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OZET

DENEYSEL ASTIM FARE MODELINDE RUPATADININ AKCIGER HiSTOLOJISI
UZERINE ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Amac: Rupatadin yeni, non sedatif bir antihistaminiktir. Selektif H; antagonisti etkisinin
yant sira diger antihistaminiklerden farkli olarak gii¢lii bir PAF inhibitoridiir. PAF alerjik
hastaliklarda ve astimda Onemli bir mediyatordiir. Bu ¢aligmada amacimiz, rupatadinin
kronik astim fare modelinde akciger histolojisi lizerine etkilerini incelemektir.
Materyal-Metod: Calismada 35 adet BALB/c fare kullanildi. Fareler yediserli gruplara
ayrildi. Grup I (kontrol), Grup II, Grup III, Grup IV, Grup V. Calisma gruplarindaki fareler,
ovalbumin uygulanarak duyarlilagtirildi. Kontrol grubundaki farelere ayni yol ve dozlarda
%0,9 NaCl solusyonu uygulandi. Duyarlastirmanin son haftasinda bes giin 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 uygulandi. Calisma ilaglarinin son uygulamasindan 24 saat
sonra fareler sakrifiye edildi. Elde edilen akciger drneklerinin histolojik 6zellikleri, 151k ve
elektron mikroskopisi kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: Grup II (plasebo) ve Grup III (rupatadin 3mg/kg) karsilastirildiginda aralarinda
anlamlt  farklilk bulunmamustir. Grup IV (rupatadin 30 mg/kg), Grup II ile
karsilastirildiginda ise bazal membran kalinligi, subepitelyal diiz kas kalinligi ve epitel
yiiksekligi parametrelerinde istatistiksel olarak anlamli diizelme gézlenmistir. Grup IV ve
Grup V (deksametazon) ile karsilagtirildiginda ise tiim bu parametrelerdeki diizelmenin
benzer oldugu bulunmustur

Sonug¢: Rupatadinin kronik astim fare modelinde bazal membran kalinligi, subepitelyal diiz
kas kalinlig1 ve epitel yliksekligi parametreleri tizerine etkili oldugu gbézlenmistir. Rupatadinin
asttmda monoterapide kullanilabilmesi i¢in yapilacak daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Astim, akciger 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 H; 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 11, group 11, 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 Il (placebo group) received saline, in group I11 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 Il and Group Il (rupatadine 3 mg/kg), all histologic
parameters were similar. When compared Group Il 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.GiRIiS ve AMAC

Astim, havayollarinin kronik enflamatuvar bir hastaligidir. Bu enflamasyon sonucunda
gelisen havayolu hiperreaktivitesi, yaygin, degisken, spontan olarak veya tedavi ile diizelen
havayolu obstriiksiyonuna ve tekrarlayan hisilti, nefes darligi, 6ksiiriik vb.semptomlara neden
olmaktadir (1). Ayni zamanda enflamasyon sonucunda havayollarinda remodeling olarak
adlandirilan kismen geriye doniigsiiz birtakim degisiklikler olusmaktadir (2). Astim, gelismis
ilkelerde ¢ocukluk caginda en sik goriilen kronik hastaliktir (3). Gelismekte olan iilkelerde de
goriilme siklig1 giderek artmaktadir (4).

Astim patogenezinde havayolu enflamasyonu temel rol oynar ve verilen tedaviler bu
enflamasyonu baskilamaya yoneliktir (2). Bu amagla en sik kullanilan ve en etkili tedavi
steroidlerdir ve astim tedavisinde inhale formlar tercih edilmektedir (5). inhale steroidlerin
yan etkileri genellikle lokal olmaktadir, ancak nadiren adrenal supresyon, biiylime geriligi ve
kemik metabolizmasinda bozukluk gibi ciddi sistemik yan etkiler goriilebilmektedir (6).
Inhale steroidlerin enflamasyonu baskilamakla birlikte bu etkisinin kalict olmadig1 ve
remodeling siirecinin tedavi ile tamamen geriye dondiiriilemedigi gosterilmistir (7).

Astimda havayollarindaki enflamasyonu baskilayan, remodeling siirecini engelleyen,
yan etkisi olmayan tedavi se¢enekleri halen arastirilmaktadir.

Histamin, alerjik hastaliklarda mast hiicre degraniilasyonu sirasinda agiga ¢ikan temel
mediyatordir. Histaminin alerjik hastaliklardaki rolii iyi bilinmektedir ve bu nedenle
antihistaminikler alerjik rinit ve {irtikerde ¢ok sik kullanilmaktadirlar (8). Antihistaminiklerin
astim tedavisinde etkileri arastirilmis ve bazi olumlu sonuglar alinmis olmasina ragmen
rutinde kullanimlart 6nerilmemektedirler (9). Ancak histamin alerjik enflamasyonda gorevli
tek mediyator degildir. Histaminin yanisira diger mediyatorleri de inhibe edecek ilaglar
gelecek vaad etmektedirler (10).

Rupatadin ikinci kusak yeni bir antihistaminiktir. Platelet aktive edici faktor’i (PAF)
inhibe etmesi rupatadini diger antihistaminiklerden ayiran temel ozelliktir (11). PAF astim
patogenezinde 6nemli bir mediyatordiir (12). Bu nedenle astim tedavisinde rupatadinin yararl
etkileri olabilecegini diistinmekteyiz. Bu calismada, kronik astim modeli olusturulmus
farelerde akcigerdeki histolojik degisiklikler tiizerine rupatadinin etkilerini arastirmayi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Astimin Tanimlanmasi

Astim, havayollarinda pek c¢ok enflamatuvar hiicrenin ve bu hiicrelerden salinan
mediyatdrlerin rol oynadigi kronik enflamatuvar bir hastaliktir.
2.2. Astim Sikhigi

Astim tiim diinyada yaklasik 300 milyon kisiyi etkileyen biiyiik bir saglik sorunudur.
Diinyada her y1l astim nedeniyle 250000 kisinin hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir (1).
Astim, gelismis {ilkelerde cocukluk caginda gorillen en sik kronik hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Farkli iilkelerde %1-18 arasinda degisen astim prevalansi bildirilmektedir
(13). Izmir ilinde 6-13 yas arasi ¢ocuklarda yapilan bir calismada, astimm kiimiilatif
prevalans: %4.9 olarak bulunmustur. Ayni bolgede yaklasik on yil sonra yapilan ¢aligmada
ise, 9-11 yas arasindaki ¢ocuklarda, tekrarlayan higilti oran1 %15.9, doktor tanili astim orani
ise %4.8 olarak bulunmustur (14,15). Gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde astim
prevalans: hizla artmaktadir. Ulkemizde Istanbul bélgesinde yapilan bir calisma dokuz yil
icinde ¢ocuklarda astim prevalansinin %9.8’den %17.8’e yiikseldigini gosterilmistir (16).

2.3. Astimin Etiyolojisi
2.3.1. Astim1 Etkileyen Faktorler

Astimin geligsmesini etkileyen ve astim hastalarinda semptomlar: tetikleyen faktorler,
konaga ait ve ¢evresel faktorler olmak {izere ikiye ayrilmaktadir.
2.3.1.1. Konaga Ait Faktorler
a.Genetik Faktorler

Astimin genetik bir temeli oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Ancak astim tek gen
hastaligit degildir (1). Astimin olusumunda poligenik bir kalittm modeli {izerinde
durulmaktadir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda 5.,11.,12., ve 13. kromozomlar iizerinde pek ¢ok farkl
gen bolgesinin astim patogenezi ile ilgili oldugu, cesitli gen polimorfizmlerinin de atopi ve
astim gelisimi, erken donemde olusan remodeling ile iliskili oldugu saptanmistir (17-20).
Tiim bunlara ek olarak bazi genlerdeki varyasyonlarin astim riskini arttirmamakla birlikte
tedavide kullanilan B2 agonist, kortikosteroid ve lokotrien modifiye edici ilaglara yaniti

etkiledigi gosterilmistir (21-23).



b.Cinsiyet

Cocukluk c¢aginda astim ilk on yasta erkeklerde daha siktir ancak son yapilan
caligmalarda bu farkliligin kaybolma egiliminde oldugu goriilmektedir (24). Adolesan
doneminden itibaren astimin Ozellikle de obezite ve erken puberteyle iligkili olarak kizlarda
daha fazla goriildiigi bildirilmistir. Astim erigskinlerde kadinlarda daha sik goriilmektedir (25).
c. Obesite

Obezitenin astim i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Leptin  benzeri
mediyatorlerin solunum fonksiyonlarini etkiledigi ve astim gelisimine yatkinlik yarattigi
disiiniilmektedir (26).
2.3.1.2. Cevresel Faktorler
a. Alerjenler

Siit ¢ocuklugu déneminde ozellikle ev igi alerjenlerle temas duyarlilasmay1 saglar. Daha
sonra duyarli bireyde fazla miktarda alerjene maruz kalma semptomlara ve akciger
fonksiyonlarmin kotiilesmesine neden olur (27,28). Duyarlilagsma, alerjenin cinsine, alerjen
dozuna, temas siiresine, ¢cocugun yasima ve genetik faktorlere baghdir. Hastalifin klinigi,
alerjenin mevsimsel olup olmamasina, ev i¢i ve ev dis1 olmasina gore degismektedir (29).
Cocukluk caginda ilk olarak siit ¢ocuklugu doneminde gida alerjenlerine duyarlilik
gelismektedir. Gida alerjisinin varlig1 astimin dort yasindan sonra devam etmesi igin bir risk
faktoridiir (30,31). Yas biiyiidiikge gida alerjisi siklig1 azalirken inhalan alerjenlere duyarlilik
artmaktadir.

Alerjik reaksiyonda; duyarlanmig bireylerde mast hiicresi ylizeyinde IgE tipinde
antikorlar bulunmaktadir. Alerjenle tekrar karsilasildiginda mast hiicre yiizeyindeki bu
reseptOrlere antijen baglanmakta ve mast hiicresinin degraniilasyonu gerceklesmektedir.
Erken faz reaksiyon olarak tanimlanan bu durumda klasik alerjik semptomlar gelismekte ve
bunu daha sonra ge¢ faz yaniti izlemektedir. Sonucta tekrarlayan alerjen maruziyeti ile doku
hasar1 olmakta ve bu alerjen temas1 ortadan kalktiginda dahi devam etmektedir (32).

b. Enfeksiyonlar

Bazi caligmalar enfeksiyonlarin astim ve alerji gelisiminden koruyucu oldugunu
diisiindiiriirken, baska calismalarin sonuclarinda 6zellikle Respiratuvar Sinsityal Virus ve
Rinovirlis enfeksiyonlarinin astim gelisimini tetikleyebilecegini iddia edilmektedir (33-36).
Giliniimiizde bu konuda yapilan c¢alismalar ile kesin bir sonuca ulagsmak miimkiin

goriinmemektedir.



Hijyen hipotezi; yasamin erken donemlerinde enfeksiyonlara maruz kalmanin, immiin
sistemde T yardimc1 hiicre tip 1, T yardimer hiicre tip 2 (Th1/Th2) dengesinin Thl lehine
degismesine ve boylece astim ve diger alerjik hastaliklarin prevalansinin azalmasina neden
oldugunu o6ne siiren bir hipotezdir. Hijyen hipotezi halen tartigmali bir konudur ve
arastirilmaya devam edilmektedir (37). Ayrica enfeksiyonlar sirasinda antibiyotik ve
parasetamol kullaniminin astim gelisimini arttirdigina dair yayinlar da mevcuttur (38,39).

Bunun disinda ¢ocukluk ¢aginda astim ataklarini en sik tetikleyen faktor, solunum yolu
enfeksiyonlaridir. Virtisler hisilt1 ve oksiiriik nedeni olduklar: gibi atopik hastalarda da astim
alevlenmesine neden olabilmektedirler. Rinoviriisler bu konuda en ¢ok suglanan viriislerdir
(40).

c. Sigara

En oOnemli ev i¢i Kkirleticilerden biri olan sigara dumani hem alt hem de {ist
havayollarinda oksidatif stresi arttirir ve enflamasyona neden olur (41). Gebelikte sigara
icilmesinin fetiisiin akciger gelisimini olumsuz yonde etkiledigi ve erken yasta hisiltt
gelisimini dort kat arttirdigi bildirilmektedir (42). Sigaraya maruz kalinan yas ne kadar
kiigiikse etkilenme o kadar fazla olmaktadir (43). Astim hastalarinda sigara kullanim1 astimi1
agirlastirmakta ve tedavi yanitin1 bozmaktadir (44,45).

d. Hava Kirliligi ve Irritan Maddeler

Ev disindaki hava kirliligi, tasitlarin egzos gazlarindan, 1sinma amaciyla kullanilan fosil
yakitlardan ve sanayii gazlarindan olugsmaktadir. Hava kirliliginin akcigerlere direkt toksik
etkisi vardir. Bunun yanisira oksidatif strese ve havayolu enflamasyonuna neden olmakta ve
genetik olarak yatkin kisilerde astimin ortaya ¢ikmasini kolaylastirmaktadir (46,47).

