksimal tibianın kemik dokusunun histolojik parametreleri grup 2 ile grup 3, 4 veya 5 ile 

karşılaştırıldığında osteoid kemik kalınlığı haricindeki tüm parametreler grup 2’de daha 

yüksek bulunmuştur (p<0.05). Grup 3, 4 ve 5 arasında tarabeküler sayı, tarbeküler kalınlık ve 

korteks kalınlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı   (p>0.05). 

SONUÇ: 

İnhale kortikosteroid verilen tüm gruplarda plasebo grubuna göre akciğer bulguları daha iyi 

saptanmıştır. İnhale kortikosteroid verilen tüm gruplarda plasebo grubuna göre akciğer 

bulguları daha iyi saptanmıştır. Günaşırı 1000 mcg budezonid alan grupta diğer gruplara göre 

kronik astım bulgularındaki düzelme daha fazladır. Gruplar arasında budezonidin kemikler 

üzerindeki yan etkilerini karşılaştırdığımızda, placebo grubu (grup 2) hariç diğer tüm 

gruplarda, belirgin bir trabekular kemik ve osteoid matriks kaybı gösterilmiştir. Fakat, grup 3, 

4 ve 5 arasında ölçülen trabekular kemik ve osteoid matriks parametreleri açısından belirgin 

bir fark saptanmamıştır. 

  

Anahtar kelimeler: astım, kemik, fare, inhale steroid, akciğer histolojisi 

 

 



18 

 

ABSTRACT 

THE EFFICIENCY OF DIFFERENT NEBULIZED STEROİD DOSAGE 

REGIMENTS IN MOUSE MODEL OF CHRONIC ASTHMA 

AIM: 

Inhaled corticosteroids are recommended as a first line treatment for all levelş 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
th

 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.GİRİŞ VE AMAÇ:  

 Astım hışıltı, öksürük, nefes almada güçlük ve göğüste daralma gibi semptomlarla 

karakterize kronik enflamatuar bir hastalıktır. Kronik enflamasyon asemptomatik dönemde 

devam ederken, allerjenler, soğuk hava ve egzersiz gibi diğer çevresel tetikleyici faktörler ve 

enfeksiyonların etkisi ile alevlenme dönemleri görülür. Çocukluk döneminde bu semptomlar 

genellikle geri dönüşümlü olur,  spontan olarak veya tedavi ile geriler (1). 

 Astımda allerjen ve diğer çevresel etkenlere maruziyet sonucunda havayolu epitel bütünlüğü 

bozulur ve enflamasyon süreci başlar. Akciğer dokusunda akut enflamasyon esnasında 

eozinofiller başta olmak üzere hücresel infiltrasyon, mediyatör salınımı, bronş düz kaslarında 

kasılma, havayollarında aşırı duyarlılık ve havayolu obstruksiyonu görülebilir (1). 

Tekrarlayan allerjen ve toksik madde maruziyeti enflamasyonun devamlılık göstermesi ile 

sonuçlanır.  Kronik süreçte, epitelde deskuamasyon, başta lenfositler, eozinofiller ve mast 

hücreleri olmak üzere yoğun enflamatuar hücre infiltrasyonu, goblet hücre hiperplazisi, düz 

kas hipertrofisi, anjiogenez, vaskülaritede artış, bazal membran kalınlaşması ve havayolu 

duvar elastisitesinde azalma gibi kısmen geri dönüşümlü olduğu kabul edilen remodeling 

süreci başlar (1, 2). 

  Günümüzde astım patogenezinin daha iyi anlaşılabilmesi ve yeni tedavi yaklaşımlarının 

geliştirilmesi ile havayolu remodeling sürecinin yavaşlatılması ve klinik olarak astımın 

kontrol altına alınması amaçlanmaktadır. Fakat, gerek tedavi etkinliğinin arttırılması gerekse 

astımda klinik kontrolün sağlanması amacı ile geliştirilen ilaçlar, cihazlar ve koruyucu 

önlemlere rağmen beklenen kontrol düzeylerine halen ulaşılamamıştır (1, 2). 

  İnhale kortikosteroidler remodelingin ve astım semptomlarının kontrol edilmesinde persistan 

astım tanısı alan tüm yaştaki çocuklar için bilinen en etkili ve ilk tercih edilmesi gereken 

ilaçlardır. Ancak, uzun dönemli astım tedavisinde inhale kortikosteroidlerin astım gelişimini 

önleme ve hastalığın seyrini değiştirmede yetersiz kalması, ilaçların hergün düzenli bir 

şekilde kullanılmasının gerekliliği tedavinin başarısını azaltmaktadır. Yaygın kortikosteroid 

fobisi ve uzun süreli ve yüksek doz kortikosteroid kullanımı ile gelişebilecek sistemik yan etki 

riskinden dolayı düzenli ve uzun süreli ilaç kullanımında zaman içinde tedaviye uyumun 

azalması, tedavi etkinliğini azaltan diğer önemli nedenlerdir (1-3). Yapılan çalışmalarda 

kontrol edici ilaçların etkinliklerinin ve yarı ömürlerinin arttırılması ile günlük doz sayısının 

azaltılması ve farklı ilaç kombinasyonlarının geliştirilmesinin hastaların tedaviye uyumunu 

arttırdığı gösterilmiştir (1, 3).  

  



21 

 

 

   Bu bilgiler ışığında çalışmamızda, astım tedavisinde eskiden beri ilk tercih edilen ilaçlardan 

olan budezonidin (Pulmicort nebule®), ovalbumin (OVA) ile sensitize edilerek kronik astım 

modeli oluşturulmuş BALB/c farelerde günlük kümülatif doz aynı kalacak şekilde günde iki 

kez, günde bir kez ve günaşırı kullanılması durumunda akciğer histolojisi üzerine etkilerinin 

ve kemik dokusu üzerine yan etkilerinin karşılaştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Astımın Tanımlanması 

Astım, çeşitli etkenlerin akciğer epitelinde oluşturduğu hasar sonrasında birçok hücrenin 

ve bu hücrelerden salınan mediyatörlerin neden olduğu kronik enflamatuar bir akciğer 

hastalığıdır. Hava yollarındaki enflamasyon ataklar halinde gelen öksürük, nefes darlığı, 

hırıltılı solunum ile kendini gösterir. Astımda yakınmalar özellikle gece veya sabaha karşı 

ortaya çıkmaktadır. Çocukluk döneminde bu semptomlar farklı yaşlarda farklı ağırlıklarda 

seyredebilir. Genellikle astım semptomları geri dönüşümlü olur,  spontan olarak veya tedavi 

ile geriler (1).  

2.2. Astımın prevelansı ve insidansı 

  Astım dünyada yaklaşık 300 milyon kişiyi etkileyen yaygın bir hastalıktır (2). Gelişmiş 

ülkelerde astım çocukluk çağı kronik hastalıklarının en sık görülenidir. Yıllar içinde hastalığın 

sıklığı, morbiditesi ve mortalitesi artmaktadır. Hastalığa neden olan risk faktörlerinin 

belirlenmesi ve hastalığın patogenezinin aydınlatılması konusundaki çabalara rağmen 

hastalığın sıklığındaki artış engellenememektedir (3). 

  Dünyadaki astım prevalansı, ülkeler arasında farklılıklar göstermekle birlikte çocuklarda %3 

ile %38, erişkinlerde %2 ile %12 arasında değişmektedir. Ülkeler arasındaki prevalans 

farklılıkları 6 kata kadar değişebilmektedir (4).  

   Dünyada prevalansın her 10 yılda %50 oranında arttığı bildirilmektedir (5). Yıllar içinde 

astım sıklığındaki artış şehirleşme ve batı tarzı yaşama geçişe paralel seyreden bir değişim 

göstermektedir (6). Örneğin Belçika’da onüç yılda astım prevalansındaki artış üç kat iken, 

Finlandiya’da yirmiüç yıldaki artış beş kat bulunmuştur. İngiltere, Avusturalya, Yeni 

Zellanda, Fransa, İsviçre, Norveç’te de son iki dekatta astım prevalansında önemli bir artış 

bildirilmiştir (7). 

   Gelişmekte olan ülkelerde de astım prevelansındaki artış gelişmiş ülkelerinkine benzer 

seyretmektedir. Ülkemizde farklı zamanlarda yapılan çalışmalarda, astım prevalansının %2.8-

%14.5 arasında değiştiği gösterilmiştir (8, 9). 

   Ülkemizde ISAAC protokolü ile yapılan çok merkezli bir epidemiyolojik araştırmada 

çocukluk çağında ömür boyu astım prevalansı %14.7, son 12 ay içinde astım prevelansı %2.8 

ve doktor tanılı astım prevalansı da %0.7 bulunmuştur (10).  
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    Karaman ve arkadaşlarının 1992-1993 yılları arasında İzmir ilinde yürüttükleri bir 

çalışmada okul çocuklarının ankete dayalı değerlendirmesinde astım prevalansı %4.9 

bulunmuştur (11). Karaman ve arkadaşları tarafından 2002 yılında tekrar edilen çalışmasında 

okul çocuklarında ankete dayalı hışıltı prevalansının %15.9, doktor tanılı astım prevalansının 

ise %4.8 olduğu görülmüştür (12). Bu veriler son 10 yıl içinde İzmir ili çocuklarında astım 

prevalansında 3 kattan fazla artış olduğunu göstermektedir. 

    Ülkemizden yapılan bir başka çalışmada çocukluk çağında astım prevalansının %9.8, hışıltı 

prevalansının da %15.1 olduğu görülmüştür. Daha sonra yine aynı bölgede yapılan bir başka 

çalışmada dokuz yıl içinde İstanbul ilinde yaşayan çocuklarda astım prevalansının %9.8’den 

%17.8’e yükseldiği gösterilmiştir (13).  

  Astımın insidansında da zaman içinde artma görülmektedir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 

on yıl içinde doktor tanılı astım insidansının yaklaşık 1.5 kat arttığı, Avrupa’da da astım 

insidansının yılda her 1000 erkekte 3.6 ve her 1000 kadında 4.6 olduğu gösterilmiştir (14). 

   Astım aynı zamanda önemli bir sosyal ve ekonomik yük getirmektedir. Batı ülkelerinde 

astımlı hastaların yıllık mali gideri ortalama 1000 dolar düzeyindedir (15). Ülkemizde yapılan 

bir çalışmada da kontrol düzeyi iyi olan astımlı bir hastada ortalama yıllık maliyet 379 Auro 

iken, astımı iyi kontrol edilemeyen çocuklarda maliyet 1341 Auro’ya kadar çıkmaktadır (16).       

  Maddi ve sosyal yükün yanı sıra, astımla ilişkili morbidite ve mortalite de zaman içinde 

artmaktadır. Dünyada her yıl astım nedeniyle 250000 kişinin hayatını kaybettiği tahmin 

edilmektedir (2). 

 

2.3. Astımın Etiyolojisi 

2.3.1. Astım gelişimini etkileyen faktörler 

  Astımın gelişmesinde ve klinik seyrinin belirlenmesinde kişiye özgü genetik özellikler ile 

maruz kalınan çevresel uyaranların önemli rolü vardır. Genel olarak, astım riskini belirleyen 

faktörler astım gelişimini etkileyenler ve astım semptomlarını tetikleyenler olmak üzere iki 

gruba ayrılmaktadır. Astım gelişimini etkileyenler konağa ait risk faktörleridir ve öncelikle 

genetik yapı ile ilişkilidir. Astım semptomlarını tetikleyenler ise çevresel risk faktörlerini 

içerir (17). 
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2.3.1.1. Konağa Ait Risk Faktörleri 

a.Genetik faktörler: 

 Astımın poligenik olarak kalıtıldığı uzun zamandan beri bilinmektedir. Genetik olarak astıma 

duyarlı kişilerde çevresel faktörlerin hastalığın seyrini değiştirdiği düşünülmektedir (2). 

 Yapılan çalışmalar sonucunda 2., 5., 6.,7., 11., 12., 13., 14., 16., 17., 19. ve 20. kromozomlar 

üzerinde yüzden fazla gen veya gen bölgesinin astım ve astım benzeri fenotiplerin gelişimi ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu genlerden üzerinde en çok çalışılanlar, yüksek afiniteli 

immunoglobulin E reseptörü (FCER1B), insan lökosit antijenleri (HLA-DRB1 ve HLA-

DQB1), interlökin-4 (IL-4), interlökin-13 (IL-13), interlökin-4 reseptör α-zinciri (IL-4RA), 

monosit farklılaşma antijeni 14 (CD14), tümör nekroz faktör (TNF) genleri ve bir disintegrin 

ve metalloproteinaz 33 (ADAM33) genidir (18). 

 Çeşitli gen polimorfizmlerinin de atopi, astım gelişimi ve erken dönemde oluşan remodeling 

ile bağlantılı olduğu saptanmıştır (19). Bu genetik belirleyiciler, sadece astım patogenezindeki 

farklılıkları değil, aynı zamanda tedaviye yanıtı da etkilemektedir (20). Bu genlerden en iyi 

bilineni β2-adrenerjik reseptör genidir ve gendeki polimorfizmler kısa-etkili beta agonist 

yanıtını etkilemektedir (21). 

 Astımda gen-çevresel faktörler arasındaki etkileşimlere ek olarak ailesel genetik yükün 

olması da önemli bir faktördür. Aile bireylerinde astım olması durumunda çocuklarda 

persistan astım açısından risk artar. Daha önce yapılan çalışmalarda annede astım varlığı 

çocuklarda astım gelişimi için önemli bir risk faktörü olarak gösterilirken, yeni çalışma 

sonuçlarına göre babada astım varlığı da en az annedeki kadar önemli risk faktörüdür (22). 

b.Cinsiyet:  

 Astım, puberte dönemine kadar erkeklerde (23), adolesan döneminden itibaren de kızlarda 

daha sık görülür. Havayolu çapının daha dar ve havayollarındaki akımının daha yavaş olması 

nedeni ile küçük yaştaki erkek çocukları astım açısından kızlara göre daha risklidir. Adolesan 

döneminden itibaren obezite ve erken pubertenin kızlarda daha sık görülmesi astım sıklığının 

artışı için önemli nedenler olarak gösterilmektedir. Adolesanlara benzer şekilde erişkinlerde 

de kadınlarda astım daha sık görülmektedir (24). 
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c. Obesite:  

  Zaman içinde astım sıklığındaki artışa paralel olarak obezite sıklığı da artmaktadır. Bu 

nedenle obezitenin astım için bir risk faktörü olabileceği belirtilmiştir. Tucson çalışması 

sonucuna göre 6 ile 11 yaş arasındaki kız çocuklarında aşırı kilolu veya obez olmak astım 

riskini yedi kat arttırmaktadır (25). Bir başka meta-analize göre çocukluk yaş döneminde 

obezitenin varlığı astım riskini %50 oranında arttırmaktadır (26). Obezitede salınımı artan 

leptin benzeri mediyatörlerin solunum fonksiyonlarını etkilediği ve astım gelişimine yatkınlık 

yarattığı düşünülmektedir (27). 

d. Atopi: 

 Çocukluk döneminde atopi ile hışıltı atakları arasında yakın ilişki vardır. Astımı olan 

çocukların %25 ile %63’ünde atopi görülürken erişkinlerde bu oran %8 ile %55 arasında 

değişmektedir (28). Benzer şekilde parental atopi varlığı da çocuklarda astım gelişimi 

açısından önemli bir risk faktörüdür (29). Atopiyi değerlendirmede kullanılan total serum IgE 

düzeyleri ile astım gelişimi arasındaki ilişkiyi inceleyen bir çalışmada IgE düzeyinin <32 

IU/mL olması durumunda astıma rastlanmamış, total IgE düzeyi 1000 IU/mL olması 

durumunda astım sıklığı %36 bulunmuştur (30).  

 

2.3.1.2. Çevresel Faktörler 

a. Allerjenler:  

 Allerjenler ile duyarlanmanın astım gelişimi üzerine oldukça önemli etkileri vardır. 

Duyarlanma, çocuğun yaşına, taşıdığı genetik özelliklere, allerjenin cinsine, allerjen dozuna 

ve alerjen ile temas süresine bağlıdır (31).  

   Sütçocukluğu döneminde ilk olarak genellikle gıda allerjenlerine duyarlılık gelişmektedir. 

Gıda allerjisinin varlığı, astımın dört yaşından sonra devam etmesi için bağımsız bir risk 

faktörüdür. Yaş büyüdükçe gıda alerjisi sıklığı azalırken inhalan alerjenlere duyarlılık artar 

(32, 33). 

  Hayatın erken dönemlerinde inhalen allerjenlere maruz kalmak da duyarlanmaya neden olur. 

Daha sonraki yıllarda aynı allerjenle karşılaşmak astımın persiste etmesine yol açar (34). 
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Özellikle ev tozu akarı, hayvan epiteli, hamam böceği ve mantar gibi ev içi allerjenlerle temas  

allerjik astım gelişimi için önemli risk faktörleridir (35).  

  Ev ortamındaki akar konsantrasyonu ile erken yaşta hışıltı ve ileri yaşlarda astım gelişimi 

arasında yakın ilişki vardır. Almanya’dan yapılan çok merkezli astım çalışmasına (GMAS) 

göre üç yaşından önce ev akarı, hayvan epiteli gibi ev içi alerjenlere karşı duyarlılık gelişmesi 

durumunda okul yaşlarında solunum fonksiyonlarında düşme görülür (36).  

   Bazı epidemiyolojik çalışmalar kedi ve köpek gibi hayvanlar ile erken temasın çocukları 

allerjik duyarlanma ve astımdan koruyabileceğini göstermekle birlikte bu maruziyetin allerjik 

duyarlanma riskini arttırdığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (37). 

  

b. Enfeksiyonlar:  

 Enfeksiyonların astım ile ilişkisi birçok kere araştırılmıştır. Solunum yolu viruslarına maruz 

kalmak bazı yayınlarda astım nedeni, bazılarında ise koruyucu gibi gözükmektedir. Atopi ve 

viral infeksiyonlar arasında da karmaşık bir ilişki vardır. Atopi varlığının alt havayollarının 

viral enfeksiyonlara yanıtını etkileyebileceği diğer taraftan viral enfeksiyonların da allerjik 

duyarlanma gelişimini sağlayabileceği kabul edilmektedir (38). 

 Erken çocukluk döneminde geçirilen viral enfeksiyonların astım gelişimi üzerine etkilerini 

araştıran bir çalışma, 2 yaşından önce tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu geçirmenin 

10 yaşında astım gelişme riskini 4 kat arttırdığını göstermiştir  (39). 

  Sütçocukluğu döneminde Respiratuar Sinsityal Virüs (RSV) ile bronşiolit geçirmek adolesan 

dönemde astım gelişme riskini bir çalışmada 2.5 kat, başka bir çalışmada da 9 kat arttırmıştır 

(40, 41). RSV enfeksiyonlarının akciğer dokusunda enflamasyonu arttırdığı, aeroallerjen 

geçirgenliğinde artışa neden olduğu ve Th1/Th2 yanıtını değiştirdiği gösterilmiştir (42). 

  Yeni yapılan çalışmalarda rinovirüslerin de en az RSV kadar çocukluk çağı astım gelişimi 

üzerine etkilerinin olduğu belirtilmektedir. Kış aylarında doğan bebeklerin 6 yaşında astım 

olma riskinin ortalama %30 arttığı belirtilirken bu artışa neden olan en sık etkenin rinovirüs 

olduğu gösterilmiştir (43). Benzer şekilde ilk üç yaşta rinovirüs ile tekrarlayan alt solunum 

yolu enfeksiyonu geçirmek 6 yaşında astım olma riskini 26 kat arttırırken, sadece atopik 

bünyeye sahip olmak riski 3 kat arttırmaktadır (44).  
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 Parazit enfeksiyonlarının sık görüldüğü ülkelerde allerjik hastalıkların daha nadir görüldüğü 

çok sayıda epidemiyolojik çalışma ile gösterilmiştir. Bunun aksini gösteren çalışmalar da 

sayıca nadir de olsa yayınlanmaktadır. Pereira ve arkadaşlarının Askaris enfeksiyonu görülen 

çocukların aynı zamanda küçük yaşlarda sık bronşiyolit atakları geçirmesi durumunda ileride 

astım gelişme riski 50 kat artar (45). 

 Diğer taraftan hepatit A, toxoplazma gondii, kızamık, mikoplazma, herpes simpleks 1 gibi 

enfeksiyonların astımdan koruyucu olabileceği de bildirilmiştir (46).  

c. Sigara:  

  En önemli ev içi kirleticilerden biri olan sigara dumanı alt havayollarında enflamasyona ve 

havayolu aşırı duyarlılığına neden olarak astım gelişimine katkıda bulunur (47). Yapılan 

çalışmalarda, prenatal dönemde annenin sigara kullanımı doğum sonrası çocuklarda solunum 

fonksiyonlarında azalmaya neden olur. (48). Benzer şekilde, anneleri sigara içen infantlarda 

yaşamın ilk yılında tekrarlayan hışıltı gelişme riski dört kat artar (49). Ayrıca, çocuklarda 

pasif sigara içiciliğinin astım ataklarını tetiklediği de gösterilmiştir (50). Sigara dumanı 

maruziyeti astımlı hastalardaki solunum fonksiyon testlerinde hızlı düşme, astım ağırlığında 

artma, inhale veya sistemik steroid yanıtında azalma ve astım kontrolünde bozulma ile ilişkili 

bulunmuştur (51). 

d. Hava kirliliği ve irritan maddeler: 

 Ev dışı hava kirliliğine neden olan maddeler öncelikle ozon, sülfür dioksit, nitrojen dioksit, 

uçucu organik maddeler ve dizel egzos gazlarıdır. Hava kirliliğinin akciğerlere direkt toksik 

etkisi vardır (52). Fazla miktarda hava kirliliği bronş hiperreaktivitesine, akciğer 

fonksiyonlarında düşmeye, astım semptomlarında kötüleşmeye, hastaneye yatış sıklığında ve 

morbiditede artmaya neden olur. Yoğun trafiğin bulunduğu yerleşim yerlerinde yaşayan 

çocuklarda astımın daha sık görülmesine rağmen hava kirliliği ile astım arasında neden sonuç 

ilişkisi gösterilememiştir (53).  

