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ÖZET 

DENEYSEL ASTIM FARE MODELĠNDE RUPATADĠNĠN AKCĠĞER HĠSTOLOJĠSĠ 

ÜZERĠNE ETKĠNLĠĞĠNĠN DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

Amaç: Rupatadin yeni, non sedatif bir antihistaminiktir. Selektif H1 antagonisti etkisinin 

yanı sıra diğer antihistaminiklerden farklı olarak güçlü bir PAF inhibitörüdür. PAF alerjik 

hastalıklarda ve astımda önemli bir mediyatördür. Bu çalıĢmada amacımız, rupatadinin 

kronik astım fare modelinde akciğer histolojisi üzerine etkilerini incelemektir. 

Materyal-Metod: ÇalıĢmada 35 adet BALB/c fare kullanıldı. Fareler yediĢerli gruplara 

ayrıldı. Grup I (kontrol), Grup II, Grup III, Grup IV, Grup V. ÇalıĢma gruplarındaki fareler, 

ovalbumin uygulanarak duyarlılaĢtırıldı. Kontrol grubundaki farelere aynı yol ve dozlarda 

%0,9 NaCl solusyonu uygulandı. DuyarlaĢtırmanın son haftasında beĢ gün boyunca Grup II‟e 

%0,9 NaCl, Grup III‟e 3mg/kg rupatadin, Grup IV‟e 30 mg/kg rupatadin, Grup V‟e 1 mg/kg 

deksametazon orogastrik yolla uygulandı. ÇalıĢma ilaçlarının son uygulamasından 24 saat 

sonra fareler sakrifiye edildi. Elde edilen akciğer örneklerinin histolojik özellikleri, ıĢık ve 

elektron mikroskopisi kullanılarak değerlendirildi.  

Bulgular: Grup II (plasebo) ve Grup III (rupatadin 3mg/kg) karĢılaĢtırıldığında aralarında 

anlamlı farklılık bulunmamıĢtır. Grup IV (rupatadin 30 mg/kg), Grup II ile 

karĢılaĢtırıldığında ise bazal membran kalınlığı, subepitelyal düz kas kalınlığı ve epitel 

yüksekliği parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı düzelme gözlenmiĢtir. Grup IV ve 

Grup V (deksametazon) ile karĢılaĢtırıldığında ise tüm bu parametrelerdeki düzelmenin 

benzer olduğu bulunmuĢtur 

Sonuç: Rupatadinin kronik astım fare modelinde bazal membran kalınlığı, subepitelyal düz 

kas kalınlığı ve epitel yüksekliği parametreleri üzerine etkili olduğu gözlenmiĢtir. Rupatadinin 

astımda monoterapide kullanılabilmesi için yapılacak daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Astım, akciğer histolojisi, fare, rupatadin 
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ABSTRACT 

EFFICACY OF RUPATADINE ON LUNG HISTOPATHOLOGY IN A MURINE 

MODEL OF CHRONIC ASTHMA 

Introduction: Rupatadine is classified as a new second generation antihistamine. It has 

selective H1 antagonist effects as well as platelet activating factor antagonist properties. 

Platelet activating factor is proinflammatory mediator involved in the pathogenesis of asthma. 

Our aim is to investigate the effect of rupatadine on histologic changes in chronic murine 

model of asthma. 

Method:  Thirty-five BALB/c mice were divided into five groups: Group I (as a control 

group), group II, group III, group IV, group V. All mice except control were sensitized and 

challenged with ovalbumine. Saline was administered instead of ovalbumine in control group. 

Mice in group II (placebo group) received saline, in group III received rupatadine at a dose of 

3mg/kg per day, in group IV received rupatadine at a dose of 30mg/kg per day and in group V 

received dexamethasone at a dose of 1 mg/kg per day perorally via orogastric route once daily 

in the last 5 days of the challenge period. Animals were sacrificed by an overdose of ketamin 

after 24 hours from the last drug administration. Airway histopathology was evaluated by 

using light and electron microscopy in all groups. 

Results: In comparison of Group II and Group III (rupatadine 3 mg/kg), all histologic 

parameters were similar. When compared Group II and Group IV(rupatadin 30mg/kg), 

thicknesses of basement membrane, subepithelial smooth muscle layer and epithelium were 

significantly lower in group IV (p<0.05). In comparison of Group IV (30 mg/kg rupatadin) 

and Group V(dexamethasone), there were no statistically significant differences of 

thicknesses of basement membrane, subepithelial smooth muscle layer and epithelium. 

Conclusion: Rupatadine has beneficial effect on histologic changes in chronic murine model 

of asthma. Additional studies are needed to evaluate the efficacy of rupatadine in the 

management of asthma as monotherapy. 

Keywords: Asthma, histology of lung, mouse, rupatadine. 

 

 

 

 

 



 

 1 

 

1.GĠRĠġ ve AMAÇ  

          Astım, havayollarının kronik enflamatuvar bir hastalığıdır. Bu enflamasyon sonucunda 

geliĢen havayolu hiperreaktivitesi, yaygın, değiĢken, spontan olarak veya tedavi ile düzelen 

havayolu obstrüksiyonuna ve tekrarlayan hıĢıltı, nefes darlığı, öksürük vb.semptomlara neden 

olmaktadır (1).  Aynı zamanda enflamasyon sonucunda havayollarında remodeling olarak 

adlandırılan kısmen geriye dönüĢsüz birtakım değiĢiklikler oluĢmaktadır (2). Astım, geliĢmiĢ 

ülkelerde çocukluk çağında en sık görülen kronik hastalıktır (3). GeliĢmekte olan ülkelerde de 

görülme sıklığı giderek artmaktadır (4). 

            Astım patogenezinde havayolu enflamasyonu temel rol oynar ve verilen tedaviler bu 

enflamasyonu baskılamaya yöneliktir (2). Bu amaçla en sık kullanılan ve en etkili tedavi 

steroidlerdir ve astım tedavisinde inhale formları tercih edilmektedir (5). Ġnhale steroidlerin 

yan etkileri genellikle lokal olmaktadır, ancak nadiren adrenal supresyon, büyüme geriliği ve 

kemik metabolizmasında bozukluk gibi ciddi sistemik yan etkiler görülebilmektedir (6). 

Ġnhale steroidlerin enflamasyonu baskılamakla birlikte bu etkisinin kalıcı olmadığı ve 

remodeling sürecinin tedavi ile tamamen geriye döndürülemediği gösterilmiĢtir (7).   

 Astımda havayollarındaki enflamasyonu baskılayan, remodeling sürecini engelleyen, 

yan etkisi olmayan tedavi seçenekleri halen araĢtırılmaktadır. 

Histamin, alerjik hastalıklarda mast hücre degranülasyonu sırasında açığa çıkan temel 

mediyatördür. Histaminin alerjik hastalıklardaki rolü iyi bilinmektedir ve bu nedenle 

antihistaminikler alerjik rinit ve ürtikerde çok sık kullanılmaktadırlar (8). Antihistaminiklerin 

astım tedavisinde etkileri araĢtırılmıĢ ve bazı olumlu sonuçlar alınmıĢ olmasına rağmen 

rutinde kullanımları önerilmemektedirler (9). Ancak histamin alerjik enflamasyonda görevli 

tek mediyatör değildir. Histaminin yanısıra diğer mediyatörleri de inhibe edecek ilaçlar 

gelecek vaad etmektedirler (10). 

 Rupatadin ikinci kuĢak yeni bir antihistaminiktir. Platelet aktive edici faktör‟ü (PAF) 

inhibe etmesi rupatadini diğer antihistaminiklerden ayıran temel özelliktir (11). PAF astım 

patogenezinde önemli bir mediyatördür (12). Bu nedenle astım tedavisinde rupatadinin yararlı 

etkileri olabileceğini düĢünmekteyiz. Bu çalıĢmada, kronik astım modeli oluĢturulmuĢ 

farelerde akciğerdeki histolojik değiĢiklikler üzerine rupatadinin etkilerini araĢtırmayı 

amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Astımın Tanımlanması 

Astım, havayollarında pek çok enflamatuvar hücrenin ve bu hücrelerden salınan 

mediyatörlerin rol oynadığı kronik enflamatuvar bir hastalıktır.  

2.2. Astım Sıklığı 

Astım tüm dünyada yaklaĢık 300 milyon kiĢiyi etkileyen büyük bir sağlık sorunudur. 

Dünyada her yıl astım nedeniyle 250000 kiĢinin hayatını kaybettiği tahmin edilmektedir (1). 

Astım, geliĢmiĢ ülkelerde çocukluk çağında görülen en sık kronik hastalık olarak 

tanımlanmaktadır. Farklı ülkelerde %1-18 arasında değiĢen astım prevalansı bildirilmektedir 

(13). Ġzmir ilinde 6-13 yaĢ arası çocuklarda yapılan bir çalıĢmada, astımın kümülatif 

prevalansı %4.9 olarak bulunmuĢtur. Aynı bölgede yaklaĢık on yıl sonra yapılan çalıĢmada 

ise, 9-11 yaĢ arasındaki çocuklarda, tekrarlayan hıĢıltı oranı %15.9, doktor tanılı astım oranı 

ise %4.8 olarak bulunmuĢtur (14,15). GeliĢmemiĢ ve geliĢmekte olan ülkelerde astım 

prevalansı hızla artmaktadır. Ülkemizde Ġstanbul bölgesinde yapılan bir çalıĢma dokuz yıl 

içinde çocuklarda astım prevalansının %9.8‟den %17.8‟e yükseldiğini gösterilmiĢtir (16). 

2.3. Astımın Etiyolojisi 

2.3.1. Astımı Etkileyen Faktörler 

Astımın geliĢmesini etkileyen ve astım hastalarında semptomları tetikleyen faktörler, 

konağa ait ve çevresel faktörler olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. 

2.3.1.1. Konağa Ait Faktörler 

a.Genetik Faktörler 

Astımın genetik bir temeli olduğu uzun zamandır bilinmektedir. Ancak astım tek gen 

hastalığı değildir (1). Astımın oluĢumunda poligenik bir kalıtım modeli üzerinde 

durulmaktadır.  

Yapılan çalıĢmalar sonucunda 5.,11.,12., ve 13. kromozomlar üzerinde pek çok farklı 

gen bölgesinin astım patogenezi ile ilgili olduğu, çeĢitli gen polimorfizmlerinin de atopi ve 

astım geliĢimi, erken dönemde oluĢan remodeling ile iliĢkili olduğu saptanmıĢtır  (17-20). 

Tüm bunlara ek olarak bazı genlerdeki varyasyonların astım riskini arttırmamakla birlikte 

tedavide kullanılan β2 agonist, kortikosteroid ve lökotrien modifiye edici ilaçlara yanıtı 

etkilediği gösterilmiĢtir (21-23). 
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b.Cinsiyet 

Çocukluk çağında astım ilk on yaĢta erkeklerde daha sıktır ancak son yapılan 

çalıĢmalarda bu farklılığın kaybolma eğiliminde olduğu görülmektedir (24). Adolesan 

döneminden itibaren astımın özellikle de obezite ve erken puberteyle iliĢkili olarak kızlarda 

daha fazla görüldüğü bildirilmiĢtir. Astım eriĢkinlerde kadınlarda daha sık görülmektedir (25). 

c. Obesite 

Obezitenin astım için bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir. Leptin benzeri 

mediyatörlerin solunum fonksiyonlarını etkilediği ve astım geliĢimine yatkınlık yarattığı 

düĢünülmektedir (26). 

2.3.1.2. Çevresel Faktörler 

a. Alerjenler 

Süt çocukluğu döneminde özellikle ev içi alerjenlerle temas duyarlılaĢmayı sağlar. Daha 

sonra duyarlı bireyde fazla miktarda alerjene maruz kalma semptomlara ve akciğer 

fonksiyonlarının kötüleĢmesine neden olur (27,28).  DuyarlılaĢma, alerjenin cinsine, alerjen 

dozuna, temas süresine, çocuğun yaĢına ve genetik faktörlere bağlıdır. Hastalığın kliniği, 

alerjenin mevsimsel olup olmamasına, ev içi ve ev dıĢı olmasına göre değiĢmektedir (29). 

Çocukluk çağında ilk olarak süt çocukluğu döneminde gıda alerjenlerine duyarlılık 

geliĢmektedir. Gıda alerjisinin varlığı astımın dört yaĢından sonra devam etmesi için bir risk 

faktörüdür (30,31). YaĢ büyüdükçe gıda alerjisi sıklığı azalırken inhalan alerjenlere duyarlılık 

artmaktadır.  

Alerjik reaksiyonda; duyarlanmıĢ bireylerde mast hücresi yüzeyinde IgE tipinde 

antikorlar bulunmaktadır. Alerjenle tekrar karĢılaĢıldığında mast hücre yüzeyindeki bu 

reseptörlere antijen bağlanmakta ve mast hücresinin degranülasyonu gerçekleĢmektedir. 

Erken faz reaksiyon olarak tanımlanan bu durumda klasik alerjik semptomlar geliĢmekte ve 

bunu daha sonra geç faz yanıtı izlemektedir. Sonuçta tekrarlayan alerjen maruziyeti ile doku 

hasarı olmakta ve bu alerjen teması ortadan kalktığında dahi devam etmektedir (32). 

b. Enfeksiyonlar 

Bazı çalıĢmalar enfeksiyonların astım ve alerji geliĢiminden koruyucu olduğunu 

düĢündürürken, baĢka çalıĢmaların sonuçlarında özellikle Respiratuvar Sinsityal Virus ve 

Rinovirüs enfeksiyonlarının astım geliĢimini tetikleyebileceğini iddia edilmektedir (33-36). 

