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OZET

ASTIM MODELiI OLUSTURULAN FARELERDE PARTENOLITIN AKCiGER
HISTOLOJIiSi UZERINE ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Giris: Partenolit, asirlardir migren, artrit ve inflamasyonda kullanilan ‘Tanacetum
parthenium’ (Feverfew; Giimiisdiigme) bitkisinin aktif bilesenini olusturur. Partenolitin
antiinflamatuvar etkinligi ¢esitli insan ve hayvan calismalarinda gosterilmistir. Bu ¢alismada,
kronik astim modeli olusturulmus farelerde partenolitin akcigerdeki histolojik degisiklikler

tizerine etkilerinin arastirilmast amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontemler: Otuzbes adet adet BALB/c fare yediserli gruplara ayrildi. Grup |
(kontrol), Grup II (plasebo), Grup III, Grup IV, Grup V. Calisma gruplarindaki fareler,
ovalbumin uygulanarak duyarlilastirildi. Kontrol grubundaki farelere ayni yol ve dozlarda
steril salin solusyonu uygulandi. Duyarlagtirmanin son haftasinda bes giin boyunca Grup II’ye
partenolitin ¢oziiclisli olan dimetil siilfoksit (DMSO), Grup III’e deksametazon, Grup IV’e
partenolit, Grup V’e deksametazon ve partenolit tedavileri verildi. Caligma ilaglarinin son
dozunun uygulanmasindan 24 saat sonra fareler sakrifiye edildi. Elde edilen akciger
orneklerinin histolojik 6zellikleri, 151k ve elektron mikroskopisi kullanilarak degerlendirildi.

Akciger dokusundaki interlokin (IL)-4 ve IL-5 diizeyleri ol¢iildii.

Bulgular: Akcigerin histolojik degerlendirmelerinde partenolit alan grupta (Grup 1V) goblet
hiicre ve mast hiicre sayist disindaki tiim histolojik parametrelerin, plasebo uygulanan gruba
(Grup II) gore anlamh olarak azaldigi gézlenmistir. Partenolit grubu, deksametazon grubu
(Grup III) ile karsilastirildiginda ise bazal membran kalinlig1 ve mast hiicre sayis1 disindaki
parametrelerde, deksametazon ile diizelme anlamli olarak daha iyi bulunmustur. Grup III ve
Grup V Kkarsilastirildiginda cogu parametrelerin benzer sekilde iyilestigi goriilmiistiir.
Partenolit alan grup, plasebo grubu ile karsilastirildiginda IL-4 diizeylerinde anlamli bir

diistis gortliirken, IL-5 diizeyleri her iki grupta benzer bulunmustur.

Sonu¢: Bu calismada astim modeli olusturulan farelerde partenolitin akciger histolojisi
tizerine olumlu etkileri gosterilmistir. Ancak partenolitin deksametazon kadar etkin olmadigi
ve deksametazon tedavisine partenolit eklenmesinin ek yarar saglamadigi sonucuna

varilmistir.



Anahtar Kelimeler: Astim, akciger histolojisi, fare, partenolit, deksametazon, Tanacetum

parthenium



ABSTRACT

EFFICACY OF PARTHENOLIDE ON LUNG HISTOPATHOLOGY IN A MURINE
MODEL OF ASTHMA

Introduction: Parthenolide is the active constituent of the plant ‘Tanacetum parthenium’
(Feverfew) which has been used for centuries as a folk remedy for migraine, arthritis and
inflammatory conditions. Its antiinflammatory effects have been shown in several human and
animal studies. In this study we aimed to investigate the effects of parthenolide on

histological changes in a murine model of chronic asthma.

Materials and Methods: Thirty- five BALB/c mice were divided into five groups; I
(control), 11 (placebo), II, IV and V. All groups except the control were sensitized and
challenged with ovalbumin. Sterile saline was administered instead of ovalbumine in control
group. Mice in Group Il (placebo group) received solvent of parthenolide dimethyl sulfoxide
(DMSO), Group Il received dexamethasone, Group IV received parthenolide and Group V
received both dexamethasone and parthenolide via intraperitoneal route once daily in the last
five days of the challenge period. Animals were sacrificed by an overdose of ketamin after 24
hours from the last dose of the drug administration. Lung histology was evaluated by using
light and electron microscopy. Levels of interleukin (IL)-4 and IL-5 were determined by
ELISA.