 Ev içi hava kirliliğine yol açan maddelerin başında sigara dumanı ve ısınma için kullanılan 

yakıtlar vardır (54). Parfüm, toz, klor ve çamaşır suyu gibi irritanlarla temas, astım 

semptomlarının artmasına neden olabileceği için bunlardan kaçınma da önerilmektedir (55). 
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e. Anne sütü ve formula:  

 Anne sütü ile beslenmenin küçük çocuklarda hışıltı ataklarını azalttığı düşünülürken, 

persistan astım için koruyucu etkisi hakkında kanıt düzeyinde veri bulunmamaktadır. Etik 

kaygılar nedeni ile konu ile ilgili çalışma sayısı da yok denecek kadar azdır. Yapılan az 

sayıdaki çalışma sonuçları da çelişkilidir. Anne sütü alımı ile anneden bebeğe koruyucu 

antikor, lenfosit, makrofaj geçişi olurken, diğer taraftan inek sütü, yumurta ve diğer gıdaların 

allerjenleri ile IgE ve duyarlanmış lenfositler de geçer. Bu nedenle, anne sütü ile beslenmenin 

astım ve allerjik hastalıklardan korunmada orta derecede bir etkinliğinin olduğunu 

düşünülmektedir (56). Diğer taraftan, inek sütü bazlı protein veya soya proteini içeren 

formulalar ile beslenen sütçocuklarında anne sütü ile beslenenlere göre hışıltı gelişimi daha 

fazla bulunmuştur (57). Çocuklarda yapılan çalışmalarda pastörize olmayan süt veya tereyağı 

tüketmek astıma karşı koruyucu bulunmuştur (58).  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), meta-analiz sonuçlarını göz önüne alarak malnutrisyonun 

engellenmesi amacı ile astım gelişim riski yüksek olan çocuklara da en az ilk 4 ay anne sütü 

verilmesini önermektedir (59). Gebelikte ve laktasyonda annenin diyetinde allerjenden 

sakınmanın astımdan koruyucu etkisi hakkında günümüzde yeterli kanıt bulunmamaktadır bu 

nedenle de gebelikte ve laktasyonda anneye ek diyet önerilmemektedir (60). 

f. Beslenme ve vitaminler: 

   Beslenmenin allerji ve astım üzerine etkilerine bakıldığında akdeniz diyeti ile beslenmek 

hışıltı ve astımdan koruyucu gibi gözükmektedir (61).  

  Vitaminlerin astım gelişimindeki yerine bakıldığında, ISAAC ve ECHRS’nin prevelans 

çalışmalarında D vitamininin sentezinin azalmasının astımdaki artışın bir nedeni olabileceği 

düşünülmüştür (62). Ek olarak, annelerin gebelikte D vitamini almaları ile hışıltı sıklığında 

belirgin azalma olduğu gösterilmiştir (63). 

g. Stres: 

 Stresin hipotalamik aksı aktifleyerek, havayollarında otonomik kontrolü ve immun yanıtı 

değiştirerek, glukokortikoid direncini arttırarak ve bağırsak florasını değiştirerek atopiyi ve 

hışıltıyı arttırdığı gösterilmiştir (64).  
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h. Egzersiz: 

 Egzersiz, astımlı çocukların çoğunda semptomları tetikleyebilmektedir. Havayolu ısısındaki 

düşme ve su kaybından kaynaklanan havayolu osmolaritesindeki değişiklikler 

bronkokonstruksiyona neden olmaktadır (65). 

 

2.4. Astımın Patogenezi 

 Astım, genetik ve çevresel faktörlerin etkisi ile farklı fenotipik özellikleri, patolojik bulguları 

ve tedavi yanıtlarını içinde barındıran bir grup hastalığın genel ismidir (66). Astımda birçok 

hücre ve salgıladıkları mediyatörler kronik enflamatuvar havayolu hastalığının gelişmesinde 

rol alır. 

2.4.1 Astımda Havayolu Enflamasyonu 

Astımın tüm klinik tiplerinde kronik enflamasyon temeldir. Havayollarındaki 

enflamasyon asemptomatik dönemde dahi devam etmektedir ancak enflamasyonun yoğunluğu 

ile astımın şiddeti arasında net bir ilişki yoktur (67). 

2.4.1.1. Havayollarının yapısal hücreleri 

Havayollarının yapısında yer alan hücreler çeşitli mediyatör ve büyüme faktörleri 

salgılayarak astımın patogenezine katkıda bulunurlar. 

a. Havayolu epitel hücreleri:  

 Havayolu epiteli trakeadan alveollere kadar çok katlı silli epitelden oluşur. Alveollerde ise 

tek katlı küboid epitel bulunur. Havayolu epitel hücreleri, solunum yollarında fizik bariyer 

görevi yaparlar. Epitel hücreleri aralarındaki sıkı bağlar ile allerjenlerin ve diğer toksik 

maddelerin akciğer dokusuna ulaşmalarını engeller. Epitel tabakasında bulunan bazal hücreler 

ve Clara hücreleri hasar durumunda primer kök hücre görevi üstlenir ve epitel mezenkimal 

değişimi (EMT) sağlayarak remodelinge katkıda bulunur (68).  

b.Havayolu düz kas hücreleri:  

 Astımda bronşial hiperreaktivite ve tekrarlayan bronkospazmlar hastalığın ağırlığını belirler. 

Bronşial hiperreaktivitenin nedenleri kesin olarak bilinmese de havayolundaki düz kas 

kalınlığındaki artışın primer olarak bu durumla ilgili olduğu düşünülmektedir. Düz kas 

hücreleri hipertrofiye uğrayarak remodeling sürecinde de görev alırlar (69). Diğer taraftan 
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tekrarlayan mekanik zorlamalar ve düz kasları çevreleyen matriksin içerdiği kollojen-I, 

kollojen-IV, laminin ve fibronektinin artması kas dinamiğini bozar (70).  

c.Fibroblastlar ve miyofibroblastlar:  

 Epitel hasarı ile birlikte başlayan remodeling süreci içinde, bazal membran kalınlığının 

arttırılmasında fibroblastların ve miyofibroblastların önemli rolü vardır. Kollajen ve 

proteoglikanlar gibi bağ doku komponentleri ile doku büyüme faktörü-β (TGF-β) gibi 

sitokinler fibroblastlardan salgılanır (66). 

d. Havayolundaki sinirler:  

 Kolinerjik sinir lifleri çeşitli mekanizmalar ile uyarıldığında bronkokonstrüksiyona ve mukus 

sekresyonuna yol açar. Nörotropinleri içeren enflamatuvar uyarılar ile duyarlanan duysal 

sinirler ise refleks değişikliklere, öksürük ve nefes darlığı gibi semptomlara neden olurlar 

(71). 

e. Havayolundaki damarlar:  

 Epitel hasarının tamiri esnasında subepitel tabakasında anjiogenez artar, böylece hasarlı 

bölgeye hücre göçünün arttırılması sağlanır. 

2.4.1.2. Enflamatuvar Hücreler 

 Astımda persistan havayolu enflamasyonu asemptomatik olan hastalarda bile görülür. 

Akciğer dokusunda düz kas hipertrofisi ve bazal membran kalınlaşmasına ek olarak yoğun 

enflamatuar hücre infiltrasyonu vardır. Enflamasyonda T lenfositler, eozinofiller ve nötrofiller 

gibi kanda dolaşan hücreler, hem subepitel tabakada bulunan hem de kemik iliğinden gelen 

makrofajlar ve dendritik hücreler ve havayollarının yapısında bulunan mast hücreleri görev 

alırlar. 

a.  T lenfositler:  

 Astım patogenezinde rol alan en önemli hücrelerdir. Bugüne kadar T hücrelerinin sayısı ve 

alt grupları ile astım ağırlığı arasında ilişki kurulamasa da CD4+ T lenfositlerinin immun 

yanıtı düzenleyici bir rolü olduğu düşünülmektedir. CD4+ T lenfositler akciğer dokusunda 

sayıca az olmalarına rağmen uyarı ile hızlıca çoğalırlar. T lenfositler diğer hücreler ile 

etkileşime geçerek IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinlerin salınmasını sağlarlar. Th2 

hücrelerinin neden olduğu enflamasyonda havayolunda eozinofil infiltrasyonu, mukus 
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hipersekresyonu ve bronşiyal aşırı duyarlılık görülürken, Th1 hücreleri nötrofil-ağırlıklı 

enflamasyona neden olur. Astımlı kişilerde havayolu aşırı duyarlılığı ve havayollerındaki 

eozinofil sayısı IL-4 ve IL-5 salgılayan Th2 sayısı ile orantılı olarak artar (72).  

 

b.  Eozinofiller: 

 Havayollarındaki düz kaslar parasempatik sinirler ile uyarılır. Nöral disregülasyon olması 

durumunda bronşiyal mukozada eozinofil infiltrasyonu artar. Eozinofillerden salınan 

membran bazik proteini (MBP) bronş epiteli ve pnömositler için sitotoksiktir. Eozinofilik 

infiltrasyonun ve eozinofillerden salınan mediyatörlerin havayolu remodelingi ile ilişkili 

olduğu ve kendilerinin de daha sonra parasempatik sinirleri uyararak havayolu aşırı 

duyarlılığına katkıda bulunduğu gösterilmiştir (73). 

 

c.  Dendritik hücreler:  

 Havayollarının antijen sunucu hücreleridir. Allerjen ile karşılaşmaları durumunda primer 

immun yanıtı sağladıkları gibi, astımın effektör fazında da rol alırlar. Akut allerjen 

maruziyeti ile dendritik hücre uyarılması Th2 yanıtı ile astım alevlenmelerine neden 

olurken, uzun süreli allerjen maruziyeti ise bilinmeyen mekenizmalar ile solunumsal 

toleransın gelişmesini sağlar (74). 

 

d.  Alveolar makrofajlar:  

 Alveolar makrofajlar akciğer dokusunda en çok bulunan hücrelerdir.  Alveolar makrofajlar, 

makrofaj enflamatuvar protein 1-α, granülosit koloni stimüle edici faktör (GM-CSF), tümör 

nekroz faktör-α (TNF-α), CXCL 8 gibi proinflamatuvar sitokinler, eotaksin, CCL5 gibi 

kemokinler ile prostaglandinler ve LTB4 salgılar. Bu mediyatörler astımda enflamasyonun 

başlaması ve devam etmesinden sorumludur. Alveolar makrofajlar aynı zamanda antijen 

sunucu hücre olarak da görev yapmaktadırlar. Diğer taraftan, surfaktan rezorpsiyonu 

yaparak enflamasyonu baskılarlar. Böylece doku makrofajlarının enflamasyonu arttırma ve 

azaltma gibi farklı görevleri olduğu düşünülmektedir (75).  

 

e.  Mast hücreleri:  

 Havayolu mukozasında bulunan mast hücreleri, yüksek affiniteli reseptörler (FcεRI) 

aracılığı ile allerjenler ve ozmotik uyarılar tarafından aktifleşirler.  Aktif oldukları dönemde 

histamin, lökotrien (LT) ve prostoglandin D2 (PGD2) salgılarlar. Bu mediyatörler 

havayolunda bronkokonstrüksiyona, mukus sekresyonuna ve ödeme neden olur. Mast 
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hücreleri aynı zamanda salgıladıkları interlökin-4 (IL-4), IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerle 

kronik havayolu enflamasyonuna; TNF-α, transforming growth faktör-β (TGF-β), fibroblast 

büyüme faktörü (FGF), triptaz ve kimaz ile remodelinge katkıda bulunurlar. Havayolu aşırı 

duyarlılığının da mast hücre sayısının artması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (76). 

 

f.  Nötrofiller: 

  Bazı astım alt gruplarında (nötrofilik astım), astım alevlenmelerinde ve fatal astımda 

sayıları oldukça artar. Fakat, astım patogenezindeki rolleri tam olarak bilinmemektedir. 

Allerjenler ile hasar görmüş olan epitel tarafından salgılanan IL-8 (CXCL8), nötrofillerin 

akciğerlere gelmelerini, birçok sitokin ve kemokin salgılayarak enflamasyonda ve 

remodelingte rol almalarını sağlar. Entübasyon gerektiren ağır astımda, ani başlangıçlı fatal 

astımda, steroide bağımlı hastalarda havayollarında nötrofillerin arttığı gösterilmiştir (77).  

2.4.1.3. Enflamatuar mediyatörler: 

Astım patogenezinde dendritik hücreler, doku makrofajları ve diğer antijen sunan hücreler 

ile epitel hücrelerinden çok sayıda sitokin ve kemokin salgılanır. 

a. Histamin:  

 Havayollarındaki mast hücreleri, dolaşımdaki bazofiller, trombositler ve nöronlardan salınır. 

Havayolları üzerine en önemli etkisi bronkokonstrüksiyona neden olmasıdır. Bunun yanı sıra 

kapiller permeabilite artışına ve mukus sekresyonuna neden olur. Ayrıca eozinofillerin 

kemotaksisini sağlayarak enflamasyona katkıda bulunur (78). 

b.Kemokinler:  

 Esas olarak havayolu epitel hücrelerinden salınır ve enflamatuvar hücrelerin havayoluna göç 

etmelerini sağlarlar. Bugüne kadar tanımlanmış 47 kemokin ve 19 kemokin ilişkili reseptör 

vardır. İnterlökin-8 (CXCL8) nötrofil, IP-10 (CXCL-10) ise lenfositlerin göçünü sağlayan en 

önemli kemokinlerdir. Ayrıca CCL17 ve CCL22 de Th2 göçünü sağlarlar (79).  

c.Prostanoidler:  

 Bu grupta prostoglandinler ve tromboksanlar yer almaktadır. Araşidonik asitten 

siklooksigenaz (COX) enzimi aracılığı ile sentez edilirler. PGD2, PGF2α ve tromboksan A2 

(TxA2), bronkokonstrüksiyona neden olurken, PGE2 and PGI2’nin bronkodilatatör etkileri 

vardır (80). 
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d. Sisteinil lökotrienler (cysLTs):  

 Araşidonik asitten 5-lipoksijenaz enzimi aracılığı sentez edilirler. Bu grupta LTC4, LTD4, 

LTE4 bulunmaktadır. Mast hücreleri ve eozinofiller tarafından salınan lökotrienler, 

bronkokonstrüksiyona, vasküler permeabilitenin artmasına, mukus sekresyonuna ve 

eozinofilik infiltrasyonu arttırmasına neden olmaktadırlar (81). 

e. Sitokinler:  

 Önemli sitokinlerden olan IL-1β ve TNF-α enflamatuar yanıtı arttırır. Diğer bir sitokin olan  

granulosit makrofaj koloni stimule edici faktör (GM-CSF) de eozinofil aktivasyonunu sağlar. 

Ayrıca, astım patogenezinde rol oynayan Th2 hücrelerinden salınan sitokinler; eozinofil 

farklılaşması için gerekli olan IL-5, Th2 hücre farklılaşması için IL-4 ve IgE yapımı için 

gerekli olan IL-13’tür (82). 

 

f.Nitrik oksit:  

 Havayolu epitel hücrelerinde indüklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz ile üretilen güçlü bir 

vazodilatör maddedir. Nefes havasında atılan NO (eNO) kortikosteroid kullanmayan 

hastalarda eozinofilik havayolu enflamasyonunun önemli bir belirtecidir. Nefes havasında NO 

seviyesinin artması enflamasyonun steroide yanıt verebileceğini gösterir. Bu nedenle 

tedavinin etkinliğini değerlendirmede kullanılmaktadır (83). 

2.4.2. Hava yollarındaki yapısal değişiklikler ve yeniden yapılanma (Remodeling): 

   Solunum yolu epiteli hava kirliliği, egzos gazları, sigara, allerjenler, virus veya bakteri gibi 

çevresel etkenlere maruz kalmaktadır. Bu etkenler devamlı olarak epitelde hasara neden 

olurken epitel tamir mekanizmaları da normal homeostazı sağlamaya çalışır.  Sağlıklı 

çocukların solunum epiteli, hasar ve tamir mekanizmaları ile sürekli olarak yenilenir. Ancak, 

astımlı çocuklarda epiteldeki yapısal veya fonksiyonel bozukluklardan dolayı inhalen 

etkenlere abartılı ve anormal yanıt geliştirilmektedir. Bu noktada astıma duyarlı genlerin 

çevresel faktörlerden etkilenerek patolojik olaylar zincirini başlattığı düşünülmektedir. 

Transkripsiyonel değişiklikler doku tamir mekanizmalarının bozulmasına, kronik 

enflamasyon ve remodeling sürecinin başlamasına ve sonuçta astım kliniğinin oluşmasına 

neden olur (84).  
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Şekil 1. Astım patogenezinde rol oynayan hücreler ve mediyatörler 

 Yaygın epitel hasarı sonucunda gelişen ve remodeling olarak tanımlanan olaylar dizisinde 

goblet hücre hiperplazisi ve metaplazisi, mukus aşırı yapımı, bazal membran kalınlaşması, 

düz kas hipertrofisi, anjiogenez ve havayolu duvar kalınlığında artma gibi patofizyolojik 

değişiklikler görülür (85). 

 Akciğerde alerjenler veya toksik gazların epitelde yaptığı hasar ile birlikte yaygın epitel 

dökülmesi olur. Dökülen epitelden allerjen penetransı artar ve sonuçta dendritik hücreler ve 

doku makrofajları allerjenler ile karşılaşarak uyarılır. Antijen sunan hücrelerden ve epitelden 

salınan kemokinlerin etkisi ile ortama eozinofiller ve nötrofiller çağırılır. Ortama salınan aşırı 

miktardaki mediyatörler ve oksijen radikallerinin etkisi ile hasar daha da artar. Epitelde 

yayılma ve migrasyon ile hasar kapatılmaya çalışılır. Havayollarında tamir mekanizmaları ile 

çok katlı silyasız epitel hücreleri ile epitel dokusu oluşturulur ve sitokinlerin etkisi ile goblet 

hücreleri rejenere olur. Epitel hücreleri tarafından salgılanan doku büyüme faktörü, trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü, epidermal büyüme faktörü, basit fibroblast büyüme faktörü, insülin 

benzeri büyüme faktörü, endotelin 1 ve heparin bağlayıcı epidermal büyüme faktörü vb. 

etkisiyle fibroblast proliferasyonu başlar. Fibroblastlar aktif miyofibroblastalara dönüşür ve 

Çevresel etkenler 
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hücre 

Th2 tip enflamasyon 

       Düz kas                          Kan damarları 
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ekstrasellüler matriks yapımı başlar (86). Astım patogenezinde rol oynayan hücreler ve 

mediyatörler şekil 1 ve Th2 hücrelerinin astım patogenezindeki rolü şekil 2’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2. Th2 hücrelerinin astım patogenezindeki rolü 

 Th2’ye bağlı enflamatuar yanıt 7 gün içinde gerilerken, matriks oluşumu miyofibroblast 

sayısına ve artışına bağlı olarak uzun süre devam eder. Hastalığın prognozunu belirleyen 

eozinofilik infiltrasyondan ziyade lamina retikülaristeki kollojen birikimi ve eşlik eden 

fibroblast proliferasyonudur. Salgılanan birçok sitokin örneğin PDGF, EGF, TNF ve IL-GF 

fibrosis yapımını daha da arttırır (87). Lamina retikulariste hiyalinizasyon ve kalınlaşma ile 

birlikte düz kaslardan salgılanan vasküler endotel büyüme faktörünün (VEGF) etkisi ile 

anjiogenez başlar (88). Sonuçta, astımda kollojen yapımı ve yıkımı ile denge sağlanmaya 

çalışılsa da kollojen birikimi yada yapılan kollojenin yıkılamaması giderek artan fibrozis ile 

sonuçlanır (89). Aşırı ekstraselüler matriks yapımına bağlı olarak bazal membran kalınlaşması 

olur. Tüm bu geriye dönüşümsüz gerçekleşen olaylar remodeling olarak tanımlanır. 

   Diğer taraftan epitel hasarı goblet hücrelerinin hiperplaziye uğramasına, mukus 

salgılamasına ve mukosilier aktivitenin arttırılmasına neden olur. Özellikle astımda görülen 

mukus hücre hiperplazisi IL-13, IL-6, IL-1β, TNF-α ve ikincil olarak TGF-β artışının 

                   Mukus                                                         Goblet hücresi                        Epitel hücresi 

              Epitel hücre yıkımı      Goblet hücre hiperplazisi      Havayolunda remodeling 

Fibroblast aktivasyonu 

Düz kas 

Havayolu 

hiperreaktivitesi 

Eozinofil 

Eozinofillerin 

aktivasyonu 

Damarlardan enflamatuar hücre göçü 
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etkisinde kalır (90). Böylece allerjen ve diğer patojenlerin ortamdan uzaklaştırılması 

hedeflenir. 