Günümüzde bu konuda yapılan çalıĢmalar ile kesin bir sonuca ulaĢmak mümkün 

görünmemektedir. 
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Hijyen hipotezi; yaĢamın erken dönemlerinde enfeksiyonlara maruz kalmanın, immün 

sistemde T yardımcı hücre tip 1, T yardımcı hücre tip 2 (Th1/Th2) dengesinin Th1 lehine 

değiĢmesine ve böylece astım ve diğer alerjik hastalıkların prevalansının azalmasına neden 

olduğunu öne süren bir hipotezdir. Hijyen hipotezi halen tartıĢmalı bir konudur ve 

araĢtırılmaya devam edilmektedir (37). Ayrıca enfeksiyonlar sırasında antibiyotik ve 

parasetamol kullanımının astım geliĢimini arttırdığına dair yayınlar da mevcuttur (38,39). 

Bunun dıĢında çocukluk çağında astım ataklarını en sık tetikleyen faktör, solunum yolu 

enfeksiyonlarıdır. Virüsler hıĢıltı ve öksürük nedeni oldukları gibi atopik hastalarda da astım 

alevlenmesine neden olabilmektedirler. Rinovirüsler bu konuda en çok suçlanan virüslerdir 

(40). 

c. Sigara 

En önemli ev içi kirleticilerden biri olan sigara dumanı hem alt hem de üst 

havayollarında oksidatif stresi arttırır ve enflamasyona neden olur (41). Gebelikte sigara 

içilmesinin fetüsün akciğer geliĢimini olumsuz yönde etkilediği ve erken yaĢta hıĢıltı 

geliĢimini dört kat arttırdığı bildirilmektedir (42). Sigaraya maruz kalınan yaĢ ne kadar 

küçükse etkilenme o kadar fazla olmaktadır (43). Astım hastalarında sigara kullanımı astımı 

ağırlaĢtırmakta ve tedavi yanıtını bozmaktadır (44,45). 

 d. Hava Kirliliği ve İrritan Maddeler 

 Ev dıĢındaki hava kirliliği, taĢıtların egzos gazlarından, ısınma amacıyla kullanılan fosil 

yakıtlardan ve sanayii gazlarından oluĢmaktadır. Hava kirliliğinin akciğerlere direkt toksik 

etkisi vardır. Bunun yanısıra oksidatif strese ve havayolu enflamasyonuna neden olmakta ve 

genetik olarak yatkın kiĢilerde astımın ortaya çıkmasını kolaylaĢtırmaktadır  (46,47). 

Ev içi hava kirliliğine yol açan maddeler olan sigara dumanı, ısınma ve yemek piĢirme 

için kullanılan yakıtların dumanlarının da benzer Ģekilde etkilerinin olduğu düĢünülmektedir 

(48). Parfüm, toz, klor vb. irritanlarla temas, astım semptomlarına neden olabileceği için 

bunlardan kaçınma önerilmektedir (49). 

e. Beslenme 

Anne sütü ile beslenmenin özellikle atopiye yatkınlığı olan çocuklarda atopi geliĢimini 

önlediğine dair çalıĢmalar vardır (50). Astım geliĢimini önlediklerine dair bir kanıt 

bulunamadığı için probiyotik kullanımı ile gebelikte ve erken çocuklukta alerjik gıdaların 

verilmesinin geciktirilmesi önerilmemektedir (51). ĠĢlenmiĢ gıdaların ve omega altı yağ asidi 

alımının artması, meyve, sebze ve omega üç yağ asitleri alımının azalmasının astım 
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geliĢiminde artıĢa neden olduğuna, bunun tersi beslenmenin astım geliĢimini azalttığına dair 

veriler bildirilmiĢtir (52,53). 

f. Egzersiz 

Astımı olan çocuklarda egzersiz, semptomları tetikleyebilir (54). Bunun yanısıra ayrı bir 

astım fenotipi olan egzersiz iliĢkili astımda semptomlar sadece egzersiz ile indüklenebilir. 

Egzersiz sırasında havayollarında su ve ısı kaybı ile ozmolarite değiĢiminin bronkospazma 

neden olduğu düĢünülmektedir (55). Ancak obezitenin astımda olumsuz bir faktör olması da 

göz önüne alınarak egzersizle semptomu olan astımlı hastalarda egzersizden kaçınma 

önerilmemelidir (32). 

2.4. Astımın OluĢma Mekanizmaları 

Astım pek çok hücre ve mediyatörün rol oynadığı kronik, enflamatuvar bir havayolu 

hastalığıdır. Bu enflamasyon havayolu aĢırı duyarlılığına ve semptomlara neden olmaktadır. 

2.4.1 Astımda Havayolu Enflamasyonu 

Astımın tüm klinik tiplerinde enflamasyon temeldir. Havayollarındaki enflamasyon 

asemptomatik dönemde dahi devam etmektedir ancak enflamasyonun yoğunluğu ile astımın 

Ģiddeti arasındaki iliĢki açık değildir (56). 

2.4.1.1. Enflamatuvar Hücreler 

Astımlı hastalarda havayollarında pek çok hücrenin katıldığı bir enflamasyon mevcuttur. 

Bu enflamasyonda mast hücreleri gibi havayollarının yapısında bulunan hücreler, eozinofiller, 

T lenfositler ve nötrofiller gibi dolaĢımdan havayollarına göç eden hücreler, makrofajlar ve 

dendritik hücreler gibi hem havayollarının yapısında yer alan hem de enflamasyon sırasında 

dolaĢımdan havayollarına geçen hücreler görev alır. 

a.Mast hücreleri: Havayolu mukozasında bulunan mast hücreleri, yüksek affiniteli 

reseptörler (FcεRI) aracılığı ile alerjenler ve ozmotik uyarılar yoluyla aktive olduklarında 

histamin, lökotrien‟ler (LT) ve prostoglandin (PG) D2 salgılarlar. Bu mediyatörler 

havayolunda bronkokonstrüksiyona, mukus sekresyonuna ve mukoza ödemine neden olurlar. 

Mast hücreleri aynı zamanda salgıladıkları interlökin (IL) -4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerle 

kronik havayolu enflamasyonuna, tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), transforming growth 

faktör-β (TGF-β), fibroblast büyüme faktörü (FGF), triptaz ve kimaz ile remodelinge katkıda 

bulunurlar. Havayolu aĢırı duyarlılığının da mast hücre sayısının artması ile iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur (57). 
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b.Eozinofiller: Astımda havayollarında eozinofil sayısı artmıĢtır. Eozinofiller salgıladıkları 

bazik proteinler ile havayolu epitel hücrelerinde hasarlanma oluĢtururlar. Eozinofilik 

infiltrasyonun havayolu remodelingi ile iliĢkili olduğu ve parasempatik sinirleri uyararak 

havayolu aĢırı duyarlılığına katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir (58). 

c. T lenfositler: Astım patogenezinde en önemli hücrelerdendir. Aktive T hücreleri,  IL-4, IL-

5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinleri salarak B lenfositlerden IgE sentezine neden olurlar ve 

vasküler sellüler adezyon molekülü-1 (VCAM-1) gibi vasküler adezyon moleküllerinin 

ekspresyonunu arttırırlar. Yapılan bazı çalıĢmaların sonuçları, Treg hücrelerin sayılarının 

azlığının veya fonksiyonlarının bozukluğunun çevresel alerjenlere toleransı bozarak alerji ve 

astıma neden olduğunu düĢündürmektedir (59).  

d.Dendritik hücreler: Havayollarının esas antijen sunucu hücreleridirler. Th2 lenfositlerin 

uyarılmasını sağlarlar. Lokal enflamatuvar sitokin ve mediyatörler ile etkileĢerek Th1-Th2 

diferansiyasyonunu sağlarlar (60). 

e.Alveolar makrofajlar: Alveolar makrofajlar, makrofaj enflamatuvar protein 1-α, granülosit 

koloni stimüle edici faktör (GM-CSF), TNF- α, CXCL 8 gibi proinflamatuvar sitokinler, 

eotaksin, CCL5 gibi kemokinler ile prostaglandinler ve LTB4 salgılarlar. Bu mediyatörler 

astımda enflamasyonun baĢlaması ve devam etmesinden sorumludur.   Alveolar makrofajlar 

aynı zamanda antijen sunucu hücre olarak da görev yapmaktadırlar (61). 

f.Nötrofiller: Astımda rolleri henüz tam aydınlatılamamıĢ olmakla birlikte proinflamatuvar 

mediyatörlerin üretilmesi ve doğal immunitenin aktivasyonu yoluyla etki ettikleri 

düĢünülmektedir. Ağır astımda, steroide bağımlı hastalarda ve viral enfeksiyonlarla olan astım 

alevlenmelerinde havayollarında nötrofillerin arttığı gösterilmiĢtir (62).  

2.4.1.2. Havayollarının yapısal hücreleri 

Havayollarının yapısında yer alan hücreler de çeĢitli mediyatörler ve büyüme faktörleri 

salgılayarak astımın patogenezine katkıda bulunurlar (1). 

a.Havayolu epitel hücreleri:  Havayolu epitel hücreleri, solunum yollarında fiziksel bariyer 

olarak görev yaparlar. Eozinofillerden açığa çıkan maddeler, oksijen radikalleri, nötrofil ve 

mast hücresi kaynaklı proteinler ve subepitelyal ödem epitelyal hücre kaybına neden olur. 

Astımlı hastalarda epitel hücreleri, hava kirliliği ve virüsler gibi hasara yol açan faktörlere 

daha duyarlıdır. Bu durumda tamir süreci de artmıĢtır ancak asla tam olarak epitel iyileĢmesi 

gerçekleĢmez. Havayollarının normal psödostratifiye silyalı kolumnar epiteli yerine, çok katlı, 

silyasız epitel hücreleri ve goblet hücreleri rejenere olur. Epitel hücreleri tarafından salgılanan 
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TGF, 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 geliĢen fibroblast proliferasyonu ve ekstrasellüler matriks artımı 

remodelinge katkıda bulunur (63). 

b.Havayolu düz kas hücreleri: Düz kas hücrelerinin histamin ve lökotrienler gibi 

mediyatörler aracılığı ile kasılması bronkokonstrüksiyona neden olmaktadır. Ayrıca düz kas 

hücreleri tarafından salgılanan çok sayıda proinflamatuvar mediyatör, sitokin ve büyüme 

faktörü havayollarındaki enflamasyona katkıda bulunur. Düz kas hücreleri hipertrofiye 

uğrayarak remodeling sürecinde de görev alırlar (64). 

c.Endotel hücreleri: BronĢiyal dolaĢımdaki endotel hücreleri, eksprese ettikleri adezyon 

molekülleri ile dolaĢımdan havayoluna enflamatuvar hücrelerin geçiĢini sağlarlar. 

d.Fibroblastlar ve myofibroblastlar: Kollajen ve proteoglikanlar gibi bağ doku 

komponentlerini salgılayarak havayolu remodelinginde görev alırlar (1). 

e.Havayolundaki sinirler: Kolinerjik sinir lifleri çeĢitli mekanizmalar ile tetiklendiklerinde 

bronkokonstrüksiyona ve mukus sekresyonuna yol açar. Nörotropinleri içeren enflamatuvar 

uyarılar ile duyarlanan duysal sinirler ise refleks değiĢikliklere ve öksürük, nefes darlığı gibi 

semptomlara neden olurlar (65). 

2.4.1.3. Enflamatuvar mediyatörler: 

Enflamatuvar hücreler ve havayolu yapısındaki hücreler tarafından salınan 50‟den fazla 

mediyatör havayollarında kompleks bir enflamatuvar yanıta aracılık ederler (12). 

 a.Histamin: Havayollarındaki mast hücrelerinden ve dolaĢımdaki bazofillerden salınır. 