Ev ici hava kirliligine yol agan maddeler olan sigara dumani, 1sinma ve yemek pisirme
icin kullanilan yakitlarin dumanlarinin da benzer sekilde etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir
(48). Parfiim, toz, klor vb. irritanlarla temas, astim semptomlarina neden olabilecegi icin
bunlardan kaginma 6nerilmektedir (49).

e. Beslenme

Anne siitii ile beslenmenin 6zellikle atopiye yatkinligi olan ¢ocuklarda atopi gelisimini
onledigine dair calismalar vardir (50). Astim gelisimini Onlediklerine dair bir kanit
bulunamadig i¢in probiyotik kullanimi ile gebelikte ve erken c¢ocuklukta alerjik gidalarin
verilmesinin geciktirilmesi dnerilmemektedir (51). Islenmis gidalarin ve omega alt1 yag asidi

aliminin artmasi, meyve, sebze ve omega ili¢ yag asitleri alimmin azalmasinin astim



gelisiminde artisa neden olduguna, bunun tersi beslenmenin astim gelisimini azalttigina dair
veriler bildirilmistir (52,53).
f. Egzersiz

Astimi1 olan ¢ocuklarda egzersiz, semptomlari tetikleyebilir (54). Bunun yanisira ayr1 bir
astim fenotipi olan egzersiz iliskili astimda semptomlar sadece egzersiz ile indiiklenebilir.
Egzersiz sirasinda havayollarinda su ve 1s1 kayb1 ile ozmolarite degisiminin bronkospazma
neden oldugu diisiiniilmektedir (55). Ancak obezitenin astimda olumsuz bir faktér olmasi da
gdz Oniine alinarak egzersizle semptomu olan astimli hastalarda egzersizden kacinma
onerilmemelidir (32).
2.4. Astimin Olusma Mekanizmalari

Astim pek ¢ok hiicre ve mediyatoriin rol oynadigi kronik, enflamatuvar bir havayolu
hastaligidir. Bu enflamasyon havayolu asir1 duyarliligina ve semptomlara neden olmaktadir.
2.4.1 Astimda Havayolu Enflamasyonu

Astimin tiim klinik tiplerinde enflamasyon temeldir. Havayollarindaki enflamasyon
asemptomatik donemde dahi devam etmektedir ancak enflamasyonun yogunlugu ile astimin
siddeti arasindaki iligki agik degildir (56).
2.4.1.1. Enflamatuvar Hiicreler

Astiml1 hastalarda havayollarinda pek ¢ok hiicrenin katildig: bir enflamasyon mevcuttur.
Bu enflamasyonda mast hiicreleri gibi havayollarinin yapisinda bulunan hiicreler, eozinofiller,
T lenfositler ve nétrofiller gibi dolagimdan havayollarina gé¢ eden hiicreler, makrofajlar ve
dendritik hiicreler gibi hem havayollarinin yapisinda yer alan hem de enflamasyon sirasinda
dolagimdan havayollarina gecen hiicreler gorev alir.
a.Mast hiicreleri: Havayolu mukozasinda bulunan mast hiicreleri, yiliksek affiniteli
reseptorler (FceRI) araciligr ile alerjenler ve ozmotik uyarilar yoluyla aktive olduklarinda
histamin, I1okotrien’ler (LT) ve prostoglandin (PG) D2 salgilarlar. Bu mediyatorler
havayolunda bronkokonstriiksiyona, mukus sekresyonuna ve mukoza 6demine neden olurlar.
Mast hiicreleri ayni1 zamanda salgiladiklari interlokin (IL) -4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinlerle
kronik havayolu enflamasyonuna, tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), transforming growth
faktor-p (TGF-B), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), triptaz ve kimaz ile remodelinge katkida
bulunurlar. Havayolu asiri duyarliliginin da mast hiicre sayisinin artmasi ile iliskili oldugu

bulunmustur (57).



b.Eozinofiller: Astimda havayollarinda eozinofil sayisi artmistir. Eozinofiller salgiladiklar
bazik proteinler ile havayolu epitel hiicrelerinde hasarlanma olustururlar. Eozinofilik
infiltrasyonun havayolu remodelingi ile iliskili oldugu ve parasempatik sinirleri uyararak
havayolu asir1 duyarliligina katkida bulundugu gésterilmistir (58).
c. T lenfositler: Astim patogenezinde en 6nemli hiicrelerdendir. Aktive T hiicreleri, 1L-4, IL-
5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinleri salarak B lenfositlerden IgE sentezine neden olurlar ve
vaskiiler selliiler adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi vaskiiler adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirirlar. Yapilan bazi calismalarin sonuglari, Trg hiicrelerin sayilarinin
azligimin veya fonksiyonlariin bozuklugunun ¢evresel alerjenlere toleransi bozarak alerji ve
astima neden oldugunu diisiindiirmektedir (59).
d.Dendritik hiicreler: Havayollarinin esas antijen sunucu hiicreleridirler. Th2 lenfositlerin
uyarilmasini saglarlar. Lokal enflamatuvar sitokin ve mediyatorler ile etkileserek Th1-Th2
diferansiyasyonunu saglarlar (60).
e.Alveolar makrofajlar: Alveolar makrofajlar, makrofaj enflamatuvar protein 1-a, graniilosit
koloni stimiile edici faktor (GM-CSF), TNF- o, CXCL 8 gibi proinflamatuvar sitokinler,
eotaksin, CCL5 gibi kemokinler ile prostaglandinler ve LTB4 salgilarlar. Bu mediyatorler
astimda enflamasyonun baslamasi1 ve devam etmesinden sorumludur. Alveolar makrofajlar
ayni zamanda antijen sunucu hiicre olarak da gorev yapmaktadirlar (61).
f.Nétrofiller: Astimda rolleri heniiz tam aydinlatilamamis olmakla birlikte proinflamatuvar
mediyatorlerin  Uretilmesi ve dogal immunitenin aktivasyonu yoluyla etki ettikleri
diistiniilmektedir. Agir astimda, steroide bagimli hastalarda ve viral enfeksiyonlarla olan astim
alevlenmelerinde havayollarinda nétrofillerin arttig1 gosterilmistir (62).
2.4.1.2. Havayollarimin yapisal hiicreleri

Havayollarinin yapisinda yer alan hiicreler de gesitli mediyatdrler ve biiylime faktorleri
salgilayarak astimin patogenezine katkida bulunurlar (1).
a.Havayolu epitel hiicreleri: Havayolu epitel hiicreleri, solunum yollarinda fiziksel bariyer
olarak gorev yaparlar. Eozinofillerden a¢iga ¢ikan maddeler, oksijen radikalleri, nétrofil ve
mast hiicresi kaynakli proteinler ve subepitelyal 6dem epitelyal hiicre kaybina neden olur.
Astiml1 hastalarda epitel hiicreleri, hava kirliligi ve viriisler gibi hasara yol agan faktorlere
daha duyarhdir. Bu durumda tamir siireci de artmistir ancak asla tam olarak epitel iyilesmesi
gerceklesmez. Havayollarinin normal psddostratifiye silyali kolumnar epiteli yerine, ¢ok katli,

silyasiz epitel hiicreleri ve goblet hiicreleri rejenere olur. Epitel hiicreleri tarafindan salgilanan



TGF, trombosit kaynakli biiylime faktorii, epidermal biiyiime faktorii, basit fibroblast biiyliime
faktorii, insiilin benzeri biiylime faktorii, endotelin 1 ve heparin baglayici epidermal biiyiime
faktorii vb. etkisiyle gelisen fibroblast proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks artimi
remodelinge katkida bulunur (63).
b.Havayolu diiz kas hiicreleri: Diiz kas hiicrelerinin histamin ve I0kotrienler gibi
mediyatorler araciligr ile kasilmasi bronkokonstriiksiyona neden olmaktadir. Ayrica diiz kas
hiicreleri tarafindan salgilanan ¢ok sayida proinflamatuvar mediyator, sitokin ve biiylime
faktorii havayollarindaki enflamasyona katkida bulunur. Diiz kas hiicreleri hipertrofiye
ugrayarak remodeling silirecinde de gorev alirlar (64).
C.Endotel hiicreleri: Brongiyal dolasimdaki endotel hiicreleri, eksprese ettikleri adezyon
molekiilleri ile dolagimdan havayoluna enflamatuvar hiicrelerin gecisini saglarlar.
d.Fibroblastlar ve myofibroblastlar: Kollajen ve proteoglikanlar gibi bag doku
komponentlerini salgilayarak havayolu remodelinginde gorev alirlar (1).
e.Havayolundaki sinirler: Kolinerjik sinir lifleri ¢esitli mekanizmalar ile tetiklendiklerinde
bronkokonstriiksiyona ve mukus sekresyonuna yol agar. Norotropinleri iceren enflamatuvar
uyarilar ile duyarlanan duysal sinirler ise refleks degisikliklere ve Oksiiriik, nefes darlig1 gibi
semptomlara neden olurlar (65).
2.4.1.3. Enflamatuvar mediyatorler:

Enflamatuvar hiicreler ve havayolu yapisindaki hiicreler tarafindan salinan 50’den fazla
mediyator havayollarinda kompleks bir enflamatuvar yanita aracilik ederler (12).
a.Histamin: Havayollarindaki mast hiicrelerinden ve dolasimdaki bazofillerden salinir.
Havayollarindaki etkilerini histamin tip 1 (H;) ve az sayidaki Hj reseptorleri iizerinden
gosterir. Astimda en Onemli etkisi bronkokonstriikksiyondur. Bunun yani sira kapiller
permeabilite artisina ve mukus sekresyonuna neden olur. Ayrica eozinofiller {izerine etki
gostererek enflamasyona da katkida bulunur (12).
b. Kemokinler: Esas olarak havayolu epitel hiicrelerinden salinirlar ve havayollarinda
enflamatuvar hiicrelerin birikimine neden olurlar. Eotaksin, eozinofillerin, timus ve
aktivasyon iligkili kemokin (TARC) ve makrofaj kaynakli kemokin (MDC) ise Th2 hiicrelerin
gdcline neden olur (12).
c. Prostanoidler: Arasidonik asitten siklooksigenaz (COX) enzimi araciligi ile sentez
edilirler. Bu grupta prostoglandinler ve tromboksanlar yer almaktadir. PGD2, PGF2a ve
tromboksan A2 (TxA2), bronkokonstriiksiyona neden olurken, PGE2 and PGI2’nin



bronkodilatator etkileri vardir. Havayollarinda prostanoid reseptorleri {lizerinden etkilerini
gosterirler.  Bronkokonstriiksiyona, plazma eksudasyonuna, sinirlerin ve enflamatuvar
hiicrelerin uyarilmasina neden olurlar (12).

d. Sisteinil lokotrienler: Arasidonik asitten 5-lipoksijenaz enzimi araciligr sentez edilirler. Bu
grupta LTC4, LTD4, LTE4 bulunmaktadir. Mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan salinan
l6kotrienler, bronkokonstriiksiyona, plazma eksudasyonuna ve mukus sekresyonuna neden
olmaktadirlar. Ayn1 zamanda eozinofilik infiltrasyonu arttirmaktadirlar (12).

e. Sitokinler: Astimda enflamatuvar yanit1 yonetir ve astimin siddetini belirlerler. IL-1p ve
TNF-o inflamatuvar yaniti arttirir, GM-CSF eozinofillerin yasam siiresini uzatir. Th2 kaynakli
sitokinlerden IL-5, eozinofil diferansiyasyonu ve yasami, IL-4, Th2 diferansiyasyonu, IL-13,
IgE olusumu icin gereklidir (12).

f. Nitrik oksit: Havayolu epitel hiicrelerinde indiiklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz etkisi ile
tiretilen giiglii bir vazodilatordiir. Nefes havasinda atilan NO (eNO) astimda enflamasyonun
bir belirtecidir ve bu nedenle tedavinin etkinligini degerlendirmede kullanilmaktadir (12).

g. PAF: Eosinofiller, mast hiicreleri, bazofiller, endotel hiicreleri, noétrofiller, monositler ve
makrofajlar tarafindan fosfolipaz A2 ve asetiltransferazin bir metabolik iiriinii olarak iiretilir
ve biyolojik etkilerini transmembran ve fonksiyonel hiicre ig¢i G-protein-coupled reseptorler
tizerinden gosterir. PAF trombosit aktivasyonunu saglamakla birlikte immun ve enflamatuvar
hiicre fonksiyonlarint da diizenlemektedir (12). PAF aktive mast hiicreleri ve bazofillerden
histamin  salinimin1  uyarmaktadir. Aym1 zamanda histaminden bagimsiz olarak
bronkokonstriiksiyona neden olmaktadir (66). Fonksiyonel PAF reseptorleri trombosit,
eozinofil, monosit ve nétrofiller tizerinde bulunurlar. Astimli hastalarin periferal kan
eozinofilleri tlizerinde ve akcigerlerinde normal bireylerden daha fazla PAF reseptorii
bulundugu gosterilmistir (67,68). PAF, eozinofiller i¢in kemotaktik bir faktordiir. PAF iliskili
eozinofil kemotaksisi, astim atag: sirasinda artmakta ve steroid tarafindan inhibe edilmektedir.
(69). PAF, ndétrofilleri ve eozinofilleri aktive ederek graniil igeriklerinin salinimini ve
stiperoksit iyonlarmin iiretimi saglamaktadir. Ayn1 zamanda LTC4 olusumunu arttirmaktadir
(70). PAF, alveolar makrofajlar ve kan mononiikleer hiicreleri tarafindan IL-6, T lenfositleri
tarafindan IL-4 {iretimini arttirmaktadir (71-72). Matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9) astimda
remodeling siirecinde gorevlidir. PAF ‘in MMP-9’ un ekspresyonunu arttirdigir goézlenmistir
(73). Yapilan farkli ¢alismalarda akut astim ataginda ve bronkoprovokasyon testleri sirasinda

PAF’in dolasimda yiiksek oldugu gosterilmistir (74,75). Yine astimli hastalarda



bronkoalveolar lavajda (BAL) saglikli bireylerle karsilastirildiginda daha yiiksek PAF
diizeyleri bulunmustur (76).