  Astımda bronşial hiperreaktivite ve tekrarlayan bronkospazmlar hastalığın ağırlığını belirler. 

Bronşial hiperreaktivitenin nedenleri kesin olarak bilinmese de havayolundaki düz kas 

kalınlığındaki artışın primer olarak bu durumla ilgili olduğu düşünülmektedir. Bunun nedeni 

kalın mukus tabakası nedeni ile EGF ve diğer sitokinlere epitel maruziyetinin artması olarak 

gösterilmektedir. Diğer taraftan tekrarlayan mekanik zorlamalar kas dinamiğini etkilendiği 

düşünülmektedir (91). 

  Ağır astımlı hastalarda havayolu duvar kalınlığındaki artışın hastalığın ağırlığı ile de doğru 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Havayolu duvar kalınlığındaki artışın tekrarlayan 

bronkokonstriksiyonların engellenebilmesi için yapılmış bir onarım mekanizması olduğu 

kabul edilmektedir (92). Benzer şekilde, bazı astımlı hastaların ağır ve hayati tehdit eden 

bronkokonstriksiyon yaşamalarının yetersiz remodelin ile ilişkili olabileceği de 

belirtilmektedir (93).  

2.5. Astım Tanısı 

2.5.1. Öykü 

 Öyküde, aralarda asemptomatik dönemlerin bulunduğu tekrarlayan hışıltı ve nefes darlığı 

atakları, dispne, göğüste daralma hissi ve geceleri uykudan uyandıran persistan öksürük 

varlığında astım düşünülmelidir. Tipik olarak astım semptomları allerjenler, egzersiz, 

enfeksiyon ve irritan maddelere maruz kalınması durumunda kötüleşir. Astımda görülen  

öksürük genel olarak gecenin geç saatlerinde veya sabahın erken saatlerinde görülür, kuru 

vasıflıdır ve mevsimsel değişkenlik gösterir (2). 

 Öyküde, tekrarlayan hışıltı ataklarına ek olarak birinci derece akrabalık gösteren aile 

bireylerinde astım olması, eşlik eden allerjik rinit ve/veya atopik dermatit bulunması ve/veya 

eşlik eden allerjen duyarlılığının olması astım tanısını kuvvetlendiren kriterlerdir (2). 

2.5.2. Fizik Muayene 

 Astımlı hastalarda fizik muayene bulguları atak dönemleri dışında tanı için yardımcı 

olmayabilir. Ataklar esnasında veya tetikleyici etkenlere (irritanlar, egzersiz, soğuk hava vb.) 

maruz kalındığında ronküs ve hışıltı duyulması, interkostal ve subkostal çekilmelerin varlığı, 

küçük çocuklarda burun kanadı solunumu,  göğüsün aşırı havalanması (aksesuar kasların 
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kullanımı, göğüs ön arka çapının artması), allerjik rinit veya atopik dermatit bulgularına 

rastlanması hastalarda astım varlığını düşündürmelidir (2, 94).  

2.5.3. Radyografik Tetkikler 

 Astımlı bir hastanın ilk değerlendirmesinde, daha önce herhangi bir nedenle akciğer 

görüntülemesi yapılmamış ise akciğer grafisi genellikle önerilir. Bunun dışında astımlı 

hastalarda akut atakta esnasında pnömotoraks veya pnömomediastinum gibi komplikasyon 

şüphesi dışında akciğer grafisi çekilmesine gerek yoktur. Hafif astımda akciğer grafisi 

genellikle normaldir. Hastalık ağırlaştıkça veya yaş büyüdükçe hava hapsine bağlı olarak 

hiperlüsensi, göğüs ön-arka çapında artma,  diyafram ve kostalarda düzleşme, damla kalp 

görünümü görülebilir. Persistan astımlı olgularda peribronşial enflamatuvar değişiklikler ve 

atelektazi görülebilir (95). 

2.5.4. Solunum Fonksiyon Testleri 

 Astım tanısında, astımın kontrol düzeyinin belirlenmesinde ve havayolu obstrüksiyonun 

değerlendirilmesinde kullanılan bir tetkik yöntemidir. Hastanın değerleri cinsiyet, yaş ve boya 

göre belirlenmiş normal değerler ile karşılaştırılır. Spirometrik inceleme 4 yaş ve üstü 

çocuklara önerilmesine rağmen, kişinin solunum eforunu gösterebilmesi ve komutlara 

kooperasyon gerektirmesi nedeniyle çocukların çoğunda 6 yaşından sonra yapabilmektedir 

(96). 

 Spirometrik değerlendirmede ekspiryumun 1.saniyesindeki zorlu ekspiratuvar volüm (FEV1), 

zorlu ekspiratuvar kapasite (FVC), tepe ekspiratuvar akım (PEF), FVC’nin %25, %50, %75 

ve %25 ila %75’i arasındaki zorlu ekspiratuvar akım (FEF25, FEF50, FEF75, FEF25-75) 

parametreleri ölçülür. Ölçülen değerler aynı yaş ve boydaki sağlıklı kişilerin değerleri ile 

karşılaştırılır ve yüzde olarak sonuç elde edilir (97). 

 Hafif-orta ağırlıktaki astımlı çocuklarda, FEV1 değerinin beklenen değerden düşük 

seyretmesi astım semptomlarının ileri yaşlarda da devam edeceğini düşündürür. Ağır astımlı 

çocuklarda FEV1 değerleri normal olsa da FEV1/FVC değerindeki düşme astım ağırlığının 

artması lehine değerlendirilir. Diğer taraftan pre- ve post- bronkodilatör tedaviden sonra FVC 

ve FEV1 değerlerinde >%12 ve FEF25-75 değerinde %25’lik artış olması klinik olarak 

anlamlıdır (97). 
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 Ayrıca büyük çocuklarda pefmetre ile yapılan PEF ölçümü,  tanıda ve izlemde 

kullanılabilmektedir. Kişinin asemptomatik olduğu dönemdeki en iyi ölçümü bazal değer 

olarak kabul edilir. Aynı gün içinde sabah ve akşam ölçümlerinde PEF değerinin %20’den 

fazla değişmesi astımı düşündürmektedir. Hastanın kendi değerlerini günlük olarak takip 

etmesi açısından astımın kontrolünde yardımcı bir takip yöntemidir (2). 

  Tüm vücut pletismografisi, impuls ossilometri ve infant solunum fonksiyon testleri solunum 

fonksiyonlarını ölçmeye yönelik özel merkezlerde kullanılmakta olan testlerdir (98). Tüm 

vücut pletismografisi akciğer volümlerinin (torasik gaz volumü, rezidual volüm, total akciğer 

kapasitesi vb.) ve havayolu mekanik ölçümlerinin (rezistans, konduktans, difüzyon vb.) 

yapılmasında yardımcıdır. İmpuls ossilometri küçük çocuklarda havayolu direncinin 

ölçülmesinde kullanılır. Tidal solunum esnasında havayolu direncinin invazif olmayan bir 

yöntemle ölçülmesi sağlanır. İnfant solunum fonksiyon testleri de hava-akım eğrisi, akciğer 

rezistansı ve kompliansı ile fonksiyonel rezidual kapasite hakkında bilgi verir (99). 

2.5.5. Bronş Provokasyon Testleri: 

      Çocuklarda astım tanısı hikaye, süreklilik gösteren semptomlar, fizik muayene bulguları 

ve laboratuar tetkikleri ile konulamıyor ise seçilmiş hastalarda bronş provokasyon testleri 

uygulanabilir. 

Test amacı ile histamin, metakolin, adenozin 5’ monofosfat, egzersiz, soğuk hava ve 

hastanın duyarlı olduğu bilinen allerjenler kullanılabilir. Test sonucunda FEV1 değerinde 

düşme olması havayolu aşırı duyarlılığını göstermektedir. Havayolu hiperreaktivitesi 

öncelikle astımı düşündürmekle birlikte diğer kronik akciğer hastalıklarında da görülebilir. Bu 

testlerin içinde egzersiz ve adenozin 5’ monofosfat ile yapılan bronş provokasyon testlerinin 

astım için daha spesifik olduğu gösterilmiştir (100). 

2.5.6. Allerjen Duyarlılığının Gösterilmesi  

1. In vivo testler 

Deri testleri:  

   Deri testleri IgE aracılıklı allerjik duyarlanmanın gösterilmesinde kullanılan önemli bir tanı 

yöntemidir.  Standardize edilmiş spesifik allerjenlerin deriye uygulanması ile yapılan bir çeşit 

provokasyon testlerdir. Prik punkture ve intradermal yöntemler ile uygulanır. Modifiye prik 

testinde standart test solüsyonları, kontrol solüsyonu olarak %0.9’luk NaCl ve pozitif kontrol 
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olarak da histamin kolun volar kısmına veya sırta damlatılır. Ardından 25 veya 26 gaugelik 

iğne ucu veya lanset yardımı ile damlanın içinden geçilerek epidermise girilir. Daha sonra 

lansetin ucu yukarıya doğru cilt kanatılmadan çekilir. Yaklaşık bir dakika sonra allerjen 

damlaları silinir (101). 

  Gıda ekstralarının içindeki proteolitik enzimlerin hazır allerjen preperatları içindeki 

proteinleri yıkıcı etkisi olması nedeni ile taze sebze ve meyvalar ile yapılacak deri testleri 

prik-to-prik yöntemi ile yapılır (102).  Deri testi ister prik yöntemi ister prik-to-prik şeklinde 

yapılsın sonuçlar 10-20 dakika sonra değerlendirilir. Değerlendirme esnasında eritemden 

ziyade endurasyonun çapı ölçülür. Üç mm veya negatif kontrolden daha büyük bir reaksiyon 

görülürse test pozitif olarak kabul edilir. Deri testinin pozitif olması %50 oranında allerjik 

duyarlılığı gösterirken, negatif olması %97 oranında allerjik duyarlılığın gelişmediği anlamına 

gelmektedir (102).  

 İnhalen allerjenler için deri prik testinin sensitivitesi %80-97 arasında iken, spesifitesi %70-

95 arasındadır. Gıda allerjileri için bu oranlar sensitivite için %20-60, spesifite için ise %30-

70 arasında değişmektedir. Taze gıdalar ile yapılan prik-to-prik testlerde sensitivite %90’lara 

kadar çıkabilir (103). 

  Altı aydan küçük çocuklarda histamin ve allerjenlerle deri reaktivitesi düşüktür. Yanıtın az 

olmasına rağmen 1 aylıktan itibaren deri testi yapılması önerilir. 

 Yaygın egzema ve dermografizm gibi cilt hastalığı olanlara, aşırı allerjen duyarlılığı nedeni 

ile anafilaksi riski taşıyanlara, test döneminde allerjik hastalığı aktif olanlara deri testi 

yapılması uygun değildir (104). 

  Prik testlerin negatif bulunduğu, ancak öykünün kuvvetli olduğu durumlarda intradermal 

testlerin yapılması tercih edilebilir. İntradermal testte prik testte kullanılan konsantrasyonun 

dilüe edilmiş formları (1:100/1:1000) kullanılır. Allerjen ekstresi 0.5-1 mL tüberkülin 

enjektörü ile 26-27 Gauge iğne kullanılarak intradermal olarak uygulanmaktadır. İğnenin ucu 

cilde 45°’lik açı ile tutulur, yaklaşık 0.01- 0.05 mL allerjen 2-3 mm çaplı bir kabarcık 

oluşturacak kadar deri içine enjekte edilir. Bu testler daha çok ilaç allerjilerinin tanısında 

tercih edilmektedir (105). 

  Deri prik testlerinin özelliği kolay ve hızlı uygulanabilmesi, ucuz olması ve yüksek 

sensiviteye sahip olmasıdır. (106).  
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2. İn vitro Testler 

Spesifik IgE ölçümü: 

 Hayatın ilk bir ile üç yılı arasında gıda allerjenleri ve aeroallerjenlere karşı antijene özgü IgE 

yapımı görülür. Serumdaki antijene özgü IgE düzeyleri in vitro olarak radioallergosorbent 

testi (RAST) veya kantitatif enzim aracılı immunosorbent assay ile ölçülebilir. Deri testlerine 

göre sensitivitesi daha düşüktür ve daha pahalıdır. Ancak, sistemik reaksiyona neden olma 

riski taşımaması, ağır egzeması olan hastalara uygulanabilmesi, kantitatif değer vermesi ve 

test esnasında antihistaminik ve kortikosteroid gibi ilaçların kesilmesine gerek duyulmaması 

nedeni ile tercih edilebilir (107).  

 

2.5.7. Havayolu Enflamasyonunun İnvazif Olmayan Belirteçleri 

  a. İndükte balgamın değerlendirilmesi: 

 Hipertonik salin ile indüklenen balgam ile bronşiyal sekresyonlardaki eozinofil ve nötrofil 

gibi enflamatuar hücrelerin miktarı değerlendirilebilir. Özellikle eozinofilik astımda ve astım 

alevlenmelerinin azaltılması amacı ile takipte balgamdaki eozinofil miktarının 

değerlendirilmesinin yararı olabilir (108).  

b.Ekshale nitrik oksit (NO) düzeyi: 

 Kortikosteroid kullanmayan hastalarda ekshale havada nitrik oksit düzeyinin (FeNO) seviyesi 

artar. Ekshale havada nitrik oksit özellikle eozinofilik havayolu enflamasyonunda artar ve bu 

artış enflamasyonun steroide yanıt vereceğini göstermede oldukça iyi bir belirteçtir. Bu 

nedenle bu tetkik yöntemi astımın kontrol düzeyinin değerlendirilmesinde kullanılabilecek bir 

tetkik yöntemi gibi gözükmektedir (109).  

c.Ekshale karbon monoksit (FeCO) düzeyi: 

 Astımlı hastalarda nefes havasında karbonmonoksit düzeyi artar ve pH düşer. Nefes 

havasında karbonmonoksit düzeyi ve pH ölçümü astımda enflamasyonun invaziv olmayan 

belirteçleri olarak ileriki yıllarda kullanılabilir (110). 

 

 



41 

 

2.5.8. Diğer tanısal tetkikler 

 Total IgE yüksekliği ve eozinofili varlığı astımı desteklemekle birlikte astım açısından tanı 

koydurucu değildir. Diğer taraftan, bu tetkiklerin normal olması da astımı ekarte ettirmez 

(111).  

2.6. Astımın Sınıflanması 

2.6.1. Astımın Etiyolojisine Göre Sınıflanması 

 Astım, semptomların ortaya çıkışını etkileyen faktörlere göre intrensek ve ekstrensek astım 

olmak üzere ikiye ayrılır. 

Ekstrensek Astım 

 Ev tozu akarları, polen, hayvan tüyü gibi çevresel tetikleyicilerle temas sonrası semptomların 

geliştiği astım türüdür. Tip I hipersensitivite reaksiyonu sonucunda ortaya çıkmaktadır. 

İntrensek Astım 

  Herhangi bir allerjen duyarlılığının gösterilemediği astım tipidir. Enfeksiyon, egzersiz, 

kimyasal maddeler, soğuk hava vb. diğer tetikleyicilerin neden olduğu allerjik olmayan astım 

tipidir. 

2.6.2. Astımın Şiddetine Göre Sınıflanması 

 Astımlı hastalar gündüz ve gece semptomlarına, hava akımındaki kısıtlılığın derecesine ve 

solunum fonksiyonlarındaki değişkenliğe göre dört gruba ayrılır. Astımın şiddetine göre 

sınıflandırma Tablo 1’de gösterilmiştir.  
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Tablo 1. Astımın şiddetine göre sınıflanması (2) 

 İntermitan 

astım  

Hafif persistan 

astım 

Orta persistan 

astım  

Ağır persistan 

astım 

Semptomlar 

Haftada birden az 

Haftada birden 

fazla ancak 

günde birden az 

Hergün 

 

Hergün 

 

Alevlenmeler 

Hafif, kısa 

Günlük aktivite 

ve uykuyu 

etkileyebilir 

Günlük aktivite 

ve uykuyu 

etkileyebilir. 

Sık 

 

Gece 

semptomları 
Ayda ikiden az 

Ayda ikiden fazla 

 

Haftada birden 

fazla 
Sıklıkla 

Solunum 

fonksiyon 

testleri 

FEV1 veya PEF 

≥ % 80 

 

PEF veya FEV1 

değişkenliği 

< %20 

FEV1 veya PEF 

≥ 80% 

 

PEF veya FEV1 

değişkenliği 

< %20 – 30 

Günlük inhale 

kısa etkili β2 

agonist kullanımı 

FEV1 veya PEF 

% 60-80 

PEF veya FEV1 

değişkenliği 

>% 30 

Fiziksel 

aktivitelerde 

kısıtlanma 

FEV1 veya PEF 

≤ %60 

PEF veya FEV1 

değişkenliği 

> %30 

 

2.6.3. Astımın Kontrol Düzeyine Göre Sınıflanması 

Astımın şiddetinin belirlenmesi sadece tedavi başlangıcında yararlı olmaktadır ancak, 

hastanın tedaviye vereceği yanıtı öngörememektedir. İzlemde ve tedavi basamaklarının 

planlanmasında astımın kontrol düzeyinin belirlenmesi önerilmektedir (2). Astım kontrol 

düzeyleri Tablo 2’de gösterilmektedir. 
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Tablo 2. Astımın kontrol düzeyine göre sınıflanması (2) 

 

Özellik 

Kontrol altında 

(aşağıdakilerin tümü 

olmalı) 

Kısmen kontrol 

altında (herhangi bir 

haftada herhangi 

birinin bulunması 

Kontrol altında değil 

Gündüz 

semptomları 

≤2/hafta >2/hafta 

Herhangi bir hafta 

içinde kısmen kontrol 

altında olan astım 

özelliklerinden üç veya 

daha fazlasının 

bulunması 

Aktivitelerin 

kıstlanması 

Yok Var 

Gece 

semptomları 

Yok Var 

Kurtarıcı ilaç 

gereksinimi 

Yok >2/hafta 

Akciğer 

fonksiyonları 

Normal Beklenen veya kişisel 

değerin <%80’i 

Alevlenme Yok Yılda bir veya fazla Herhangi bir haftada 

bir kez 

 

2.7. Tedavi 

Astım tedavisinin ilk basamağı inhalan allerjenlerden ve irritan maddelerden 

kaçınmadır. Daha sonra hasta ve hasta yakınlarının hastalıkları hakkında bilinçlendirilmesi 

gerekmektedir. Astım kontrolünün sağlanmasında hasta-hasta yakını-doktor işbirliği oldukça 

önemlidir. Hastaların yaşına uygun tedavilerin seçilmesi ve tedavi basamaklarının aralıklarla 

kontrol edilmesi gerekmektedir. Seçilmiş olgularda ve gerekli endikasyonlar dahilinde 

allerjene özgü immunoterapi, medikal tedavi ile istenen kontrolün sağlanamadığı ve ilaç 

kullanımına iyi uyum gösteremeyen hastalar için düşünülebilir (2). 
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2.7.1. Çevresel korunma önlemleri ve tetikleyici etkenlerden kaçınma: 

 İnhalen allerjen duyarlılığı ve yüksek doz allerjen maruziyeti astım gelişimine, astım 

semptomlarının alevlenmesine ve altta yatan enflamatuar sürecin kötüleşmesine neden olur. 

Diğer taraftan, astım sürecinin erken dönemlerinde allerjen düzeyi düşük olan ortamlarda 

bulunmanın astım ağırlığını azaltıcı etkisi de bulunmaktadır (112). 

 Duyarlanmış hastalarda allerjenlerden kaçınma, semptomların ve bronşial enflamasyonun 

azaltılması için oldukça önemlidir. Kedi ve köpek epiteli, hamamböceği, mantar ve ev tozu 

akarı gibi ev içi allerjenlerden sakınma astımın ilerleyici seyrinin önlenmesinde faydalı 

olabilmektedir. Ayrıca, allerjenden sakınma önlemlerinin çok yönlü alınması tek bir 

allerjenden sakınma önlemine göre çok daha etkindir (113). 

2.7.2. İlaç Tedavisi 

2.7.2.1 İlaç Tedavisinin Uygulanma Yolu 

 Astımda ilaç tedavisi oral, parenteral ve inhalasyon yoluyla verilebilir. İnhalasyon tedavisi, 

havayollarında yüksek ilaç konsantrasyonlarının sağlanabilmesi, sistemik dağılımın düşük 

tutulması ve yan etki riskinin azaltılması nedeniyle tercih edilmektedir. En sık kullanılan 

ilaçlar ölçülü doz inhalerler, kuru toz inhalerler ve nebulize ilaçlardır. 

 Çocuklarda astım tedavisinde en önemli nokta ilacın dozunun astımın kontrolü için en düşük 

düzeyde tutulması, ilaç kullanımının sürekliliğinin sağlanması, maliyetinin göz önünde 

bulundurulması, güvenilirliği,  kullanım kolaylığı ve çocuğun yaşına uygun cihazla etkin bir 

şekilde verilebilmesidir (105).  