Results: Histologic parameters except the number of mast and goblet cells improved in
parthenolide group (Group 1) when compared with placebo. All parameters except basal
membrane thickness and number of mast cells were improved significantly better in group
receiving dexamethasone (Group I11) when compared with parthenolide group (Group 1V).
Improvement of most of the histologic parameters were similar in Group Il and V.
Interleukin-4 levels were significantly reduced in parthenolide group when compared to

placebo group, but IL-5 levels were similar in both groups.

Conclusion: In this study we demonstrated that parthenolide administration alleviated some
of the pathologic changes in asthma. But parthenolide alone is not efficient as dexamethasone
therapy and parthenolide and dexamethasone combination also did not add any beneficial

effect to dexamethasone treatment.



Keywords: Asthma, histology of lung, mouse, parthenolide, dexametasone, Tanacetum

parthenium



1.GiRIiS ve AMAC

Astim, gelismis lilkelerde prevalansi oldukga yiiksek diizeylere ulagsmis, gelismekte olan
tilkelerde de goriilme siklig1 giderek artan, 6nemli morbiditeye neden olan bir hastaliktir.
Kronik inflamatuvar bir hastalik olan astim, havayollarinda bronsiyal asir1 duyarlilik ve geri
dontisiimlii havayolu obstriiksiyonu ile karakterize olup, tekrarlayan hisilti, nefes darhigi,

oOksiiriik gibi semptomlara neden olmaktadir (1).

Astim tedavisinde en sik kullanilan ve en etkili tedavi olan inhale steroidlerin gerek
uzun donem kullanimda olas1 yan etkileri, gerekse hasta uyumu nedeniyle kullanimlari
kisitlanmaktadir (2,3). Hem astimi1 hem de allerjik riniti olan hastalarda ¢oklu ila¢ kullanimi1
yan etki ve uyum problemlerini daha da arttirmaktadir. Astimda etkin ve yan etki profili

diisiik tedavi se¢enekleri halen arastirilmaktadir.

Astim patogenezinde, havayollarinda pek ¢ok inflamatuvar hiicre ve bu hiicrelerden
saliman mediyatorler rol oynamaktadir. Niikleer faktor kappa-B (NF-kB) birgok hiicre tipinde
eksprese olan, fizyolojik ve patolojik kosullarda hiicre i¢i sinyal iletiminden sorumlu olan IL-
1, IL-2, IL-6, tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) gibi pro-inflamatuvar sitokinler, IL-8 ve
eotaksin gibi kemokinler ve gesitli adhezyon molekiillerini kodlayan genlerin ekspresyonunu
kontrol eden bir transkripsiyon faktoriidiir (4). Astimda NF-kxB yolagiin aktif oldugu
gosterilmistir. Astimli hastalarda yapilan ¢alismalarda NF-kB p65 ve NF-kB p50 diizeylerinin
arttigi, NF-kB p50’si olmayan farelerde yapilan bir ¢alismada ise bu farelerde aerolize

allerjene karsi daha az eozinofilik infiltrasyon gelistigi goriilmiistiir (5-8).

Seskiterpen laktonlar (SLs) Asteraceae familyasindaki bitkilerin aktif bilesenini
olustururlar ve bu bitkiler asirlardir migren, artrit ve inflamasyonda kullanilmaktadir.
Partenolit, Tanacetum parthenium (Feverfew; Giimiisdiigme) bitkisinin i¢inde yer alan bir
seskiterpen laktondur ve bu bitkinin aktif bilesenini olusturur. Partenolitin antiinflamatuvar
etkisini NF-kB inhibisyonu yolu ile gosterdigi cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (9,10). Bu
nedenle astim tedavisinde partenolitin yararli etkileri olabilecegi diistiniilebilir. Bu ¢aligsmada,
kronik astim modeli olusturulmus farelerde partenolitin akcigerdeki histolojik degisiklikler

tizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Astim tanimi

Astim birgok hiicre ve hiicresel elemanin rol aldigi kronik inflamatuvar bir havayolu
hastaligidir. Kronik inflamasyon, havayolu asir1 duyarlilig: ile birlikte astimin tipik bulgular
olan tekrarlayict higilti ataklari, nefes darligi, gogiiste sikisma hissi ve siklikla gece veya
erken sabah saatlerinde goriilen oksiiriik yakinmalaria yol agmaktadir. Bu yakinmalar ¢cogu
zaman yaygin, degisken, spontan olarak veya tedavi ile diizelen havayolu obstriiksiyonu ile

iliskilidir (1).