PAF, PAF asetil hidrolaz (PAF-AH) tarafindan inaktive edilir. Astiml1 hastalarin plazma
PAF diizeylerinin hem astim atag1 sirasinda hem de asemptomatik donemde normalden daha
yiiksek oldugu, PAF-AH diizeyinin ise daha diigiik oldugu gosterilmistir (77). PAF-AH
aktivitesinin eksik veya diisiik oldugu astimli hastalarda astimin daha siddetli oldugu ancak
PAF-AH eksikliginin tek basina astima veya atopiye neden olmadigmi diisliniilmektedir
(78,79).

Hem havyan hem de insan calismalarinda PAF uygulanmasinin, bronkokonstriiksiyon,
bronsiyal hiperreaktivite, enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, mukus sekresyonu ve gaz
degisiminde bozulmaya neden oldugunu gosterilmistir (80,81).

Tiim bu calismalarin sonucunda PAF havayolu hiperreaktivitesinden ve hem allerjik
hem de non alerjik siliregte havayollarinda inflamasyonun devamindan sorumlu oldugu
diisiiniilen 6nemli bir mediyatordiir (82).

2.4.2. Havayollarindaki Yapisal Degisiklikler

Astimda havayollarindaki enflamasyona ek olarak havayolu remodelingi olarak
tanimlanan bir takim karakteristik yapisal degisiklikler gerceklesir. Bu degisiklikler,
havayollarindaki enflamasyon sonucu olusan hasarin tamir mekanizmalar1 olmakla birlikte
hastaligin siddetlenmesine ve havayollarinda geriye doniisiimsiiz yapisal farliliklara neden
olabilir (83).

a. Subepitalyal fibrozis ve bazal membran kalinlagsmasi: Astimda havayolu epitelinde bazal
membran kalinlagsmas1 karakteristik bir 6zelliktir. Astimli hastalarda bazal membran altinda
kollajen liflerin ve proteoglikanlarin birikimi sonucu gelisen subepitelyal fibrozis daha
semptomlar baglamadan bile saptanabilir. Epitel hiicreleri, makrofajlar, eozinofiller,
lenfositler ve fibroblastlar tarafindan sentez edilen TGF-f ekstraselliiler matriks olusumunu
stimiile eder. Bu sitokinin ekspresyonu subepitelyal fibrozis ile iliskili bulunmustur. Fibrozis
havayollarinin diger tabakalarinda da goriilmektedir (84).

b. Havayolu diiz kas tabakasinda kalinlasma: Diiz kas hiicrelerinin hipertrofisi ve
hiperplazisi ile havayolu kalinlig1 artar. Yapilan ¢alismalarda, diiz kas hiicrelerinin havayolu
remodelingini ¢esitli sitokinler, bliylime faktorleri veya matriks proteinleri salgilayarak ve
adezyon molekiillerini eksprese ederek gergeklestirdikleri bildirilmektedir. Epitelyal biiyiime
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biiyiime faktorii, IL-1p, IL-6, TNF-a gibi sitokinler ve biiylime faktorleri, triptaz, B-
hekzosaminidaz, lizozomal hidrolaz gibi enzimler, histamin, serotonin, endotelin-1, LTD4,
substans P, a-Trombin, TXA2 gibi mediyatorler havayolunda diiz kas tabakasinin kalinliginin
artmasina neden olurlar (85).
C. Vaskiiler proliferasyon: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii araciligiyla gelisen damar
endotelinin proliferasyonu ve kiiclik damarlarin sayilarinin artmasi, havayolu duvar kalinligini
arttiran bir faktordiir (86).
d. Goblet hiicre hiperplazisi: 1L-4, 1L-5, 1L-9 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerin goblet hiicre
metaplazisine neden oldugu gdsterilmistir. Bunun sonucunda astimda epiteldeki goblet
hiicrelerinin sayilar1 ve submukozal bezlerin biiytikliikleri artar ve agir1 bir mukus sekresyonu
olur (87).
2.4.3. Astimin Patofizyolojisi

Astimda olusan fizyolojik degisimler ve semptomlar havayolu daralmasi ile iligkilidir.
Havayolu daralmasina neden olan faktorler sunlardir.
a. Havayolu asiri duyarhiigi: Astiml bireylerde normal kisilerden farkli olarak cesitli
stimuluslara yanit olarak havayollarinda daralma gerceklesir. Bu, astimin karakteristik
fonksiyonel anormalligidir. Sonugta degisken derecede havayolu akiminda azalma ve
semptomlar olusur.
b. Havayolunda diiz kaslarda kontraksiyon: Bronkokonstriiktor mediyatorler ve
norotransmitterler aracilig1 ile olusur ve ¢ogunlukla bronkodilatatorler ile geriye donebilir
(64).
C. Havayolu édemi: Havayollarinda enflamatuar mediyatorlerin etkisiyle olusan kapiller
permeabilite artisina sekonder 6dem gelismektedir. Bu 6zellikle akut alevlenmeler sirasinda
havayolu daralmasina katkida bulunmaktadir (1).
d. Havayolu duvar kalinlagsmasi: Remodeling siireci ile gelismekte ve tedaviyle tamamen
diizelmemektedir. Hastaligin siddetini artiran bir faktordiir (88).
e. Mukus hipersekresyonu: Mukus iiretiminin artmasi ve havayollarindaki eksuda, mukus

tikaclar1 olusumuna ve liimende obstriiksiyona neden olur (87).
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2.5. Astim Tamsi
2.5.1. Oykii

Oykiide 6zellikle geceleri artan oksiiriik, tekrarlayan hisilti ve nefes darligi olmasi, bu
semptomlarin egzersiz, enfeksiyonlar, irritan maddeler, alerjenler ve emosyonel uyarilar ile
kotiilesmesi astimi diigiindiirmelidir (89).

2.5.2. Fizik Muayene

Fizik muayenede, gogsiin asir1 havalanmasi (aksesuar kaslarin kullanimi, gégiis 6n arka
capinin artmast), normal veya zorlu solunum sirasinda hisilti duyulmasi, kronik rinit veya
atopik dermatit bulgularina rastlanmasi astim olasiligini arttirmaktadir (89). Ancak ataklar
disinda fizik muayene tamamen normal olabilir.

2.5.3. Radyografik Tetkikler

Astimli bir hastanin ilk degerlendirmesinde On-arka ve lateral akciger grafisinin
¢ekilmesi gerekmektedir. Bunun disinda astimli hastalarda akut atakta pnomotoraks siliphesi
disinda akciger grafisi ¢ekilmesine gerek yoktur. Hafif astimda akciger grafisi normaldir.
Hastalik agirlagtikga veya yas biiylidiikce hiperliisensi, gogiis On-arka c¢apinda artma,
diyaframda ve kostalarda diizlesme goriilebilir. Persistan astimli olgularda peribronsial
inflamatuvar degisiklikler ve atelektazi siktir (89).

2.5.4. Solunum Fonksiyon Testleri

Spirometrik degerlendirmede, zorlu inspiryum ve zorlu ekspiryum manevralar ile
l.saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEV1), zorlu ekspiratuvar kapasite (FVC), tepe
ekspiratuvar akim (PEF), FVC’nin %25, %50, %75 ve %25 ila %75’1 arasindaki zorlu
ekspiratuvar akim (FEF25, FEF50, FEF75, FEF25-75) parametreleri 6l¢iiliir ve ayn1 yas ve
boydaki saglikli kisilerin degerleri ile karsilagtirilir (90).

FEV1/FVC oraninin diisiik olmas1 ve bronkodilatatér uygulanmasi sonrasinda FEV1
degerinde %]12’lik bir artis astimdaki reversibl havayolu obstriiksiyonunu gostermesi
acgisindan anlamhidir.

Ancak spirometrik inceleme, kisinin ¢abasina bagli olmasi ve kooperasyon gereksinimi
nedeniyle 5 yas alt1 gocuklarda ve koopere olamayan kisilerde yapilamamaktadir (32).

Ayrica pefmetre ile yapilan PEF 6l¢iimii, tanida ve izlemde kullanilabilmektedir.
Kisinin kendi pefmetresini kullanarak yaptigi, asemptomatik dénemdeki en iyi 6l¢iim temel

aliir. Ayn giin i¢inde sabah ve aksam Olctimlerinde PEF degerinin %20’°den fazla degismesi
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astim1 diisiindiirmekte, hastanin kendi degerlerini takip etmesi astimin kontroliine yardimci
olmaktadir (1).

Body pletismografi, impulse osilometri ve infant solunum fonksiyon testleri solunum
fonksiyonlarii 6l¢gmeye yonelik 6zel merkezlerde kullanilmakta olan testlerdir (32).
2.5.5. Bronsiyal Provokasyon Testleri

Tipik Oykii, muayene bulgusu, persistan semptomlari veya gosterilmis havayolu
obstriikksiyonu  olmayan olgularda taniy1 koyabilmek igin provokasyon testleri
kullanilmaktadir. Provokasyon amaciyla, histamin, metakolin, egzersiz, adenozin 5’
monofosfat, soguk hava ve duyarli olunan alerjenler kullanilabilir. Bu testler sonucunda
FEV1 degerinde diisme olmasi bronsiyal hiperreaktiviteyi gostermektedir (91).
2.5.6. Alerjen Duyarhhiginin Gosterilmesi
1. In vivo testler
Deri testleri

Deri testleri IgE aracili duyarliligr gostermede en sik kullanilan testlerdir. Pek ok
yontem olmakla birlikte en sik kullanilan deri prick testidir. Pozitif kontrol olarak histamin,
negatif kontrol olarak %0,9 NaCl’iin kullanildig1 bu testlerde ticari olarak hazirlanmis alerjen
ekstreleri 6n kol volar yliziine veya sirta uygulanir. Prick lansetler veya 6zel olarak bu amagla
hazirlanmis cihazlar kullanilarak alerjen deri i¢ine iletilir. Eger daha 6nceden bir duyarlanma
varsa o bolgedeki mast hiicrelerinin degraniile olmasi sonucunda kabariklik, kizariklik ve
kasint1 olusur. Testin uygulanmasindan 10-15 dakika sonra olusan kabarikligin ¢ap1 dl¢iiliir. 3
mm veya negatif kontrolden daha biiyiik bir reaksiyon olusumu pozitif olarak kabul edilir.
Yaygin atopik dermatit vb. deri lezyonlar1 ve dermografizmi olan olgularda yapilamaz. Ayrica
kullanilan yiiksek doz sistemik steroid ve antihistaminiklerin testten bir siire 6nce kesilmesi
gerekmektedir. Histamin yanitinin diisiik oldugu kiigiik ¢cocuklarda ve yaslilarda test dikkatli
degerlendirilmelidir (92).
2. in vitro Testler
Spesifik IgE olgiimii:

Ozellikle deri testinin uygulanamadigi hastalarda kisinin duyarli oldugu allerjenin
saptanmasinda kullanilirlar. Risk tasimamasi, antihistaminiklerden etkilenmemesi avantaj
olmakla birlikte sensitivite ve spesifitesinin azligi, maliyetinin deri testlerinden daha fazla

olmas1 dezavantajlaridir (93).
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2.5.7. Havayolu Enflamasyonunun Non Invaziv Belirtecleri

Normal veya indiiklenmis balgam orneklerinde eozinofili veya nétrofili astimda
enflamasyonun degerlendirilmesinde yararlidir (94). Bunun disinda nefes havasinda NO veya
karbonmonoksit 0Ol¢iimii de astimda enflamasyonun non invaziv belirtegleri olarak
kullanilabilir. eNO’un astimli tedavi almayan hastalarda, saglikli kisilerden daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (95).
2.5.8. Diger

Total IgE yiiksekligi ve eozinofili varligi astimi1 desteklemekle birlikte tan1 koydurucu
degildir ve normal olmasi astimi1 ekarte ettirmez.
2.6. Astimin Siniflanmasi
2.6.1. Astimin Etiyolojisine Gore Siniflanmasi

Astim, semptomlar1 tetikleyen faktorlere gore intrensek ve ekstrensek astim olmak {izere
ikiye ayrilmistir.