 Astımda inhaler tedavilerin uygulanabilmesi için çocukların yaşlarına uygun cihazlar Tablo 

3’te belirtilmiştir (2). 
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Tablo 3. Astımlı çocuklarda tercih edilmesi gereken cihazlar (2) 

Yaş grubu Tercih edilen cihaz Alternatif cihaz 

4 yaş altı Ölçülü doz inhalerin yüz maskeli 

aracı tüp ile birlikte kullanılması 

Yüz maskeli nebulizatör 

4-5 yaş Ölçülü doz inhalerin ağız 

parçacıklı aracı tüp ile birlikte 

kullanılması 

Ölçülü doz inhalerin yüz maskeli 

aracı tüp ile birlikte kullanılması 

VEYA 

Yüz maskeli nebulizatör 

VEYA 

Ağız parçacıklı nebulizatör 

 

2.7.2.2. Astım Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

Astım tedavisinde kullanılan ilaçlar, astım atak tedavisinde kullanılan kurtarıcı ilaçlar ve 

enflamasyonun baskılanması amacı ile kullanılan kontrol edici ilaçlar olarak ikiye ayrılır. 

1.Kurtarıcı ilaçlar 

Bronkokonstrüksiyonu ve eşlik eden semptomları dakikalar içinde rahatlatırlar. 

a.Kısa etkili inhale β2 agonistler:  

 Salbutamol, terbutalin,  levalbuterol, pirbuterol, repreterol bu grubun en iyi bilinen ilaçlarıdır. 

İntermittant astımda, akut astım atakları esnasında ve egzersiz ilişkili astımının önlenmesinde 

kullanılırlar. Salbutamol ve terbutalin gibi selektif kısa etkili inhale β2 agonistler, 

metaproterenol, isoproterenol ve fenoterol gibi selektif olmayan kısa etkili β2 agonistler ile 

karşılaştırıldığında bronkodilatasyon etkileri daha fazla ve kardiak yan etkileri daha azdır. 

İnhalasyondan sonra yaklaşık 5 ile 15 dakika içinde etkilerini göstermeye başlarlar ve etkileri 

4-6 saat kadar devam eder. Bu grup ilaçlar genel olarak güvenli kullanılmalarına rağmen 
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duyarlı kişilerde taşikardi, çarpıntı, aritmi, uzamış QT aralığı, miyokard iskemisi, tremor, baş 

dönmesi, hiperglisemi, hipokalsemi ve nöbet eşiğinde düşme gibi yan etkilere neden 

olabilirler. Küçük çocuklarda paradoks hipoksemiye (114), uzun süreli kullanımlarda solunum 

fonksiyonlarında düşme, astım semptomlarında kötüleşme, bronşial duyarlılıkta artmaya 

neden olabidikleri belirtilmektedir (115). 

b.Antikolinerjik ilaçlar: 

 Atropin ve ipratropium bromid bilinen en iyi antikolinerjik bir ilaçlardır. Atropin, kalp ve 

santral sinir sistemi üzerine yan etkilerinin olması nedeni ile astım tedavisinde kullanılmaz. 

İpratropium ve tiotropiumun solunum ve gastrointestinal sistemden emiliminin az olması 

astım tedavisinde kullanılması için avantaj kazandırır. Antikolinerjik ilaçlar orta ve ağır 

astımlı hastalarda akut ataklar sırasında β2 agonistler ile kombine edilerek kullanıldığında 

daha etkindir (116). Ayrıca, kısa etkili beta agonist tedavisini tolere edemeyen hastalar ile 

beta bloker kullanan hastalarda tedavi seçeneği olarak tercih edilmektedir. Hafif yan etkiler 

dışında bilinen bir yan etkisi yoktur (117).  

2.Kontrol edici ilaçlar 

Düzenli kontrol edici tedavi kullanımındaki amaç, asemptomatik dönemde bile devam 

eden kronik bronşiyal enflamasyonun azaltılmasıdır (118). 

a.İnhale Kortikosteroidler:  

 Çocuklarda persistan astım tedavisinde tüm yaş grupları için ilk seçenek ilaçlardır. Astım 

semptomlarının, havayolu aşırı duyarlılığının, alevlenmelerin sıklık ve şiddetinin 

azaltılmasında inhale kortikosteroidlerin, diğer tedavi seçeneklerine göre çok daha etkin 

olduğu bilinmektedir. İlaçlar kullanıldığı süre içinde etkilidir. Tedavi başlandıktan 2-6 hafta 

sonra havayolu aşırı duyarlılığı 2-7 kat azalır ve klinikteki iyilik hali 8 hafta daha devam eder. 

Tedavinin kesilmesi ile birlikte astım kontrolü haftalar içinde kaybolur(119). 

 Hastaların yaşam kalitelerinin iyileştirilmesi, akciğer fonksiyonlarının düzeltilmesi, havayolu 

enflamasyonunun baskılanması ve astıma bağlı mortalitenin engellenmesinde inhale 

kortikosteroidlerin etkili oldukları gösterilmiştir (2). İnhale kortikosteroid tedavisine erken 

yaşlarda başlanması da ileriki yaşlardaki astım kontrolünü kolaylaştırır. Ancak, inhale 

steroidlerin astımı iyileştirmediği ve ileride gelişebilecek astım üzerine koruyucu etkisinin 

olmadığı bilinmektedir (120).  
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  Tüm astım tedavi rehberleri hafif-orta-ağır persistan astım tanısı olan her çocuğa başlangıç 

tedavisi olarak düşük doz inhale kortikosteroid tedavisi önermektedir (121). Budezonid, 

flunizolid (FLN), siklesonid (CIC), triamsinolon asetonid (TAA), beklametazon dipropiyonat 

(BDP), mometazon furoat (MF) ve flutikazon propiyonat (FP) tanımlanan inhale 

kortikosteroidlerdir. Ölçülü doz veya kuru toz inhaler olarak alındıklarında akciğerlere ancak 

%10-20’si ulaşır. İnhale kortikosteroidler oral kortikosteroidlere göre mukozal glukokortikoid 

reseptörlerine daha yüksek afinite ile bağlanırlar. Bu nedenle inhalasyondan sonra akciğerdeki 

lokal konsantrasyonu sistemik kortikosteroidlere göre çok daha yüksektir (122). 

Çocuklarda kullanılan inhale kortikosteroidlerin düşük, orta ve yüksek doz aralıkları Tablo 

4’de gösterilmiştir. 

Tablo 4. Çocuklarda inhale steroidlerin günlük doz aralıkları  

 

İlaç 

 

 

Düşük günlük doz 

(μg) 

 

Orta günlük doz 

(μg) 

 

Yüksek günlük doz 

(μg) 

Beklametazon 

dipropiyonat 
100-200 >200-400 >400 

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 >200-500 >500 

Mometazon furoat 
100-200 >200-400 >400 

Triamsinolon 

acetonide 
400-800 >800-1200 >1200 

 

  Kortikosteroidlerin astım patogenezindeki rolüne bakıldığında, inhale kortikosteroidler 

akciğer dokusundan IL-5 salınımını azaltır. Eozinofillerin ve bazofillerin kemik iliğinde 

oluşmasını ve akciğerlere göçünü engeller. Akciğer dokusundaki ve bronkoalveolar lavajda 
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bulunan mast hücrelerinin sayısını azaltır (123). Ayrıca, inhale kortikosteroidler allerjik 

enflamasyonda yer alan T hücre aktivasyonunu IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, IL-16, IFN-γ, 

GM-CSF, TNF-α ve birçok kemokin yapımını engelleyerek baskılar (124).  Ayrıca, 

kortikosteroidler IL-10 ile TGF-β yapımını ve Foxp3 aktivasyonunu arttırarak anti-

enflamatuar etki gösterirler (125). 

 İnhale kortikostreoidlerin bilinen en önemli yan etkileri büyüme geriliği, osteoporoz, 

hipotalamo-pituiter-adrenal aksın baskılanması, hiperaktif davranış bozuklukları, oral kandida 

enfeksiyonları, ses kısıklığı ve diş gelişim bozukluklarıdır. Düşük budezonid dozunda 

hipotalamik-pituitar-adrenal aks baskılanmaz. Daha yüksek dozlarda hassas kişilerde hafif 

baskılanma olabilir. Yüksek doz inhale kortikosteroid kullanan çocuklarda adrenal kriz nadir 

de olsa gelişebilir. Bildirilen birkaç olguda inhale kortikosteroidlerin hiperaktif davranış 

bozukluğu, konsantrasyon bozukluğu, uykusuzluk, sinirlilik yaptığı bildirilse de klinik 

çalışmalar ile bu tablolar desteklenmemiştir (126). 

 Büyüme geriliği 400μg/gün budezonid dozunun üzerindeki dozlarda görülür ve etkiler doza 

bağlıdır. Boy kısalığına 4-10 yaş arasındaki çocuklar adolesanlara göre daha yatkındır.. Buna 

pubertede gecikme eşlik eder. Pubertedeki gecikme sonucunda hastaların kemik yaşı boy 

yaşları ile uyumlu olarak geriden gelir. Bu nedenle hastaların nihai erişkin boyu inhale steroid 

tedavisinden etkilenmez ancak nihai boya daha geç yaşlarda ulaşılır (127). 

  Çocuklarda erişkinlerden farklı olarak inhale kortikosteroidlerin kemik mineral yoğunluğunu 

azatlığı, kemiğin kırılma riskini arttırdığı, katarakta neden olduğu gösterilememiştir. Sonuçta 

tedavinin süresi, dozu, ilacın verilme sıklığı, aktivite kısıtlılığı ve kalsiyum alımını olmaması 

osteoporoz gelişimini etkileyen faktörlerdir (128). 

b.Lökotrien Antagonistleri:  

 Enflamasyon astımda akciğer hasarının en temel nedenidir. Enflamasyon esnasında 

araşidonik asit yıkımı ile lökotrien olarak adlandırılan lipid mediyatörleri salınır. Lökotrienler 

bronkokonstriksiyon, ödem ve artmış mukus salınımına neden olur. Zafirlukast, montelukast 

ve pranlukast gibi lökotrien reseptör antagonistleri etkilerini sisteinil lökotrien reseptörlerini 

bloke ederek gösterirken, zileuton gibi araşidonik asit kaskat yolağının inhibitörleri LTB4 

yapımını durdurur.  

 Beş yaş altındaki çocuklarda viral enfeksiyonlarla tetiklenen hışıltı ataklarında, hafif 

persistan astımı olan ve inhale steroid tedavisi almak istemeyen hastalarda ve inhale 
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streoidlere yeterli yanıt alınamayan çocukların tedavisinde bu grup ilaçlar alternatif tedavi 

olarak kullanılabilir. Tek başına inhale kortikosteroid tedavisi alan ve yeterli kontrol düzeyi 

sağlanamayan hastaların tedavisine ‘ek tedavi’ olarak verilebilir. Benzer şekilde aspirine 

duyarlı astımlı hastalar ile egzersiz ile tetiklenen hafif intermittan astımı olan hastalarda tercih 

edilebilir. Ancak yapılan çalışmalarda etkinlikleri inhale steroidlerden daha az bulunmuştur. 

Bu grup ilaçların yan etkileri oldukça azdır. Zileuton %3 oranında ALT yüksekliğine neden 

olabilirken, nadir olgularda da Churg-Strauss sendromu görülmüştür (129).  

b.Uzun etkili inhale β2 agonistler:  

 Bu gruptaki ilaçlar, astımı yeteri kadar kontrol altına alınamamış çocuklarda orta doz inhale 

steroid tedavisine ek olarak kullanılır. Uzun etkili β2 agonistler ciddi kardiak yan etkilerinden 

dolayı tekli tedavi olarak kullanılamaz. Beş yaş altındaki çocuklarda kullanımı 

onaylanmamıştır. Beş yaşından büyük çocuklarda astım semptomlarında, rahatlatıcı ilaç 

kullanım ihtiyacında belirgin azalma ile pulmoner fonksiyonlarda düzelme sağlar. Ayrıca, tek 

doz uzun etkili β2 agonist kullanımı egzersizle tetiklenen bronkospazmları engeller. Fakat, 

astım ataklarının sıklığı üzerine etkileri gösterilememiştir (130). 

Bu grupta formoterol, salmeterol, arformoterol, carmoterol ve indacaterol yer almaktadır. 

Formoterolün rahatlatıcı etkisi 1-3 dakika içinde başlar ve 12 saat devam eder. Salmetorolün 

etkisi ise 14 dakika içinde başlar ve 12 saate kadar devam eder. Arformoterol ve indacaterolün 

etkileri ise ilk 5 dakika içinde görülmeye başlar ve 24 saate kadar devam eder (131). 

c. Uzun etkili oral β2 agonistler: 

 Bu grup ilaçlar yavaş salınımlı olan salbutamol, terbutalin ve bambuterolü içerir. Nokturnal 

astımda etkili oldukları gösterilmesine rağmen ciddi kardiyovasküler yan etkileri nedeni ile 

çocukluk yaş grubunda kullanılmaları önerilmemektedir (132). 

d. Teofilin ve Aminofilin: 

 Teofilin ve aminofilin zayıf bir selektif olmayan fosfodiesteraz inhibitörüdür. Teofilin 

adenozin reseptör inhibisyonu, IL-10 salınımı, pro-enflamatuar transkripsiyon faktörü-κB 

(NF-κB) translokasyon inhibisyonu yapar. Yani, antienflamatuar ve immunmodülatör etkileri 

vardır.  

 Teofilin, tedavi edici dozlarda alındığında akciğerlerde düz kas kasılmasını sadece %5-10 

oranında engeller. Maksimal kas gevşemesinin sağlanabilmesi için terapötik dozun çok üstüne 
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çıkılmalıdır. Teofilinin terapötik aralığı 10-20 mg/L arasında tutulmalıdır. Serum 

konsantrasyonu 20 mg/L üzerine çıkarsa başağrısı, bulantı, kusma, huzursuzluk, davranış 

bozuklukları, diyare, taşikardi, konvülziyon ve kardiak aritmi gibi etkiler görülür. 

 Astım semptomlarının kontrolü ve akciğer fonksiyonları üzerine etkili olduğu bilinmektedir. 

Beş yaşından büyük orta-ağır astımlı çocuklarda düzenli olarak yüksek doz inhale steroid 

kullanılmasına rağmen kontrol düzeyi sağlanamaz ise inhale veya oral kortikosteroid 

tedavisine ‘ek tedavi olarak’ verilebilir. Yavaş salınımlı teofilin ise nokturnal astım 

tedavisinde semptom kontrolü üzerine etkilidir (133).  

 Çocuklarda akut astım tedavisinde intravenöz aminofilinin etkinliği kısa etkili β2 agonistlere 

göre düşüktür. Bu nedenle aminofilin akut astım tedavisinde nebul β2 agonistlere yeteri kadar 

yanıt alınamayan hastalar için düşünülmelidir (134).  

e. Fosfodiesteraz E4 (PDE4) inhibitörleri: 

 Fostodiesterazların yıkımı ile siklik nükleotidlerden cAMP ve cGMP ortaya çıkar. 

Fosfodiesteraz E4 (PDE4) inhibitörlerinin anti-enflamatuar etkileri ile IL-4, IL-5 gibi 

mediyatör salınımı baskılanır, eozinofil ve nötrofil göçü engellenir, düz kas kasılması azalır,  

ve havayolu aşırı duyarlılığı azalır. Bu grubun en bilinen ilacı roflumilast’tır. Bilinen yan 

etkileri bulantı, kusma, başağrısı ve ishaldir (135). 

f. Kromonlar: 

Sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyum bu grupta yer alan ilaçlardır (2). Beş yaş ve 

üzerindeki çocuklarda kromolin sodyum kronik astım tedavisinde etkili bulunmuştur. Tek doz 

sodyum kromoglikatın veya nedokromil sodyumun egzersiz veya soğuk hava ile tetiklenen 

bronkospazmı düzelttiği gösterilmiştir. Kromolinlerin etkilerinin inhale kortikosteroidlerden 

daha az olması nedeni ile uzun süreli astım tedavisindeki yerleri kısıtlıdır. Sodyum 

kromoglikatın neden olduğu en önemli yan etkiler öksürük, boğazda tahriş ve 

bronkokonstriksiyon iken; sodyum kromoglikat başağrısı ve bulantıya neden olur (136). 

g.Omalizumab: 

 İnsan serumlarından elde edilen ve IgE’nin Fc bölümüne bağlanma özelliği olan monoklonal 

antikordur. Yüksek doz inhale steroid tedavisine rağmen astım kontrolü sağlanamayan ve 

artmış serum IgE düzeyi saptanan 12 yaş üzerindeki hastalarının tedavisinde kullanılır (137). 

Omalizumab ile ağır astımlı hastaların yaşam kalitesi skorlarında artma, akciğer 
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fonsiyonlarında düzelme ve astım alevlenmeleri ile kurtarıcı ilaç kullanma sıklığında azalma 

gösterilmiştir. Bilinen yan etkileri nadir olarak anafilaksi, Churg-Strauss sendromu ve serum 

hastalığıdır. 

 Serbest IgE’yi bağlaması sayesinde mast hücre, bazofil ve dendritik hücrelerin üzerinde 

bulunan FcɛRI reseptörlerine IgE’lerin bağlanması engellenir. Ayrıca, omalizumab kullanımı 

ile ekshale havada NO düzeyi, serumda IL-13, balgamda eozinofil sayısı ve havayolu 

enflamasyonu azalır (138). 

h.Sistemik kortikosteroidler:  

 Sistemik kortikosteroidler uzun süreli astım tedavisinde en son seçilecek tedavi seçeneğidir. 

Oral kortikosteroidlerin boy kısalığı, hipertansiyon, obezite, adrenal baskılanma ve 

osteoporoz gibi ciddi yan etkileri bulunması nedeni ile sadece kontrol altına alınamayan ağır 

persistan astımda ve ağır astım ataklarında kullanılması önerilir. Uzun süreli tedavide tavsiye 

edilen kullanım dozu 48 saatte bir sabah dozu şeklindedir (139). Akut astım tedavisinde ise 

PEF değeri beklenenin %70’i oluncaya kadar kullanımı önerilmektedir (2). Sistemik 

kortikosteroidlerin astım atağında kullanılması ile klinik semptom skorlarında ve solunum 

fonksiyonlarında düzelme, hastane yatış sıklığında azalma olduğu çeşitli çalışmalarda 

gösterilmiştir (140).  

2.7.3. Allerjene özgü immunoterapi: 

 İmmunoterapi, çocukluk çağında allerjik duyarlanmayı ve astımın seyrini değiştirebilen tek 

tedavidir. İmmunoterapi ile astım ilaçlarının kullanım sıklığında ve bronşiyal 

hiperreaktivitede azalma olur. Tedavideki amaç kişiye, duyarlı olduğu allerjenleri artan 

dozlarda vermek, zaman içinde allerjene özgü IgG1 ve IgG4 yapımını arttırmak ve IgE 

yapımını azaltmaktır. Spesifik T hücre toleransının sağlanabilmesi düzenleyici T hücrelerinin 

ve bu hücrelerden salınan IL-10 ve TGF-β’nın arttırılması ve enflamasyonda önemli rolü olan 

IL-4, IL-13, PAF gibi mediyatörlerin salınımının azaltılmasıdır (141).  

  Polen, hayvan epiteli, arı ve ev akarı allerjisi saptanan astımlı hastalarda allerjen 

immunoterapisi etkilidir. Allerjik astımlı çocuklarda allerjen teması ile astım semptomları 

gelişiyor ve astımda medikal tedaviler ile kontrol sağlanamıyorsa immunoterapi önerilir. 

Fakat, Hymenoptera ile ağır anafilaksi durumu dışında inhalen allerjenlere karşı spesifik 

immunoterapi için kesin belirlenmiş endikasyonlar yoktur. Az sayıda allerjen duyarlılığı olan, 

optimal tedaviye rağmen semptomları devam eden, uzun süreden beri medikal tedavi alan 
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veya medikal tedavinin yan etkilerinin görüldüğü hastalarda alerjene özgü immunoterapi 

denenebilir. Ancak, ağır astımlı hastalarda gelişebilecek yan etkilerin ölümle sonuçlanabilme 

riskinden dolayı immunoterapi uygulanmaz (142). 

  İmmunoterapi subkutan ve sublingual olarak ikiye ayrılır. Subkutan immunoterapide 

enjeksiyon yerine lokal reaksiyon, astım alevlenmesi ve anafilaksi en önemli yan etkiler 

olmakla birlikte, sublingual immunoterapide ise ağız içinde kaşıntı, uyuşma, şişlik, karın 

ağrısı ve ürtiker bilinen önemli yan etkilerdir (142). 

2.8. Astımda basamak tedavisi yaklaşımı  

 Farmakolojik tedavi yaklaşımlarının başarısı ancak hasta, hasta yakını ve doktor işbirliği ile 

sağlanabilir. 

  Astımın tedavisi astım kontrolünün değerlendirilmesi, kontrolün sağlanacağı tedavi 

basamağının belirlenmesi ve kontrol sağlandıktan sonra bunun devam ettirilmesini amaçlar. 