2.2. Astim prevalansi

Astim diinya ¢apinda 300 milyon kisiyi etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur. Farkli
iilkelerde yapilan galigmalarda astim prevalansinin %1-18 arasinda degistigi bildirilmistir
(11,12). Astim, gelismis iilkelerde ¢ocukluk ¢aginda goriillen en sik kronik hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Tiirkiye’de ilkokul cagi ¢ocuklarinda astim prevalansimi arastiran ¢ok
merkezli bir ¢aligmada, astim prevalansi kentte sirasiyla erkek ve kizlarda %8.5-%11.2, kent
dis1 yerlesim bolgelerinde ise %6.2-%7.5 bulunmustur (13). Yine ilkokul ¢agi ¢ocuklarinda
Edirne bolgesinde 10 yil ara ile yapilan bir ¢alismada, astim prevalansinin kentte %5.2°den
%8.6’ya, kent dis1 bolgelerde ise %5.8’den 12.1’¢ yiikseldigi goriilmiistiir (14). izmir ilinde
ise 6-13 yas arast ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, astimin kiimiilatif prevalansi %4.9 olarak
bulunmustur. Ayn1 bdlgede dokuz yil sonra yapilan ve ilkokul 3, 4 ve 5. smif gocuklarini

kapsayan ¢aligmada ise, tekrarlayan hisilti prevalansinin %15.9, doktor tanili astimin ise %4.8

oldugu goriilmistiir (15,16).

2.3. Astim gelisimini ve prezentasyonunu etkileyen faktorler

Astim riskini etkileyen faktorler, astim gelisimini etkileyen konaga ait faktorler ve astim

yakinmalarini tetikleyen ¢evresel faktorler olmak {izere iki boliimde incelenebilir.



2.3.1. Konaga ait faktorler
a. Genetik faktorler

Astim patogenezinde bir¢ok gen rol almakta ancak her irkta bu genlerin hastaliga etkisi
degiskenlik gostermektedir (17,18). Astim gelisimi ile iligkili olabilecegi diisiiniilen genler
dort farkl isleve odaklanmistir: allerjen spesifik immunoglobulin E (IgE) iiretimi (atopi),
havayolu asir1 duyarliligi, inflamatuvar mediyator salinimi ile yardimei T hiicre tip 1 (Thl) ve
yardimcit T hiicre tip 2 (Th2) arasindaki oran. Cesitli vaka-kontrol ve aile calismalar
5.,11.,12., ve 13. kromozomlar iizerinde pek ¢ok farkli gen bdlgesinin astim patogenezi ile
ilgili oldugunu, baz1 gen polimorfizmlerinin de atopi ve astim gelisimi ile iliskili oldugunu

saptamustir (18-21).

Astima yatkinlik yaratan genlerin yani sira, bazi genlerin beta-2 agonist, glukokortikosteroid

ve lokotrien modifiye edici ajanlara cevap ile de iliskili oldugu gosterilmistir (22-24)
b. Cinsiyet

Cocuklarda erkek cinsiyetin astim i¢in risk faktdrii oldugu bilinmektedir. Yas arttikca
her iki cins arasindaki farkin azaldigi, eriskin hayatta ise astimin kadinlarda daha sik
goriildiigi bilinmektedir (1). Dogumda erkeklerdeki akciger hacimlerinin daha kiigiik, erigkin

hayatta ise daha biiyiik olmasinin bu farki yarattig1 diisiintilmektedir (25).
c. Obezite

Astimin obezlerde daha sik goriildiigii ve kontroliiniin daha zor oldugu bilinmektedir
(26-28). Obezite genetik, gelisimsel, hormonal ve norojenik etkileri yani sira mekanik etkiler
ve adipositlerden pro-inflamatuvar sitokin ve mediyatorlerin salimimi ile havayolu

fonksiyonlarinit bozmaktadir (29).