Havayollarındaki etkilerini histamin tip 1 (H1) ve az sayıdaki H2 reseptörleri üzerinden 

gösterir. Astımda en önemli etkisi bronkokonstrüksiyondur. Bunun yanı sıra kapiller 

permeabilite artıĢına ve mukus sekresyonuna neden olur. Ayrıca eozinofiller üzerine etki 

göstererek enflamasyona da katkıda bulunur (12). 

b. Kemokinler: Esas olarak havayolu epitel hücrelerinden salınırlar ve havayollarında 

enflamatuvar hücrelerin birikimine neden olurlar. Eotaksin, eozinofillerin, timus ve 

aktivasyon iliĢkili kemokin (TARC) ve makrofaj kaynaklı kemokin (MDC) ise Th2 hücrelerin 

göçüne neden olur (12). 

c. Prostanoidler: AraĢidonik asitten siklooksigenaz (COX) enzimi aracılığı ile sentez 

edilirler. Bu grupta prostoglandinler ve tromboksanlar yer almaktadır. PGD2, PGF2α ve 

tromboksan A2 (TxA2), bronkokonstrüksiyona neden olurken, PGE2 and PGI2‟nin 
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bronkodilatatör etkileri vardır.  Havayollarında prostanoid reseptörleri üzerinden etkilerini 

gösterirler.  Bronkokonstrüksiyona, plazma eksudasyonuna, sinirlerin ve enflamatuvar 

hücrelerin uyarılmasına neden olurlar (12). 

d. Sisteinil lökotrienler: AraĢidonik asitten 5-lipoksijenaz enzimi aracılığı sentez edilirler. Bu 

grupta LTC4, LTD4, LTE4 bulunmaktadır. Mast hücreleri ve eozinofiller tarafından salınan 

lökotrienler, bronkokonstrüksiyona, plazma eksudasyonuna ve mukus sekresyonuna neden 

olmaktadırlar. Aynı zamanda eozinofilik infiltrasyonu arttırmaktadırlar (12). 

e. Sitokinler: Astımda enflamatuvar yanıtı yönetir ve astımın Ģiddetini belirlerler. IL-1β ve 

TNF-α inflamatuvar yanıtı arttırır, GM-CSF eozinofillerin yaĢam süresini uzatır. Th2 kaynaklı 

sitokinlerden IL-5, eozinofil diferansiyasyonu ve yaĢamı,  IL-4, Th2 diferansiyasyonu, IL-13,  

IgE oluĢumu için gereklidir (12). 

f. Nitrik oksit: Havayolu epitel hücrelerinde indüklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz etkisi ile 

üretilen güçlü bir vazodilatördür. Nefes havasında atılan NO (eNO) astımda enflamasyonun 

bir belirtecidir ve bu nedenle tedavinin etkinliğini değerlendirmede kullanılmaktadır (12). 

g. PAF: Eosinofiller, mast hücreleri, bazofiller, endotel hücreleri, nötrofiller, monositler ve 

makrofajlar tarafından fosfolipaz A2 ve asetiltransferazın bir metabolik ürünü olarak üretilir 

ve biyolojik etkilerini transmembran ve fonksiyonel hücre içi G-protein-coupled reseptörler 

üzerinden gösterir. PAF trombosit aktivasyonunu sağlamakla birlikte immun ve enflamatuvar 

hücre fonksiyonlarını da düzenlemektedir (12). PAF aktive mast hücreleri ve bazofillerden 

histamin salınımını uyarmaktadır. Aynı zamanda histaminden bağımsız olarak 

bronkokonstrüksiyona neden olmaktadır (66). Fonksiyonel PAF reseptörleri trombosit, 

eozinofil, monosit ve nötrofiller üzerinde bulunurlar. Astımlı hastaların periferal kan 

eozinofilleri üzerinde ve akciğerlerinde normal bireylerden daha fazla PAF reseptörü 

bulunduğu gösterilmiĢtir (67,68). PAF, eozinofiller için kemotaktik bir faktördür. PAF iliĢkili 

eozinofil kemotaksisi, astım atağı sırasında artmakta ve steroid tarafından inhibe edilmektedir. 

(69). PAF, nötrofilleri ve eozinofilleri aktive ederek granül içeriklerinin salınımını ve 

süperoksit iyonlarının üretimi sağlamaktadır. Aynı zamanda LTC4 oluĢumunu arttırmaktadır 

(70). PAF, alveolar makrofajlar ve kan mononükleer hücreleri tarafından IL-6, T lenfositleri 

tarafından IL-4 üretimini arttırmaktadır (71-72). Matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9) astımda 

remodeling sürecinde görevlidir. PAF „ın MMP-9‟ un ekspresyonunu arttırdığı gözlenmiĢtir 

(73). Yapılan farklı çalıĢmalarda akut astım atağında ve bronkoprovokasyon testleri sırasında 

PAF‟ın dolaĢımda yüksek olduğu gösterilmiĢtir (74,75). Yine astımlı hastalarda 
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bronkoalveolar lavajda (BAL) sağlıklı bireylerle karĢılaĢtırıldığında daha yüksek PAF 

düzeyleri bulunmuĢtur (76). 

PAF, PAF asetil hidrolaz (PAF-AH) tarafından inaktive edilir. Astımlı hastaların plazma 

PAF düzeylerinin hem astım atağı sırasında hem de asemptomatik dönemde normalden daha 

yüksek olduğu, PAF-AH düzeyinin ise daha düĢük olduğu gösterilmiĢtir (77). PAF-AH 

aktivitesinin eksik veya düĢük olduğu astımlı hastalarda astımın daha Ģiddetli olduğu ancak 

PAF-AH eksikliğinin tek baĢına astıma veya atopiye neden olmadığını düĢünülmektedir 

(78,79). 

Hem havyan hem de insan çalıĢmalarında PAF uygulanmasının, bronkokonstrüksiyon, 

bronĢiyal hiperreaktivite, enflamatuvar hücre infiltrasyonu, mukus sekresyonu ve gaz 

değiĢiminde bozulmaya neden olduğunu gösterilmiĢtir (80,81). 

Tüm bu çalıĢmaların sonucunda PAF havayolu hiperreaktivitesinden ve hem allerjik 

hem de non alerjik süreçte havayollarında inflamasyonun devamından sorumlu olduğu 

düĢünülen önemli bir mediyatördür (82). 

2.4.2. Havayollarındaki Yapısal DeğiĢiklikler 

Astımda havayollarındaki enflamasyona ek olarak havayolu remodelingi olarak 

tanımlanan bir takım karakteristik yapısal değiĢiklikler gerçekleĢir. Bu değiĢiklikler, 

havayollarındaki enflamasyon sonucu oluĢan hasarın tamir mekanizmaları olmakla birlikte 

hastalığın Ģiddetlenmesine ve havayollarında geriye dönüĢümsüz yapısal farlılıklara neden 

olabilir (83). 

a. Subepitalyal fibrozis ve bazal membran kalınlaşması: Astımda havayolu epitelinde bazal 

membran kalınlaĢması karakteristik bir özelliktir. Astımlı hastalarda bazal membran altında 

kollajen liflerin ve proteoglikanların birikimi sonucu geliĢen subepitelyal fibrozis daha 

semptomlar baĢlamadan bile saptanabilir. Epitel hücreleri, makrofajlar, eozinofiller, 

lenfositler ve fibroblastlar tarafından sentez edilen TGF-β ekstrasellüler matriks oluĢumunu 

stimüle eder. Bu sitokinin ekspresyonu subepitelyal fibrozis ile iliĢkili bulunmuĢtur. Fibrozis 

havayollarının diğer tabakalarında da görülmektedir (84). 

b. Havayolu düz kas tabakasında kalınlaşma: Düz kas hücrelerinin hipertrofisi ve 

hiperplazisi ile havayolu kalınlığı artar.  Yapılan çalıĢmalarda, düz kas hücrelerinin havayolu 

remodelingini çeĢitli sitokinler, büyüme faktörleri veya matriks proteinleri salgılayarak ve 

adezyon moleküllerini eksprese ederek gerçekleĢtirdikleri bildirilmektedir. Epitelyal büyüme 

faktörü, trombosit kaynaklı büyüme faktörü, insülin benzeri büyüme faktörü 1-2, fibroblast 
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büyüme faktörü, IL-1β, IL-6, TNF-α gibi sitokinler ve büyüme faktörleri, triptaz, B-

hekzosaminidaz, lizozomal hidrolaz gibi enzimler, histamin, serotonin, endotelin-1,  LTD4, 

substans P, α-Trombin, TXA2 gibi mediyatörler havayolunda düz kas tabakasının kalınlığının 

artmasına neden olurlar (85). 

c. Vasküler proliferasyon: Vasküler endotelyal büyüme faktörü aracılığıyla geliĢen damar 

endotelinin proliferasyonu ve küçük damarların sayılarının artması, havayolu duvar kalınlığını 

arttıran bir faktördür (86). 

d. Goblet hücre hiperplazisi: IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerin goblet hücre 

metaplazisine neden olduğu gösterilmiĢtir. Bunun sonucunda astımda epiteldeki goblet 

hücrelerinin sayıları ve submukozal bezlerin büyüklükleri artar ve aĢırı bir mukus sekresyonu 

olur (87). 

2.4.3. Astımın Patofizyolojisi 

Astımda oluĢan fizyolojik değiĢimler ve semptomlar havayolu daralması ile iliĢkilidir. 

Havayolu daralmasına neden olan faktörler Ģunlardır. 

a. Havayolu aşırı duyarlılığı: Astımlı bireylerde normal kiĢilerden farklı olarak çeĢitli 

stimuluslara yanıt olarak havayollarında daralma gerçekleĢir. Bu, astımın karakteristik 

fonksiyonel anormalliğidir. Sonuçta değiĢken derecede havayolu akımında azalma ve 

semptomlar oluĢur. 

b. Havayolunda düz kaslarda kontraksiyon: Bronkokonstrüktör mediyatörler ve 

nörotransmitterler aracılığı ile oluĢur ve çoğunlukla bronkodilatatörler ile geriye dönebilir 

(64). 

c. Havayolu ödemi: Havayollarında enflamatuar mediyatörlerin etkisiyle oluĢan kapiller 

permeabilite artıĢına sekonder ödem geliĢmektedir. Bu özellikle akut alevlenmeler sırasında 

havayolu daralmasına katkıda bulunmaktadır (1). 

d. Havayolu duvar kalınlaşması: Remodeling süreci ile geliĢmekte ve tedaviyle tamamen 

düzelmemektedir. Hastalığın Ģiddetini artıran bir faktördür (88). 

e. Mukus hipersekresyonu: Mukus üretiminin artması ve havayollarındaki eksuda, mukus 

tıkaçları oluĢumuna ve lümende obstrüksiyona neden olur (87). 
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2.5. Astım Tanısı 

2.5.1. Öykü 

Öyküde özellikle geceleri artan öksürük, tekrarlayan hıĢıltı ve nefes darlığı olması, bu 

semptomların egzersiz, enfeksiyonlar, irritan maddeler, alerjenler ve emosyonel uyarılar ile 

kötüleĢmesi astımı düĢündürmelidir (89). 

2.5.2. Fizik Muayene 

Fizik muayenede, göğsün aĢırı havalanması (aksesuar kasların kullanımı, göğüs ön arka 

çapının artması), normal veya zorlu solunum sırasında hıĢıltı duyulması, kronik rinit veya 

atopik dermatit bulgularına rastlanması astım olasılığını arttırmaktadır (89). Ancak ataklar 

dıĢında fizik muayene tamamen normal olabilir. 

2.5.3. Radyografik Tetkikler 

Astımlı bir hastanın ilk değerlendirmesinde ön-arka ve lateral akciğer grafisinin 

çekilmesi gerekmektedir. Bunun dıĢında astımlı hastalarda akut atakta pnömotoraks Ģüphesi 

dıĢında akciğer grafisi çekilmesine gerek yoktur. Hafif astımda akciğer grafisi normaldir. 

Hastalık ağırlaĢtıkça veya yaĢ büyüdükçe hiperlüsensi, göğüs ön-arka çapında artma,  

diyaframda ve kostalarda düzleĢme görülebilir. Persistan astımlı olgularda peribronĢial 

inflamatuvar değiĢiklikler ve atelektazi sıktır (89).  

2.5.4. Solunum Fonksiyon Testleri 

Spirometrik değerlendirmede, zorlu inspiryum ve zorlu ekspiryum manevraları ile 

1.saniyedeki 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 ve aynı yaĢ ve 

boydaki sağlıklı kiĢilerin değerleri ile karĢılaĢtırılır (90). 

FEV1/FVC oranının düĢük olması ve bronkodilatatör uygulanması sonrasında FEV1 

değerinde %12‟lik bir artıĢ astımdaki reversıbl havayolu obstrüksiyonunu göstermesi 

açısından anlamlıdır.  

Ancak spirometrik inceleme, kiĢinin çabasına bağlı olması ve kooperasyon gereksinimi 

nedeniyle 5 yaĢ altı çocuklarda ve koopere olamayan kiĢilerde yapılamamaktadır (32). 

Ayrıca pefmetre ile yapılan PEF ölçümü,  tanıda ve izlemde kullanılabilmektedir. 

KiĢinin kendi pefmetresini kullanarak yaptığı, asemptomatik dönemdeki en iyi ölçüm temel 

alınır. Aynı gün içinde sabah ve akĢam ölçümlerinde PEF değerinin %20‟den fazla değiĢmesi 
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astımı düĢündürmekte, hastanın kendi değerlerini takip etmesi astımın kontrolüne yardımcı 

olmaktadır (1). 

Body pletismografi, impulse osilometri ve infant solunum fonksiyon testleri solunum 

fonksiyonlarını ölçmeye yönelik özel merkezlerde kullanılmakta olan testlerdir (32). 

2.5.5. BronĢiyal Provokasyon Testleri 

Tipik öykü, muayene bulgusu, persistan semptomları veya gösterilmiĢ havayolu 

obstrüksiyonu olmayan olgularda tanıyı koyabilmek için provokasyon testleri 

kullanılmaktadır. Provokasyon amacıyla, histamin, metakolin, egzersiz, adenozin 5‟ 

monofosfat, soğuk hava ve duyarlı olunan alerjenler kullanılabilir. Bu testler sonucunda 

FEV1 değerinde düĢme olması bronĢiyal hiperreaktiviteyi göstermektedir (91). 

2.5.6. Alerjen Duyarlılığının Gösterilmesi  

1. In vivo testler 

Deri testleri  

Deri testleri IgE aracılı duyarlılığı göstermede en sık kullanılan testlerdir. Pek çok 

yöntem olmakla birlikte en sık kullanılan deri prick testidir. Pozitif kontrol olarak histamin, 

negatif kontrol olarak %0,9 NaCl‟ün kullanıldığı bu testlerde ticari olarak hazırlanmıĢ alerjen 

ekstreleri ön kol volar yüzüne veya sırta uygulanır. Prick lansetler veya özel olarak bu amaçla 

hazırlanmıĢ cihazlar kullanılarak alerjen deri içine iletilir. Eğer daha önceden bir duyarlanma 

varsa o bölgedeki mast hücrelerinin degranüle olması sonucunda kabarıklık, kızarıklık ve 

kaĢıntı oluĢur. Testin uygulanmasından 10-15 dakika sonra oluĢan kabarıklığın çapı ölçülür. 3 

mm veya negatif kontrolden daha büyük bir reaksiyon oluĢumu pozitif olarak kabul edilir. 