Hastalar kontrol düzeyine göre ‘kontrol altında’, ‘kısmi olarak kontrol altında’ ve ‘kontrol 

altında değil’ olarak üçe ayrılır (2). Astım kontrol seviyeleri tablo 5’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 5. Astım kontrol düzeyleri (2) 

 

Özellikler 

 

Kontrol altında 

(Tümünü içermeli) 

 

Kısmi olarak 

kontrol altında 

 

Kontrol altında 

değil 

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

Herhangi bir haftada 

kısmi kontrol altında 

olan grubun 3 veya 

daha fazla özelliğinin 

bulunması 

Aktivite kısıtlanması yok yok 

Gece semptomları yok yok 

Rahatlatıcı ilaç 

kullanma ihtiyacı 

2 veya az/hafta 2’den fazla/hafta 

Akciğer fonksiyonları 

(PEF veya FEV1) 

normal En iyi değerinin 

<%80 altında 

 



53 

 

 Astımın kontrol düzeyi belirlendikten sonra 5 basamaklı tedavi yaklaşımı uygulanır. Astımın 

basamak tedavisinde 1. ve 5. basamaklar arasında etkinliği giderek artan tedavi yaklaşımları 

bulunmaktadır. Her basamakta hastaya verilmesi önerilen ilk tedavi seçeneği ile diğer tedavi 

seçenekleri gösterilmiştir. Tüm basamaklarda kontrol edici tedavi ile birlikte gerektiğinde kısa 

etkili β2 agonistler kullanılabilir. Rahatlatıcı ilaçların sık kullanımı astımda kontrolün 

sağlanamadığını gösteren önemli bir belirleyicidir. Hastaya başlanan tedaviye 4-6 hafta 

devam edilir ve sonrasında hasta tekrar değerlendirilir. Eğer kontrol sağlanamaz ise bir üst 

basamaktaki tedaviye geçilir. Kontrol sağlanmış ise hasta, kontrolün sağlandığı basamakta en 

az 3 ay izlenir ve sonra semptomları yok ise tedavi basamağı azaltılabilir. Astım tedavisinde 

amaç kontrolün sağlanabildiği en düşük tedavi basamağı ve en düşük ilaç dozuna ulaşmaktır 

(143). 

Basamak 1: Hafif intermittan astım, kontrol altında olmasına rağmen egzersiz ile tetiklenen 

astım ve haftada iki veya daha az gündüz semptomu olan hastalar için uzun dönem kontrol 

edici tedavi kullanımı önerilmez. Bu hastalara sadece gerektiğinde kullanılmak üzere kısa 

etkili bronkodilatör verilir.  

Basamak 2: Persistan astım semptomları olan ve daha önce ilaç kullanım öyküsü 

bulunmayan hastalara genellikle ikinci basamak tedavisi başlanır. Bu basamakta uzun dönem 

kontrol edici ilaç olarak düşük doz inhale kortikosteroid önerilir. 

Basamak 3: Kontrol sağlanamamış persistan astımı olan hastalara doğrudan üçüncü basamak 

tedavisi verilir. Bu basamakta beş yaş altındaki hastalara uzun etkili β2 agonist kullanımı 

uygun değildir.  

Basamak 4: Bu basamakta kontrol edici gruptan iki veya daha fazla ilaç kullanılmaktadır. Bu 

basamakta yüksek doz inhale steroid tedavisine çıkılması orta doza göre çok az fayda 

getirirken, kortikostroide bağlı yan etkiler çok artmaktadır. Bu basamaktaki hastalar konu ile 

ilgili uzmanlar tarafından takip edilmelidir. 

Basamak 5: Bu basamakta kurtarıcı ilaç ve kontrol edici gruptan ilaçlar beraber 

kullanılmaktadır. Oral kortikosteroidler ve Anti-IgE seçilmiş hastalarda tedaviye eklenir. 

Gelişebilecek yan etkiler açısından hastalar yakından takip edilmelidir. 

 

Tablo 6’da 5 yaş üzerindeki çocuk ve erişkinlerde kontrole dayalı tedavi yaklaşımı 

görülmektedir (2). 
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Tablo 6. Beş yaş ve üstündeki çocuklarda, adolesanlarda ve erişkinlerde astım tedavi 

yaklaşımı (2) 

 

Kontrol düzeyi           Tedavi seçimi 

Kontrol altında    Tedaviye devam, kontrolü sağlayacak en düşük basamağı 

bul                                             

Kısmen kontrol altında     Kontrolü sağlamak için basamak arttırmayı düşün 

Kontrolsüz     Kontrol sağlanana dek basamak arttır 

Alevlenme     Alevlenmeyi tedavi et 

 

 

            Tedavi  azalt                Tedavi arttır 

                                                        Tedavi basamakları 

 

Basamak 1 

 

Basamak 2 

 

Basamak 3 

 

Basamak 4 

 

Basamak 5 

Astım ile ilgili eğitim ve çevre kontrolü 

İhtiyaç olduğunda kısa etkili β2 agonist kullanımı 

 

Kontrol edici ilaç 

seçenekleri 

Birini seç Birini seç Basamak 3’e bir veya 

fazlası ekle 

Basamak 4’e bir 

veya fazlası ekle 

Düşük doz inhale 

steroid 

Düşük doz inhale 

steroid +uzun etkili  β 

2  agonist 

Orta veya yüksek 

doz inhale steroid 

+uzun etkili β 2 

agonist 

Oral 

kortikosteroid 

(En düşük doz) 

Lökotrien 

modifiye edici 

ilaçlar 

Orta-yüksek doz 

inhale steroid 

Lökotrien modifiye 

edici ilaçlar 

Anti-Ig E 

 Düşük doz inhale 

steroid+ Lökotrien 

modifiye edici 

ilaçlar 

Teofilin  

 Düşük doz inhale 

steroid+ Teofilin 

  

Tercih edilen kontrol edici ilaçlar pembe kutu içinde gösterilmiştir 

azalt 
arttır 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. Deney hayvanları: 

Çalışma için 6-8 haftalık 20-25 gr ağırlığındaki dişi BALB/c fareler kullanıldı. Dokuz 

Eylül Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Laboratuvar Hayvanları Bilimi Anabilim Dalı 

Multidisipliner Laboratuvarlarından elde edilen farelere, çalışma boyunca aynı bölüm 

laboratuvarlarında bakıldı. Hayvanlar hijyenik makrolen kafesler içerisinde, klimalı odalarda 

12 saat aydınlık, 12 saat karanlık ortamda muhafaza edildi ve ad libitum beslendi. Oda ısısının 

20-25
0
C, relatif nem oranının ise %40-60 düzeyinde olması sağlandı. Tüm deneysel girişimler 

için 70/2009 protokol numarası ile Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurul onayı alındı. Çalışmada kullanılan BALB/c fareler Resim 1-3’te 

gösterilmiştir. 

 

 

 

Resim 1-3. Çalışmada kullanılan BALB/c fareler ve gruplara ayrılması 

 

 

3.2. Çalışma Grupları: 

 

Çalışmaya dahil edilen 35 fare her grupta 7 fare olacak şekilde 5 gruba ayrıldı. 

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

Grup 2(n=7): Kronik astım modeli oluşturulan gruptur. Bu gruba ovalbumin inhalasyonunun 

son haftasında başlamak üzere 2 hafta boyunca günde iki kez normal salin inhalasyonu, 
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Grup 3 (n=7): Ovalbumin inhalasyonunun son haftasında başlamak üzere 2 hafta boyunca 

hergün günde iki doz 250 microgram (2x250 microgram) nebul budezonid, 

Grup 4 (n=7): Ovalbumin inhalasyonunun son haftasında başlamak üzere 2 hafta boyunca 

hergün günde bir doz 500 microgram (1x500 microgram) nebul budezonid, 

 Grup 5 (n=7):  Ovalbumin inhalasyonunun son haftasında başlamak üzere 2 hafta boyunca 

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

 

3.3. Kronik astım modelinin oluşturulması 

 

  BALB/c fareler, ovalbumine yüksek IgE yanıtı verdikleri için tercih edildi (144). Çalışmada 

Temelkovski ve arkadaşları tarafından tanımlanan kronik astım modeli kullanıldı (145). 

Kontrol grubu (Grup I) dışındaki tüm farelere, çalışmanın 0. ve 14. Günlerinde, 10 μg/0,1 ml 

ovalbumin (OVA; Grade V, Sigma, St Louis, MO, USA) ve adjuvan olarak aluminyum 

intraperitoneal yolla uygulandı. Hayvanlar ovalbumin ile duyarlaştırıldıktan sonra çalışmanın 

21. gününden başlamak üzere, 8 hafta boyunca, haftanın üç günü inhale ovalbumine maruz 

bırakıldı. Bu uygulama esnasında steril %0,9 NaCl içinde %2,5’luk ovalbumin solüsyonu 

konularak hazırlanan karışım kompresörlü bir nebulizatör yardımı ile aerosol haline getirildi. 

Nebulizasyon için, aerosollerin %80’inden fazlasında partikül büyüklüğünü <4 μm oluşturan 

nebulizatör kullanıldı. Aerosol 30 dakika boyunca 110x75x70 cm ebatlarındaki fiberglas bir 

kabin içine verilerek tüm vücut inhalasyonu yoluyla farelere uygulandı.  

Kontrol grubundaki farelere ise 0. ve 14. günlerde %0,9 NaCl 0,1 ml intraperitoneal 

olarak verildi.  Sonrasında 21. günden başlanarak 8 hafta boyunca, haftada 3 gün, 30 dakika 

süreyle %0,9 NaCl solüsyonunun nebülizasyonu tüm vücut inhalasyonu yoluyla uygulandı. 

Şekil 3’de kronik astım modeli oluşturma protokolü verilmiştir. 
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Şekil 3. Kronik astım modeli oluşturma protokolü 

 

 

3.4. Çalışma ilaçlarının verilmesi: 

  

 Astım modeli oluşturulan farelere 2 hafta boyunca steril salin içindeki inhale budezonid 

(Pulmicort® nebul) solusyonundan oluşan aerosol inhale ettirildi. Budezonid inhalasyon 

uygulamaları bütün vücut inhalasyon sistemi ile yapıldı. Normal salin içerisinde inhale 

budezonid solusyonu, sıkıştırılmış havanın jet nebulizatöre verilmesi ile aerosol haline 

getirildi. Tedavi uygulama işlemi nebulizatöre bağlı 110x75x70 cm ebatlarındaki fiberglas 

odanın içine fareler gruplar halinde koyularak bütün vücut inhalasyon sistemi ile 

gerçekleştirildi. Fiberglas kabin içinde tüm vücut inhalasyonu uygulaması Şekil 4’te 

gösterilmiştir. 

 

Resim 4. Fiberglas odanın içinde tüm vücut inhalasyon uygulaması 
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 İnhale steroid tedavisi duyarlaşma döneminin son haftasında başlatıldı ve grupların 

özelliklerine göre 2 hafta süre ile günde iki doz (2x250 microgram), günde tek doz (1x500 

microgram), günaşırı tek doz (1x 1000 microgram/günaşırı); günlük total kümülatif doz 

günlük 500 microgram olacak şekilde verildi.  

3.5. Hayvan yaşamını sonlandırma zamanı ve yöntemi 

 Son tedavinin uygulanmasından 24 saat sonra fareler toksik doz ketamin anestezisi altında 

sakrifiye edildi.  

 

3.6. Histolojik incelemeler: 

 

 Tedavinin etkinliğinin değerlendirilebilmesi amacı ile tüm farelerin sol akciğer orta zon doku 

örnekleri ve tedavinin yan etkilerinin değerlendirilmesi amacı ile de tüm farelerden proksimal 

tibia örnekleri alındı. Alınan akciğer doku örnekleri ışık ve elektron mikroskobunda, 

proksimal tibia örnekleri ise 6 aylık dekalsifikasyon işleminden sonra ışık mikroskobunda 

tedavi gruplarını bilmeyen iki histolog tarafından değerlendirildi.  

  Doku örnekleri ışık mikroskobisinde değerlendirilmek üzere  %10’luk formaldehit ile fikse 

edildi. Fiksasyon sonrasında parafin bloklara alınan örnekler 5 mikrometre’lik (µm) kesitlere 

bölündü. Elde edilen örnekler genel histolojik inceleme için Hematoksilen-Eosin (H&E),  

goblet hücre sayımı için Periodic Acid Schiff (PAS) ve mast hücre sayımı için Toluidine Blue 

boyaları ile boyandı. Fotomikrograflar, Olympus BX-51 model mikroskop (Olympus Optical, 

Tokyo, Japan) üzerine adapte edilmiş yüksek rezolüsyonlu video kamera (Olympus DP 71, 

Japan) ile çekildi. Histolojik analiz için UTHSCSA Image Tool for Windows Version 3.00 

yazılımı kullanıldı. 

 HE ile boyanan örnekler epitel kalınlığı, orta ve küçük havayollarında subepitelyal düz kas 

tabakasının kalınlığı ölçümü ve genel doku özelliklerinin değerlendirilmesi amacıyla 

incelendi. Epitel ve subepitelyal düz kas tabakasının kalınlığını değerlendirmek amacıyla her 

havayolunda saat 3, 6, 9, 12 hizasından olmak üzere 4 ölçüm yapıldı. Her kesitten 2 veya 3 

havayolu olmak üzere, her hayvanın yaklaşık 20 havayolu değerlendirildi.   

 Goblet hücre sayımı için, PAS ile boyalı örneklerde fare başına 10 kesit sayıldı. Her kesitte 

rastgele seçilmiş 3-5 havayolu fotoğraflandı. Tüm havayollarının çapı ölçüldü ve goblet hücre 

sayıları kaydedildi. Standardize olması için 100 μm
2
 içindeki goblet hücreleri sayıldı,  
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havayolu çapının total uzunluğuna bölündü, bu sayının yüz ile çarpılması ile goblet hücre 

sayısı elde edildi. 

 Örneklerden alınan 10 kesit mast hücre sayımı için toluidin mavisi ile boyandı. Toluidin 

mavisi ile boyalı her kesitten rastgele 5 alanın fotomikrografı çekildi. Mast hücre sayımı için, 

20000 μm
2 

alana sahip transparan bir sayım çerçevesi kullanılarak,  fare başına her fotoğraftan 

8 alan incelendi.   

 Elektron mikroskopisinde ultrastrüktürel yapıların değerlendirilmesi için akciğerin sol orta 

lobunun komşu bölgesinden 1-2 mm
3 

boyutlarında örnek alınarak %2’lik gluteraldehit içinde 

saklandı. Fiksasyon sonrasında doku parçaları Osmiyum tetroksid (OsO4) ile alkolle dehidrate 

edildi ve Araldite® CY212 içine gömüldü. Her fare için, Leica ultra mikrotom ile alınan 60-

90 nm kalınlığında 5-7 ince kesit, uranil sitrat ve kurşun sitrat ile boyandı ve transmisyon 

elektron mikroskop (Carl Zeiss Libra 120) ile incelendi. Elektron mikroskopa bağlı Trondle 

(2048 × 2048 pixel) digital kamera ile her fare için 8-10 bölgenin fotoğrafı çekildi.  Solunum 

yolu bazal membranının ölçümü için her preparatta birbirinden eşit uzaklıktaki 20 noktadan 

ölçüm yapıldı ve veriler kaydedildi. Fotomikrograflar mikroskoba adapte TRS Sharpeye Dual 

Speed CCD Camera (Troendle, Moorenwies, Germany) ile çekildi. Her farede 20 noktadan 

ölçülen solunum epitelinin bazal membrane kalınlığı iTEM software package (version 5.0) 

(Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, Münster, Germany) programı kullanılarak elektron 

mikroskopu ile değerlendirildi. 

 Tibianın çıkartılması ile elde edilen proksimal tibia örnekleri dekalsifikasyonun sağlanması 

için sodyum hidroksit ile müdahele edildi. Altı ay süren defalsifikasyon işlemi sonrasında 

doku örnekleri fikse edildi. Fiksasyon sonrasında parafin bloklara alınan örnekler 5 

mikrometre’lik (µm) kesitlere bölündü. Elde edilen örnekler trabeküler yapıların genel 

histolojik incelemesi için hematoksilen eozin ve osteoid yapının incelenmesi için Masson 

trikrom boyası ile boyandı. Fotomikrograflar, Olympus BX-51 model mikroskop (Olympus 

Optical, Tokyo, Japan) üzerine adapte edilmiş yüksek rezolüsyonlu video kamera (Olympus 

DP 71, Japan) ile çekildi. Histolojik analiz için UTHSCSA Image Tool for Windows Version 

3.00 yazılımı kullanıldı. 
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İSTATİSTİK 

 İstatistik analiz için SPSS 15 paket programı (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Amerika Birleşik 

Devletleri) kullanıldı. Veriler Ortalama (Ort)  Standart  hata (SH) şeklinde verildi. Sonuçlar 

ortalama ± SH olarak gösterildi. Grup ortalamaları arasındaki fark oneway ANOVA post hoc 

Bonferroni testi ile değerlendirildi. P< 0.05 anlamlılık düzeyi esas alındı. 
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4. BULGULAR: 

1. Akciğer dokusu incelemesi: 

 

 Araştırma esnasında herhangi bir nedenle çalışma dışında bırakılan fare olmadı. Beş grupta 

yedişer fare olacak şekilde toplam 35 fare ile çalışma sonlandırıldı. 

 Kontrol grubu (Grup 1), plasebo grubu (Grup 2), budezonid 2x250 μg/gün alan grup (Grup 

3),  budezonid 1x500 μg/gün alan grup (Grup 4), budezonid 1x1000 μg/günaşırı alan grubun 

 (Grup 5) bazal membran kalınlığı, düz kas kalınlığı, epitel kalınlığı, mast ve goblet hücre 

sayılarını içeren histolojik verileri, değerlerin ortalamaları ve standart deviasyonları Tablo 

7’de verilmiştir. 

 

Tablo 7. Tüm grupların histopatolojik parametrelerinin ölçümleri 

 

 Grup 1 

 (Ort±SH) 

Grup 2 

 (Ort±SH) 

Grup 3 

 (Ort±SH) 

Grup 4 

 (Ort±SH) 

Grup 5 

 (Ort±SH) 

Bazal membran 

kalınlığı (nm) 

271.61 ± 

20.61 

669.27 ± 

15.80 

467.43 ± 

15.30 

354.69 ± 

27.51 390.34 ± 10.49 

Subepiteliyal 

düz kas kalınlığı 

(µm) 
4.96 ± 0.47 11.83 ± 0.70 6.83 ± 0.58 8.55 ± 0.42 5.78 ± 0.38 

Epitel yüksekliği  

(µm) 
10.05 ± 0.80 21.35 ± 1.95 16.22 ± 0.90 13.24 ± 0.39 12.09 ± 0.73 

Goblet hücre 

sayısı/ 100 (µm) 
0.32 ± 0.16 2.91 ± 0.33 2.58 ± 0.80 2.06 ± 0.30 0.65 ± 0.12 

Mast hücre 

sayısı/20000      

(µm
2
) 

0.87 ± 0.20 2.51 ± 0.30 1.67 ± 0.31 1.39 ± 0.25 1.31 ± 0.18 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre, 

μm
2
:mikrometre kare ) 
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 Kontrol grubu (Grup 1) ile kronik astım modeli oluşturulan ve salin uygulanan plasebo 

grubunun (Grup 2) bazal membran kalınlığı, düz kas kalınlığı, epitel kalınlığı, mast ve goblet 

hücre sayılarını içeren histolojik verileri Tablo 5’te karşılaştırılmıştır. Plasebo grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde bazal membran (p: 0,000), düz kas (p: 0,000) ve epitel 

kalınlıklarının (p: 0,001), mast (p: 0,001) ve goblet hücre (p: 0,001) sayılarının daha fazla 

olduğu gösterildi. Bu sonuçlarda bu çalışmada oluşturulması hedeflenen kronik astım 

modelinin başarı ile oluştuğunu göstermektedir. Tablo 8’de kontrol grubu ile plasebo 

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

verilmiştir.  

 

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

parametreleri ve grupların karşılaştırılması 

  
Grup 1 

(Ort±SH) 

Grup 2 

(Ort±SH) 

p değeri 

Bazal membran kalınlığı (nm) 
271.61 ± 20.61* 669.27 ± 15.80 

0.000 

Subepitel düz kas kalınlığı (µm) 
4.96 ± 0.47* 11.83 ± 0.70 

0.000 

Epitel yüksekliği (µm) 10.05 ± 0.80* 21.35 ± 1.95 0.001 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 0.32 ± 0.16* 2.91 ± 0.33 0.001 

Mast hücre sayısı/20000      

(µm
2
) 

0.87 ± 0.20* 2.51 ± 0.30 0.001 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre, μm
2
:mikrometre kare ) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 
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 Kronik astım modeli oluşturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile günde iki 

doz 250 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 3) histolojik parametreleri 

karşılaştırıldığında günde iki doz 250 mikrogram budezonid uygulanan grupta plasebo 

grubuna göre bazal membran kalınlığı (p= 0.000), subepitel düz kas kalınlığı (p=0.001), epitel 

yüksekliği (p=0.000) ve mast hücre sayısı (p= 0.043) istatistiksel anlamlı olarak daha az 

bulunmuştur. Goblet hücre sayısı inhale steroid verilen grupta azalmakla birlikte bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Her iki grubun karşılaştırılan histolojik 

parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri Tablo 9’da gösterilmiştir. 

 

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

grubun histolojik verilerinin karşılaştırması 

 

  
Grup 2 

(Ort±SH) 

Grup 3 

(Ort±SH) 

p değeri 

Bazal membran kalınlığı (nm) 669.27 ± 15.80 467.43 ± 15.30* 
0.000 

Subepitel düz kas kalınlığı (µm) 11.83 ± 0.70 6.83 ± 0.58* 
0.001 

Epitel yüksekliği (µm) 21.35 ± 1.95 16.22 ± 0.90* 0.000 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 2.91 ± 0.33 2.58 ± 0.80 
1.000 

Mast hücre sayısı/20000      

(µm
2
) 

2.51 ± 0.30 1.67 ± 0.31* 0.043 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre, μm
2
:mikrometre kare ) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 
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 Kronik astım modeli oluşturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile günde bir 

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

karşılaştırıldığında günde bir doz 500 mikrogram budezonid uygulanan grupta plasebo 

grubuna göre bazal membran kalınlığı (p= 0.000), subepitel düz kas kalınlığı (p=0.000), epitel 

yüksekliği (p=0.024) istatistiksel anlamlı olarak daha az bulunmuştur. Goblet hücre sayısı ve 

mast hücre sayısında bir miktar düzelme gözlenmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Her iki grubun karşılaştırılan parametreleri (ortalama, ± 

standart hata) ve p değerleri Tablo 10’da gösterilmiştir. 