2.3.2. Cevresel faktorler
a. Allerjenler

I¢c ve dis ortamdaki allerjenlerin astim alevlenmelerine yol agtig1 bilinmekle birlikte,

astim gelisimindeki 6zgiin rolleri net olarak bilinmemektedir. Dogum kohort ¢alismalari, ev



tozu akari allerjenleri, kedi tiiyii, kopek tiiyli ve Aspergillus kiif mantarinin {i¢ yagindan kiigiik
cocuklarda astim igin risk faktorii oldugunu gostermistir (30-32). Ancak ¢ocuklardaki allerjen
maruziyeti ve duyarlanma arasindaki iliski genetik faktorler, yas, allerjen tiirli, doz ve

maruziyet siiresi ile iligkilidir.
b. Enfeksiyonlar

Hijyen hipotezi, yasamin erken donemlerinde enfeksiyonlara maruziyetin, immiin
sistem Th1 ve Th2 hiicreleri arasindaki dengenin Th1 lehine degismesine ve bdylece astim ve
diger allerjik hastaliklarin prevalansinin azalmasina neden oldugunu 6ne siiren bir hipotezdir.
Hijyen hipotezi halen arastirilmaya devam edilmektedir. Bu mekanizma ile dogum sirasi,

krese gitme, aile niifusu ile astim riski arasindaki iliski aciklanabilmektedir.

Bebeklik déneminde gegirilen birgok viriis enfeksiyonunun astim fenotipi ile iligkili
olabilecegi bilinmektedir. Respiratuvar sinsityal viriis (RSV), parainfluenza viriis ve rinoviriis
enfeksiyonlariin astim gelisimini tetikleyebilecegi bildirilmektedir (33-35). Ancak literatiirde
farkli yonde yayimlar da mevcut oldugundan, su an i¢in bu konuda kesin bir yargiya varmak

miimkiin gériinmemektedir.
c. Sigara

Prenatal donemde ve dogum sonrasinda sigara dumanina maruziyetinin, astim benzeri
semptomlar da dahil olmak iizere birgok zarara yol actig1 bilinmektedir (1) Annenin sigara
igcmesinin bebeklerdeki akciger gelisimini olumsuz etkiledigi ve bu bebeklerde ilk bir yildaki
hisilti riskinin dort kat arttigi belirtilmektedir (36). Sigara igilmesi veya sigara dumanina
maruziyet astimli hastalarin akciger fonksiyonlarini bozmakta, astim semptomlari ve

agirhginda artisa ve tedaviye yanitin azalmasina neden olmaktadir (37,38).
d. Dis ve i¢ ortam hava kirliligi

Di1s hava kirliligi ve astim arasindaki nedensel iligki tartismali olmakla birlikte, hava
kirliliginin yogun oldugu donemlerde astim alevlenmeleri ve astima bagli hastane

basvurularinda artis oldugu bir¢ok ¢alismada goézlenmistir (39,40).

Ev i¢i hava kirliligine yol acan maddeler olan 1sinma ve yemek pisirme i¢in kullanilan

yakitlarin dumanlariin da benzer sekilde etkilerinin oldugu diistiniilmektedir (1). Parfiim, toz,



klor vb. irritanlarla temasin da astim semptomlarina neden olabilecegi diisiiniilmekte ve

bunlardan kacinma 6nerilmektedir (41).
e. Diyet

Anne siitii ile beslenme, atopik hastaliklardan korunma icin 6nerilmektedir. Inek siitii
veya soya proteini igeren formiilalar ile beslenen bebeklerin anne siitii ile beslenenler ile
karsilastirildiginda erken g¢ocukluktaki hisiltili hastalik insidansinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (42). Artmis oranda islenmis gida tiiketimi, antioksidan igerigi diisiik gidalar ile
beslenme, artmis n-6 poliansatiire yag asidi ve azalmis miktarda n-3 poliansatiire yag asidi
allmmin astim ve allerjik hastaliklarin son yillardaki artigina katkida bulundugu

belirtilmektedir (43).