Ekstrensek Astim

Ev tozu akarlari, polen, hayvan tliyli gibi gevresel tetikleyicilerle temas sonrasi
semptomlar1 goriilen hastalar i¢in tanimlanan astim tiiriidiir. Tip I hipersensitivite neden
olmaktadir.

Intrensek Astim

Herhangi bir alerjen duyarliliginin gosterilemedigi, IgE’nin normal oldugu hastalarda

goriilen astim tipidir. Enfeksiyonlar, egzersiz vb. diger tetikleyicilerin neden oldugu alerjik
olmayan astim tipidir.
2.6.2. Astimin Siddetine Gore Simiflanmasi

Astiml1 hastalar, semptomlarina, hava akimindaki kisithiligin derecesine ve solunum
fonksiyonlarindaki degiskenlige gore dort gruba ayrilabilir (Tablo1).
2.6.3. Astimin Kontrol Diizeyine Gore Simiflanmasi

Astimin siddetinin belirlenmesi sadece tedavi baslangicinda yararli olmakta ancak
hastanin bu tedaviye verecegi yaniti dngdrememektedir. izlemde tedavinin planlanmasinda
astimin kontroliinii degerlendirmek 6nerilmektedir (1). Astim kontrol diizeyleri Tablo 2 ‘da

gosterilmektedir.
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Tablo 1. Astimin siddetine gore siniflanmasi

Intermitan Hafif persistan | Orta persistan | Agir  persistan
astim astim astim astim
Semptomlar | Haftada birden az | Haftada birden Her giin Her giin
fazla ancak
giinde birden az
Alevlenmeler | Hafif, kisa Giinliik aktivite Giinlik aktivite Sik
ve uykuyu ve uykuyu
etkileyebilir etkileyebilir.
Gece Ayda ikiden az Ayda ikiden fazla | Haftada birden Siklikla
semptomlari fazla
Solunum FEV1 veya PEF | FEV1 veya PEF | Giinlik  inhale | Fiziksel
fonksiyon > % 80 > 80% kisa etkili P2 | aktivitelerde
testleri agonist kullanim1 | kisitlanma

PEF veya FEV1

PEF veya FEV1

FEV1 veya PEF

FEV1 veya PEF

degiskenligi degiskenligi % 60-80 < %60
< %20 < %20 — 30 PEF veya FEV1 | PEF veya FEV1
degiskenligi degiskenligi
>% 30 > %30

Tablo 2. Astimin kontrol diizeyine gore siniflama
Ozellik Kontrol altinda | Kismen kontrol | Kontrol altinda degil

(asagidakilerin tiimii | altinda (herhangi bir

olmali) haftada herhangi

birinin bulunmasi
Giindiiz <2/hafta >2/hafta
semptomlar:
Aktivitelerin Yok Var Herhangi  bir hafta
kistlanmasi iginde kismen kontrol
Gece Yok Var altinda  olan  astim
semptomlari ozelliklerinden ii¢ veya
Kurtarici Yok >2/hafta daha fazlasinin
ila¢ gereksinimi bulunmasi
Akciger Normal Beklenen veya kisisel
fonksiyonlar: degerin <%g80’1
Alevlenme Yok Yilda bir veya fazla Herhangi bir haftada
bir kez
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2.7. Astim Ve Alerjik Rinit Tliskisi

Alerjik rinit (AR), alerjen temasi sonrasinda IgE aracilifiyla gelisen, burunda
enflamasyon ile karakterize bir hastaliktir. Hapsirma, burun akintisi, burun tikanikligi ve
burun kasintis1 gibi semptomlar goriilmektedir. Siklikla buna g6z kasintis1 ve sulanmasi gibi
bulgularda eslik eder. Bu durumda allerjik rinokonjuktivit terimi kullanilir (2).

Burun mukozasi ve brongial mukoza benzer histolojik 6zelliklere sahiptir (96). AR ve
astim patogenezinde yer alan eozinofiller, mast hiicreleri, T lenfositler araciligiyla olusan
enflamasyon, salinan histamin, lokotrienler gibi mediyatorler, Th2 kaynakli sitokin ve
kemokinler benzerdir (2, 97). Bu benzerlikler ve astim ile AR’in ¢ok sik birlikte goriillmesi
nedeniyle “tek havayolu tek hastalik tanimi1” ortaya atilmistir.

Epidemiyolojik calismalar astim ve AR’in aymi hastada siklikla bir arada oldugunu
gostermektedir (98). AR olan kisilerde astim goriilme orant %10 ila %40 arasinda
degismektedir (99,100). Ozellikle persistan ve orta/siddetli AR’i olan olgularda bu oranin
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (101). Astimli kisilerde rinit goriilme orani ise yaklasik
%80°dir (99).

Astimla birlikte AR’i olan olgularin sadece astimi olanlardan daha agir klinik ile
seyrettikleri gosterilmistir (102).

AR ve astimdan birinin tedavisinin diger hastaligin kontrol altina alinmasini
kolaylagtirdigi saptanmistir (103). AR ve astimi1 olan olgularda intranazal kortikosteroid
kullanim1 ile alt havayollarindaki enflamasyonu gosteren eNO gibi belirteglerin azaldigi ve
astim semptomlarinin geriledigi gosterilmistir (104).

Biitiin bunlarin sonucunda persistan AR’1 olan hastalarin astim Oykiisii, fizik muayene
ve gerekiyorsa solunum fonksiyon testleri ile degerlendirilmesi, astim tanisi olan hastalarin,
AR agisindan Oykii ve fizik muayene ile degerlendirilmeleri, tedavide etkinlik agisindan her
iki hastaligt kapsayacak,  giivenilirlik agisindan yan etkisi olmayan uygun tedavi
yaklagimlariin kullanilmasi 6nerilmistir (2).

2.8. Tedavi

Astim tedavisi, inhalan alerjenlerden ve irritan maddelerden kagimmma, uygun ilag

tedavisi ve astim egitim programlarmi kapsar. Se¢ilmis olgularda alerjen spesifik

immunoterapi yararli olabilir.
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2.8.1. Korunma Onlemleri

Alerjenlere maruziyet, duyarlanmig bireylerde semptomlarin tetiklenmesine ve bronsiyal
enflamasyonun devamina neden olur. Allerjenlerden uzak durma ile hem semptomlar azalir
hem de yeni duyarliliklar engellenir.

Tiim astiml1 hastalarda sigara dumani, irritan maddeler, enfeksiyonlar ve stres gibi diger
olasi tetikleyicilerle temas da engellenmelidir (32).

2.8.2. Ila¢ Tedavisi
2.8.2.1 ila¢ Tedavisinin Uygulanma Yolu

Astimda ilag tedavisi oral, parenteral ve inhalasyon yoluyla verilebilir. Inhalasyon
tedavisi, havayollarinda yiiksek ila¢ konsantrasyonlarinin saglanabilmesi, sistemik dagilimin
az olmas1 ve yan etki riskinin azalmasi nedeniyle tercih edilmektedir. En sik kullanilan ilaglar
Olgiilii doz inhalerler, kuru toz inhalerler ve nebulize ilaglardir.

Cocuklarda astim tedavisinde en Onemli nokta ilacin etkin verilebilmesi, maliyeti,
giivenilirligi, kullanim kolayligt ve ¢ocugun yasina uygun cihazla inhale tedavinin
uygulanilmasi gerekliligidir (105).
2.8.2.2. Astim Tedavisinde Kullamlan ilaclar

Kurtarict ve kontrol edici ilaglar olarak ikiye ayrilirlar.
1.Kurtaric ilaclar
Bronkokonstriiksiyonu ve eslik eden semptomlar hizla rahatlatirlar.
a.Kisa etkili inhale B2 agonistler: Intermittant astimda, akut astim ataklari sirasinda ve
egzersiz iligkili astimi Onlemede kullanilan ilaglardir. Bu gruba salbutamol, terbutalin,
fenoterol, repreterol ve pirbuterol dahildir. Giivenli ilaglar olmasina ragmen tasikardi, tremor,
bas donmesi gibi yan etkileri olabilecegi i¢in miimkiin olan en kisa siire, uygun dozda
kullanilmalhidirlar (32).
b.Ipratropium Bromid: Antikolinerjik bir ilagtir. Akut ataklar sirasinda P2 agonistler ile
birlikte kullanildiginda etkilidir. Tek basina kullanildiginda etkisi gosterilememistir. Minimal
lokal yan etkiler disinda bilinen bir yan etkisi yoktur (106).
2.Kontrol edici ilaclar

Diizenli kontrol edici tedavi kullanimindaki amag, brongiyal enflamasyonun
azaltilmasidir (32).
a.Inhale Kortikosteroidler: Persistan astim tedavisinde ilk secenek ilaclardir. Astim

semptomlarinin azaltilmasi, yagsam kalitesinin 1iyilestirilmesi, akciger fonksiyonlarinin
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diizeltilmesi, havayolu asir1 duyarliliginin azaltilmasi, hava yolu enflamasyonunun kontrol
altina alinmasi, alevlenmelerin siklik ve siddetinin azaltilmasi ve astima bagli mortalitenin
engellenmesinde etkili olduklar1 gosterilmistir (1).

Orofaringeal kandidiyazis, disfoni ve irritasyona bagl oksiiriik gibi lokal yan etkilerinin
yant sira 6zellikle ¢ocukluk caginda ve yiiksek dozda kullanildiginda biiyiime ve hipotalamus
hipofiz adrenal aksinda baskilanma vb. yan etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir (32).

b. Lokotrien Antagonistleri: Bu grupta montelukast, pranlukast ve zafirlukast yeralmaktadir.
5 yas altinda viral enfeksiyonlarla atak geciren ¢ocuklarda ve hafif persistan astimi olan
hastalarda inhale steroidlere alternatif olarak kullanilabilir. Ancak yapilan caligmalarda
etkinlikleri inhale steroidlerden daha az bulunmustur. Bilinen bir yan etkileri yoktur (107).

C. Uzun etkili 2 agonistler: Bu grupta formoterol ve salmeterol yer almaktadir. Orta doz
inhale steroidlere yanit alinamayan hastalarda inhale steroidlere ek olarak verilebilir. Bes yas
altindaki ¢ocuklarda kullanimi onaylanmamuistir (108).

d. Teofilin: Disiik dozlarda hafif antienflamatuar etki de gosteren bir bronkodilatatordiir
(109).

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

f. Anti-IgE: Sadece agir alerjik astimda IgE diizeyi yiiksek olan hastalarda kullanilan
monoklonal IgE antikorudur (110).

g. Sistemik Kortikosteroidler: Agir ve kontrol altina alinamayan astimda sistemik
kortikosteroid tedavisi gerekebilmektedir ancak yiiksek yan etki olasiligi kullanimini
sinirlamaktadir. Cocuklarda biiylimede baskilanma 6nemli bir risk oldugu igin sadece atak
tedavisinde kisa siireli kullanim 6nerilmektedir (1).

h. Antihistaminikler: Histamin, alerjik reaksiyonlardaki en 6nemli mediyatordiir. Viicutta 4
farkli reseptore baglanarak etkisini gosterir. Hy reseptorler, proinflamatuvar etki gosterirken,
H, reseptorler enflamasyonu baskilar. Hs reseptorler santral ve periferal sinir sisteminde
yerlesmistir ve norotransmitter salmimini  uyarirlar. Son zamanlarda bulunan Hy
reseptorlerinin de proinflamatuvar etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Alerjik reaksiyonlarda
histamin etkisini H; ve daha az sayida H, reseptorlerine baglanarak gdsterir. Bu nedenle
allerjik hastaliklarda, H; reseptorlerini ve kismen de H, reseptorlerini bloke eden
antihistaminikler etkili olmaktadirlar. Antihistaminikler AR’de en sik kullanilan ilaglardir.
Hapsirma, burun akintis1 ve burun kasintisina etkili olmakla birlikte burun tikanikligina

etkileri yoktur veya azdir.
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Bagli atomun yapisina gore antihistaminikler alt1 grupta toplanirlar. Ancak bu siniflama pratik
uygulamada yararli degildir. Bu nedenle antihistaminikleri H; aktivitelerine ve yan etkilerine
gore ayiracak farkli bir smiflama daha kullanilmaktadir. Bu iki simiflama Tablo 3°de
gosterilmistir (111).