 

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

grubun histolojik verilerinin karşılaştırması 

  
Grup 2 

(Ort±SH) 

Grup 4 

(Ort±SH) 

p değeri 

Bazal membran kalınlığı (nm) 669.27 ± 15.80 354.69 ± 27.51* 0.000 

Subepitel düz kas kalınlığı (µm) 11.83 ± 0.70 8.55 ± 0.42* 0.000 

Epitel yüksekliği (µm) 21.35 ± 1.95 13.24 ± 0.39* 0.024 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 2.91 ± 0.33 2.06 ± 0.30 1.000 

Mast hücre sayısı/20000      

(µm
2
) 

2.51 ± 0.30 1.39 ± 0.25 

 

0.277 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre, μm
2
:mikrometre kare ) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 
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Kronik astım modeli oluşturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile günaşırı 

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

karşılaştırıldığında günaşırı 1000 mikrogram budezonid uygulanan grupta plasebo grubuna 

tüm parametreler istatistiksel anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Her iki grubun 

karşılaştırılan parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri Tablo 11’de 

gösterilmiştir. 

 

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

histolojik verilerinin karşılaştırması 

  
Grup 2 

(Ort±SH) 

Grup 5 

(Ort±SH) 

p değeri 

Bazal membran kalınlığı (nm) 669.27 ± 15.80 390.34 ± 10.49* 0.000 

Subepitel düz kas kalınlığı (µm) 11.83 ± 0.70 5.78 ± 0.38* 0.000 

Epitel yüksekliği (µm) 21.35 ± 1.95 12.09 ± 0.73* 0.000 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 2.91 ± 0.33 0.65 ± 0.12* 0.007 

Mast hücre sayısı/20000      

(µm
2
) 

2.51 ± 0.30 1.31 ± 0.18* 0.025 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre, μm
2
:mikrometre kare ) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 
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 Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile günde bir doz 500 

mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) histolojik parametreleri 

karşılaştırıldığında, günde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grupta bazal 

membran kalınlığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma saptanmıştır (p= 0.003). 

Gruplar arasında diğer histolojik parametrelerden epitel yüksekliği, goblet ve mast hücre 

sayısı günde bir kez 500 mikrogram budezonid verilen grupta daha az bulunmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir (p> 0.005). Her iki grubun karşılaştırılan 

parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri Tablo 12’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 12. Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile  

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

parametrelerinin karşılaştırılması 

  
Grup 3 

(Ort±SH) 

Grup 4 

(Ort±SH) 

p değeri 

Bazal membran kalınlığı (nm) 
467.43 ± 15.30 354.69 ± 27.51* 

0.003 

Subepitel düz kas kalınlığı (µm) 
6.83 ± 0.58 8.55 ± 0.42 

0.280 

Epitel yüksekliği (µm) 
16.22 ± 0.90 13.24 ± 0.39 

0.636 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 
2.58 ± 0.80 2.06 ± 0.30 

1.000 

Mast hücre sayısı/20000      

(µm
2
) 

1.67 ± 0.31 1.39 ± 0.25 
1.000 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre, μm
2
:mikrometre kare ) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 
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 Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile ile günaşırı 1000 

mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik parametreleri 

karşılaştırıldığında, günaşırı 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grupta subepitel düz 

kas kalınlığı günde iki doz 250 mikrogram budezonid verilen gruba göre istatistiksel olarak 

anlamlı olacak şekilde düşük bulunmuştur (p= 0.008). Diğer akciğer parametreleri günaşırı 

1000 mikrogram budezonid alan grupta daha düşük bulunmasına rağmen fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır (p> 0.005). Her iki grubun karşılaştırılan parametreleri 

(ortalama, ± standart hata) ve p değerleri Tablo 13’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 13. Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (grup 3) ile 

  günaşırı 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (grup 5)  

 histolojik parametrelerinin karşılaştırılması 

 

  
Grup 3 

(Ort±SH) 

Grup 5 

(Ort±SH) 

p değeri 

Bazal membran kalınlığı (nm) 
467.43 ± 15.30 390.34 ± 10.49  1.000  

Subepitel düz kas kalınlığı (µm) 
6.83 ± 0.58 5.78 ± 0.38*  0.008  

Epitel yüksekliği (µm) 
16.22 ± 0.90 12.09 ± 0.73  1.000  

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 
2.58 ± 0.80 0.65 ± 0.12  0.249  

Mast hücre sayısı/20000      

(µm
2
) 

1.67 ± 0.31 1.31 ± 0.18  1.000  

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre, μm
2
:mikrometre kare ) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 
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 Günde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile  günaşırı 1000 

mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik parametreleri 

karşılaştırıldığında, günaşırı 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grupta subepitelial düz 

kas kalınlığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma saptanmıştır (p= 0.008). Bazal 

membran kalınlığı, epitel yüksekliği, goblet hücre sayısı ve mast hücre sayısı günaşırı 1000 

mikrogram budezonid verilen grupta daha az bulunmasına rağmen sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmemiştir (p> 0.005). Her iki grubun karşılaştırılan parametreleri (ortalama, 

± standart hata) ve p değerleri Tablo 14’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 14. Günde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile 

günaşırı 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik 

parametrelerinin karşılaştırılması 

 

  
Grup 4 

(Ort±SH) 

Grup 5 

(Ort±SH) 

p değeri 

Bazal membran kalınlığı (nm) 
354.69 ± 27.51 390.34 ± 10.49 1.000 

Subepitel düz kas kalınlığı (µm) 
8.55 ± 0.42 5.78 ± 0.38* 0.008 

Epitel yüksekliği (µm) 
13.24 ± 0.39 12.09 ± 0.73 1.000 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 
2.06 ± 0.30 0.65 ± 0.12 0.249 

Mast hücre sayısı/20000      

(µm
2
) 

1.39 ± 0.25 1.31 ± 0.18 
1.000 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre, μm
2
:mikrometre kare ) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 
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 Kontrol grubu (Grup 1) ile kronik astım modeli oluşturulan ve salin uygulanan plasebo 

grubunun (Grup 2) akciğer dokusunda bazal membran kalınlığı, düz kas kalınlığı, epitel 

kalınlığı, mast ve goblet hücrelerini gösteren ışık ve elektron mikroskobik görüntüleri 

aşağıdaki bölümde verilmiştir. 

 

Resim 5. Kontrol grubunun (Grup 1) HE boyalı akciğer kesitleri 

 

Normal akciğer parankimi ve havayolu görünümü izlenmektedir. (HEx20) 

 

Resim 6. Kontrol grubunun (Grup 1) PAS boyalı akciğer kesitleri 

 

Havayolu epiteli olağan görünümde ve normal sayıda Goblet hücreleri içermektedir 

(PASx20).  
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Resim 7. Kontrol grubunun (Grup 1) toluidin mavisi boyalı akciğer kesitleri 

 

 

 

 

 

 

 

Mast hücresi (ok) akciğer parankiminde normal sayıda izlenmektedir. 

 

Resim 8. Kontrol grubunun (Grup 1)  akciğer kesitlerinin EM görünümü 

 

 

 

 

 

 

 

Silyalı solunum yolu epiteli (C) bütünlüğünü korumakta ve goblet hücreleri (G) normal sayıda 

izlenmektedir. Bazal membran(*) düzenli yapıda ve incedir. Düz kas hücreleri tek sıra halinde 

bulunmaktadır. 

 

G 

C 

* 
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Resim 9: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve plasebo uygulanmış grupta (Grup 2) 

akciğer kesitlerinin HE ile boyanması  

 

Hava yolunu çevreleyen epitel yer yer ayrılmalar nedeni ile düzensiz olarak görünmekte ve 

kalınlaşmış düz kas tabakası dikkati çekmektedir. Damar çevresi ve peribronşial alanda 

mononüklear hücre artışı izlenmektedir (ok) (HEx20). 

 

Resim 10: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve plasebo uygulanmış grupta  (Grup 2) 

akciğer kesitlerinin PAS ile boyanması 

 

Astım grubunda solunum yollu epitelinin bütünlüğü bozulmuştur. PAS ile boyanan Goblet 

hücreleri (Gc) sayıca artmış ve düz kas tabakası kalınlaşmıştır. Akciğer parankiminde 

enflamatuar hücre sayısı artmıştır (ok) (PASX20). 
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Resim 11: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve plasebo uygulanmış grupta  (Grup 2) 

akciğer kesitlerinin Toluidin blue ile boyanması 

 

Yüksek boylu epitel, kalınlaşmış düz kas tabakası ve parankimal mast hücreleri (oklar) 

İzlenmektedir (Toluidin-Blue x40). 

 

 

Resim 12: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve plasebo uygulanmış grupta  (Grup 2) 

akciğer kesitlerinin EM olarak görüntülenmesi 

 

 Epitel uzun boylu hücrelerden oluşmuş ve aktif sekretuar dönemde görülmektedir. Bazal 

membran kalınlığı ve düz kas kalınlığı artmıştır (ok). 
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Resim 13: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde iki doz 250 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup 3) akciğer kesitlerinin H.E ile boyanması  

 

Hava yolunu çevreleyen epitel yer yer dökülme nedeni ile düzensiz ve yüksek boylu olarak 

gözlenmekte, kalınlaşmış düz kas tabakası dikkati çekmektedir. Damar çevresi ve peribronşial 

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

 

 

Resim 14: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde iki doz 250 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup 3) akciğer kesitlerinin PAS ile boyanması  

 

Astım grubuna göre yüksek boylu solunum yolları epiteli, kısmen azalmış PAS+ Goblet 

hücreleri (Gc) ve kalınlaşmış düz kas tabakası izlenmektedir. Akciğer parankiminde yoğun 

enflamatuar hücre infiltrasyonu gözlenmektedir (ok) (PASX20). 

Gc 
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Resim 15: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde iki doz 250 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup 3) akciğer kesitlerinin Toluidin blue ile boyanması  

 

Yüksek boylu epitel, kalınlaşmış düz kas tabakası ve parankimal mast hücreleri (ok) 

İzlenmektedir. (Toluidin-BlueX40). 

 

 

Resim 16: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde iki doz 250 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup 3) akciğer kesitlerinin EM ile gösterilmesi 

 

 Epitel uzun boylu ve aktif sekretuar dönemde görülmektedir. Bazal membran (ok) düzensiz 

olorak görülmektedir. Silli hücre ve goblet hücrelerinin yer aldığı neredeyse sağlıklı epitel 

dokusu görünmektedir. 
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Resim 17: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde bir doz 500 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup 4) akciğer kesitlerinin H.E ile boyanması  

  

Hava yolunu çevreleyen epitel yer yer dökülme nedeni ile düzensiz ve yüksek boylu olarak 

gözlenmektedir. Düz kas tabakasının kalınlaştığı dikkati çekmektedir. Damar çevresi ve 

peribronşial alanda enflamatuar hücre infiltrasyonu izlenmektedir (ok) (HE X20). 

 

 

Resim 18: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde bir doz 500 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup 4) akciğer kesitlerinin PAS ile boyanması  

  

Astım grubuna göre yüksek boylu solunum yolları epiteli, azalmış PAS+ Goblet hücreleri 

(Gc) izlenmektedir. Akciğer parankiminde yoğun enflamatuar hücre infiltrasyonu 

gözlenmektedir (ok) (PASX20). 

Gc 



76 

 

 

Resim 19: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde bir doz 500 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup4) akciğer kesitlerinin Toluidin blue ile boyanması  

  

Yüksek boylu epitel ve parankimal mast hücreleri (ok) İzlenmektedir. (Toluidin-BlueX40). 

 

 

Resim 20: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde bir doz 500 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup4) akciğer kesitlerinin EM ile gösterilmesi 

 

 Epitel uzun boylu ve aktif sekretuar dönemde görülmektedir. Bazal membran (ok) düzensiz 

olarak görülmektedir. Silli hücre ve goblet hücrelerinin yer aldığı neredeyse sağlıklı epitel 

dokusu görünmektedir. 
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Resim 21: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günaşırı 1000 mikrogram budezonid 

uygulanmış grupta (Grup 5) akciğer kesitlerinin H.E ile boyanması  

   

Hava yolunu çevreleyen epitelde dökülme çok az ve epitel bütünlüğü korunmuştur. Epitel 

yüksek boylu olarak gözlenmektedir. Düz kas tabakasının az miktarda kalınlaştığı dikkati 

çekmektedir. Damar çevresi ve peribronşial alanda az miktarda enflamatuar hücre 

infiltrasyonu izlenmektedir (ok) (HE X20). 

 

Resim 22: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günaşırı 1000 mikrogram budezonid 

uygulanmış grupta (Grup 5) akciğer kesitlerinin PAS ile boyanması  

    

Astım grubuna göre yüksek boylu solunum yolları epiteli, normal sayıda PAS+ Goblet 

hücreleri (Gc) izlenmektedir. Akciğer parankiminde enflamatuar hücre infiltrasyonu 

gözlenmektedir (ok) (PASX20). 
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Resim 23: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günaşırı 1000 mikrogram budezonid 

uygulanmış grupta (Grup 5) akciğer kesitlerinin Toluidin blue ile boyanması  

 

   

Yüksek boylu epitel ve normal sayıda parankimal mast hücreleri (ok) İzlenmektedir. 

(Toluidin-BlueX40). 

 

 

Resim 24: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günaşırı 1000 mikrogram budezonid 

uygulanmış grupta (Grup 5) akciğer kesitlerinin EM ile gösterilmesi 

  

Düz kas hücresi ve salgı granülleri ile dolu sağlıklı görünümde solunum yolu epitel hücreleri 

görülmektedir. Silli hücre ve goblet hücrelerinin yer aldığı neredeyse sağlıklı epitel dokusu 

görünmektedir. 
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2. Kemik dokusunun incelemesi: 

Plasebo grubu (Grup 2), budezonid 2x250 μg/gün alan grup (Grup 3),  budezonid 1x500 

μg/gün alan grup (Grup 4), budezonid 1x1000 μg/gün alan grubun (Grup 5) tibialarından 

alınan örneklerdeki trabekül sayısı, trabekül kalınlığı, korteks kalınlığı ve osteoid kalınlığını 

içeren histolojik verileri, ortalamaları ve standart deviasyonları Tablo 15’te verilmiştir. 

 

 

Tablo 15. Tüm grupların proksimal tibia kemik örneklerinin histopatolojik 

parametreleri 

 

 Grup 2 

 (Ort±SH) 

Grup 3 

 (Ort±SH) 

Grup 4 

 (Ort±SH) 

Grup 5 

 (Ort±SH) 

Trabekül sayısı 10.75 ± 1.10 5.00 ± 0.40 5.00 ± 0.64 6.75 ± 0.94 

Trabekül 

kalınlığı (µm) 63.47 ± 1.43 29.65 ± 3.08 36.90 ± 2.23 35.38 ± 2.61 

Korteks kalınlığı 

(µm) 149.64 ± 4.52 96.71 ± 5.28 99.34 ± 7.14 98.56 ± 5.28 

Osteoid kalınlığı 

(µm) 21.08 ± 1.37 15.56 ± 3.98 12.27 ± 1.96 12.69 ± 1.17 

 

(Kısaltmalar: Ort: ortalama, SH: standart hata, μm: mikrometre) 

 

 Kronik astım modeli oluşturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile günde iki 

doz 250 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 3) kemik dokusu histolojik 

parametreleri karşılaştırıldığında günde iki doz 250 mikrogram budezonid uygulanan grupta 

plasebo grubuna göre trabekül sayısı (p= 0.004), trabekül kalınlığı (p=0.000), korteks kalınlığı 

(p=0.000) istatistiksel anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Osteoid kalınlığı inhale steroid 
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verilen grupta azalmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

Her iki grubun karşılaştırılan histolojik parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri 

Tablo 16’da gösterilmiştir. 

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

grubun histolojik verilerinin karşılaştırması 

 

 Grup 2 

 (Ort±SH) 

Grup 3 

 (Ort±SH) 

P değeri 

Trabekül sayısı 10.75 ± 1.10 5.00 ± 0.40 0.004 

Trabekül kalınlığı (µm) 63.47 ± 1.43 29.65 ± 3.08 0.000 

Korteks kalınlığı (µm) 149.64 ± 4.52 96.71 ± 5.28 0.000 

Osteoid kalınlığı (µm) 21.08 ± 1.37 15.56 ± 3.98 0.141 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 

 

 

 Kronik astım modeli oluşturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile günde bir 

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

parametreleri karşılaştırıldığında günde bir doz 500 mikrogram budezonid uygulanan grupta 

plasebo grubuna göre trabekül sayısı (p= 0.002), trabekül kalınlığı (p=0.000), korteks kalınlığı 

(p=0.000) istatistiksel anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Osteoid kalınlığı inhale steroid 

verilen grupta azalmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

Her iki grubun karşılaştırılan parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri Tablo 

17’de gösterilmiştir. 
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Tablo 17. Plasebo grubu ile günde bir doz 500 microgram nebul budezonid verilen 

grubun histolojik verilerinin karşılaştırması 

 

 Grup 2 

(Ort±SH) 

Grup 4 

(Ort±SH) 

p değeri 

Trabekül sayısı 10.75 ± 1.10 5.00 ± 0.64 0.002 

Trabekül kalınlığı (µm) 63.47 ± 1.43 36.90 ± 2.23 0.000 

Korteks kalınlığı (µm) 149.64 ± 4.52 99.34 ± 7.14 0.000 

Osteoid kalınlığı (µm) 21.08 ± 1.37 12.27 ± 1.96 0.778 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 

 

 Kronik astım modeli oluşturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile günaşırı 

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

karşılaştırıldığında günaşırı 1000 mikrogram budezonid uygulanan grupta plasebo grubuna 

göre trabekül sayısı (p= 0.030), trabekül kalınlığı (p=0.000), korteks kalınlığı (p=0.000) 

istatistiksel anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. Osteoid kalınlığı inhale steroid verilen 

grupta azalmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Her iki 

grubun karşılaştırılan parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri Tablo 18’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 18. Plasebo grubu ile günaşırı 1000 microgram nebul budezonid verilen grubun 

histolojik verilerinin karşılaştırması 

 

  
Grup 2 

(Ort±SH) 

Grup 5 

(Ort±SH) 

p değeri 

Trabekül sayısı 10.75 ± 1.10 6.75 ± 0.94 0.030 

Trabekül kalınlığı (µm) 63.47 ± 1.43 35.38 ± 2.61 0.000 

Korteks kalınlığı (µm) 149.64 ± 4.52 98.56 ± 5.28 0.000 

Osteoid kalınlığı (µm) 21.08 ± 1.37 12.69 ± 1.17 0.176 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 

 

 Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile günde bir doz 500 

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

karşılaştırıldığında, her iki grup arasında trabekül sayısı, trabekül kalınlığı, korteks kalınlığı 

ve osteoid kalınlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Her 

iki grubun karşılaştırılan parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri Tablo 19’da 

gösterilmiştir.  
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Tablo 19. Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile 

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

parametrelerinin karşılaştırılması 

 

  
Grup 3 

(Ort±SH) 

Grup 4 

(Ort±SH) 

p değeri 

Trabekül sayısı 5.00 ± 0.40 5.00 ± 0.64 1.000 

Trabekül kalınlığı (µm) 29.65 ± 3.08 36.90 ± 2.23 0.334 

Korteks kalınlığı (µm) 96.71 ± 5.28 99.34 ± 7.14 1.000 

Osteoid kalınlığı (µm) 15.56 ± 3.98 12.27 ± 1.96 1.000 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 

 

 Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile ile günaşırı 1000 

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

karşılaştırıldığında, her iki grup arasında trabekül sayısı, trabekül kalınlığı, korteks kalınlığı 

ve osteoid kalınlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Her 

iki grubun karşılaştırılan parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri Tablo 20’de 

gösterilmiştir.   
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Tablo 20. Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (grup 3) ile 

günaşırı 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (grup 5)  

 histolojik parametrelerinin karşılaştırılması 

 

  
Grup 3 

(Ort±SH) 

Grup 5 

(Ort±SH) 

p değeri 

Trabekül sayısı 5.00 ± 0.40 6.75 ± 0.94 1.000 

Trabekül kalınlığı (µm) 29.65 ± 3.08 35.38 ± 2.61 1.000 

Korteks kalınlığı (µm) 96.71 ± 5.28 98.56 ± 5.28 1.000 

Osteoid kalınlığı (µm) 15.56 ± 3.98 12.69 ± 1.17 1.000 

 

 Günde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile günaşırı 1000 

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

karşılaştırıldığında, her iki grup arasında trabekül sayısı, trabekül kalınlığı, korteks kalınlığı 

ve osteoid kalınlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Her 

iki grubun karşılaştırılan parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri Tablo 21’de 

gösterilmiştir.   
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Tablo 21. Günde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile  

günaşırı 1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) histolojik 

parametrelerinin karşılaştırılması 

  
Grup 4 

(Ort±SH) 

Grup 5 

(Ort±SH) 

p değeri 

Trabekül sayısı 5.00 ± 0.64 6.75 ± 0.94 0.951 

Trabekül kalınlığı (µm) 36.90 ± 2.23 35.38 ± 2.61 0.720 

Korteks kalınlığı (µm) 99.34 ± 7.14 98.56 ± 5.28 1.000 

Osteoid kalınlığı (µm) 12.27 ± 1.96 12.69 ± 1.17 1.000 

 

(Kısaltmalar:Ort: ortalama, SH:standart hata, nm: nanometre, μm:mikrometre) 

*Benfori düzeltmesi uygulanarak yapılan tek yönlü varyans analiz testinde (ANOVA) p<0.05 olan ve 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilen p değerleri 

 

  

  Kronik astım modeli oluşturulan ve salin uygulanan plasebo grubunun (Grup 2), budezonid 

günde iki kez 250 mikrogram verilen grubun (Grup 3), budezonid günde bir kez 500 

mikrogram verilen grubun (Grup 4),  budezonid günaşırı 1000 mikrogram verilen grubun 

(Grup 5) proksimal tibia dokusunda yer alan trabekular yapılar ve osteoid matriksin ışık 

mikroskobik görüntüleri aşağıda verilmiştir. 
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Resim 25: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve plasebo uygulanmış grupta  (Grup 2) 

proksimal tibia kesitlerinin HE boyası ile ışık mikroskopisinde görüntülenmesi 

 

Proksimal tibia kesitinde trabekula normal görülmektedir.GP: büyüme plağı, C: korteks, Ok: 

trabekulayı göstermektedir. 