Yaygın atopik dermatit vb. deri lezyonları ve dermografizmi olan olgularda yapılamaz. Ayrıca 

kullanılan yüksek doz sistemik steroid ve antihistaminiklerin testten bir süre önce kesilmesi 

gerekmektedir. Histamin yanıtının düĢük olduğu küçük çocuklarda ve yaĢlılarda test dikkatli 

değerlendirilmelidir (92). 

2. Ġn vitro Testler 

Spesifik IgE ölçümü: 

 Özellikle deri testinin uygulanamadığı hastalarda kiĢinin duyarlı olduğu allerjenin 

saptanmasında kullanılırlar. Risk taĢımaması, antihistaminiklerden etkilenmemesi avantaj 

olmakla birlikte sensitivite ve spesifitesinin azlığı,  maliyetinin deri testlerinden daha fazla 

olması dezavantajlarıdır (93). 
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2.5.7. Havayolu Enflamasyonunun Non Ġnvaziv Belirteçleri 

Normal veya indüklenmiĢ balgam örneklerinde eozinofili veya nötrofili astımda 

enflamasyonun değerlendirilmesinde yararlıdır (94). Bunun dıĢında nefes havasında NO veya 

karbonmonoksit ölçümü de astımda enflamasyonun non invaziv belirteçleri olarak 

kullanılabilir. eNO‟un astımlı tedavi almayan hastalarda, sağlıklı kiĢilerden daha yüksek 

olduğu gösterilmiĢtir (95). 

2.5.8. Diğer 

Total IgE yüksekliği ve eozinofili varlığı astımı desteklemekle birlikte tanı koydurucu 

değildir ve normal olması astımı ekarte ettirmez.  

2.6. Astımın Sınıflanması 

2.6.1. Astımın Etiyolojisine Göre Sınıflanması 

Astım, semptomları tetikleyen faktörlere göre intrensek ve ekstrensek astım olmak üzere 

ikiye ayrılmıĢtır. 

Ekstrensek Astım 

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

semptomları görülen hastalar için tanımlanan astım türüdür. Tip I hipersensitivite neden 

olmaktadır. 

İntrensek Astım 

  Herhangi bir alerjen duyarlılığının gösterilemediği, IgE‟nin normal olduğu hastalarda 

görülen astım tipidir. Enfeksiyonlar, egzersiz vb. diğer tetikleyicilerin neden olduğu alerjik 

olmayan astım tipidir. 

2.6.2. Astımın ġiddetine Göre Sınıflanması 

Astımlı hastalar, semptomlarına, hava akımındaki kısıtlılığın derecesine ve solunum 

fonksiyonlarındaki değiĢkenliğe göre dört gruba ayrılabilir  (Tablo1).  

2.6.3. Astımın Kontrol Düzeyine Göre Sınıflanması 

Astımın Ģiddetinin belirlenmesi sadece tedavi baĢlangıcında yararlı olmakta ancak 

hastanın bu tedaviye vereceği yanıtı öngörememektedir. Ġzlemde tedavinin planlanmasında 

astımın kontrolünü değerlendirmek önerilmektedir (1). Astım kontrol düzeyleri Tablo 2 „da 

gösterilmektedir. 
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Tablo 1. Astımın Ģiddetine göre sınıflanması  

 Ġntermitan 

astım  

Hafif persistan 

astım 

Orta persistan 

astım  

Ağır persistan 

astım 

Semptomlar Haftada birden az  Haftada birden 

fazla ancak 

günde birden az 

Her gün  

 

Her gün  

 

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 

değiĢkenliği  

< %20 

FEV1 veya PEF 

≥ 80%  

 

PEF veya FEV1 

değiĢkenliği  

< %20 – 30 

Günlük inhale 

kısa etkili β2 

agonist kullanımı 

FEV1 veya PEF 

% 60-80 

PEF veya FEV1 

değiĢkenliği 

>% 30 

Fiziksel 

aktivitelerde 

kısıtlanma 

FEV1 veya PEF 

≤ %60 

PEF veya FEV1 

değiĢkenliği 

> %30 

 

Tablo 2. Astımın kontrol düzeyine göre sınıflama 

Özellik Kontrol altında 

(aĢağıdakilerin 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 kiĢisel 

değerin <%80‟i 

Alevlenme Yok Yılda bir veya fazla Herhangi bir haftada 

bir kez 
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2.7. Astım ve Alerjik Rinit ĠliĢkisi  

Alerjik rinit (AR), alerjen teması sonrasında IgE aracılığıyla geliĢen, burunda 

enflamasyon ile karakterize bir hastalıktır. HapĢırma, burun akıntısı, burun tıkanıklığı ve 

burun kaĢıntısı gibi semptomlar görülmektedir. Sıklıkla buna göz kaĢıntısı ve sulanması gibi 

bulgularda eĢlik eder. Bu durumda allerjik rinokonjuktivit terimi kullanılır (2). 

Burun mukozası ve bronĢial mukoza benzer histolojik özelliklere sahiptir (96).  AR ve 

astım patogenezinde yer alan eozinofiller, mast hücreleri, T lenfositler aracılığıyla oluĢan 

enflamasyon, salınan histamin, lökotrienler gibi mediyatörler, Th2 kaynaklı sitokin ve 

kemokinler benzerdir (2, 97). Bu benzerlikler ve astım ile AR‟in çok sık birlikte görülmesi 

nedeniyle  “tek havayolu tek hastalık tanımı” ortaya atılmıĢtır.  

Epidemiyolojik çalıĢmalar astım ve AR‟in aynı hastada sıklıkla bir arada olduğunu 

göstermektedir (98). AR olan kiĢilerde astım görülme oranı %10 ila %40 arasında 

değiĢmektedir (99,100). Özellikle persistan ve orta/Ģiddetli AR‟i olan olgularda bu oranın 

daha yüksek olduğu bildirilmektedir (101). Astımlı kiĢilerde rinit görülme oranı ise yaklaĢık 

%80‟dir (99). 

Astımla birlikte AR‟i olan olguların sadece astımı olanlardan daha ağır klinik ile 

seyrettikleri gösterilmiĢtir (102). 

AR ve astımdan birinin tedavisinin diğer hastalığın kontrol altına alınmasını 

kolaylaĢtırdığı saptanmıĢtır (103). AR ve astımı olan olgularda intranazal kortikosteroid 

kullanımı ile alt havayollarındaki enflamasyonu gösteren eNO gibi belirteçlerin azaldığı ve 

astım semptomlarının gerilediği gösterilmiĢtir (104). 

Bütün bunların sonucunda persistan AR‟i olan hastaların astım öyküsü, fizik muayene 

ve gerekiyorsa solunum fonksiyon testleri ile değerlendirilmesi, astım tanısı olan hastaların, 

AR açısından öykü ve fizik muayene ile değerlendirilmeleri, tedavide etkinlik açısından her 

iki hastalığı kapsayacak,  güvenilirlik açısından yan etkisi olmayan uygun tedavi 

yaklaĢımlarının kullanılması önerilmiĢtir (2). 

2.8. Tedavi 

Astım tedavisi, inhalan alerjenlerden ve irritan maddelerden kaçınma, uygun ilaç 

tedavisi ve astım eğitim programlarını kapsar. SeçilmiĢ olgularda alerjen spesifik 

immunoterapi yararlı olabilir. 
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2.8.1. Korunma Önlemleri 

Alerjenlere maruziyet, duyarlanmıĢ bireylerde semptomların tetiklenmesine ve bronĢiyal 

enflamasyonun devamına neden olur. Allerjenlerden uzak durma ile hem semptomlar azalır 

hem de yeni duyarlılıklar engellenir. 

Tüm astımlı hastalarda sigara dumanı, irritan maddeler, enfeksiyonlar ve stres gibi diğer 

olası tetikleyicilerle temas da engellenmelidir (32). 

2.8.2. Ġlaç Tedavisi 

2.8.2.1 Ġlaç Tedavisinin Uygulanma Yolu 

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

tedavisi, havayollarında yüksek ilaç konsantrasyonlarının sağlanabilmesi, sistemik dağılımın 

az olması ve yan etki riskinin azalması nedeniyle tercih edilmektedir. En sık kullanılan ilaçlar 

ölçülü doz inhalerler, kuru toz inhalerler ve nebulize ilaçlardır. 

Çocuklarda astım tedavisinde en önemli nokta ilacın etkin verilebilmesi, maliyeti, 

güvenilirliği,  kullanım kolaylığı ve çocuğun yaĢına uygun cihazla inhale tedavinin 

uygulanılması gerekliliğidir (105).  

2.8.2.2. Astım Tedavisinde Kullanılan Ġlaçlar 

Kurtarıcı ve kontrol edici ilaçlar olarak ikiye ayrılırlar. 

1.Kurtarıcı ilaçlar 

Bronkokonstrüksiyonu ve eĢlik eden semptomları hızla rahatlatırlar. 

a.Kısa etkili inhale β2 agonistler: Ġntermittant astımda, akut astım atakları sırasında ve 

egzersiz iliĢkili astımı önlemede kullanılan ilaçlardır. Bu gruba salbutamol, terbutalin, 

fenoterol, repreterol ve pirbuterol dahildir. Güvenli ilaçlar olmasına rağmen taĢikardi, tremor, 

baĢ dönmesi gibi yan etkileri olabileceği için mümkün olan en kısa süre, uygun dozda 

kullanılmalıdırlar (32). 

b.İpratropium Bromid: Antikolinerjik bir ilaçtır. Akut ataklar sırasında β2 agonistler ile 

birlikte kullanıldığında etkilidir. Tek baĢına kullanıldığında etkisi gösterilememiĢtir. Minimal 

lokal yan etkiler dıĢında bilinen bir yan etkisi yoktur (106). 

2.Kontrol edici ilaçlar 

Düzenli kontrol edici tedavi kullanımındaki amaç, bronĢiyal enflamasyonun 

azaltılmasıdır (32). 

a.İnhale Kortikosteroidler: Persistan astım tedavisinde ilk seçenek ilaçlardır. Astım 

semptomlarının azaltılması, yaĢam kalitesinin iyileĢtirilmesi, akciğer fonksiyonlarının 
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düzeltilmesi, havayolu aĢırı duyarlılığının azaltılması, hava yolu enflamasyonunun kontrol 

altına alınması, alevlenmelerin sıklık ve Ģiddetinin azaltılması ve astıma bağlı mortalitenin 

engellenmesinde etkili oldukları gösterilmiĢtir (1). 

Orofaringeal kandidiyazis, disfoni ve irritasyona bağlı öksürük gibi lokal yan etkilerinin 

yanı sıra özellikle çocukluk çağında ve yüksek dozda kullanıldığında büyüme ve hipotalamus 

hipofiz adrenal aksında baskılanma vb. yan etkileri olabileceği düĢünülmektedir (32). 

b. Lökotrien Antagonistleri: Bu grupta montelukast, pranlukast ve zafirlukast yeralmaktadır. 

5 yaĢ altında viral enfeksiyonlarla atak geçiren çocuklarda ve hafif persistan astımı olan 

hastalarda inhale steroidlere alternatif olarak kullanılabilir. Ancak yapılan çalıĢmalarda 

etkinlikleri inhale steroidlerden daha az bulunmuĢtur. Bilinen bir yan etkileri yoktur (107). 

c. Uzun etkili  β2 agonistler: Bu grupta formoterol ve salmeterol yer almaktadır. Orta doz 

inhale steroidlere yanıt alınamayan hastalarda inhale steroidlere ek olarak verilebilir. BeĢ yaĢ 

altındaki çocuklarda kullanımı onaylanmamıĢtır (108). 

d. Teofilin: DüĢük dozlarda hafif antienflamatuar etki de gösteren bir bronkodilatatördür 

(109). 

e. Kromonlar: Sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyum bu grupta yer alan ilaçlardır (1). 

f. Anti-IgE: Sadece ağır alerjik astımda IgE düzeyi yüksek olan hastalarda kullanılan 

monoklonal IgE antikorudur (110). 

g. Sistemik Kortikosteroidler: Ağır ve kontrol altına alınamayan astımda sistemik 

kortikosteroid tedavisi gerekebilmektedir ancak yüksek yan etki olasılığı kullanımını 

sınırlamaktadır. Çocuklarda büyümede baskılanma önemli bir risk olduğu için sadece atak 

tedavisinde kısa süreli kullanım önerilmektedir (1).  

h. Antihistaminikler: Histamin, alerjik reaksiyonlardaki en önemli mediyatördür. Vücutta 4 

farklı reseptöre bağlanarak etkisini gösterir. H1 reseptörler, proinflamatuvar etki gösterirken, 

H2 reseptörler enflamasyonu baskılar. H3 reseptörler santral ve periferal sinir sisteminde 

yerleĢmiĢtir ve nörotransmitter salınımını uyarırlar. Son zamanlarda bulunan H4 

reseptörlerinin de proinflamatuvar etkileri olduğu düĢünülmektedir. Alerjik reaksiyonlarda 

histamin etkisini H1 ve daha az sayıda H2 reseptörlerine bağlanarak gösterir. Bu nedenle 

allerjik hastalıklarda, H1 reseptörlerini ve kısmen de H2 reseptörlerini bloke eden 

antihistaminikler etkili olmaktadırlar. Antihistaminikler AR‟de en sık kullanılan ilaçlardır. 

HapĢırma, burun akıntısı ve burun kaĢıntısına etkili olmakla birlikte burun tıkanıklığına 

etkileri yoktur veya azdır. 
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Bağlı atomun yapısına göre antihistaminikler altı grupta toplanırlar. Ancak bu sınıflama pratik 

uygulamada yararlı değildir. Bu nedenle antihistaminikleri H1 aktivitelerine ve yan etkilerine 

göre ayıracak farklı bir sınıflama daha kullanılmaktadır. Bu iki sınıflama Tablo 3„de 

gösterilmiĢtir (111).  