Tablo 3. Antihistaminiklerin kimyasal ve fonksiyonel 6zelliklerine gore siniflanmasi

Fonksiyonel siniflama

Kimyasal simiflama Birinci Kusak Ikinci Kusak

Alkilaminler Bromfeniramin,  klorfeniramin, | Akrivastin

dimetinden, feniramin, triploridin

Piperazinler Buklizin, siklizin, hidroksizin, Setirizin, levosetirizin

meklizin, oksatomid

Piperidinler Azatidin, siproheptadin, Astemizol, bilastin, desloratadin,
difenilpiralin, ketotifen ebastin, feksofenadin,
levokobastin, loratadin,

mizolastin, olopatadin, rupatadin,

terfenadin

Etanolaminler Karbinoksamin, klemastin,

dimenhidrinat, difenhidramin,

doksilamin, feniltoloksamin
Etilendiaminler Antazolin, prilamin,

tripelennamin
Fenotiazinler Metdilazin, prometazin
digerleri Doksepin Azelastin, emadastin, epinastin

Alerjik rinitte birinci kusak antihistaminikler ile yapilmis c¢alismalarin ¢ogu standart
ozellikler tasimamaktadir. Genellikle dozlar ampiriktir ve kanita dayali kullanim yoktur.
Basta sedasyon yapmalari olmak f{izere yan etkileri pratikte bu ilaclarin kullanimim
kisitlamaktadir.

Yapilmis pek ¢ok caligsmayla ikinci kusak antihistaminiklerin hem mevsimsel hem de
perennial AR’de etkinlikleri gosterilmistir. Buna goére burun kagintisi, hapsirma, burun

akintisi, damak, kulak, bogaz kasintisina etkili olduklari bulunmustur.
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Astimda ozellikle ikinci kusak antihistaminiklerin bazi etkileri olmakla birlikte rutin
astim tedavisinde kullanilmamaktadirlar.
2.8.3. Alerjen spesifik immunoterapi

Alerjen maruziyeti ile semptomlar1 olusan, tek veya az sayida allerjen duyarliligi olan,
optimal tedaviye ragmen semptomlari devam eden veya tedavinin yan etkilerinin ortaya
ciktig1 hastalarda alerjen spesifik immunoterapi denenebilir. Tedavinin basarisi i¢in uygun
hasta se¢imi sarttir. Immunoterapide amag kisinin duyarli oldugu alerjenleri artan dozlarda
vererek zaman i¢inde alerjen spesifik T hiicre toleransini saglamak ve bdylece mediyator
salmmmin1  ve doku enflamasyonunu azaltmaktir. Subkutan ve sublingual yollarla
uygulanabilmektedir (112).
2.9. Astimda basamak tedavisi yaklasimi

Astimin basamak tedavisinde 1.-5. basamak arasinda etkinligi giderek artan tedavi
secenekleri sunulmustur. Her basamak icin hastaya baslanmasi onerilen tedavi ile bunun
alternatifi olabilecek ikinci bir tedavi yaklasimi verilmistir. Ayn1 zamanda her basamakta,
verilen tedavinin yaninda gerektiginde kullanmak tizere kisa etkili bronkodilatator
onerilmektedir. Hastaya baslanan tedaviye 4-6 hafta devam edilir ve sonrasinda hasta tekrar
degerlendirilir. Eger kontrol saglanamazsa bir iist basamak tedaviye gecilir. Kontrol
saglanmigsa hasta, kontroliin saglandigi basamakta en az 3 ay izlenir ve sonra tedavi basamagi
azaltilabilir
Basamak 1: Hafif intermittant astimi olan hastalarda uzun donem kontrol edici tedavi
kullanim1 Onerilmez. Bu hastalara sadece gerektiginde kullanilmak iizere kisa etkili
bronkodilatatdr verilir.
Basamak 2: Persistan astim semptomlari olan hastalara genellikle ikinci basamak tedavisi
baslanir. Bu basamakta uzun dénem kontrol edici bir ilag verilmektedir.
Basamak 3: Persistan astimi1 olan, kontrolsiiz ve siddetli olgulara dogrudan {igiincii basamak
tedavisi verilebilir. Bu basamakta kontrol edici gruptan bir veya iki ila¢ kullanilmaktadir.
Basamak 4: Bu basamakta kontrol edici gruptan iki veya daha fazla ilag kullanilmaktadir.
Basamak 5: Bu basamakta kurtarici ilag ve kontrol edici gruptan ilaglar kullanilmaktadir.
(Oral steroidler ve Anti IgE gerekirse ilave edilebilir). Bu basamakta tedavinin gilivenilirligi
bir sorun olabilir.

Tablo 4’te bes yas lizerindeki ¢cocuk ve eriskinlerde kontrole dayali tedavi yaklagimi

goriilmektedir (1).
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Tablo 4. Astimh 4 yas iistiindeki ¢ocuklarda, adolesanlarda ve eriskinlerde kontrole

dayal tedavi yaklasim

Kontrol diizeyi

1eze

Tedavi secimi

Kontrol altinda

/ XFedaViye devam, kontrolii saglayacak en diisiik basamagi bul

o
Kismen kontrol altinda & Kontrolii saglamak i¢in basamak arttirmay1 diisiin
Kontrolsiiz ™ [Kontrol saglanana dek basamak arttir
Alevlenme Alevlenmeyi tedavi et
L Tedavi azalt Tedavi arttir >
Tedavi basamaklar
Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5
Astim ile ilgili egitim
Cevre kontrolii
Ihtiyac oldugunda kisa etkili p2 agonist kullanimi
Birini se¢ Birini se¢ Basamak 3’e | Basamak 4’e bir
bir veya fazlasi | veya fazlasi ekle
ekle
Diisiik doz | Diisiik doz inhale | Orta veya | Oral
inhale steroid | steroid +uzun | yiiksek doz | kortikosteroid(En
etkili 2 agonist | inhale  steroid | diisiik doz)
+uzun etkili f 2
agonist
Kontrol edici | Lokotrien Orta-yiiksek doz | Lokotrien AntilgE
ila¢ secenekleri | modifiye edici | inhale steroid modifiye edici
ilaglar ilaglar
Diisiik doz inhale | Teofilin
steroid+
Lokotrien
modifiye  edici
ilaglar
Diisiik doz inhale
steroid+ Teofilin

Tercih edilen kontrol edici ilaglar italik yaziyla gosterilmistir
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2.10. Rupatadin
Rupatadin, N-alkil piridin derivesi, hem H; hem de PAF antagonisti 6zelliklere sahip

yeni, ikinci kusak bir antihistaminiktir (113).
2.10.1. Yapis1
Kimyasal acilimi; 8-Chloro-6,11-dihydro-11-[1-[(5-methyl-3-pyridinyl)methyl]-4
piperidinylidene] -5H-benzo[5,6]cyclohepta[1,2-b]pyridine fumarate.
Molekiiler formiilii: C26H26CIN3 x C4H404 (Mr 532.04)
Kimyasal yapist Sekil 1’ de goriilmektedir. (9)
Sekil 1. Rupatadinin kimyasal yapisi

2.10.2. Rupatadinin Antihistaminik EtKisi

Rupatadin H; histamin reseptorlerine yiiksek affinite gostermektedir. Bu birinci ve
ikinci kusak antihistaminikler ile yapilmig karsilastirmali ¢aligmalarla gosterilmistir.

Kobaylarda yapilmis bir c¢alismada akcigerdeki ve serebellumdaki histamin
reseptOrlerine baglanma ex vivo olarak karsilastirildiginda akcigerde reseptore baglanma
orani %70, serebellumda %10 oraninda olmustur. Bu da rupatadinin antihistaminik etkisinin
periferal H1 reseptorlerine selektif oldugunu gostermektedir (114).

Yapilan c¢alismalar rupatadinin in vitro giiclii antihistaminik etkisi oldugunu
gostermektedir. Kobay ileumunda histamin iligkili kontraksiyonlari 6nlemede rupatadin
setirizinden 24 kat, loratadinden 75 kat, terfenadinden 95 kat daha gii¢li bulunmustur (11).

Rupatadinin selektivitesi serotonin, asetilkolin ve LTD4 {izerine etkisinin olmamasi ile
gosterilmistir (11).

Insan galismalarinda rupatadin alerjik rinitli hastalarda nazal ve non nazal semptomlar
lizerine plasebo ile karsilagtirldiginda etkili bulunmustur (115). Deride histamin iliskili

endurasyonu engellemistir (113).
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2.10.3. Rupatadinin anti-PAF Etkinligi

Rupatadini diger antihistaminiklerden ayiran en Onemli 6zelligi PAF inhibisyonu
yapmasidir. PAF, astimda 6nemli enflamatuar bir mediyatordiir. Vaskiiler permeabilitede
artis, eozinofil gocli, bronkokonstriiksiyon, havayolu agir1 duyarlilig ile iliskilidir ve astim ile
AR patofizyolojisinde yer almaktadir.

Rupatadinin selektif ve giliglii PAF inhibisyonu yapan ilaglardan (WEB-2086, ginkgolid-
B vb) daha diisiik anti-PAF etkisi vardir ancak bu etki loratadin, ketotifen, mepiramin ve
terfenadin ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksektir (11).

2.10.4. Rupatadinin Diger Mediyatorler Uzerine Etkileri

Rupatadinin hem immunolojik hem de non immunolojik uyaranlara yanit olarak gelisen
mast hiicre degraniilasyonunu 6nledigi, daha dnce sentezlenmis olan histaminin yani sira yeni
sentez edilen LTC4’i ve TNF-a’ninda salinimini azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle alerjik
yanitin sadece erken fazini degil ge¢ fazini1 da etkilemektedir.

Yapilan c¢alismalarin  sonuglarina gore rupatadin, eotaksin iligkili eosinofil
kemotaksisini, PAF ve LTB4 iligkili notrofil kemotaksisini, IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF ve
TNF-a tiretimini inhibe etmektedir (116,117).

2.10.5. Farmakodinamigi

Kullanim dozu 10 mg olmakla birlikte saglikli kisilerde 40 mg’a kadar ¢ikilmistir. Oral
uygulama sonrasinda hizla emilir ve ortalama 0,8 saat i¢inde plazmada maksimum
konsantrasyona ulasir. Tekrarlayan dozlarla da benzer sonuglar alinmistir. Stabil plazma
konsantrasyonuna 3-5 giin iginde ulasilmaktadir.

Oral alimin gidalardan etkilenmedigi gosterilmistir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanmaktadir. Hayvan c¢aligmalarinda biyoyararlanimin = %50’nin  iizerinde oldugu
gosterilmistir (113,114).

2.10.6. Metabolizasyonu

Karacigerde presistemik metabolizasyona ugramakta ve eser miktarda degismeden idrar
ve feces ile atilmaktadir. Cesitli oksidatif siirecler ve glukuronid konjugatlari ile metabolize
edilir. In vitro calismalarda esas olarak sitokromP3A4 (CYP3A4) sistemi ile metabolize
edildigi ve safra yoluyla atildigi bulunmustur. Ikinci kusak bir baska antihistaminik olan
desloratadin rupatadinin aktif metabolitidir. Bunun rupatadinin etkinligine ve etki siiresinin
uzunluguna katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Plazmada ortalama yar1 émrii (t1/2) 4,6

saattir (114).
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2.10.7. Tlac Etkilesimleri

Ilag etkilesimlerine bakildiginda CYP3A4 aktivitesini inhibe eden ketokonazol,
eritromisin ve greyfurt suyu ile etkilestigi bulunmustur. Azitromisin ve fluoksetin ile
etkilesim bulunmamistir (114).
2.10.8. Klinik Etkinligi

Allerjik rinit ve kronik idiyopatik iirtiker ile yapilmis gesitli caligmalarda rupatadinin
klinik etkinligi kanitlanmistir. 10 mg rupatadin ve 10 mg setirizinin mevsimsel allerjik rinitli
olgularda etkinliginin karsilastirildigi randomize, ¢ift kor bir ¢alismada rupatadinin total
giinliik semptom skoru iizerine etkili oldugu ve yan etkilerinin setirizinden farkli olmadig1
bulunmustur. Rupatadinin persistan allerjik rinitli olgularda setirizin ile etkinliginin
karsilastirildigi plasebo kontrollii randomize, ¢ift kor bir ¢alismada rupatadin plaseboya gore
anlik total nazal semptom skoru iizerine etkili bulunmustur (113).
2.10.9. Yan Etkileri

Klinik ¢aligmalarda iyi tolere edildigi, yan etkilerin biiylik kisminin hafif ve orta siddette
oldugu gozlenmistir. Ayni zamanda bu yan etkiler plasebo ve karsilagtirilan
antihistaminiklerde de benzer oranlarda bulunmustur. En sik bildirilen yan etkiler; somnolans
%9,5, basagrist %6,8, yorgunluk %3,2, zayiflama %]1,5 ve bas donmesi %1 olmustur.
Bunlardan sadece somnolans plasebodan anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Kardiyak yan
etkileri aragtiran c¢aligmalarda 10 mg/gilin rupatadinin kardiyak aritmi riskini arttirmadigi
bulunmustur.