 

Resim 26: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve plasebo uygulanmış grupta  (Grup 2) 

proksimal tibia kesitlerinin Masson trikrom boyası ile ışık mikroskopisinde 

görüntülenmesi  

  

 

Proksimal tibia trabekula kesitinde osteoid yapısı normal görülmektedir. Ok: trabekulayı 

göstermektedir.Kırmızı boyanan bölgeler trabekulanın osteoid zonudur. 
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Resim 27: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde iki doz 250 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup 3) proksimal tibia kesitlerinin HE boyası ile ışık 

mikroskopisinde görüntülenmesi 

  

Proksimal tibia kesitinde trabekula kaybı görülmektedir.GP: büyüme plağı, C: korteks, Ok: 

trabekulayı göstermektedir. 

 

Resim 28: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde iki doz 250 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup 3) proksimal tibia kesitlerinin Masson trikrom 

boyası ile ışık mikroskopisinde görüntülenmesi 

  

 

Proksimal tibia trabekula kesitinde osteoid kaybı görülmektedir. Ok: trabekulayı 

göstermektedir.Kırmızı boyanan bölgeler trabekulanın osteoid zonudur. 
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Resim 29: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde bir doz 500 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup4) proksimal tibia kesitlerinin HE boyası ile ışık 

mikroskopisinde görüntülenmesi 

 

Proksimal tibia kesitinde trabekula kaybı görülmektedir.GP: büyüme plağı, C: korteks, Ok: 

trabekulayı göstermektedir. 

 

 

Resim 30: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günde bir doz 500 mikrogram 

budezonid uygulanmış grupta (Grup4) proksimal tibia kesitlerinin Masson trikrom 

boyası ile ışık mikroskopisinde görüntülenmesi 

 

Proksimal tibia trabekula kesitinde osteoid kaybı görülmektedir. Ok: trabekulayı 

göstermektedir.Kırmızı boyanan bölgeler trabekulanın osteoid zonudur. 
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Resim 31: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günaşırı 1000 mikrogram budezonid 

uygulanmış grupta (Grup 5) proksimal tibia kesitlerinin HE boyası ile ışık 

mikroskopisinde görüntülenmesi 

 

Proksimal tibia kesitinde trabekula kaybı görülmektedir.GP: büyüme plağı, C: korteks, Ok: 

trabekulayı göstermektedir. 

 

Resim 32: Kronik astım modeli oluşturulmuş ve günaşırı 1000 mikrogram budezonid 

uygulanmış grupta (Grup 5) proksimal tibia kesitlerinin Masson trikrom boyası ile ışık 

mikroskopisinde görüntülenmesi 

 

 

Proksimal tibia trabekula kesitinde osteoid kaybı görülmektedir. Ok: trabekulayı 

göstermektedir. Kırmızı boyanan bölgeler trabekulanın osteoid zonudur. 
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5. TARTIŞMA: 

 Astım, havayollarında yaygın enflamasyon sonucunda oluşan bir hastalıktır (145). Astım 

patogenezinin daha iyi anlaşılması astım tedavisine yaklaşımı da zaman içinde değiştirmiştir. 

Akciğer dokusundaki enflamasyonun henüz astım semptomları görülmeden başladığı ve 

hastalığın asemptomatik dönemlerinde de devam ettiği ve astım ile ilişkili morbiditeyi  

etkilediği gösterilmiştir (146, 147). Enflamasyonun baskılanamaması durumunda kontrol 

altına alınamayan astım semptomları, sık astım alevlenmeleri ve solunum fonksiyonlarında 

ilerleyici kayıp görülür (148).  

 Bu nedenle, daha önceleri sadece astım semptomlarının alevlenme dönemlerinde aralıklı 

olarak kullanılan bronkodilatör tedavilerin yerini, kontrol edici tedaviler almıştır (147). Bu 

tedaviler ile astım semptomların kontrol edilmesi, astım alevlenmelerinin sıklığının ve 

ağırlığının azaltması ve havayolu darlığının geri döndürülebilmesi amaçlanmaktadır (149, 

150). Astım tanı ve tedavi rehberlerinde beş yaş üzerindeki tüm yaş gruplarında hafif 

persistan astımda düşük doz, orta persistan astımda uzun etkili beta agonistler ile birlikte orta 

doz inhale kortikosteroid tedavisinin başlanması önerilmektedir. Orta doz inhale 

kortikosteroid ve uzun etkili beta agonistler ile yeterli tedavi yanıtının alınamadığı hastalara 

yüksek doz inhale kortikosteroid başlanması gerekebilir (2). 

 Erken başlanan ve düzenli olarak kullanılan inhale kortikostroid tedavisi ile FeNO gibi 

enflamasyon belirteçleri normale döner, havayolu aşırı duyarlılığına ve akciğer 

fonksiyonlarındaki azalmaya neden olan remodeling süreci yavaşlar veya engellenir (150, 

151). Fakat, inhale kortikosteroid kullanımı ile astım patofizyolojisinde ve klinikte düzelme 

gösterilse de hastalığın kesin tedavisi henüz mümkün gözükmemektedir. İnhale kortikosteroid 

tedavisi kullanıldığı süre boyunca etkilidir ve tedaviye ara verilmesi ile semptomlar birkaç ay 

içinde yeniden başlar. Bu nedenle, persistan astımlı hastalarda tedaviye uzun süreli ve düzenli 

olarak devam edilmelidir (152, 153). 

 Tüm glukokortikoidler 4 halka ve 21 karbondan oluşan lipofilik yapıda moleküllerdir. 

Molekülün lipofilik yapıda olması hücre içine geçişi kolaylaştırarak akciğer dokusundaki 

retansiyonunu arttırır ve düşük sistemik dağılım hacmine neden olur (154, 155). Sentetik 

kortikosteroidlerin, endojen hormonlar (örn. kortizol) gibi davranarak enflamatuar yanıtı 

düzenlediği düşünülmektedir. Glukokortikoidler hücre zarından kolaylıkla geçer, 

sitoplazmada bulunan glukokortikoid reseptörlerine bağlanır ve glukokortikoid-reseptör 

kompleksini oluştururlar. Oluşan bu kompleks çekirdekteki belli DNA bölgelerine bağlanır, 



91 

 

pro-enflamatuar gen transkripsiyonunu değiştirir, aktivatör protein-1 ve NF-κB gibi 

transkripsiyon faktörlerini bloke eder, IL-6 ve IL-8 gibi proenflamatuar sitokinlerin yapımını 

azaltır ve anti-enflamatuar mediyatörlerin yapımını uyarır (156, 157).  

Diğer taraftan, solunum sisteminde bulunan kortikosteroid reseptörleri inhale kortikosteridlere 

yüksek afinite ile bağlanırlar. Yapılan çalışmalarda 1μg inhale budezonidin akciğerlerde 

volüm başına düşen reseptörlerin %50’sini sature ettiği gösterilmiştir (158). Bu nedenle, 

akciğerlerde çok az dozlarda inhale kortikosteroid varlığı bile reseptörlerin aktivasyonu için 

yeterli olmaktadır.  

 Budezonid, flutikazon ve beklametazon dipropiyonat gibi diğer inhale kortikosteridlerden 

farklı olarak 16α ve 17α pozisyonlarında lipofilik asetal grupları içerir ve 21. karbonda 

esterleşerek inaktive olabilir. Esterleşme hücre içinde oldukça hızlı gerçekleşen ve molekülü 

inaktif duruma getiren geri dönüşümlü bir olaydır. Esterleşme ile budezonidin akciğer 

dokusunda kalış süresi ve hücredeki konsantrasyonu yaklaşık 10 kat artar. Kobaylarda yapılan 

çalışmalarda nebul budezonid uygulamasından 20 dakika sonra büyük havayollarında 

budezonidin %70 ile %80 oranında esterleştiği gösterilmiştir (159, 160).  İnsanlarda ise 

burundan alınan doku örneklerinden yapılan bir araştırmada inhalasyondan birkaç saat sonra 

budezonidin yaklaşık %30 ile %50 arasında esterleştiği görülmüştür (161). Diğer taraftan, 

hücre içinde esterifikasyonu sağlayan enzim kapasitesinin fazla olması nedeni ile budezonid 

dozunun yüksek olması durumunda esterleşen ilaç miktarının da daha fazla olduğu 

bilinmektedir. Bunun yanısıra kas dokusunda esterleşme ancak %10 kadardır ve plazmada da 

esterleşme reaksiyonunun gerçekleşmez (159).  

 Esterleşmemiş olan budezonid diğer inhale kortikosteroidlere göre oldukça düşük bir vücut 

dağılım hacmine (180-300 L) ve kısa plazma yarı ömrüne (2.3-4.5 saat) sahiptir. Flutikazon 

propiyonat, serbest budezonidden daha lipofiliktir, daha fazla dağılım hacmine sahiptir (260-

860 L) ve daha uzun plazma yarı ömrü (3.1-14.4 saat) vardır. Bu özellikleri nedeni ile yan etki 

oluşturma riski daha yüksektir. Budezonid esterleri ise serbest budezonide göre 500 ile 1000 

kat daha lipofiliktir ve sadece akciğer hücrelerinde yoğun olarak bulunur. Bu da budezonidin 

sistemik yan etkilerinin diğer inhale kortikosteroidlere göre daha az olmasına neden 

olmaktadır (162).  

 İnhale kortikosteroidlerin akciğer dokusundaki etki süreleri reseptör saturasyonu, ilacın 

havayollarından ve vücuttan klirensi gibi faktörler ile belirlenir. İlaçların akciğer dokusunda 
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kalma süreleri ve eliminasyon zamanları ile ilgili yapılan hayvan çalışmasında trakea ve ana 

bronş dokusuna budezonid ve flutikazon propiyonat uygulandığında budezonidin flutikazon 

propiyonata göre eliminasyonu 35 kat daha yavaş bulunmuştur (159). Petersen ve 

arkadaşlarının yaptıkları bir başka çalışmada ise inhale kortikosteroid uygulamasından 6 saat 

sonra trakea ve ana bronşlardaki ilaç retansiyonu budezonid için %25.1 iken, flutikazon 

propiyonat için %7.1 ve beklametazon dipropiyonat için %5.0 bulunmuştur. Yirmi dördüncü 

saatte yapılan değerlendirmede ise örneklerin %70’inde budezonid varlığı saptanırken bu oran 

flutikazon propiyonat için sadece %25 olarak saptanmıştır (161). 

 Hücre içinde inaktif formda bulunan ve reseptöre bağlanma özelliği olmayan budezonid 

esterleri hücre içindeki serbest budezonid konsantrasyonu azaldıkça intraselüler lipazların 

etkisi ile hidrolize edilirler ve aktif hale gelerek yavaş bir şekilde salınır ve etkilerini yaklaşık 

24 saat süre ile gösterirler (163). Diğer taraftan, glukokortikoid reseptörleri budezonide karşı 

yüksek bir afiniteye  (yaklaşık 1 nmol/L) sahip iken serbest glukokortikoidlere bağlanabilme 

kapasiteleri ise oldukça düşüktür.  Yani, hücre içi serbest budezonid konsantrasyonu litrede 

birkaç nanomole çıktığı andan itibaren reseptöre bağlanma başlar ve kademeli olarak ester 

yıkımı gerçekleştikçe ilaç etkisini uzun süre gösterir (164).  

Özetle, budezonid hücre içinde hızlı bir şekilde esterleşme,  yavaş bir şekilde yıkılma, yüksek 

havayolu afinitesine ve düşük sistemik dağılıma sahip olması nedeni ile diğer inhale 

kortikosteroidlerden ayrılır (165). Budezonid ile ilgili ortaya konan özellikler, farklı astım 

seviyesindeki kişilerde günde tek doz inhale kortikosteroid kullanımı ile ilgili çalışmalara da 

ışık tutmaktadır.  

 Diğer taraftan, astım patogenezinin daha iyi anlaşılmasına ve yeni tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesine rağmen dünyada astım kontrolü halen istenilen düzeylerde değildir (2). Astım 

kontrolünün sağlanması tedavinin düzenli kullanılması ile yakından ilişkilidir. Astım 

kontrolünün sağlanamamasındaki önemli faktörler arasında hastaların uzun süreli ilaç 

tedavisine uyum sağlayamaması veya uyumun zaman içinde giderek azalması sayılabilir. 

Yapılan çalışmalarda en iyi koşullarda bile ilaç kullanımına devamlılık ancak %40 ile %50 

arasındadır (145). Tedaviye uyumun azalması hastaların yüksek doz inhale kortikosteroid 

kullanmasına, ilaca bağlı ciddi yan etkilerin ortaya çıkmasına ve tedavi maliyetinin artmasına 

neden olur. İnhale kortikosteroid dozunun arttırılması ile klinik etkinlik açısından az bir fayda 

sağlanırken, ilaca bağlı yan etkiler çok artar (166).  
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 Çocuklarda tedavi uyumu ile astım kontrolü arasındaki ilişkiyi inceleyen çok az sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Bunlardan en çarpıcı olanı Lasmar ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmadır. Bu araştırmada yaşları 3-12 arasında değişen astım tanılı 122 çocuğa 

beklametazon tedavisi verilmiş ve hastalar bir sene boyunca astım kontrolü ve tedavi uyumu 

açısından izlenmiştir. Çalışmanın sonunda hastaların sadece %40.3’ünde astım kontrol altına 

alınabilmiştir. Astım kontrolü sağlanan çocuklarda tedaviye uyum %85.5 iken uyum 

gösteremeyenlerde kontrol %33.8 düzeyinde kalmıştır (167).  

İlaç uyumunda hastanın çok sayıda ilaç kullanması ve sık ilaç dozlarının da olumsuz bir etkisi 

bulunmaktadır (168, 169).Tedaviye uyum ile kullanılan ilaç sayısı ve doz aralıkları arasındaki 

ilişkiyi inceleyen çalışmalar incelendiğinde, günde tek doz ilaç kullanımının iki veya dört kez 

kullanıma göre tedaviye uyumu arttırdığı gösterilmiştir (170). Mann ve arkadaşlarının 

yaptıkları bir başka çalışmada, günde iki ve dört kez inhale flunizolid kullanımının tedaviye 

uyum üzerindeki etkisi araştırılmıştır. Çalışmanın başında hastaların hepsi günde dört kez ilaç 

kullanırken, hastaların yarısı günde iki kez ilaç kullanmaya başlarken diğer yarısı da günde 

dört kez ilaç kullanmaya devam etmişlerdir. Takip süresinin sonunda günde dört kez tedavi 

alan grupta tedaviye uyum, günde iki kez tedavi alan gruba göre çok daha düşük bulunmuştur 

(171).   

 Gerek budezonidin saatler boyu etkisi sürdürebilmesi gerekse günlük dozda azalmanın tedavi 

uyumunu arttırması nedeni ile çocuklarda farklı doz aralıklarının astım kontrolü üzerine 

etkilerini inceleyen çalışmalar yapılmıştır. Bu konuda Jones ve arkadaşlarının yaptıkları çift 

kör randomize çalışmada, yaşları 12 ile 70 arasında değişen 340 astımlı hasta, 12 hafta süre ile 

sabahları tek doz 400 μg, akşamları tek doz 400 μg, sabah ve akşam 200 μg kuru toz inhaler 

ile budezonid alan gruplara ayrılmıştır. Plasebo grubuna göre tedavi verilen gruplarda tepe 

ekspiratuar akım hızı (PEFR) dakikada 20 ile 30 L artmıştır. Tedavi verilen gruplar arasında 

semptomlardaki düzelme ve yan etkiler açısından belirgin bir fark saptanmamıştır. Ayrıca, 

budezonid tedavisinin sabah veya akşam uygulanması arasında etkinlik açısından da bir fark 

görülmemiştir (172). 

 Möller ve arkadaşlarının yaptıkları başka bir çift kör randomize çalışmada, yaşları 5 ile 15 

arasında değişen ve astımı kontrol altında olan 206 çocuk iki gruba ayrılmış,12 hafta 

süresince bir gruba günde bir kez, diğer gruba da günde iki kez 200 veya 400 μg (daha önce 

kullandıklar dozda) tedavi verilmiştir. Tedavinin etkinliği sabah ölçülen PEF değerleri ile 

değerlendirilmiştir. Çalışmanın sonunda gruplar arasında semptom skorları ve PEF 
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değişkenlikleri açısından fark saptanmamıştır. Bu çalışma ile astım kontrolü sağlanmış 

çocuklarda 400μg’a kadar günde tek doz budezonid kullanılmasının günde iki kez 

kullanılması kadar etkili olduğu gösterilmiştir (173).  

 Diğer bir çalışmada Campbell ve arkadaşları, astım tanısı ile takipli, günde 200 μg inhale 

kortikosteroid alan ve en düşük PEF değeri %90 olan 167 çocuğu iki gruba ayırarak 

değerlendirmiştir. Bir gruba günde tek doz 400 μg, diğer gruba da da günde iki kez 200 μg 

budezonid kuru toz inhaler şeklinde 8 hafta süre ile verilmiştir. Her iki grup 4. ve 8. haftalarda 

bronkodilatör ihtiyacı, sabah ve akşam PEF değerleri açısından değerlendirilmiştir. 

Çalışmanın sonucunda yapılan değerlendirmede günde tek doz budezonid kullanan grupta 

akşam PEF değerleri günde iki doz budezonid kullanan gruba göre belirgin oranda yüksek 

bulunmuştur. Diğer parametreler açısından gruplar arasında fark saptanmamıştır. Sonuçta, 

astım kontrolünün sağlanmasında günde tek doz budezonid Turbohaler 400μg kullanımı, 

günde iki kez 200 μg kullanım kadar etkili bulunmuştur (174).   

  Bir başka çalışmada, Jonasson ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, Turbohaler ile 

günde bir veya iki kez düşük doz inhale kortikosteroid kullanımının akciğer fonksiyonları ve 

bronş aşırı duyarlılığı üzerine etkilerinin araştırılması amacı ile yaş ortalaması 9 olan 163 

hafif astımlı çocuk üç gruba ayrılarak değerlendirilmiştir. On iki hafta süresince birinci 

gruptaki çocuklar günde bir kez 100, ikinci gruptakiler 200, üçüncü gruptakiler ise günde iki 

kez 100 μg budezonid almıştır. Tedavi sonrasında her üç gruptaki hastalar egzersiz 

provokasyonu ile değerlendirilmiş, her üç grupta da solunum fonksiyon parametrelerindeki 

düşme plasebo grubundan daha az bulunmuştur. Sonuçta, günde bir veya iki kez düşük doz 

inhale budezonid verilen çocuklarda solunum fonksiyonlarının eşit olduğu görülmüş ve 

egzersiz ile indüklenen bronkokonstriksiyona karşı da aynı düzeyde korunma sağlanmıştır 

(175).  

Bu konudaki en geniş merkezli çalışmalardan biri olan 17 merkezin katıldığı bir çalışmada 

daha önce inhale kortikosteroid kullanan çocuklarda günde tek doz budezonid Turbohaler 

kullanımının akciğer fonksiyonları üzerine etkisi araştırılmıştır. Çift kör ve randomize 

planlanan çalışmaya yaşları 6 ile 17 arasında değişen ve son 6 aydır astım tanısı ile takip 

edilen 274 çocuk alınmıştır. Hastalar 12 ay süresince günde tek doz 200 veya 400 μg 

budezonid kullanmışlardır. Çalışmayı plasebo alanların %24’ü, 200μg alanların %11’i ve 400 

μg alanların ise %10 bırakmıştır. Sonuçta, budezonid tedavisi alanların FEV1 değerleri 

plasebo grubuna göre daha iyi bulunmuştur. Diğer taraftan, PEF, FVC, FEF%25-%75 
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değerleri ile gece ve gündüz semptomları belirgin düzelirken, kısa etkili beta agonist 

kullanımı her iki grupta benzer şekilde azalmıştır. Bu çalışmanın sonucunda günde tek doz 

budezonid Turbohaler kullanımı persistan astımı olan çocuklarda etkili ve güvenli 

bulunmuştur (175). 