Tablo 3. Antihistaminiklerin kimyasal ve fonksiyonel özelliklerine göre sınıflanması 

 Fonksiyonel sınıflama 

Kimyasal sınıflama Birinci KuĢak Ġkinci KuĢak 

Alkilaminler Bromfeniramin, klorfeniramin, 

dimetinden, feniramin, triploridin 

Akrivastin 

Piperazinler Buklizin, siklizin, hidroksizin, 

meklizin, oksatomid 

Setirizin, levosetirizin 

Piperidinler Azatidin, siproheptadin, 

difenilpiralin, ketotifen 

Astemizol, bilastin, desloratadin, 

ebastin, feksofenadin, 

levokobastin, loratadin, 

mizolastin, olopatadin, rupatadin, 

terfenadin 

Etanolaminler 

 

Karbinoksamin, klemastin, 

dimenhidrinat, difenhidramin, 

doksilamin, feniltoloksamin 

 

Etilendiaminler Antazolin, prilamin, 

tripelennamin 

 

Fenotiazinler Metdilazin, prometazin  

diğerleri Doksepin Azelastin, emadastin, epinastin 

 

Alerjik rinitte birinci kuĢak antihistaminikler ile yapılmıĢ çalıĢmaların çoğu standart 

özellikler taĢımamaktadır. Genellikle dozlar ampiriktir ve kanıta dayalı kullanım yoktur. 

BaĢta sedasyon yapmaları olmak üzere yan etkileri pratikte bu ilaçların kullanımını 

kısıtlamaktadır. 

YapılmıĢ pek çok çalıĢmayla ikinci kuĢak antihistaminiklerin hem mevsimsel hem de 

perennial AR‟de etkinlikleri gösterilmiĢtir. Buna göre burun kaĢıntısı, hapĢırma, burun 

akıntısı, damak, kulak, boğaz kaĢıntısına etkili oldukları bulunmuĢtur. 
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Astımda özellikle ikinci kuĢak antihistaminiklerin bazı etkileri olmakla birlikte rutin 

astım tedavisinde kullanılmamaktadırlar. 

 2.8.3. Alerjen spesifik immunoterapi 

Alerjen maruziyeti ile semptomları oluĢan, tek veya az sayıda allerjen duyarlılığı olan, 

optimal tedaviye rağmen semptomları devam eden veya tedavinin yan etkilerinin ortaya 

çıktığı hastalarda alerjen spesifik immunoterapi denenebilir. Tedavinin baĢarısı için uygun 

hasta seçimi Ģarttır. Ġmmunoterapide amaç kiĢinin duyarlı olduğu alerjenleri artan dozlarda 

vererek zaman içinde alerjen spesifik T hücre toleransını sağlamak ve böylece mediyatör 

salınımını ve doku enflamasyonunu azaltmaktır. Subkutan ve sublingual yollarla 

uygulanabilmektedir (112). 

2.9. Astımda basamak tedavisi yaklaĢımı  

Astımın basamak tedavisinde 1.-5. basamak arasında etkinliği giderek artan tedavi 

seçenekleri sunulmuĢtur. Her basamak için hastaya baĢlanması önerilen tedavi ile bunun 

alternatifi olabilecek ikinci bir tedavi yaklaĢımı verilmiĢtir. Aynı zamanda her basamakta, 

verilen tedavinin yanında gerektiğinde kullanmak üzere kısa etkili bronkodilatatör 

önerilmektedir. Hastaya baĢlanan tedaviye 4-6 hafta devam edilir ve sonrasında hasta tekrar 

değerlendirilir. Eğer kontrol sağlanamazsa bir üst basamak tedaviye geçilir. Kontrol 

sağlanmıĢsa hasta, kontrolün sağlandığı basamakta en az 3 ay izlenir ve sonra tedavi basamağı 

azaltılabilir 

Basamak 1: Hafif intermittant astımı olan hastalarda uzun dönem kontrol edici tedavi 

kullanımı önerilmez. Bu hastalara sadece gerektiğinde kullanılmak üzere kısa etkili 

bronkodilatatör verilir.  

Basamak 2: Persistan astım semptomları olan hastalara genellikle ikinci basamak tedavisi 

baĢlanır. Bu basamakta uzun dönem kontrol edici bir ilaç verilmektedir.  

Basamak 3: Persistan astımı olan, kontrolsüz ve Ģiddetli olgulara doğrudan üçüncü basamak 

tedavisi verilebilir. Bu basamakta kontrol edici gruptan bir veya iki ilaç kullanılmaktadır. 

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

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

(Oral steroidler ve Anti IgE gerekirse ilave edilebilir). Bu basamakta tedavinin güvenilirliği 

bir sorun olabilir. 

Tablo 4‟te beĢ yaĢ üzerindeki çocuk ve eriĢkinlerde kontrole dayalı tedavi yaklaĢımı 

görülmektedir (1). 



 

 20 

 

Tablo 4. Astımlı 4 yaĢ üstündeki çocuklarda, adolesanlarda ve eriĢkinlerde kontrole 

dayalı tedavi yaklaĢımı 

 

Kontrol düzeyi           Tedavi seçimi 

Kontrol altında    Tedaviye devam, kontrolü sağlayacak en düĢük basamağı bul                                             

Kısmen kontrol altında     Kontrolü sağlamak için basamak arttırmayı düĢün 

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 

Çevre kontrolü 

Ġhtiyaç 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 

düĢük doz) 

Lökotrien 

modifiye edici 

ilaçlar 

Orta-yüksek doz 

inhale steroid 

Lökotrien 

modifiye edici 

ilaçlar 

Anti Ig E 

 DüĢük doz inhale 

steroid+ 

Lökotrien 

modifiye edici 

ilaçlar 

Teofilin  

 DüĢük doz inhale 

steroid+ Teofilin 

  

Tercih edilen kontrol edici ilaçlar italik yazıyla gösterilmiştir 

 

a
za

lt 
a

rttır 
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2.10. Rupatadin  

Rupatadin, N-alkil piridin derivesi, hem H1 hem de PAF antagonisti özelliklere sahip 

yeni, ikinci kuĢak bir antihistaminiktir (113). 

2.10.1. Yapısı 

Kimyasal açılımı; 8-Chloro-6,11-dihydro-11-[1-[(5-methyl-3-pyridinyl)methyl]-4 

piperidinylidene] -5H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridine fumarate. 

Moleküler formülü: C26H26ClN3 × C4H4O4 (Mr 532.04)  

Kimyasal yapısı ġekil 1‟ de görülmektedir. (9) 

ġekil 1. Rupatadinin kimyasal yapısı  

 

 

2.10.2. Rupatadinin Antihistaminik Etkisi 

Rupatadin H1 histamin reseptörlerine yüksek affinite göstermektedir. Bu birinci ve 

ikinci kuĢak antihistaminikler ile yapılmıĢ karĢılaĢtırmalı çalıĢmalarla gösterilmiĢtir. 

Kobaylarda yapılmıĢ bir çalıĢmada akciğerdeki ve serebellumdaki histamin 

reseptörlerine bağlanma ex vivo olarak karĢılaĢtırıldığında akciğerde reseptöre bağlanma 

oranı %70, serebellumda %10 oranında olmuĢtur. Bu da rupatadinin antihistaminik etkisinin 

periferal H1 reseptörlerine selektif olduğunu göstermektedir (114). 

Yapılan çalıĢmalar rupatadinin in vitro güçlü antihistaminik etkisi olduğunu 

göstermektedir. Kobay ileumunda histamin iliĢkili kontraksiyonları önlemede rupatadin 

setirizinden 24 kat, loratadinden 75 kat, terfenadinden 95 kat daha güçlü bulunmuĢtur (11). 

Rupatadinin selektivitesi serotonin, asetilkolin ve LTD4 üzerine etkisinin olmaması ile 

gösterilmiĢtir (11). 

Ġnsan çalıĢmalarında rupatadin alerjik rinitli hastalarda nazal ve non nazal semptomlar 

üzerine plasebo ile karĢılaĢtırıldığında etkili bulunmuĢtur (115). Deride histamin iliĢkili 

endurasyonu engellemiĢtir (113). 
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2.10.3. Rupatadinin anti-PAF Etkinliği 

Rupatadini diğer antihistaminiklerden ayıran en önemli özelliği PAF inhibisyonu 

yapmasıdır. PAF, astımda önemli enflamatuar bir mediyatördür. Vasküler permeabilitede 

artıĢ, eozinofil göçü, bronkokonstrüksiyon, havayolu aĢırı duyarlılığı ile iliĢkilidir ve astım ile 

AR patofizyolojisinde yer almaktadır.  

Rupatadinin selektif ve güçlü PAF inhibisyonu yapan ilaçlardan (WEB-2086, ginkgolid-

B vb) daha düĢük anti-PAF etkisi vardır ancak bu etki loratadin, ketotifen, mepiramin ve 

terfenadin ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı olarak yüksektir (11). 

2.10.4. Rupatadinin Diğer Mediyatörler Üzerine Etkileri 

Rupatadinin hem immunolojik hem de non immunolojik uyaranlara yanıt olarak geliĢen 

mast hücre degranülasyonunu önlediği, daha önce sentezlenmiĢ olan histaminin yanı sıra yeni 

sentez edilen LTC4‟ü ve TNF-α‟nında salınımını azalttığı gösterilmiĢtir. Bu nedenle alerjik 

yanıtın sadece erken fazını değil geç fazını da etkilemektedir. 

Yapılan çalıĢmaların sonuçlarına göre rupatadin, eotaksin iliĢkili eosinofil 

kemotaksisini, PAF ve LTB4 iliĢkili nötrofil kemotaksisini, IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF ve 

TNF-α üretimini inhibe etmektedir (116,117).  

2.10.5. Farmakodinamiği 

Kullanım dozu 10 mg olmakla birlikte sağlıklı kiĢilerde 40 mg‟a kadar çıkılmıĢtır. Oral 

uygulama sonrasında hızla emilir ve ortalama 0,8 saat içinde plazmada maksimum 

konsantrasyona ulaĢır. Tekrarlayan dozlarla da benzer sonuçlar alınmıĢtır. Stabil plazma 

konsantrasyonuna 3-5 gün içinde ulaĢılmaktadır. 

Oral alımın gıdalardan etkilenmediği gösterilmiĢtir. Plazma proteinlerine yüksek oranda 

bağlanmaktadır. Hayvan çalıĢmalarında biyoyararlanımın %50‟nin üzerinde olduğu 

gösterilmiĢtir (113,114). 

2.10.6. Metabolizasyonu 

Karaciğerde presistemik metabolizasyona uğramakta ve eser miktarda değiĢmeden idrar 

ve feçes ile atılmaktadır. ÇeĢitli oksidatif süreçler ve glukuronid konjugatları ile metabolize 

edilir. Ġn vitro çalıĢmalarda esas olarak sitokromP3A4 (CYP3A4) sistemi ile metabolize 

edildiği ve safra yoluyla atıldığı bulunmuĢtur. Ġkinci kuĢak bir baĢka antihistaminik olan 

desloratadin rupatadinin aktif metabolitidir. Bunun rupatadinin etkinliğine ve etki süresinin 

uzunluğuna katkıda bulunduğu düĢünülmektedir. Plazmada ortalama yarı ömrü (t1/2) 4,6 

saattir (114). 
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2.10.7. Ġlaç EtkileĢimleri 

Ġlaç etkileĢimlerine bakıldığında CYP3A4 aktivitesini inhibe eden ketokonazol, 

eritromisin ve greyfurt suyu ile etkileĢtiği bulunmuĢtur. Azitromisin ve fluoksetin ile 

etkileĢim bulunmamıĢtır (114). 

2.10.8. Klinik Etkinliği 

Allerjik rinit ve kronik idiyopatik ürtiker ile yapılmıĢ çeĢitli çalıĢmalarda rupatadinin 

klinik etkinliği kanıtlanmıĢtır. 10 mg rupatadin ve 10 mg setirizinin mevsimsel allerjik rinitli 

olgularda etkinliğinin karĢılaĢtırıldığı randomize, çift kör bir çalıĢmada rupatadinin total 

günlük semptom skoru üzerine etkili olduğu ve yan etkilerinin setirizinden farklı olmadığı 

bulunmuĢtur. Rupatadinin persistan allerjik rinitli olgularda setirizin ile etkinliğinin 

karĢılaĢtırıldığı plasebo kontrollü randomize, çift kör bir çalıĢmada rupatadin plaseboya göre 

anlık total nazal semptom skoru üzerine etkili bulunmuĢtur (113). 

2.10.9. Yan Etkileri 

Klinik çalıĢmalarda iyi tolere edildiği, yan etkilerin büyük kısmının hafif ve orta Ģiddette 

olduğu gözlenmiĢtir. Aynı zamanda bu yan etkiler plasebo ve karĢılaĢtırılan 

antihistaminiklerde de benzer oranlarda bulunmuĢtur. En sık bildirilen yan etkiler; somnolans 

%9,5, baĢağrısı %6,8, yorgunluk %3,2, zayıflama %1,5 ve baĢ dönmesi %1 olmuĢtur. 

Bunlardan sadece somnolans plasebodan anlamlı olarak yüksek saptanmıĢtır. Kardiyak yan 

etkileri araĢtıran çalıĢmalarda 10 mg/gün rupatadinin kardiyak aritmi riskini arttırmadığı 

bulunmuĢtur. 