Rupatadin gilinlimiizde perennial AR, mevsimsel AR ve kronik idiopatik {irtiker
tedavisinde arasinda iilkemizin de bulundugu pek ¢ok Avrupa ve Orta Amerika iilkesinde

onay almistir. (113).
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3. MATERYAL METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma i¢in 6-8 haftalik 20-25 gr agirligindaki disi BALB/c fareler kullanildi. Dokuz
Eyliil Universitesi, Laboratuvar Hayvanlarmin Saglik Bilimlerinde Kullanim1 Anabilim Dal,
Multidisipliner Laboratuvarlarindan elde edilen farelere calisma boyunca ayni bolim
laboratuvarlarinda bakildi. Hayvanlar hijyenik makrolen kafesler igerisinde klimali odalarda
12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda muhafaza edildi ve ad libitum beslendi. Tiim
deneysel girisimler i¢in yerel hayvan etik kurul onay1 alindu.
3.2. Calisma Gruplar
Otuz bes adet BALB/c fare, 7’ser fareden olusan 5 gruba ayrildu.
Grup I: Kontrol grubu
Grup I1: Plasebo grubu
Grup I11: Rupatadin 3 mg/kg/giin uygulanan grup
Grup IV: Rupatadin 30 mg/kg/giin uygulanan grup
Grup V: Deksametazon 1 mg/kg/giin uygulanan grup
3.3. Astim Modelinin Olusturulmasi

BALB/c fareler, ovalbumine yiiksek IgE yaniti verdikleri i¢in tercih edildi (118).
Calismada daha 6nce tanimlanmis ve bolimiimiiz tarafindanda uygulanmis olan kronik astim
fare modeli kullanild1 (119). Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V’teki tiim farelere,
calismanin 0. ve 14. giinlerinde 10 pg/0,1 ml ovalbumin, adjuvan olarak kullanilan alum ile
birlikte intraperitoneal yolla uygulandi. Hayvanlar daha sonra 21. giinden baglamak {iizere, 8
hafta boyunca, haftanin ii¢ giinli inhale ovalbumine maruz birakildi. Bu uygulamada, steril
%0,9 NaCl i¢inde %2,5’luk ovalbumin soliisyonu kompresorlii bir nebulizatér yardimi ile
aerosol haline getirildi ve 30 dakika boyunca fiberglas bir kabin icine verilerek tiim viicut
inhalasyonu yoluyla farelere uygulandi. Nebulizasyon i¢in, aerosollerin %80’inden fazlasinda
partikiil bliytikliiglinii <4 um olusturan nebulizator kullanildi.

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

Sekil 2de olusturulan astim modelinin semasi1 gosterilmistir.
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Sekil 2. Astim modelinin sematik gosterilmesi

0. 14 21. 3 giin/hafta 8 hafta boyunca
IP enjeksiyonlar Nebulize ovalbumin uygulanmasi

Tiim bu uygulamalar sirasinda ortam sicakligi 20-25°C ve nemi % 40-60 arasinda tutuldu.
3.4. Cahsma Ilaclariin Uygulanmasi

Ovalbumin inhalasyonunun son haftasinda plasebo grubundaki farelere %0,9 NacCl,
grup III’deki farelere rupatadin 3mg/kg/giin, grup IV’deki farelere rupatadin 30 mg/kg/giin,
grup V’deki farelere dekzametazon 1 mg/kg/giin, 5 giin boyunca, giinde tek doz olarak
orogastrik yolla uygulandi.

Uygulanan rupatadin 3mg/kg/giin ve deksametazon 1 mg/kg dozlar1 daha dnce farelerde
yapilan caligmalardan alindi1 (11,120).

Koruyucu icermeyen toz seklinde olan rupatadin, Abdi ibrahim Ila¢ Sanayii’den temin
edildi ve iiretici firmanin 6nerilerine uygun olarak %0,9 NaCl i¢inde sulandirilarak kullanilda.

3.5. Hayvan Yasamim Sonlandirma Zamam Ve Yontemi

Son ¢aligma ilacinin uygulanmasindan 24 saat sonra fareler toksik doz ketamin

anestezisi altinda sakrifiye edildi.
3.6. Histolojik incelemeler

Tedavi gruplarimi bilmeyen iki arastirmaci tarafindan histopatolojik calisma 6rnekleri
hazirlandi. Doku 6rnekleri sol akciger orta zondan alindi. Alinan 6rnekler 151k mikroskopik
caligmalar i¢in %10 formolin ile fikse edildi. Elektron mikroskopik inceleme i¢in ise komsu
bolgeden 1-2 mm? boyutlarinda 6rnek alinarak %?2’lik gluteraldehit i¢inde saklandi. Fiksasyon
sonrasinda parafin bloklar i¢ine gémiilen 6rneklerden 5 um boyutlarinda seri kesitler alindi.
Ornekler hematoksilen eosin (HE), toluidin mavisi ve periodic asid schiff (PAS) ile boyandi.
HE ile boyanan ornekler epitel kalinligi, orta ve kiiciik havayollarinda subepitelyal diiz kas
tabakasinin kalinligr 6l¢iimii ve genel doku Ozelliklerinin degerlendirilmesi amaciyla
incelendi. Epitel ve subepitelyal diiz kas tabakasinin kalinligini degerlendirmek amaciyla her
havayolunda saat 3, 6, 9, 12 hizasindan olmak {izere 4 6l¢iim yapildi. Her kesitten 2 veya 3

havayolu olmak iizere, her hayvanin yaklagik 20 havayolu degerlendirildi.
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Fotomikrograflar, Olympus BX-51 model mikroskop (Olympus Optical, Tokyo, Japan)
tizerine adapte edilmis yiiksek rezoliisyonlu video kamera (Olympus DP 71, Japan) ile ¢ekildi.
Histolojik analiz i¢in UTHSCSA Image Tool for Windows Version 3.00 yazilimi kullanildi.
Orneklerden alman 10 kesit toluidin mavisi, 10 kesit PAS ile boyandi. Toluidin mavisi ile
boyali her kesitten rastgele 5 alanin fotomikrografi ¢ekildi. Mast hiicre sayimi icin, 20000
umz alana sahip transparan bir sayim ¢ercevesi kullanilarak, fare bagina her fotograftan § alan
incelendi.

Goblet hiicre saymmu icin, PAS ile boyali 6rneklerde fare basina 10 kesit sayildi. Her
kesitte rastgele secilmis 3-5 havayolu fotograflandi. Tiim havayollarinin ¢ap1 Slgiildii ve
goblet hiicre sayilar kaydedildi. Standardize olmasi i¢in 100 um? i¢indeki goblet hiicreleri
sayildi, havayolu c¢apinin total uzunluguna boliindii, bu sayinin yiiz ile ¢arpilmasi ile goblet
hiicre sayisi elde edildi.

Ultrastriiktiirel yapilarin degerlendirilmesi ig¢in dokular %2,5’luk gluteraldehit i¢inde 24
saat fikse edildi. Fiksasyon sonrasinda doku parcalart Osmiyum tetroksid (OsO4) ile alkolle
dehidrate edildi ve Araldite® CY212 icine gdmiildii. Her fare icin, Leica ultra mikrotom ile
alman 60-90 nm kalinliginda 5-7 ince kesit, uranil sitrat ve kursun sitrat ile boyandi ve
transmisyon elektron mikroskop (Carl Zeiss Libra 120) ile incelendi. Elektron mikroskopa
bagli Trondle (2048 x 2048 pixel) digital kamera ile her fare i¢in 8-10 bolgenin fotografi
gekildi. Solunum yolu bazal membraninin 6l¢limii igin her preparatta birbirinden esit
uzakliktaki 20 noktadan 6l¢tim yapildi ve veriler kaydedildi.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analiz i¢in SPSS 11 paket programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois, Amerika
Birlesik Devletleri) kullanildi. Veriler Ortalama (Ort) £ Standart hata (SE) seklinde verildi.
Biitiin gruplar arasindaki karsilagtirmalar oneway ANOVA ve posthoc Bonferonni diizeltmesi

kullanild1. p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tim gruplarin histolojik parametrelerinin Ol¢timleri Tablo 5°de verilmistir. Veriler

ortalama + standart hata olarak gdsterilmistir.

Tablo 5. Tiim gruplarin histolojik parametrelerinin 6l¢iimleri

Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV Grup VvV
(kontrol) | (plasebo) (3mg/kg (30 mg/kg (deksame-
rupatadin) | rupatadin) | tazon)

Bazal membran | 275.21+ 654.17+ 595.43+ 443 .84+ 479.90+
kalinhigi, nm 15.24 14.51 11.48 30.07 24.75
Subepiteliyal diiz

323+£043 [8.06+£098 |7.89+0.58 |440+0.50 |3.28+0.29
kas kalinhigi, pm
Epitel yiiksekligi,

10.16+0.61 | 23.01 £2.91 | 16.94+1.59 | 12.33£0.54 | 11.82+0.99
pm
Goblet hiicre

0.41+0.07 {221+027 |2.06+0.52 |1.31+0.38 |0.81+0.03
sayist/ 100 (nm)
Mast hiicre sayisi/

) 0.74+023 {239+045 |1.59+022 |143+020 |1.11+0.24

20000 (um")

Kontrol grubu (Grup 1) ile plasebo grubunun (Grup II) histolojik parametreleri
karsilastirildiginda; bazal membran kalinligi (p=0.000), subepitelyal diiz kas tabakas1 kalinligi
(p=0.000), epitel yiiksekligi (p=0.000), goblet hiicre sayist (p=0.004) ve mast hiicre sayisini
(p=0.003) igeren tiim parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bu
sonuclar astim modelinin ¢alisma grubundaki farelerde basar1 ile olusturuldugunu
gostermistir. Her iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama + standart hata) ve p
degerleri Tablo 6 *da gosterilmistir.

Astimin tedavisi olarak deksametazonun 1mg/kg/giin verildigi Grup V ile plasebo
grubunun histolojik parametreleri karsilastirildiginda; bazal membran kalinligi (p=0.000),
subepitelyal diiz kas tabakasi kalinlig1 (p=0.000), epitel yiiksekligi (p=0.000), goblet hiicre
sayist (p=0.044) ve mast hiicre sayisin1 (p=0.032) igeren tiim parametrelerin deksametazon
verilen grupta daha iyi oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Her
iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama + standart hata) ve p degerleri Tablo 7’de

gosterilmistir.
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Tablo 6. Grup I ve Grup II’nin histolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup | Grup I p
(kontrol) (plasebo)
Bazal membran kalinhgi, nm 27521+ 15.24 654.17 £ 14.51 0.000
Subepiteliyal diiz kas kalinhgi, pm | 3.23 +£0.43 8.06 £0.98 0.000
Epitel yiiksekligi, pm 10.16 £ 0.61 23.01 £2.91 0.000
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 0.41+0.07 2.21+0.27 0.004
Mast hiicre sayisi/ 20000 (umz) 0.74+0.23 2.39+045 0.003
Tablo 7. Grup II ve grup V’in histolojik parametrelerinin karsilastirilmasi
Grup Il Grup V
(plasebo) (deksametazon) b
Bazal membran kalinhgi, nm 654.17+£14.51 479.90 + 24.75 0.000
Subepiteliyal diiz kas kalinhigi, pm 8.06 £ 0.98 3.28£0.29 0.000
Epitel yiiksekligi, pm 23.01 +£2.91 11.82 +0.99 0.000
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 2.21+0.27 0.81+0.03 0.044
Mast hiicre sayisi/ 20000  (um®) 2.39+0.45 1.11+0.24 0.032

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

karsilastirildiginda rupatadin 3mg/kg/giin uygulanan grupta tiim histolojik parametrelerde bir

miktar diizelme gozlenmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir

(p>0.05). Her iki grubun karsilagtirilan parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p degerleri

Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Grup II ile Grup III’iin histolojik parametrelerinin karsilagtirilmasi

Grup Il Grup 11 p
(plasebo) (3mg/kg rupatadin)
Bazal membran kalinhgi, nm 654.17£14.51 595.43 £11.48 0.815
Subepiteliyal diiz kas kalinhgi, pm 8.06 + 0.98 7.89 £0.58 1.000
Epitel yiiksekligi, pm 23.01 +£2.91 16.94 + 1.59 0.075
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 2.21+£0.27 2.06 £0.52 1.000
Mast hiicre sayisi/ 20000 (umz) 2.39+£0.45 1.59+0.22 1.000

30 mg/kg/glin rupatadin verilen Grup IV ile Grup II’nin histolojik parametreleri

karsilastirildiginda rupatadin 30mg/kg/giin uygulanan grupta tiim histolojik parametrelerde

diizelme saptanmustir.

parametrelerinde (p=0.305)

Bu farklilik goblet hiicre sayisi (p=0.877) ve mast hiicre sayisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte, bazal

membran kalinligr (p=0.000), subepitelyal diiz kas kalinligi (p=0.001) ve epitel tabakasi

kalinliginda (p=0.000) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her iki grubun karsilastirilan

parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p degerleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Grup II ve Grup I'V’iin histolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup Il Grup IV D
(plasebo) (30mg/kg rupatadin)
Bazal membran kalinhgi, nm 654.17£14.51 443.84 £30.07 0.000
Subepiteliyal diiz kas kalinhigi, pm 8.06 £ 0.98 4.40 £ 0.50 0.001
Epitel yiiksekligi, pm 23.01 £2091 12.33 £0.54 0.000
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 2.21+£0.27 1.31 £0.38 0.877
Mast hiicre sayisi/ 20000  (um?) 2.39+£0.45 1.43£0.20 0.305
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Grup 1V ve deksametazon 1 mg/kg uygulanan Grup V’in verileri ile karsilastirildiginda
bazal membran kalinlig1, subepitelyal diiz kas kalinlig1 ve epitel yiiksekligi parametrelerindeki
diizelmenin benzer oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadigi
goriilmiistiir. Her iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama, + standart hata) ve p

degerleri Tablo 10°da gosterilmistir.