f. Egzersiz

Egzersizin astimli ¢ocuklarda semptomlar: tetikleyebildigi bilinmektedir (44). Bunun
yant sira ayr1 bir astim fenotipi olan egzersiz iligkili astimda semptomlar, sadece egzersiz ile
tetiklenebilir. Egzersiz sirasinda solunumla birlikte su ve 1s1 kayb1 artmakta, havayolundaki

soguma diiz kas kasilmasi ve mukozal 6deme neden olmaktadir (45)

2.4. Astim Patogenezi

Astim birgok hiicre ve mediyatdriin rol oynadigi kronik, inflamatuvar bir havayolu

hastaligidir. Bu inflamasyon havayolu asir1 duyarliligina ve semptomlara neden olmaktadir.

2.4.1 Astimda Havayolu inflamasyonu

Astimda havayolu inflamasyonu temel ve de8ismez bir Ozelliktir. Havayollarindaki
inflamasyon stirekli olarak devam etmektedir ancak semptomlar epizodik olarak goriiliir.

Inflamasyonun yogunlugu ile asttmin siddeti arasindaki iliski agik degildir (46,47).



2.4.1.1. Astim patogenezinde rol alan inflamatuvar hiicreler

a. Mast hiicreleri: Mukoza yerlesimli mast hiicreleri, allerjenler ve ozmotik uyarilar ile IgE
reseptorleri araciligr ile aktive olduklarinda histamin, sisteinil 16kotrienler, prostoglandin D2
(PGD2) gibi bronkokonstriktor mediyatorler salinir. Havayolu diiz kaslarindaki mast hiicre

sayis1, havayolu asir1 duyarhilig ile iliskili bulunmustur (48).

b. Eozinofiller: Havayollarinda artmis sayida bulunurlar. Bazik protein salinimi ile havayolu
epitel hiicrelerinde hasara neden olurlar. Eozinofil infiltrasyonunun havayolu yeniden
yapilanmasi (remodeling) ile iliskili oldugu ve havayolu asir1 duyarliligina katkida bulundugu

gosterilmistir (49).

c. T lenfositler: T lenfositler havayollarinda fazla sayida bulunurlar ve IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-
13 gibi bircok sitokinin salinimiyla eozinofilik infiltrasyonu kontrol ederek, B lenfositlerden
IgE sentezine neden olurlar. Regulatuvar T hiicre (Treg) hiicrelerinin sayisal azliginin veya
fonksiyon bozuklugunun cevresel allerjenlere toleransi bozarak allerji ve astima neden

oldugunu diistiniilmektedir (50).

d. Dendritik hiicreler: Dendritik hiicreler havayolu yiizeyinden allerjenleri segerek
regulatuvar T hiicreler ile etkilesimin gerceklestigi bolgesel lenf nodlarina gotiiriirler ve

burada naif T hiicrelerden Th2 olusumunu stimiile ederler (51).

e. Alveolar makrofajlar: Alveolar makrofajlar, TNF- a, CXC kemokin ligand sekiz (CXCL
8) ve graniilosit koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) gibi proinflamatuvar sitokinler, cesitli
kemokinler, prostaglandinler ve l6kotrien B4 (LTB4) salgilarlar. Bu mediyatorler astimda

inflamasyonun baslamasi ve devam etmesinden sorumludur (52).

f- Notrofiller: Notrofillerin astimdaki patofizyolojik rolii tam olarak aydinlatilamamistir
ancak sigara icen ve ciddi astimi olanlarin havayollarinda nétrofil sayisinin artmis oldugu

gosterilmistir (53).