Rupatadin günümüzde perennial AR, mevsimsel AR ve kronik idiopatik ürtiker 

tedavisinde arasında ülkemizin de bulunduğu pek çok Avrupa ve Orta Amerika ülkesinde 

onay almıĢtır.  (113). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 24 

3. MATERYAL METOD 

3.1. Deney Hayvanları 

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

Eylül Üniversitesi, Laboratuvar Hayvanlarının Sağlık Bilimlerinde Kullanımı Anabilim Dalı, 

Multidisipliner Laboratuvarlarından elde edilen farelere çalıĢma 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. Tüm 

deneysel giriĢimler için yerel hayvan etik kurul onayı alındı. 

3.2. ÇalıĢma Grupları 

Otuz beĢ adet BALB/c fare, 7‟Ģer fareden oluĢan 5 gruba ayrıldı. 

Grup I: Kontrol grubu 

Grup II: Plasebo grubu 

Grup III: Rupatadin 3 mg/kg/gün uygulanan grup 

Grup IV: Rupatadin 30 mg/kg/gün uygulanan grup 

Grup V: Deksametazon 1 mg/kg/gün uygulanan grup 

3.3. Astım Modelinin OluĢturulması 

BALB/c fareler, ovalbumine yüksek IgE yanıtı verdikleri için tercih edildi (118). 

ÇalıĢmada daha önce tanımlanmıĢ ve bölümümüz tarafındanda uygulanmıĢ olan kronik astım 

fare modeli kullanıldı (119). Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V‟teki tüm farelere, 

çalıĢmanın 0. ve 14. günlerinde 10 μg/0,1 ml ovalbumin, adjuvan olarak kullanılan alum ile 

birlikte intraperitoneal yolla uygulandı. Hayvanlar daha sonra 21. günden baĢlamak üzere, 8 

hafta boyunca, haftanın üç günü inhale ovalbumine maruz bırakıldı. Bu uygulamada, steril 

%0,9 NaCl içinde %2,5‟luk ovalbumin solüsyonu kompresörlü bir nebulizatör yardımı ile 

aerosol haline getirildi ve 30 dakika boyunca fiberglas bir kabin içine verilerek tüm vücut 

inhalasyonu yoluyla farelere uygulandı. Nebulizasyon için, aerosollerin %80‟inden fazlasında 

partikül büyüklüğünü <4 μm oluĢturan nebulizatör kullanıldı.  

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

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

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

ġekil 2„de oluĢturulan astım modelinin Ģeması gösterilmiĢtir. 
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ġekil 2. Astım modelinin Ģematik gösterilmesi 

 

Tüm bu uygulamalar sırasında ortam sıcaklığı 20-25ºC ve nemi % 40-60 arasında tutuldu. 

3.4. ÇalıĢma Ġlaçlarının Uygulanması 

Ovalbumin inhalasyonunun son haftasında plasebo grubundaki farelere %0,9 NaCl,  

grup III‟deki farelere rupatadin 3mg/kg/gün, grup IV‟deki farelere rupatadin 30 mg/kg/gün, 

grup V‟deki farelere dekzametazon 1 mg/kg/gün, 5 gün boyunca, günde tek doz olarak 

orogastrik yolla uygulandı.  

Uygulanan rupatadin 3mg/kg/gün ve deksametazon 1 mg/kg dozları daha önce farelerde 

yapılan çalıĢmalardan alındı (11,120). 

Koruyucu içermeyen toz Ģeklinde olan rupatadin, Abdi Ġbrahim Ġlaç Sanayii‟den temin 

edildi ve üretici firmanın önerilerine uygun olarak %0,9 NaCl içinde sulandırılarak kullanıldı.  

3.5. Hayvan YaĢamını Sonlandırma Zamanı Ve Yöntemi 

Son çalıĢma ilacının uygulanmasından 24 saat sonra fareler toksik doz ketamin 

anestezisi altında sakrifiye edildi.  

3.6. Histolojik Ġncelemeler 

Tedavi gruplarını bilmeyen iki araĢtırmacı tarafından histopatolojik çalıĢma örnekleri 

hazırlandı. Doku örnekleri sol akciğer orta zondan alındı. Alınan örnekler ıĢık mikroskopik 

çalıĢmalar için %10 formolin ile fikse edildi. Elektron mikroskopik inceleme için ise komĢu 

bölgeden 1-2 mm
3 

boyutlarında örnek alınarak %2‟lik gluteraldehit içinde saklandı. Fiksasyon 

sonrasında parafin bloklar içine gömülen örneklerden 5 μm boyutlarında seri kesitler alındı. 

Örnekler hematoksilen eosin (HE), toluidin mavisi ve periodic asid schiff (PAS) ile boyandı. 

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 yaklaĢık 20 havayolu değerlendirildi. 

IP enjeksiyonlar 

  0.      14.         21.                         3 gün/hafta 8 hafta boyunca           

                         Nebulize ovalbumin uygulanması  
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Fotomikrograflar, Olympus BX-51 model mikroskop (Olympus Optical, Tokyo, Japan) 

üzerine adapte edilmiĢ yüksek rezolüsyonlu video kamera (Olympus DP 71, Japan) ile çekildi. 

Histolojik analiz için UTHSCSA Image Tool for Windows Version 3.00 yazılımı kullanıldı. 

Örneklerden alınan 10 kesit toluidin mavisi, 10 kesit PAS 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 baĢına her fotoğraftan 8 alan 

incelendi.   

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

kesitte rastgele seçilmiĢ 3-5 havayolu fotoğraflandı. Tüm havayollarının çapı ölçüldü ve 

goblet hücre sayıları kaydedildi. Standardize olması için 100 μm
2
 içindeki goblet hücreleri 

sayıldı,  havayolu çapının total uzunluğuna bölündü, bu sayının yüz ile çarpılması ile goblet 

hücre sayısı elde edildi. 

Ultrastrüktürel yapıların değerlendirilmesi için dokular %2,5‟luk gluteraldehit içinde 24 

saat fikse edildi. 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 kurĢun 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 eĢit 

uzaklıktaki 20 noktadan ölçüm yapıldı ve veriler kaydedildi. 

3.7. Ġstatistiksel Değerlendirme 

Ġstatistik analiz için SPSS 11 paket programı (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Amerika 

BirleĢik Devletleri) kullanıldı. Veriler Ortalama (Ort)  Standart hata (SE) Ģeklinde verildi. 

Bütün gruplar arasındaki karĢılaĢtırmalar oneway ANOVA ve posthoc Bonferonni düzeltmesi 

kullanıldı.  p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

Tüm grupların histolojik parametrelerinin ölçümleri Tablo 5‟de verilmiĢtir. Veriler 

ortalama ± standart hata olarak gösterilmiĢtir. 

Tablo 5. Tüm grupların histolojik parametrelerinin ölçümleri 

 Grup I 

(kontrol)  

Grup II 

(plasebo) 

Grup III 

(3mg/kg 

rupatadin) 

Grup IV 

(30 mg/kg 

rupatadin) 

Grup V 

(deksame- 

tazon) 

Bazal membran 

kalınlığı, nm 

275.21± 

15.24 

654.17± 

14.51 

595.43± 

11.48 

443.84± 

30.07 

479.90± 

24.75 

Subepiteliyal düz 

kas kalınlığı, µm 
3.23 ± 0.43 8.06 ± 0.98 7.89 ± 0.58 4.40 ± 0.50 3.28 ± 0.29 

Epitel yüksekliği, 

µm 
10.16±0.61 23.01 ± 2.91 16.94 ± 1.59 12.33 ± 0.54 11.82± 0.99 

Goblet hücre 

sayısı/ 100 (µm) 
0.41 ± 0.07 2.21 ± 0.27 2.06 ± 0.52 1.31 ± 0.38 0.81 ± 0.03 

Mast hücre sayısı/ 

20000      (µm
2
) 

0.74 ± 0.23 2.39 ± 0.45 1.59 ± 0.22  1.43 ± 0.20 1.11 ± 0.24 

 

Kontrol grubu (Grup I) ile plasebo grubunun (Grup II) histolojik parametreleri 

karĢılaĢtırıldığında; bazal membran kalınlığı (p=0.000), subepitelyal düz kas tabakası kalınlığı 

(p=0.000),  epitel yüksekliği (p=0.000), goblet hücre sayısı (p=0.004) ve mast hücre sayısını 

(p=0.003) içeren tüm parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır. Bu 

sonuçlar astım modelinin çalıĢma grubundaki farelerde baĢarı ile oluĢturulduğunu 

göstermiĢtir. Her iki grubun karĢılaĢtırılan parametreleri (ortalama ± standart hata) ve p 

değerleri Tablo 6 ‟da gösterilmiĢtir.  

Astımın tedavisi olarak deksametazonun 1mg/kg/gün verildiği Grup V ile plasebo 

grubunun histolojik parametreleri karĢılaĢtırıldığında; bazal membran kalınlığı (p=0.000), 

subepitelyal düz kas tabakası kalınlığı (p=0.000),  epitel yüksekliği (p=0.000), goblet hücre 

sayısı (p=0.044) ve mast hücre sayısını (p=0.032) içeren tüm parametrelerin deksametazon 

verilen grupta daha iyi olduğu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuĢtur. Her 

iki grubun karĢılaĢtırılan parametreleri (ortalama ± standart hata) ve p değerleri Tablo 7‟de 

gösterilmiĢtir. 
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Tablo 6. Grup I ve Grup II’nin histolojik parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

 

  Grup I 

(kontrol) 

Grup II 

(plasebo) 

p 

Bazal membran kalınlığı, nm 275.21 ± 15.24 654.17 ± 14.51 0.000 

Subepiteliyal düz kas kalınlığı, µm 3.23 ± 0.43 8.06 ± 0.98 0.000 

Epitel yüksekliği, µm 10.16 ± 0.61 23.01 ± 2.91 0.000 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 0.41 ± 0.07 2.21 ± 0.27 0.004 

Mast hücre sayısı/ 20000      (µm
2
) 0.74 ± 0.23 2.39 ± 0.45 0.003 

 

 

 

Tablo 7. Grup II ve grup V’in histolojik parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

 

 Grup II 

(plasebo) 

Grup V 

(deksametazon) 
p 

Bazal membran kalınlığı, nm 654.17±14.51 479.90 ± 24.75 0.000 

Subepiteliyal düz kas kalınlığı, µm 8.06 ± 0.98 3.28 ± 0.29 0.000 

Epitel yüksekliği, µm 23.01 ± 2.91 11.82 ± 0.99 0.000 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 2.21 ± 0.27 0.81 ± 0.03 0.044 

Mast hücre sayısı/ 20000      (µm
2
) 2.39 ± 0.45 1.11 ± 0.24 0.032 

 

 

3mg/kg/gün rupatadin verilen Grup III ile Grup II‟nin (plasebo) histolojik parametreleri 

karĢılaĢtırıldığında rupatadin 3mg/kg/gün uygulanan grupta tüm histolojik parametrelerde bir 

miktar düzelme gözlenmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır 

(p>0.05). Her iki grubun karĢılaĢtırılan parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri 

Tablo 8‟de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 8. Grup II ile Grup III’ün histolojik parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

 

 Grup II 

(plasebo) 

Grup III 

(3mg/kg rupatadin) 
p 

Bazal membran kalınlığı, nm 654.17±14.51 595.43 ±11.48 0.815 

Subepiteliyal düz kas kalınlığı, µm 8.06 ± 0.98 7.89 ± 0.58 1.000 

Epitel yüksekliği, µm 23.01 ± 2.91 16.94 ± 1.59 0.075 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 2.21 ± 0.27 2.06 ± 0.52 1.000 

Mast hücre sayısı/ 20000      (µm
2
) 2.39 ± 0.45 1.59 ± 0.22 1.000 

 

30 mg/kg/gün rupatadin verilen Grup IV ile Grup II‟nin histolojik parametreleri 

karĢılaĢtırıldığında rupatadin 30mg/kg/gün uygulanan grupta tüm histolojik parametrelerde 

düzelme saptanmıĢtır.  Bu farklılık goblet hücre sayısı (p=0.877) ve mast hücre sayısı 

parametrelerinde (p=0.305)  istatistiksel olarak anlamlı bulunmamakla birlikte, bazal 

membran kalınlığı (p=0.000), subepitelyal düz kas kalınlığı (p=0.001) ve epitel tabakası 

kalınlığında (p=0.000)  istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. Her iki grubun karĢılaĢtırılan 

parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p değerleri Tablo 9‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 9. Grup II ve Grup IV’ün histolojik parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

 

 Grup II 

(plasebo) 

Grup IV 

(30mg/kg rupatadin) 
p 

Bazal membran kalınlığı, nm 654.17±14.51 443.84 ± 30.07 0.000 

Subepiteliyal düz kas kalınlığı, µm 8.06 ± 0.98 4.40 ± 0.50 0.001 

Epitel yüksekliği, µm 23.01 ± 2.91 12.33 ± 0.54 0.000 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 2.21 ± 0.27 1.31 ± 0.38 0.877 

Mast hücre sayısı/ 20000      (µm
2
) 2.39 ± 0.45 1.43 ± 0.20 0.305 
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Grup IV ve deksametazon 1 mg/kg uygulanan Grup V‟in verileri ile karĢılaĢtırıldığında 

bazal membran kalınlığı, subepitelyal düz kas kalınlığı ve epitel yüksekliği parametrelerindeki 

düzelmenin benzer olduğu ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadığı 

görülmüĢtür. Her iki grubun karĢılaĢtırılan parametreleri (ortalama, ± standart hata) ve p 

değerleri Tablo 10‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 10. Grup IV ve Grup V’in histolojik parametrelerinin karĢılaĢtırılması 

 

 Grup IV 

(30mg/kg rupatadin) 

Grup V 

(deksametazon) 
p 

Bazal membran kalınlığı, nm 443.84 ± 30.07 479.90 ± 24.75 1.000 

Subepiteliyal düz kas kalınlığı, µm 4.40 ± 0.50 3.28 ± 0.29 1.000 

Epitel yüksekliği, µm 12.33 ± 0.54 11.82 ± 0.99 1.000 

Goblet hücre sayısı/ 100 (µm) 1.31 ± 0.38 0.81 ± 0.03 1.000 

Mast hücre sayısı/ 20000      (µm
2
) 1.43 ± 0.20 1.11 ± 0.24 1.000 

 

Tüm grupların ıĢık ve elektron mikroskopik görünümleri aĢağıda verilmiĢtir (Resim 1-

20). 