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

Grup IV Grup VvV D
(30mg/kg rupatadin) | (deksametazon)
Bazal membran kalinhgi, nm 443.84 £ 30.07 479.90 + 24.75 1.000
Subepiteliyal diiz kas kalinhgi, pm | 4.40 = 0.50 3.28+0.29 1.000
Epitel yiiksekligi, pm 12.33 +£0.54 11.82 +£0.99 1.000
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 1.31 +£0.38 0.81+0.03 1.000
Mast hiicre sayisy/ 20000 (umz) 1.43+0.20 1.11+0.24 1.000

Tiim gruplarin 151k ve elektron mikroskopik goriiniimleri agsagida verilmistir (Resim 1-
20).
Isik ve elektron mikroskopik c¢alismalarda kontrol grubunda histolojik bulgular normal

saptanmigtir (Resim 1-4).

Resim 1. Kontrol grubunun HE boyah akciger kesitleri

Bronsiol yapilar1 ve parankim olagan goriiniimdedir. Epitel yiiksekligi normal, subepitelyal

diiz kaslar ince bir tabaka halinde gézlenmektedir.
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Resim 2. Kontrol grubunun PAS boyah akciger kesitleri

Goblet hiicreleri minimal sayida izlenmekte bazi bronsiyol kesitlerinde ise goriilmemektedir.

Resim 3. Kontrol grubunun toluidin mavisi boyal akciger kesitleri

Mast hiicresi (ok) akciger parankiminde normal sayida izlenmektedir.

Resim 4. Kontrol grubunun akciger kesitlerinin EM goriiniimii

Silyali solunum yolu epiteli (C) ve goblet hiicreleri (G) saglikli olarak izlenmektedir. Bazal

membran(~) incedir.
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Resim 5. Grup I1’nin (plasebo grubu) HE ile boyah akciger kesitleri

Kontrol grubuna gore epitel boyu daha yiiksek olarak izlenmektedir. Diiz kas tabakast
kalinlagmistir (siyah ok). Peribronsiler alanlarda yaygin mononiikleer infiltrasyon ()

mevcuttur.

Resim 6. Grup II (plasebo grubu)’nin PAS ile boyali akciger kesitleri

Goblet hiicreleri (oklar) artmig olarak izlenmektedir.

Resim 7. Grup I’nin (plasebo grubu) toluidin mavisi ile boyah akciger kesitleri

Akciger parankiminde mast hiicreleri (oklar) artmis olarak izlenmektedir.
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Resim 8. Grup II (plasebo grubu) akciger kesitlerinin EM goriiniimii

Bazal membran (») kalinlasmig, goblet hiicreleri artmis olarak izlenmektedir. Epitel

hiicrelerinin boyu artmistir.

Resim 9. Grup III ’iin (3 mg/kg rupatadin) HE ile boyah akciger kesitleri

Epitel yiiksekligi ve diiz kas tabakasmin kalinlig1 plasebo grubuna gore azalmis olarak

izlenmektedir ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Goblet hiicreleri plasebo grubuna gore azalmistir ancak bu azalma anlamli bulunmamastir.
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Resim 11. Grup III (3 mg/kg rupatadin)’iin toluidin mavisi ile boyal akciger kesitleri

Mast hiicreleri plasebo grubuna gore azalmistir ancak bu azalma anlamli bulunmamuistir.

Resim 12. Grup III (3 mg/kg rupatadin) akciger kesitlerinin EM goriiniimii

Bazal membran kalinliginin plasebo grubuna gore azaldigi gézlenmekle birlikte bu azalma

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Resim 13. Grup IV (30 mg/kg rupatadin)’iin HE ile boyah akciger kesitleri

Epitel yliksekligi ve diiz kas tabakasi kalinlig1 plasebo grubuna gore azalmistir. Akciger
parankimi normaldir.
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Resim 14. Grup IV (30 mg/kg rupatadin)’iin PAS ile boyah akciger kesitleri

Goblet hiicre sayisinin plaseboya gore azaldigi gozlenmis ancak bu azalma anlaml

bulunmamustir.

Resim 15. Grup IV (30 mg/kg rupatadin)’iin toluidin mavisi ile boyal akciger kesitleri

Mast hiicre sayisinin plaseboya gore azaldigi gozlenmis ancak bu azalma anlaml

bulunmamuistir.

Resim 16. Grup IV (30mg/kg rupatadin) akciger kesitlerinin EM goriiniimii

Bazal membran plasebo grubuna gore daha ince izlenmektedir. Silyali solunum yolu epitel

hiicreleri ve organeller normal goriiniimdedir.
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Resim 17. Grup V’in (deksametazon) HE ile boyah akciger kesitleri

Epitel yiiksekligi ve diiz kas tabakasi kalinligi kontrol grubuyla ve Grup V ile benzer

bulunmustur.

Resim 18. Grup V’in (deksametazon) PAS ile boyal akciger Kkesitleri

Goblet hiicre sayis1t minimal diizeyde gozlenmistir.

Resim 19. Grup V’in (deksametazon) toluidin mavisi ile boyah akciger Kesitleri

Mast hiicre sayisinin plasebo grubuna gore azaldigi saptanmistir.
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Resim 20. Grup V’in (deksametazon) akciger kesitlerinin EM goriiniimii

Bazal membran kalinlig1 plasebo grubuna gore incedir ve epitel hiicreleri normal saglikli

goriinlimdedir.
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5. TARTISMA

Astim, reversibl havayolu obstriiksiyonu, havayollarinda enflamasyon ve remodeling ile
karakterize kronik bir hastaliktir (1). Enflamasyon hastaligin patogenezinde temel unsurdur.
Havayollarinda enflamasyonun O6nemli bir sonucu ise remodeling olarak adlandirilan ve
havayollarindaki yapisal hiicrelerin ve ekstraselliiler matriks elemanlarinin yapi, organizasyon
ve fonksiyonlarinin farklilagmasi ile gerceklesen degisikliklerdir. Remodeling siirecinde
goblet hiicre hiperplazisi, bazal membran kalinlagmasi, subepitelyal fibrozis, havayolu diiz
kas hiicrelerinde hipertrofi/hiperplazi ve anjiyogenez gerceklesmektir (83). Giincel tedavi
yaklagimlarinda amag, havayollarindaki enflamasyonu baskilamak, remodeling siirecini
engellemek ve semptomlari azaltmaktir.  Ancak halen remodeling siirecini tamamen
engelleyen bir tedavi bulunmamaktadir (7).

Gilinlimiizde astimda pek ¢ok tedavi secenegi mevcuttur. Bu ilaclardan en sik kullanilanm
ve en etkili olani steroidlerdir (5). Astim tedavisinde yan etkilerinin azaltilmasi amaciyla
steroidlerin inhale formlar1 tercih edilmektedir. Inhale steroidler astim semptomlarmin
azaltilmasi, yasam kalitesinin arttirilmasi, solunum fonksiyonlarinin diizeltilmesi, havayolu
asir1 duyarliliginin azaltilmasi ve havayolu enflamasyonunun kontrol altina alinmasinda etkili
oldugu gosterilmis ilaglardir. Oral kandidiyazis gibi lokal yan etkilerinin yaninda biiylime
geriligi, hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinin baskilanmasi gibi sistemik yan etkileri de
olabilmektedir. Ozellikle gocukluk ¢aginda yiiksek doz ve uzun siire kullanimda yan etki
goriilme olasilig1 artmaktadir. Yapilan randomize kontrollii pek ¢ok ¢alismayla diisiik doz
inhale steroidlerin dahi biiyiimede yavaslama yapabilecegi gosterilmistir (6). Bunun yaninda
astimli hastalarda siklikla diger alerjik hastaliklarin da bulunmasi ve bu nedenle inhale
steroidlerin yaninda nazal ve topikal steroidlerin kullaniminin gerekmesi, yan etki olasiligim
daha da arttirmakta ve diisik olan tedavi uyumunu azaltmaktadir (121). Ayrica yapilan
calismalarin sonucunda inhale steroidlerin erken baslanmasinin remodeling siirecini
etkilemedigini gosterilmistir (122,123). Tiim bu nedenlerle astimli hastalarda enflamasyonu
baskilayan, remodelingi engelleyen ve yan etkisi olmayan tedavi segenekleri halen
arastirilmaktadir.

Histamin, astimda en Onemli mediyatorlerden biridir. Postkapiller veniillerde
vazodilatasyona ve vaskiiler permeabilitede artisa neden olarak mukozal 6deme yol agar. Diiz
kaslarin kasilmasin1 ve bronkospazmi uyarir. Oksiiriik ve mukus iiretiminde artisa neden olur

(12). Antihistaminiklerin AR tedavisinde etkili olduklari kanitlanmistir ve bu nedenle tiim
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alerjik rinit tedavi rehberlerinde yer almaktadirlar (8). Ozellikle ikinci kusak antihistaminikler
sedasyon yapict etkilerinin olmayisi ve giinde tek doz alinmalart nedeniyle tercih
edilmektedirler (124). Cocuklarda da benzer sekilde ikinci kusak antihistaminiklerin giivenilir
ve etkili olduklar1 gosterilmistir (125).

Antihistaminiklerin astim tedavisinde etkinlikleri ¢ok uzun yillardir yapilan pek ¢ok
calismayla arastirilmistir. Bu c¢alismalarin biliylik bir bolimi giliniimiizde tercih edilmeyen
birinci kusak antihistaminiklerin yiiksek dozda verilmeleriyle yapilmis plasebo kontrollii
olmayan calismalardir. Bu caligmalarda genel olarak antihistaminiklerin bronkodilatator
etkilerinin oldugu, kurtarici tedavi gereksinimini azalttiklar gosterilmistir (9). Daha az sayida
olmakla birlikte non sedatif antihistaminiklerin, astimda, rutin dozlarda kullanimi ile yapilmis
yeni ¢alismalar da mevcuttur. Plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor bir ¢alismada giinde tek
doz 10 mg setirizinin, 12 yas iizerinde, mevsimsel AR ile birlikte hafif ve orta derecede astimi
olan hastalarda astim semptomlari tizerine etkisi arastirilmigtir. Alt1 hafta boyunca tedavi alan
hastalarda tedavinin ilk haftasindan itibaren ortalama total astim skorunun diizeldigi ve bunun
plasebo alan gruptan istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Bu c¢alismada setirizin
alan grup ile plasebo alan grup arasinda giinlik PEF ol¢iimleri ve haftalik spirometrik
incelemeler ile solunum fonksiyonlar1 arasinda bir fark saptanmamustir (126). Azelastin ile
yapilan cift kor, plasebo kontrollii diger bir ¢alismada ise astimli hastalarda 12 hafta boyunca
inhale steroid ile birlikte azelastin kullanilmis ve inhale steroid dozu azaltilmaya ¢aligilmistir.
Azelastin alan hastalarda inhale steroid dozunun semptomlara neden olmadan ve solunum
fonksiyon testlerini bozmadan azaltilabildigi gosterilmistir. Inhale steroid ile birlikte plasebo
alan grupla karsilastirildiginda, azelastin kullanan grupta inhale steroid ihtiyacinin daha diisiik
oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.001) (127). Mevsimsel
AR ve birlikte hafif-orta derecede astimi olan hastalarda giinde 5 mg desloratadin ve 10 mg
montelukastin etkinligini karsilagtiran, plasebo kontrollii, ¢ift kor bir c¢aligmada da
desloratadin ve montelukastin total astim semptom skoru, kisisel astim semptom skoru ve
FEV1 degerlerinde diizelme yaptiklari, bronkodilatator ihtiyacini azalttiklar1 gosterilmistir.
Montelukast ve desloratadinin etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamugtir (128). Astim fare modelinde desloratadinin etkisini arastiran bir ¢alismada,
desloratadinin BAL’ da nétrofil, eozinofil ve lenfositlerin sayisinda ve IL-5 ve IL-13 gibi Th2

lenfosit kaynakl sitokin diizeylerinde azalma yaptig1 gosterilmistir (129).
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Ancak tim bu verilere karsin gilincel astim tedavi kilavuzlarinda antihistaminikler yer
almamaktadirlar (1,121). Antihistaminiklerin astimda remodeling siirecine etkisi ilizerine
yapilmis herhangi bir ¢caligma ise bulunmamaktadir.