  Budezonidin kuru toz inhalasyon şeklinde verilmesi ile ilgili çok sayıdaki çalışmaya rağmen, 

ilacın ölçülü doz inhaler ile verilmesi ile ilgili çalışma sayısı oldukça azdır. Bu çalışmalardan 

biri Mallol ve arkadaşlarının yaşları 7 ile 16 arasında değişen hafif-orta persistan astımlı 50 

çocukta yaptıkları tek kör randomize çalışmadır. Tek doz verilen budezonidin astım kontrolü 

üzerindeki etkisinin araştırıldığı çalışmada hastalara ölçülü doz inhaler ile günde bir kez 800 

μg ve günde iki doz 400 μg budezonid 16 hafta süresince verilmiştir. Çalışmanın sonunda, 

düzenli ilaç verilen her iki grupta belirgin klinik düzelme görülmüştür. Astım semptomları 

devam eden kısıtlı sayıdaki hasta tekrar değerlendirildiğinde, günde tek doz tedavi alan grupta 

semptomların diğer gruba göre çok daha az görüldüğü saptanmıştır. Benzer şekilde sabah 

kortizol değerleri, spirometrik parametreler, PEF değerleri ve ortalama metakolin PC20 

değerleri açısından iki grup arasında belirgin bir fark saptanmamıştır. Sonuçta, günde tek doz 

ölçülü doz inhaler ile 800 μg inhale budezonid kullanımı ile havayolu aşırı duyarlılığında ve 

astım semptom kontrolünde daha etkili yanıt alındığı belirtilmiştir (177).   

 Çocuklarda bahsedilen çalışmaları destekleyen bir çalışmada da budezonid nebul yol ile 

verilmiştir. Baker ve arkadaşlarının yürüttükleri çalışmada yaşları 6 ay ile 8 yaş arasında 

değişen orta persistan astımlı 480 çocuğa 12 hafta süresince günde bir doz 0.25 mg, günde iki 

doz 0.25 mg, günde iki kez 0.50 mg ve günde bir kez 1.0 mg nebul budezonid uygulanmıştır. 

Tüm gruplarda plasebo grubuna göre, gece ve gündüz semptom skorları ve solunum 

fonksiyon testlerinde düzelme olduğu görülmüştür (178). McCarthy ve arkadaşlarının 

yaptıkları ve 29 astımlı hastayı içeren küçük bir çalışmada da günde iki kez budezonid 

kullanımından günde tek doz budezonid kullanımına geçildiğinde dördüncü haftanın sonunda 

hastaların semptom skorlarında ve tepe akım hızlarında herhangi bir düşme saptanmamıştır 

(179).  

 Bugüne kadar tek doz budezonid tedavisinin astım kontrolü üzerine olan etkisini araştıran iki 

meta-analiz yayınlanmıştır. Bunlardan 4466 erişkin ile 1532 çocuğun katıldığı 23 kontrollü 

çalışmayı inceleyen meta-analizde, sabah veya akşam olmak üzere günde tek doz budezonid 

uygulaması, günde iki kez uygulama ile karşılaştırılmıştır. Günde tek doz ilaç kullanımı hafif 

astımı olan çocuklarda başlangıç tedavisi olarak, orta astımı olanlarda da astım kontrolü 
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sağlandıktan sonra idame tedavisi olarak oldukça etkili bulunmuş ve hastalar tarafından da iyi 

tolere edilmiştir. Günde tek doz ilaç uygulamasının tedaviyi kolaylaştırdığı ve hastanın 

tedaviye uyumunu arttırdığı belirtilmiştir (180).  

 Benzer bir şekilde, astım tanısı alan çocuklarda ve erişkinlerde günde tek doz budezonid 

kullanımının günde iki doz kullanılma ile karşılaştırıldığı ve toplamda 1922 çocuk ve erişkini 

içeren 10 çalışmanın incelendiği ikinci meta-analizde tedavinin günde tek doz veya iki doz 

kullanılması arasında klinik sonuçlar açısından bir fark bulunmamıştır. Sonuçta, hafif ile orta 

persistan astımda günde 800 μg budezonid dozuna kadar günde tek doz ilaç kullanımının 

uygun olduğu belirtilmiştir. Ek olarak, günde tek doz ilaç kullanımının, hasta uyumu ve hasta 

memnuniyeti açısından avantaj sağladığı ve astım kontrolünde büyük önemi olduğu 

vurgulanmıştır (181).  

 Bu çalışmaların aksine günde iki kez inhaler tedavi kullanımının tek doz kullanımına göre 

daha etkili olduğunu belirten az sayıda da olsa yayın bulunmaktadır. Bunlardan ilki, Weiner 

ve arkadaşlarının yaptığı 40 erişkin astımlı hastayı içeren bir çalışmadır. Orta astımı olan 

hastaların bir grubuna 12 ay süresince günde bir doz 800 μg, diğer grubuna günde iki doz 400 

μg budezonid verilmiştir. Tek doz budezonid alan grup diğer grupla karşılaştırıldığında kısa 

etkili agonist kullanım ihtiyacı, PEF değişkenliği ve astım semptom skorları açısından 

belirgin bir fark saptanmıştır. Çalışmanın sonucunda her iki tedavi yönteminin de klinik 

kontrolü sağlamada yararlı olduğu gösterilse de, günde iki kez 400 μg budezonid kullanımının 

orta ağırlıktaki astım semptomlarının kontrolünde çok daha etkili olduğu belirtilmiştir. Bu 

çalışmanın kısıtlayıcı yönü, ilaçlarının aracı alet yardımı ile ölçülü doz inhaler şeklinde 

verilmesidir (182).  

 Benzer şekilde, Malo ve arkadaşları 53 erişkin hastaya 6 ay süre ile günde iki veya dört kez 

800, 1200 ve 1600 μg dozunda beklametazon dipropiyonat vermişler ve gruplar arasındaki 

astım semptomlarını karşılaştırmışlardır. Günde iki kez tedavi alan grupta günde dört kez 

tedavi alan gruba göre nokturnal astım semptomları ile astım alevlenmeleri iki kat,  öksürük 

ise üç kat daha fazla görülmüştür. Her iki grup arasında spirometrik değerler, kortizol salınımı 

ve tepe ekspiratuar akım hızı arasında belirgin bir fark saptanmamıştır. Sonuçta, yüksek dozda 

inhale kortikosteroid ihtiyacı olan orta-ağır astım hastalarında günde dört doz ilaç kullanmak 

daha etkili bulunmuştur (183).  

Daha önce de bahsedildiği üzere günde tek doz budezonid kullanımının astım semptomları ve 

histopatolojisi üzerine olumlu etkilerinin gösterildiği birçok çalışmaya rağmen, literatürde 
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günaşırı verilen yüksek dozda budezonid tedavisinin astım histopatolojisi üzerine etkilerini 

gösteren bir veri bulunmamaktadır. Biz de bu amaçla, kronik astım modeli oluşturulan 

farelerde toplam doz aynı kalacak şekilde günde bir kez, günde iki kez ve günaşırı nebul 

budezonid tedavisinin akciğer histopatolojisi üzerine etkilerini inceledik. Çalışmamızda 

farelerin 6-8 haftalık dönemleri insanlardaki çocukluk yaş dönemine uymaktadır. Allerjen ile 

duyarlaştırılan farelerde özellikle de plasebo grubunda, kontrol grubundan farklı olarak kronik 

astım modeli oluşturulmuştur. Farelere, insanlarda 6 aylık tedavi dönemine uyan 2 haftalık 

süre boyunca günde bir, günde iki ve gün aşırı nebul budezonid verilmesi sonrasında, tedavi 

verilen tüm gruplarda plasebo grubuna göre bazal membran kalınlığı, epitel yüksekliği, 

subepitel düz kas kalınlığı, eozinofil ve mast hücre sayısı belirgin olarak azalmıştır. 

Çalışmamızda günde iki doz budezonid yerine günde tek doz budezonid verilmesi durumunda 

subepitel düz kas kalınlığı haricindeki tüm akciğer parametrelerinde azalma saptanmış, en 

büyük farkın da astımın prognozunu ve remodelingin ağırlığını belirleyen bazal membran 

kalınlaşması üzerine olduğu görülmüştür. Çalışmamız bu bulgu ile literatürdeki tek doz 

budezonid kullanımının astım kontrolü üzerine etkili olduğunu gösteren çalışmaları destekler 

niteliktedir.  

 Çalışmamızda daha önceki çalışmalardan farklı olarak günaşırı yüksek doz nebul budezonid 

verilen grupta bazal membran kalınlığı hariç diğer akciğer parametreleri günde bir doz ve iki 

doz verilen gruplara göre en düşük oranda bulunmuştur. Bazal membran kalınlığındaki 

azalma günde bir doz verilen grupta en iyi bulunurken günaşırı budezonid verilen grupta diğer 

gruplara göre yine de düşüktür. Bu sonuç, budezonidin yüksek dozlarda verilmesi durumunda 

hücre içinde daha fazla esterleştirilmesi ve daha uzun sürede hidrolize edilmesi ile 

açıklanabilir. Yani yüksek dozda aralıklı budezonid kullanımının diğer inhale 

kortikosteroidlerden farklı olarak etkin olabileceğini, bunun da astımlı hastalarda ilaç 

kullanımına uyumu arttırabileceğini düşünmekteyiz. Fakat, literatürde budezonidin günaşırı 

olarak kullanıldığı ve akciğer dokusu üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışma 

bulunmamaktadır. Bu nedenle, budezonidin hücre içindeki mekanizmaları, aralıklı yüksek doz 

uygulamasının astım kontrolü, solunum fonksiyonları, enflamatuar belirteçler ve hasta uyumu 

üzerine etkilerini araştıran prospektif ve kontrollü çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 

  Diğer taraftan, yüksek doz inhale kortikosteroidler sistemik ve lokal birçok yan etkiye de 

sebep olabilir. Budezonid tedavisinin günde tek doz kullanılması halinde neden olabileceği 

yan etkileri araştıran en büyük çalışma dünya çapında yürütülen Inhaled Steroid Treatment as 

Regular Therapy in Early Asthma (START) çalışmasıdır. Bu çalışmada erken dönemde 
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budezonid tedavisi başlanan hafif persistan astımlı hastalarda, uzun dönemde ilaç yan 

etkilerinin ve ilacın güvenirliliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışmaya daha önce 

düzenli inhale kortikosteroid tedavisi almayan ve yaşları 5 ile 66 yaş arasında değişen 7.221 

hasta katılmıştır. Bu hastalardan 11 yaş altındakilere günde tek doz 200 μg, 11 yaş 

üstündekilere de 400 μg budezonid başlanmıştır. Çalışma sonunda en sık belirtilen yan etkiler 

solunum yolu enfeksiyonları, rinit, farenjit, bronşit, viral enfeksiyonlar ve sinüzittir. Astım ile 

ilgili ciddi bir yan etki belirtilmemiştir. Oral kandidiazis dışındaki tüm yan etkiler budezonid 

grubunda plasebo grubu ile eşit oranda bulunmuştur. Üç yıllık tedavi sonrasında budezonidin 

günde tek doz kullanılmasının oldukça etkili ve iyi tolere edilebilir olduğu belirtilmiştir (184). 

 Kortikosteroidlerin neden olduğu en önemli yan etkilerden biri osteopeni ve osteoporozdur. 

Sistemik glukokortikoidlerin kemik yapımını azalttığı, osteoblast ve osteoklast aktivasyonuna 

sebep olarak kemik yıkımını arttırdığı bilinmektedir. Bağırsaklardan kalsiyum emiliminin 

engellenmesi ve idrarda kalsiyum atılımının artması da vücut kalsiyum deposunun azalmasına 

neden olur (185, 186). Ancak, inhale kortikosteridlerin hangi dozlarda ve sürede kemik 

üzerine etkilerinin olabileceği bilinmemektedir. Bu konuda yapılan çalışmalarda sonuçlar 

farklılıklar içermekte ve henüz net bir fikir birliğine ulaşılamamaktadır. Erişkin 

çalışmalarında birinde Marystone ve arkadaşları oral ve inhale kortikosteroid kullanan ve 

yaşları 56-91 arasında değişen 1673 kişiyi değerlendirmiştir. Sonuçta, oral kortikosteroid 

kullanan kadınlarda kemik mineral dansitesi kullanmayanlara göre düşük bulunmuştur. İnhale 

kortikosteroid kullanan kadınlarda ise oral kortikosteroid kullananlara göre daha az olmakla 

birlikte distal radiusta, lomber bölgede ve kalça kemiklerinde kemik dansitesinde azalma 

saptanmıştır. Erkeklerde ise gruplar arasında fark görülmemiştir. Bu çalışmada inhale 

kortikosteroidin tipi ve hastalara verilen dozlar belirtilmemiştir (187).  

 Çocuklarda inhale kortikosteroidlerin kemik mineral yoğunluğu (BMD) üzerine etkilerini 

araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda yaş aralıklarının, takip sürelerinin 

ve kullanılan ilaçların ve dozlarının farklı olması sonuçların da birbiri ile uyumsuz olmasına 

neden olmaktadır. İnhale kortikosteroidlerin kemik üzerine yan etkilerinin değerlendirildiği 

çalışmalardan birinde, prepubertal dönemde astım tanısı alan 48 çocuğa ortalama 0.67 +/- 

0.48 mg/m
2
/gün dozunda inhale beklametazon dipropiyonat veya budezonid verilmiştir. 

Çalışmanın başında ve 12 ay süren tedavinin sonunda toplam kemik mineral yoğunluklarına 

bakıldığında, inhale kortikosteroid tedavisi alan çocuklarda kemik mineralizasyonun sağlıklı 

çocuklara göre daha az olduğu görülmüştür. Bu çalışma ile yüksek doz inhale kortikosteroid 

tedavisinin kemik gelişimi üzerindeki olumsuz etkilerinin olduğu gösterilmiştir (188). 
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  Benzer bir çalışma da oldukça az sayıda hastada yapılmış, 15 astımlı çocuğa 60 ay boyunca 

200-450 μg/gün dozunda inhale kortikosteroid tedavisi verilmiş ve hastaların genel ve 

bölgesel kemik yoğunluğu ile kemik yaşları sağlıklı çocukların değerleri ile karşılaştırılmıştır. 

Çalışmanın sonunda iki grup arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Bu çalışma ile düşük 

doz inhale kortikosteroid tedavisinin güvenli bir şekilde kullanılabileceği belirtilmiştir (189).  

  Gregson ve arkadaşlarının çalışmasında da orta doz inhale kortikosteroid tedavisinin kemik 

mineralizasyonu üzerine etkileri değerlendirilmiştir. Daha önce kortikosteroid almayan ve 5-

10 yaş arasında astım tanısı ile 82 hafta süresince 200 μg/gün dozunda flutikazon propiyonat 

ile 400 μg/gün dozunda beklametazon dipropiyonat tedavisi başlanan 23 çocuk çalışmaya 

alınmıştır. Tedavinin 20 ayında iki grup arasında lomber bölge ve toplam kemik mineral 

yoğunlukları açısından belirgin bir fark bulunamamıştır (190). Literatürdeki çalışmalar 

değerlendirildiğinde, yüksek doz inhale kortikosteroid ile kemik mineral yoğunluğunda bir 

azalma görülmekle birlikte, orta ve düşük doz inhale kortikosteroidlerde farklı inhale 

kortikosteroid kullanılmasına rağmen yan etki açısından fark saptanmamıştır. 

 Çalışmamızda kümülatif doz aynı olacak şekilde günde bir, günde iki ve günaşırı nebul 

kortikosteroid verilen farelerde görülebilecek yan etkiler açısından farelerin proksimal tibia 

örnekleri incelenmiş, budezonid verilen tüm gruplarda trabeküler kemik dokusunun ve osteoid 

matriksin plasebo ve kontrol grubuna göre belirgin oranda azaldığı gösterilmiştir. Ancak, 

budezonidin günde bir, iki veya günaşırı uygulanması durumunda gruplar arasında yan etki 

açısından belirgin bir fark saptanmamıştır. Literatürde farklı inhale kortikosteroid doz 

aralıklarının kemikteki mineralizasyon kaybı üzerine etkilerini gösteren bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu konu ile ilgili çalışmalar değerlendirildiğinde günde tek doz ile iki doz 

budezonid verilmesindeki yan etkiler açısından farkını değerlendiren en önemli çalışma daha 

önce de bahsedilmiş olan START çalışmasıdır (184). Bu çalışmada da inhale kortikosteroidin 

farklı doz aralıkları ile verilmesi yan etki sıklığını değiştirmemiştir. Çalışmamız elde edilen 

sonuç itibari ile bu çalışmayı destekler niteliktedir. 

 Akciğerdeki histopatolojik değerlendirmelere ek olarak astım patogenezinde rol oynayan 

sitokin düzeylerinin ve enflamatuar belirteçlerin değerlendirilememesi çalışmamızı 

kısıtlamaktadır.  

 Özetlenecek olursa, günaşırı yüksek doz budezonid verilmesinin astım histopatolojisi üzerine 

etkilerinin diğer gruplara göre daha fazla olması ve yan etkilerinin diğer gruplar ile eşit 

düzeyde kalması nedeni ile, hastaların tedaviye uyumunu sağlamak amacı göz önüne 
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alındığında, günaşırı budezonid tedavisinin astım kontrolünde yararlı olabileceği 

kanısındayız. Bu tedavi şeklinin klinik uygulamadaki etkinliğinin araştırılması amacı ile iyi 

dizayn edilmiş, prospektif ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇLAR: 

1. Plasebo grubunda kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde bazal 

membran (p: 0,000), düz kas (p: 0,000) ve epitel kalınlıklarının (p: 0,001), mast (p: 

0,001) ve goblet hücre (p: 0,001) sayılarının daha fazla olduğu gösterildi. Bu sonuçlar,  

kronik astım modelinin başarı ile oluştuğunu göstermektedir. 

2. Kronik astım modeli oluşturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile 

günde iki doz 250 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 3) histolojik 

parametreleri karşılaştırıldığında grup 3’te grup 2’ye göre bazal membran kalınlığı (p= 

0.000), subepitel düz kas kalınlığı (p=0.001), epitel yüksekliği (p=0.000) ve mast 

hücre sayısı (p= 0.043) istatistiksel anlamlı olarak daha az bulunmuştur. Goblet hücre 

sayısı grup 3’te azalmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0.05). 

3. Kronik astım modeli oluşturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile 

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

parametreleri karşılaştırıldığında grup 4’te grup 2’e göre bazal membran kalınlığı (p= 

0.000), subepitel düz kas kalınlığı (p=0.000), epitel yüksekliği (p=0.024) istatistiksel 

anlamlı olarak daha az bulunmuştur. Goblet hücre sayısı ve mast hücre sayısında bir 

miktar düzelme gözlenmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır 

(p>0.05). 

4. Kronik astım modeli oluşturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile 

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

parametreleri karşılaştırıldığında grup 5’te grup 2’ye göre tüm parametreler 

istatistiksel anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur. 

5. Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile günde bir doz 

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

karşılaştırıldığında, grup 4’te grup 3’e göre bazal membran kalınlığında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde azalma saptanmıştır (p= 0.003). Gruplar arasında diğer 

histolojik parametrelerden epitel yüksekliği, goblet ve mast hücre sayısı grup 4’te daha 

az bulunmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir (p> 0.005). 

6. Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile ile günaşırı 

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

karşılaştırıldığında, grup 5’te grup 3’e göre subepitel düz kas kalınlığı istatistiksel 

olarak anlamlı olacak şekilde düşük bulunmuştur (p= 0.008). Diğer akciğer 
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parametreleri grup 5’te daha düşük bulunmasına rağmen fark istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p> 0.005). 

7. Günde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile günaşırı 

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

karşılaştırıldığında, grup 5’te grup 4’e göre subepitelial düz kas kalınlığında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde azalma saptanmıştır (p= 0.008). Bazal membran 

kalınlığı, epitel yüksekliği, goblet hücre sayısı ve mast hücre sayısı grup daha az 

bulunmasına rağmen sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmemiştir (p> 

0.005). 

8.  Kronik astım modeli oluşturulan ve nebul salin verilen plasebo grubu (Grup 2) ile 

günde iki doz 250 microgram nebul budezonid verilen grubun (Grup 3) ve günde bir 

doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 4) kemik dokularının 

histolojik parametreleri karşılaştırıldığında grup 3 ve grup 4’ün plasebo grubuna göre 

trabekül sayısı, trabekül kalınlığı, korteks kalınlığı istatistiksel anlamlı olarak daha 

düşük bulunmuştur. Osteoid kalınlığı plasebo grubuna göre grup 3 ve 4’te azalmakla 

birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

9. Günde iki doz 250 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 3) ile günde bir doz 

500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile günaşırı 1000 mikrogram 

nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) kemik dokularının histolojik parametreleri 

karşılaştırıldığında, grup 3 ile grup 4 ve 5 arasında trabekül sayısı, trabekül kalınlığı, 

korteks kalınlığı ve osteoid kalınlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (p>0.05). 

10. Günde bir doz 500 mikrogram nebul budezonid verilen grup (Grup 4) ile günaşırı 

1000 mikrogram nebul budezonid verilen grubun (Grup 5) kemik dokusu histolojik 

parametreleri karşılaştırıldığında, her iki grup arasında trabekül sayısı, trabekül 

kalınlığı, korteks kalınlığı ve osteoid kalınlığı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (p>0.05). 
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