IĢık ve elektron mikroskopik çalıĢmalarda kontrol grubunda histolojik bulgular normal 

saptanmıĢtır (Resim 1-4).  

 

Resim 1. Kontrol grubunun HE boyalı akciğer kesitleri 

 

BronĢiol yapıları ve parankim olağan görünümdedir. Epitel yüksekliği normal, subepitelyal 

düz kaslar ince bir tabaka halinde gözlenmektedir. 
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Resim 2. Kontrol grubunun PAS boyalı akciğer kesitleri 

 

Goblet hücreleri minimal sayıda izlenmekte bazı bronĢiyol kesitlerinde ise görülmemektedir. 

 

Resim 3. Kontrol grubunun toluidin mavisi boyalı akciğer kesitleri 

 

 

 

 

 

 

 

Mast hücresi (ok) akciğer parankiminde normal sayıda izlenmektedir. 

 

Resim 4. Kontrol grubunun akciğer kesitlerinin EM görünümü 

 

 

 

 

 

 

 

Silyalı solunum yolu epiteli (C) ve goblet hücreleri (G) sağlıklı olarak izlenmektedir. Bazal 

membran(*) incedir.  

 

 

G 

C 

* 
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Resim 5. Grup II’nin (plasebo grubu) HE ile boyalı akciğer kesitleri 

 

Kontrol grubuna göre epitel boyu daha yüksek olarak izlenmektedir. Düz kas tabakası 

kalınlaĢmıĢtır  (siyah ok). PeribronĢiler alanlarda yaygın mononükleer infiltrasyon (*) 

mevcuttur.  

 

Resim 6. Grup II (plasebo grubu)’nin PAS ile boyalı akciğer kesitleri 

 

 

 

 

 

 

 

Goblet hücreleri (oklar) artmıĢ olarak izlenmektedir.  

 

Resim 7. Grup II’nin (plasebo grubu) toluidin mavisi ile boyalı akciğer kesitleri 

 

 

 

 

 

 

 

Akciğer parankiminde mast hücreleri (oklar) artmıĢ olarak izlenmektedir. 
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Resim 8. Grup II (plasebo grubu) akciğer kesitlerinin EM görünümü 

 

Bazal membran (*) kalınlaĢmıĢ,  goblet hücreleri artmıĢ olarak izlenmektedir. Epitel 

hücrelerinin boyu artmıĢtır. 

 

Resim 9. Grup III ’ün (3 mg/kg rupatadin) HE ile boyalı akciğer kesitleri 

 

Epitel yüksekliği ve düz kas tabakasının kalınlığı plasebo grubuna göre azalmıĢ olarak 

izlenmektedir ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 

 

Resim 10. Grup III’ün (3 mg/kg rupatadin) PAS ile boyalı akciğer kesitleri 

 

 

 

 

 

 

 

Goblet hücreleri plasebo grubuna göre azalmıĢtır ancak bu azalma anlamlı bulunmamıĢtır. 

 

 

G 

G 

G 

C 

* 
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Resim 11. Grup III (3 mg/kg rupatadin)’ün toluidin mavisi ile boyalı akciğer kesitleri 

 

 

 

 

 

 

 

Mast hücreleri plasebo grubuna göre azalmıĢtır ancak bu azalma anlamlı bulunmamıĢtır.  

 

Resim 12. Grup III (3 mg/kg rupatadin) akciğer kesitlerinin EM görünümü 

  

Bazal membran kalınlığının plasebo grubuna göre azaldığı gözlenmekle birlikte bu azalma 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. 

 

Resim 13. Grup IV (30 mg/kg rupatadin)’ün HE ile boyalı akciğer kesitleri 

 

Epitel yüksekliği ve düz kas tabakası kalınlığı plasebo grubuna göre azalmıĢtır. Akciğer 

parankimi normaldir.  

 

 

G
G 

C 
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Resim 14. Grup IV (30 mg/kg rupatadin)’ün PAS ile boyalı akciğer kesitleri 

 

Goblet hücre sayısının plaseboya göre azaldığı gözlenmiĢ ancak bu azalma anlamlı 

bulunmamıĢtır. 

 

Resim 15. Grup IV (30 mg/kg rupatadin)’ün toluidin mavisi ile boyalı akciğer kesitleri 

 

Mast hücre sayısının plaseboya göre azaldığı gözlenmiĢ ancak bu azalma anlamlı 

bulunmamıĢtır. 

 

Resim 16. Grup IV (30mg/kg rupatadin) akciğer kesitlerinin EM görünümü 

 

Bazal membran plasebo grubuna göre daha ince izlenmektedir. Silyalı solunum yolu epitel 

hücreleri ve organeller normal görünümdedir. 

 

G 
G 

C 
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Resim 17. Grup V’in  (deksametazon) HE ile boyalı akciğer kesitleri 

 

Epitel yüksekliği ve düz kas tabakası kalınlığı kontrol grubuyla ve Grup V ile benzer 

bulunmuĢtur. 

 

Resim 18. Grup V’in (deksametazon) PAS ile boyalı akciğer kesitleri 

 

Goblet hücre sayısı minimal düzeyde gözlenmiĢtir. 

 

Resim 19. Grup V’in (deksametazon) toluidin mavisi ile boyalı akciğer kesitleri 

 

Mast hücre sayısının plasebo grubuna göre azaldığı saptanmıĢtır. 

 

 

 



 

 37 

 

Resim 20. Grup V’in (deksametazon) akciğer kesitlerinin EM görünümü 

 

Bazal membran kalınlığı plasebo grubuna göre incedir ve epitel hücreleri normal sağlıklı 

görünümdedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

G 

G 

C 

* 
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5. TARTIġMA 

Astım, reversibl havayolu obstrüksiyonu, havayollarında enflamasyon ve remodeling ile 

karakterize kronik bir hastalıktır (1). Enflamasyon hastalığın patogenezinde temel unsurdur.  

Havayollarında enflamasyonun önemli bir sonucu ise remodeling olarak adlandırılan ve 

havayollarındaki yapısal hücrelerin ve ekstrasellüler matriks elemanlarının yapı, organizasyon 

ve fonksiyonlarının farklılaĢması ile gerçekleĢen değiĢikliklerdir. Remodeling sürecinde 

goblet hücre hiperplazisi, bazal membran kalınlaĢması, subepitelyal fibrozis, havayolu düz 

kas hücrelerinde hipertrofi/hiperplazi ve anjiyogenez gerçekleĢmektir (83). Güncel tedavi 

yaklaĢımlarında amaç, havayollarındaki enflamasyonu baskılamak, remodeling sürecini 

engellemek ve semptomları azaltmaktır.  Ancak halen remodeling sürecini tamamen 

engelleyen bir tedavi bulunmamaktadır (7). 

Günümüzde astımda pek çok tedavi seçeneği mevcuttur. Bu ilaçlardan en sık kullanılanı 

ve en etkili olanı steroidlerdir (5). Astım tedavisinde yan etkilerinin azaltılması amacıyla 

steroidlerin inhale formları tercih edilmektedir. Ġnhale steroidler astım semptomlarının 

azaltılması, yaĢam kalitesinin arttırılması, solunum fonksiyonlarının düzeltilmesi, havayolu 

aĢırı duyarlılığının azaltılması ve havayolu enflamasyonunun kontrol altına alınmasında etkili 

olduğu gösterilmiĢ ilaçlardır. Oral kandidiyazis gibi lokal yan etkilerinin yanında büyüme 

geriliği, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksının baskılanması gibi sistemik yan etkileri de 

olabilmektedir. Özellikle çocukluk çağında yüksek doz ve uzun süre kullanımda yan etki 

görülme olasılığı artmaktadır. Yapılan randomize kontrollü pek çok çalıĢmayla düĢük doz 

inhale steroidlerin dahi büyümede yavaĢlama yapabileceği gösterilmiĢtir (6). Bunun yanında 

astımlı hastalarda sıklıkla diğer alerjik hastalıkların da bulunması ve bu nedenle inhale 

steroidlerin yanında nazal ve topikal steroidlerin kullanımının gerekmesi, yan etki olasılığını 

daha da arttırmakta ve düĢük olan tedavi uyumunu azaltmaktadır (121). Ayrıca yapılan 

çalıĢmaların sonucunda inhale steroidlerin erken baĢlanmasının remodeling sürecini 

etkilemediğini gösterilmiĢtir (122,123). Tüm bu nedenlerle astımlı hastalarda enflamasyonu 

baskılayan, remodelingi engelleyen ve yan etkisi olmayan tedavi seçenekleri halen 

araĢtırılmaktadır. 

Histamin, astımda en önemli mediyatörlerden biridir. Postkapiller venüllerde 

vazodilatasyona ve vasküler permeabilitede artıĢa neden olarak mukozal ödeme yol açar. Düz 

kasların kasılmasını ve bronkospazmı uyarır. Öksürük ve mukus üretiminde artıĢa neden olur 

(12). Antihistaminiklerin AR tedavisinde etkili oldukları kanıtlanmıĢtır ve bu nedenle tüm 
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alerjik rinit tedavi rehberlerinde yer almaktadırlar (8). Özellikle ikinci kuĢak antihistaminikler 

sedasyon yapıcı etkilerinin olmayıĢı ve günde tek doz alınmaları nedeniyle tercih 

edilmektedirler (124). Çocuklarda da benzer Ģekilde ikinci kuĢak antihistaminiklerin güvenilir 

ve etkili oldukları gösterilmiĢtir (125).  

Antihistaminiklerin astım tedavisinde etkinlikleri çok uzun yıllardır yapılan pek çok 

çalıĢmayla araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmaların büyük bir bölümü günümüzde tercih edilmeyen 

birinci kuĢak antihistaminiklerin yüksek dozda verilmeleriyle yapılmıĢ plasebo kontrollü 

olmayan çalıĢmalardır. Bu çalıĢmalarda genel olarak antihistaminiklerin bronkodilatatör 

etkilerinin olduğu, kurtarıcı tedavi gereksinimini azalttıkları gösterilmiĢtir (9). Daha az sayıda 

olmakla birlikte non sedatif antihistaminiklerin, astımda, rutin dozlarda kullanımı ile yapılmıĢ 

yeni çalıĢmalar da mevcuttur. Plasebo kontrollü, randomize, çift kör bir çalıĢmada günde tek 

doz 10 mg setirizinin, 12 yaĢ üzerinde, mevsimsel AR ile birlikte hafif ve orta derecede astımı 

olan hastalarda astım semptomları üzerine etkisi araĢtırılmıĢtır.  Altı hafta boyunca tedavi alan 

hastalarda tedavinin ilk haftasından itibaren ortalama total astım skorunun düzeldiği ve bunun 

plasebo alan gruptan istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuĢtur. Bu çalıĢmada setirizin 

alan grup ile plasebo alan grup arasında günlük PEF ölçümleri ve haftalık spirometrik 

incelemeler ile solunum fonksiyonları arasında bir fark saptanmamıĢtır (126). Azelastin ile 

yapılan çift kör, plasebo kontrollü diğer bir çalıĢmada ise astımlı hastalarda 12 hafta boyunca 

inhale steroid ile birlikte azelastin kullanılmıĢ ve inhale steroid dozu azaltılmaya çalıĢılmıĢtır. 

Azelastin alan hastalarda inhale steroid dozunun semptomlara neden olmadan ve solunum 

fonksiyon testlerini bozmadan azaltılabildiği gösterilmiĢtir. Ġnhale steroid ile birlikte plasebo 

alan grupla karĢılaĢtırıldığında, azelastin kullanan grupta inhale steroid ihtiyacının daha düĢük 

olduğu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuĢtur (p<0.001) (127). Mevsimsel 

AR ve birlikte hafif-orta derecede astımı olan hastalarda günde 5 mg desloratadin ve 10 mg 

montelukastın etkinliğini karĢılaĢtıran, plasebo kontrollü, çift kör bir çalıĢmada da 

desloratadin ve montelukastın total astım semptom skoru, kiĢisel astım semptom skoru ve 

FEV1 değerlerinde düzelme yaptıkları, bronkodilatatör ihtiyacını azalttıkları gösterilmiĢtir. 

Montelukast ve desloratadinin etkileri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıĢtır (128). Astım fare modelinde desloratadinin etkisini araĢtıran bir çalıĢmada, 

desloratadinin BAL‟ da nötrofil, eozinofil ve lenfositlerin sayısında ve IL-5 ve IL-13 gibi Th2 

lenfosit kaynaklı sitokin düzeylerinde azalma yaptığı gösterilmiĢtir (129).  
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Ancak tüm bu verilere karĢın güncel astım tedavi kılavuzlarında antihistaminikler yer 

almamaktadırlar (1,121). Antihistaminiklerin astımda remodeling sürecine etkisi üzerine 

yapılmıĢ herhangi bir çalıĢma ise bulunmamaktadır.  

Rupatadin N-alkil piridin derivesi, yeni ikinci kuĢak bir antihistaminiktir.  Rupatadinin 

histamin reseptörlerine selektif ve güçlü bir Ģekilde bağlanarak histaminin etkilerini 

antagonize ettiği bilinmektedir. Bu etkinin in vivo Ģartlarda loratadin, setirizin, terfenadin ve 

hidroksizinden güçlü olduğu bulunmuĢtur (11).  