Rupatadin N-alkil piridin derivesi, yeni ikinci kusak bir antihistaminiktir. Rupatadinin
histamin reseptorlerine selektif ve giiglii bir sekilde baglanarak histaminin etkilerini
antagonize ettigi bilinmektedir. Bu etkinin in vivo sartlarda loratadin, setirizin, terfenadin ve
hidroksizinden gii¢lii oldugu bulunmustur (11).

Mast hiicre degraniilasyonu astim patogenezinde énemli bir rol oynamaktadir. Astimda
mast hiicreleri immunolojik (alerjen uyarisi ile) ve non immunolojik (ozmotik uyarilar vb.)
olarak degraniile olmakta, daha dnceden sentez edilmis histamin, triptaz, kimaz, kininogenaz,
heparin ve yeni sentez edilen PGD2, LTC4, LTD4, LTE4 ve PAF gibi enflamatuvar
mediyatorler agiga cikmakta ve astim bulgulart gelismektedir. Yapilan bir calismada
rupatadinin, hem immunolojik hem de non immunolojik stimuluslarla olusan mast hiicre
degraniilasyonunu engelledigi gosterilmistir (130).

Yapilan bagka caligmalarin sonucunda rupatadinin histaminin yani sira ge¢ faz alerjik
yanitta Onemli olan ve mast hiicresinin degraniilasyonundan sonra sentez edilen
mediyatorlerden LTC4 ve TNF-a salinimini da 6nledigi saptanmistir (116).

Ayrica rupatadinin yine ge¢ faz alerjik reaksiyonda ve astim patogenezinde 6nemli role
sahip olan eozinofiller iizerine de etkili oldugu ve alerjen uyarimi sonrasinda BAL’da
eozinofil toplanmasini inhibe ettigi gosterilmistir (131).

Bir baska c¢alismada rupatadin, IL-5, IL-6, IL-8, GM-CSF VE TNF- o gibi astim
patogenezinde 6nemli rol oynayan mediyatorlerin sentezini engellemistir. Desloratadin ile
karsilastirildiginda, rupatadinin IL-5, TNF- o ve IL-6’y1 baskilamada daha etkili oldugu ve
bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (p<0.001) (117).

Biitiin bunlarin yaninda rupatadinin platelet aktive edici faktor (PAF) antagonisti etkisi
mevcuttur (11). Rupatadini diger antihistaminiklerden ayiran en 6nemli 6zellik bu anti-PAF
etkinliginin olmasidir. PAF, astim ve diger alerjik hastaliklarin patogenezinde gorevli
fosfolipid yapisinda proinflamatuar bir mediyatordiir. Eozinofiller, mast hiicreleri, bazofiller,
endotel hiicreleri, noétrofiller, monositler ve makrofajlar tarafindan fosfolipaz A2 ve
asetiltransferazin bir metabolik iriinii olarak {iretilen PAF, aktive mast hiicreleri ve
bazofillerden histamin salininmini1 uyarmaktadir. Hem hayvan hem de insan caligmalarinda

PAF uygulamasimin astimda oldugu gibi bronkokonstriiksiyona, brongiyal hiperreaktiviteye,
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enflamatuvar hiicre infiltrasyonuna, mukus sekresyonuna, gaz degisiminde bozulmaya neden
oldugu gosterilmistir (80, 132). Astimli hastalarda PAF reseptorlerinin arttigi, 6zellikle astim
atagi sirasinda kanda PAF diizeylerinde yiikselme oldugu goriilmiistiir (133,134).

Tiim bunlarin sonucunda PAF, havayolu hiperreaktivitesinden ve havayollarinda hem
allerjik hem de non alerjik inflamasyonun devamindan sorumlu oldugu diisiintilen 6nemli bir
mediyatordiir.

Astimda 6nemli rolii olan bu mediyatoriin antagonize edilmesinin astim tedavisinde yeri
ile ilgili pek cok calisma yapilmistir. Potent, spesifik, oral olarak aktif bir PAF reseptor
antagonisti olan Y-24180’nin hayvanlarda ve astimli hastalarda kullanildiginda bronsiyal
hiperreaktiviteyi azalttigt gosterilmistir (135,136). Baska bir PAF antagonisti olan
WEB2086’1in PAF ile olusturulan bronkokonstriiksiyonu diizelttigi saptanmistir (137). Ancak
baska bir PAF antagonisti olan modipafant’in orta siddette astim1 olan hastalarda kullanildigi
randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada, modipafant plasebo ile karsilastirildiginda
solunum fonksiyonlari, kurtarici bronkodilatator kullanimi, semptom skorlari ve havayolu
hiperreaktivitesi lizerinde bir diizelme gézlenmemistir (138). Astimli hastalarda WEB2086’1n
kullanildig1 bir c¢aligmada, solunum fonksiyonlari, kurtarici bronkodilatator kullanimi ve
steroid ihtiyacinda azalma olmamustir (139). Baska bir PAF antagonisti olan SR 27417A’1n
akut astim ataginda kullanildig1 bir calismada, SR 27417A’1in FEV 1, solunum yolu rezistansi,
alveolar-arteiyel oksijen gradiyenti ve arteriyel oksijen basincinda herhangi bir diizelme
yapmadigi gosterilmistir (140). Sonug olarak sadece PAF antagonisti 6zelligi olan bu ilaglarla
astim tedavisinde bir basar1 elde edilememistir. Yine benzer sekilde PAF’1n yikiminda gorevli
PAF-asetilhidrolaz uygulamasinin, alerjen iliskili erken ve gec faz astmatik reaksiyonda etkisi
gosterilememistir (141).

Rupatadin, astim, AR vb. alerjik enflamasyonda mast hiicre degraniilasyonu, eozinofil
toplanmasi, IL-5, IL-6, TNF-a , PAF vb. enflamasyon ve remodeling siirecinde yer alan pek
cok olay1 ve mediyatorii inhibe eden bir antihistaminiktir. Bu nedenle diger
antihistaminiklerden ve sadece PAF antagonisti olan ilaclardan farkli olarak astim tedavisinde
daha etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak rupatadinin astimda etkinligi ile ilgili ¢calisma
yapilmamistir. Bu ¢aligmada amacimiz yeni bir antihistaminik olan rupatadinin kronik astim
modeli olusturdugumuz farelerin havayollarinda olusan histolojik degisikliklere etkisini

arastirmaktir.
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Yapilan hayvan c¢alismalarinda insanlardaki remodeling siirecini taklit eden astim
modelleri basari ile olusturulmustur (119). Calismamizda kullandigimiz astim modeli de bu
amagla en sik uygulanan modellerdendir. Yapilan bu ¢alismada bazal mebran kalinligi, goblet
hiicre hiperplazisi, diiz kas kalinlig1, mast hiicre sayis1 ve epitel yiiksekligi parametreleri Grup
I’ de (plasebo grubu) Grup I’ den (kontrol grubu) anlamli olarak yiiksek saptanmigtir
(p<0.05). Bu bize astim modelinin ve remodeling ile iliskili histolojik degisikliklerin
calismamizda basari ile olusturuldugunu gostermektedir.

Giliniimiizde astimda en etkili tedavi steroid tedavisidir. Biz de ¢alismamizda rupatadinin
etkinligini degerlendirmek ve karsilastirmak amaciyla, hayvan c¢alismalarinda astim tedavisi
olarak sikca kullanilmig deksametazonu tercih ettik. Grup V (deksametazon grubu) ve Grup 11
‘nin (plasebo grubu) bazal membran kalinligi, epitel tabakas1 yiiksekligi, mast hiicre sayisi,
goblet hiicre sayis1 ve subepitelyal fibrozisi igeren histolojik parametreleri karsilastirildiginda
Grup V’de tiim histolojik parametrelerde diizelme oldugu goriilmiistiir (p<0.05).

Yaptigimiz bu caligmada rupatadinin kronik astim fare modelinde bazal membran
kalinlig1 (p=0.000), subepitelyal diiz kas kalinlig1 (p=0.001) ve epitel tabakasi kalinligini
(p=0.000) igeren histolojik parametrelerde istatistiksel olarak anlamli diizelmeye neden
oldugu ve bu diizelmenin antienflamatuvar etkisini bildigimiz deksametazondan farkl
olmadig1 bulunmustur.

Epitel ytiksekligi ve mast hiicre sayis1 enflamasyon ile iligkili histolojik parametrelerdir.
Calismamizda 30 mg/kg/giin rupatadin alan grubun epitel yiiksekligi plasebo grubu ile
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir diizelme saptanmistir (p=0.000). Mast hiicre
sayisinda ise plaseboya gore bir diisme olmasina ragmen bu degisiklik istatistiksel olarak
anlamli saptanmamistir. Ancak daha Once yapilan c¢alismalarda rupatadinin mast hiicre
degraniilasyonunu engelledigi gosterilmistir (116, 130). Bazal membran kalinhigi ve
subepitelyal diiz kas kalinlig1 ve goblet hiicre sayisi ise remodeling siirecinde etkilenen
histolojik parametrelerdir. Bazal membran kalinligt (p=0.000) ve subepitelyal diiz kas
kalinliginda (p=0.001) diizelmenin istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Bu
nedenle rupatadinin astimda hem enflamasyon hem de remodeling siirecinde etkili oldugu
distinilmiistiir.

Bu ¢alismanin bir takim kisitliliklari mevcuttur. Calismada kullanilan asttm modeli
astimda olusan remodelingi taklit etmektedir. Bu nedenle histolojik degerlendirme i¢in en

uygun modellerdendir. Ancak histolojik incelemenin yani sira rupatadinin antienflamatuvar
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ozelliklerini gostermek amaciyla BAL veya akciger dokusunda IL-4, IL-5 vb. enflamatuvar
sitokinlerin ve eozinofillerin bakilmasit calismamizin degerini arttiracak ve tezimizi
giiclendirecekti. Ancak BAL alimi sirasinda yasanan teknik sorunlardan otiirii ¢alisma
planimizda olmasina ragmen sitokin ¢alismalarin1 gergeklestiremedik. Bununla birlikte daha
once yapilmis in vivo ve in vitro ¢aligmalarda rupatadinin IL-5, TNF-o, LTC4’1 azalttig1 ve
eozinofil gogiinii engelledigi gosterilmistir (116,117,131).

Sonug olarak, bu calismada rupatadinin kronik astim olusturulmus deneysel fare
modelinde histolojik parametrelerin biiyiik kismi iizerinde steroide benzer sekilde etkili
oldugu bulunmustur. Astim ve AR birlikteliginin siklig1 ve rupatadinin AR’li hastalarda
etkinliginin kanitlandig1 goéz oniine alindiginda, rupatadin 6zellikle astim ile AR’in birlikte
oldugu hastalarda bu yararl etkilerinden dolay1 tercih edilebilir. Bu ¢alismanin sonuglarinin
insanlara uyarlanmas1 ve rupatadinin astimda tek basina bir tedavi secenegi olarak

kullanilabilmesi i¢in yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR
1. Grup I (kontrol grubu) ve Grup Il (plasebo grubu) karsilastirildiginda; bazal membran

kalinlig1 (p=0,000), subepitelyal diiz kas tabakasi kalinligi (p=0.000), epitel yiiksekligi
(p=0.000), goblet hiicre sayist (p=0.004) ve mast hiicre sayisim1 (p=0.003) igeren tiim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmisti. Bu sonuglar astim modelinin
calisma grubundaki farelerde basari ile olusturuldugunu gostermistir.

2. Astim tedavisi olarak deksametazon alan Grup V ile Grup I’'nin (plasebo grubu)
histolojik parametreleri karsilastirildiginda; bazal membran kalinligi (p=0.000), subepitelyal
diiz kas tabakasi kalinligi (p=0.000), epitel yiiksekligi (p=0.000), goblet hiicre sayisi
(p=0.044) ve mast hiicre sayisin1 (p=0.032) ig¢eren tiim parametrelerin Grup V’de daha iyi
oldugu bulunmustur.

3. Grup I (3mg/kg/giin rupatadin) ve Grup II’nin (plasebo grubu) histolojik parametreleri
karsilagtirildiginda Grup III’de tiim histolojik parametrelerde bir miktar diizelme gozlenmekle
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).

4. Grup IV (30mg/kg/glin rupatadin) ile Grup II’nin (plasebo grubu) histolojik parametreleri
karsilagtirildiginda rupatadin 30mg/kg/giin uygulanan grupta tiim parametrelerde diizelme
saptanmistir. Bu diizelme bazal membran kalinlig1 (p=0.000), subepitelyal diiz kas kalinlig
(p=0.001) ve epitel tabakast kalinliginda (p=0.000) istatistiksel olarak anlamli iken goblet
hiicre sayis1 (p=0.877) ve mast hiicre sayisinda (p=0.305) anlamli bulunmamustir.

5. Grup IV (30mg/kg/giin rupatadin) ve Grup V’in (deksametazon) verileri
karsilastirildiginda bazal membran kalinligi, subepitelyal diiz kas kalinlig1 ve epitel yiiksekligi
parametrelerindeki diizelmenin benzer oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig1 gériilmiistiir (p=1.000).
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