Mast hücre degranülasyonu astım patogenezinde önemli bir rol oynamaktadır. Astımda 

mast hücreleri immunolojik (alerjen uyarısı ile) ve non immunolojik (ozmotik uyarılar vb.) 

olarak degranüle olmakta, daha önceden sentez edilmiĢ histamin, triptaz, kimaz, kininogenaz, 

heparin ve yeni sentez edilen PGD2, LTC4, LTD4, LTE4 ve PAF gibi enflamatuvar 

mediyatörler açığa çıkmakta ve astım bulguları geliĢmektedir. Yapılan bir çalıĢmada 

rupatadinin, hem immunolojik hem de non immunolojik stimuluslarla oluĢan mast hücre 

degranülasyonunu engellediği gösterilmiĢtir (130). 

Yapılan baĢka çalıĢmaların sonucunda rupatadinin histaminin yanı sıra geç faz alerjik 

yanıtta önemli olan ve mast hücresinin degranülasyonundan sonra sentez edilen 

mediyatörlerden LTC4 ve TNF-α salınımını da önlediği saptanmıĢtır (116). 

 Ayrıca rupatadinin yine geç faz alerjik reaksiyonda ve astım patogenezinde önemli role 

sahip olan eozinofiller üzerine de etkili olduğu ve alerjen uyarımı sonrasında BAL‟da 

eozinofil toplanmasını inhibe ettiği gösterilmiĢtir (131). 

Bir baĢka çalıĢmada rupatadin, IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF VE TNF- α gibi astım 

patogenezinde önemli rol oynayan mediyatörlerin sentezini engellemiĢtir. Desloratadin ile 

karĢılaĢtırıldığında, rupatadinin IL-5, TNF- α ve IL-6‟yı baskılamada daha etkili olduğu ve 

bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuĢtur (p<0.001) (117). 

Bütün bunların yanında rupatadinin platelet aktive edici faktör (PAF) antagonisti etkisi 

mevcuttur (11). Rupatadini diğer antihistaminiklerden ayıran en önemli özellik bu anti-PAF 

etkinliğinin olmasıdır. PAF, astım ve diğer alerjik hastalıkların patogenezinde görevli 

fosfolipid yapısında proinflamatuar bir mediyatördür. Eozinofiller, mast hücreleri, bazofiller, 

endotel hücreleri, nötrofiller, monositler ve makrofajlar tarafından fosfolipaz A2 ve 

asetiltransferazın bir metabolik ürünü olarak üretilen PAF, aktive mast hücreleri ve 

bazofillerden histamin salınımını uyarmaktadır.  Hem hayvan hem de insan çalıĢmalarında 

PAF uygulamasının astımda olduğu gibi bronkokonstrüksiyona, bronĢiyal hiperreaktiviteye, 
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enflamatuvar hücre infiltrasyonuna, mukus sekresyonuna, gaz değiĢiminde bozulmaya neden 

olduğu gösterilmiĢtir (80, 132). Astımlı hastalarda PAF reseptörlerinin arttığı,  özellikle astım 

atağı sırasında kanda PAF düzeylerinde yükselme olduğu görülmüĢtür (133,134). 

Tüm bunların sonucunda PAF, havayolu hiperreaktivitesinden ve havayollarında hem 

allerjik hem de non alerjik inflamasyonun devamından sorumlu olduğu düĢünülen önemli bir 

mediyatördür. 

Astımda önemli rolü olan bu mediyatörün antagonize edilmesinin astım tedavisinde yeri 

ile ilgili pek çok çalıĢma yapılmıĢtır.  Potent, spesifik, oral olarak aktif bir PAF reseptör 

antagonisti olan Y-24180‟nin hayvanlarda ve astımlı hastalarda kullanıldığında bronĢiyal 

hiperreaktiviteyi azalttığı gösterilmiĢtir (135,136). BaĢka bir PAF antagonisti olan 

WEB2086‟ın PAF ile oluĢturulan bronkokonstrüksiyonu düzelttiği saptanmıĢtır (137). Ancak 

baĢka bir PAF antagonisti olan modipafant‟ın orta Ģiddette astımı olan hastalarda kullanıldığı 

randomize, plasebo kontrollü bir çalıĢmada, modipafant plasebo ile karĢılaĢtırıldığında 

solunum fonksiyonları, kurtarıcı bronkodilatatör kullanımı, semptom skorları ve havayolu 

hiperreaktivitesi üzerinde bir düzelme gözlenmemiĢtir (138). Astımlı hastalarda WEB2086‟ın 

kullanıldığı bir çalıĢmada, solunum fonksiyonları, kurtarıcı bronkodilatatör kullanımı ve 

steroid ihtiyacında azalma olmamıĢtır (139). BaĢka bir PAF antagonisti olan SR 27417A‟ın 

akut astım atağında kullanıldığı bir çalıĢmada, SR 27417A‟ın FEV1, solunum yolu rezistansı, 

alveolar-arteiyel oksijen gradiyenti ve arteriyel oksijen basıncında herhangi bir düzelme 

yapmadığı gösterilmiĢtir (140). Sonuç olarak sadece PAF antagonisti özelliği olan bu ilaçlarla 

astım tedavisinde bir baĢarı elde edilememiĢtir. Yine benzer Ģekilde PAF‟ın yıkımında görevli 

PAF-asetilhidrolaz uygulamasının, alerjen iliĢkili erken ve geç faz astmatik reaksiyonda etkisi 

gösterilememiĢtir (141).  

Rupatadin, astım, AR vb. alerjik enflamasyonda mast hücre degranülasyonu, eozinofil 

toplanması, IL-5, IL-6, TNF-α , PAF vb. enflamasyon ve remodeling sürecinde yer alan pek 

çok olayı ve mediyatörü inhibe eden bir antihistaminiktir. Bu nedenle diğer 

antihistaminiklerden ve sadece PAF antagonisti olan ilaçlardan farklı olarak astım tedavisinde 

daha etkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Ancak rupatadinin astımda etkinliği ile ilgili çalıĢma 

yapılmamıĢtır. Bu çalıĢmada amacımız yeni bir antihistaminik olan rupatadinin kronik astım 

modeli oluĢturduğumuz farelerin havayollarında oluĢan histolojik değiĢikliklere etkisini 

araĢtırmaktır. 
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 Yapılan hayvan çalıĢmalarında insanlardaki remodeling sürecini taklit eden astım 

modelleri baĢarı ile oluĢturulmuĢtur (119). ÇalıĢmamızda kullandığımız astım modeli de bu 

amaçla en sık uygulanan modellerdendir. Yapılan bu çalıĢmada bazal mebran kalınlığı, goblet 

hücre hiperplazisi, düz kas kalınlığı, mast hücre sayısı ve epitel yüksekliği parametreleri Grup 

II‟ de (plasebo grubu) Grup I‟ den (kontrol grubu) anlamlı olarak yüksek saptanmıĢtır 

(p<0.05). Bu bize astım modelinin ve remodeling ile iliĢkili histolojik değiĢikliklerin 

çalıĢmamızda baĢarı ile oluĢturulduğunu göstermektedir.  

Günümüzde astımda en etkili tedavi steroid tedavisidir. Biz de çalıĢmamızda rupatadinin 

etkinliğini değerlendirmek ve karĢılaĢtırmak amacıyla, hayvan çalıĢmalarında astım tedavisi 

olarak sıkça kullanılmıĢ deksametazonu tercih ettik. Grup V (deksametazon grubu) ve Grup II 

‟nin (plasebo grubu) bazal membran kalınlığı, epitel tabakası yüksekliği, mast hücre sayısı, 

goblet hücre sayısı ve subepitelyal fibrozisi içeren histolojik parametreleri karĢılaĢtırıldığında 

Grup V‟de tüm histolojik parametrelerde düzelme olduğu görülmüĢtür (p<0.05). 

Yaptığımız bu çalıĢmada rupatadinin kronik astım fare modelinde bazal membran 

kalınlığı (p=0.000), subepitelyal düz kas kalınlığı (p=0.001) ve epitel tabakası kalınlığını 

(p=0.000) içeren histolojik parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı düzelmeye neden 

olduğu ve bu düzelmenin antienflamatuvar etkisini bildiğimiz deksametazondan farklı 

olmadığı bulunmuĢtur.  

Epitel yüksekliği ve mast hücre sayısı enflamasyon ile iliĢkili histolojik parametrelerdir. 

ÇalıĢmamızda 30 mg/kg/gün rupatadin alan grubun epitel yüksekliği plasebo grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir düzelme saptanmıĢtır (p=0.000). Mast hücre 

sayısında ise plaseboya göre bir düĢme olmasına rağmen bu değiĢiklik istatistiksel olarak 

anlamlı saptanmamıĢtır. Ancak daha önce yapılan çalıĢmalarda rupatadinin mast hücre 

degranülasyonunu engellediği gösterilmiĢtir (116, 130).  Bazal membran kalınlığı ve 

subepitelyal düz kas kalınlığı ve goblet hücre sayısı ise remodeling sürecinde etkilenen 

histolojik parametrelerdir. Bazal membran kalınlığı (p=0.000) ve subepitelyal düz kas 

kalınlığında (p=0.001) düzelmenin istatistiksel olarak anlamlı olduğu bulunmuĢtur. Bu 

nedenle rupatadinin astımda hem enflamasyon hem de remodeling sürecinde etkili olduğu 

düĢünülmüĢtür. 

Bu çalıĢmanın bir takım kısıtlılıkları mevcuttur. ÇalıĢmada kullanılan astım modeli 

astımda oluĢan remodelingi taklit etmektedir. Bu nedenle histolojik değerlendirme için en 

uygun modellerdendir. Ancak histolojik incelemenin yanı sıra rupatadinin antienflamatuvar 
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özelliklerini göstermek amacıyla BAL veya akciğer dokusunda IL-4, IL-5 vb. enflamatuvar 

sitokinlerin ve eozinofillerin bakılması çalıĢmamızın değerini arttıracak ve tezimizi 

güçlendirecekti. Ancak BAL alımı sırasında yaĢanan teknik sorunlardan ötürü çalıĢma 

planımızda olmasına rağmen sitokin çalıĢmalarını gerçekleĢtiremedik. Bununla birlikte daha 

önce yapılmıĢ in vivo ve in vitro çalıĢmalarda rupatadinin IL-5, TNF-α, LTC4‟ü azalttığı ve 

eozinofil göçünü engellediği gösterilmiĢtir (116,117,131). 

Sonuç olarak, bu çalıĢmada rupatadinin kronik astım oluĢturulmuĢ deneysel fare 

modelinde histolojik parametrelerin büyük kısmı üzerinde steroide benzer Ģekilde etkili 

olduğu bulunmuĢtur. Astım ve AR birlikteliğinin sıklığı ve rupatadinin AR‟li hastalarda 

etkinliğinin kanıtlandığı göz önüne alındığında, rupatadin özellikle astım ile AR‟in birlikte 

olduğu hastalarda bu yararlı etkilerinden dolayı tercih edilebilir. Bu çalıĢmanın sonuçlarının 

insanlara uyarlanması ve rupatadinin astımda tek baĢına bir tedavi seçeneği olarak 

kullanılabilmesi için yapılacak yeni çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

1. Grup I (kontrol grubu) ve Grup II (plasebo grubu) karĢılaĢtırıldığında; bazal membran 

kalınlığı (p=0,000), subepitelyal düz kas tabakası kalınlığı (p=0.000),  epitel yüksekliği 

(p=0.000), goblet hücre sayısı (p=0.004) ve mast hücre sayısını (p=0.003) içeren tüm 

parametrelerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtı. Bu sonuçlar astım modelinin 

çalıĢma grubundaki farelerde baĢarı ile oluĢturulduğunu göstermiĢtir. 

2. Astım tedavisi olarak deksametazon alan Grup V ile Grup II‟nin (plasebo grubu) 

histolojik parametreleri karĢılaĢtırıldığında; bazal membran kalınlığı (p=0.000), subepitelyal 

düz kas tabakası kalınlığı (p=0.000),  epitel yüksekliği (p=0.000), goblet hücre sayısı 

(p=0.044) ve mast hücre sayısını (p=0.032) içeren tüm parametrelerin Grup V‟de daha iyi 

olduğu bulunmuĢtur. 

3.  Grup III (3mg/kg/gün rupatadin) ve Grup II‟nin (plasebo grubu) histolojik parametreleri 

karĢılaĢtırıldığında Grup III‟de tüm histolojik parametrelerde bir miktar düzelme gözlenmekle 

birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildir (p>0.05). 

4. Grup IV (30mg/kg/gün rupatadin)  ile Grup II‟nin (plasebo grubu) histolojik parametreleri 

karĢılaĢtırıldığında rupatadin 30mg/kg/gün uygulanan grupta tüm parametrelerde düzelme 

saptanmıĢtır. Bu düzelme bazal membran kalınlığı (p=0.000), subepitelyal düz kas kalınlığı 

(p=0.001) ve epitel tabakası kalınlığında  (p=0.000)  istatistiksel olarak anlamlı iken goblet 

hücre sayısı (p=0.877) ve mast hücre sayısında (p=0.305) anlamlı bulunmamıĢtır. 

5. Grup IV (30mg/kg/gün rupatadin)  ve Grup V‟in (deksametazon) verileri 

karĢılaĢtırıldığında bazal membran kalınlığı, subepitelyal düz kas kalınlığı ve epitel yüksekliği 

parametrelerindeki düzelmenin benzer olduğu ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark olmadığı görülmüĢtür (p=1.000). 
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