2.4.1.2. Astim patogenezinde rol alan havayolu yapisal hiicreleri

Havayollarinin yapisal hiicreleri, ¢esitli mediyatorler ve biiylime faktorleri salgilayarak

astim patogenezine katkida bulunurlar (1).



a. Havayolu epitel hiicreleri: Bu hiicreler mekanik c¢evrelerini algilayarak ¢ok ¢esitli

inflamatuvar proteinleri eksprese eder ve sitokin, kemokin ve lipit mediyatorler salarlar.

b. Havayolu diiz kas hiicreleri: Diiz kas hiicrelerinin histamin ve lokotrienler gibi
mediyatdrler araciligr ile kasilmasi bronkokonstriiksiyona neden olmakla birlikte salgiladig
¢ok sayida proinflamatuvar mediyatdr, sitokin ve biiylime faktorii havayollarindaki
inflamasyona katkida bulunur. Diiz kas hiicreleri hipertrofiye ugrayarak remodeling siirecinde

de gorev alirlar (55).

¢. Endotel hiicreleri: Bronsiyal dolagimda yer alan endotel hiicreleri dolasimdan havayoluna

inflamatuvar hiicrelerin gegisini saglarlar.

d. Fibroblast ve miyofibroblastlar: Remodelingde gorev alan kollajen ve proteoglikanlar gibi

bag dokusu komponentlerini salgilamakla gorevlidirler.

e. Havayolundaki sinirler: Kolinerjik sinir lifleri havayollarindaki ¢esitli refleks
mekanizmalar ile tetiklendiklerinde bronkokonstriiksiyona ve mukus sekresyonuna yol
acarlar. Norotropinleri igeren inflamatuvar uyarilar ile duyarlanan duyusal sinirler ise refleks

degisikliklere ve oksiiriik, nefes darligi gibi semptomlara neden olurlar (5).

2.4.1.3. Astim patogenezinde rol alan temel mediyatirler

Astim patogenizinde rol oynayan aktive olmus mast hiicreleri, eozinofiller, T hiicreleri
ve havayolunun yapisal hiicreleri 100°den fazla farkli mediyator salgilayarak kompleks

inflamatuvar yaniti meydana getirirler.

a. Kemokinler: Havayollarinda inflamatuvar hiicrelerin birikiminde rol oynayan kemokinler
temel olarak havayolu epitel hiicrelerinde eksprese olurlar. Eotaksin eozinofillerin, timus ve
aktivasyon iligkili kemokin (TARC) ve makrofaj kaynakli kemokin (MDC) ise Th2 hiicrelerin

gocline neden olmaktadir (4).

b. Sitokinler: Sitokinler, astimda inflamatuvar yanit1 yonetir ve hastalik siddetini belirlerler.
IL-1B ve TNF-a gibi anahtar sitokinler inflamatuvar yaniti arttirir, GM-CSF eozinofillerin

havayollarindaki yasam siiresini uzatir. Th2 kaynakli sitokinlerden IL-5, eozinofil



diferansiyasyonu ve yasami i¢in, IL-4 Th2 diferansiyasyonu, IL-13 ise IgE olusumu igin
gereklidir (4).

c. Histamin: Histamin, havayollarindaki mast hiicrelerinden ve dolasimdaki bazofillerden
salinir. Astimda en Onemli etkisi bronkokonstriiksiyondur. Bunun yani1 sira kapiller

permeabilite artisina ve mukus sekresyonuna neden olur (4).

d. Sisteinil lokotrienler: Mast hiicreleri ve eozinofiller tarafindan salinan l6kotrienler giiclii
bir bronkokonstriiktor olup ayni zamanda plazma eksudasyonuna ve mukus sekresyonuna
neden olurlar. Lokotrienler, inhibe edildiklerinde akciger fonksiyonlarinda ve astim

semptomlarinda iyilesme goriilen tek mediyator grubudur (56).

e. Nitrik oksit: Havayolu epitel hiicrelerinde indiiklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz ile
tiretilen giiclii bir vazodilatordiir. Nefes havasinda atilan NO astimda inflamasyon belirteci

olarak tedavinin etkinligini degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (4).

f. Prostaglandin D,: Mast hiicrelerinden koken alan bir bronkokonstriiktordiir ve havayoluna

Th2 gociinde rol oynamaktadir (1).

g. Niikleer faktor kappa B: Nikleer faktor kappa B (NF-kB), allerjik astim patogenezinde
kritik rolii olan bir transkripsiyon faktoriidir. NF-kB ailesi bes iliskili proteinden
olusmaktadir: p50, p52, RelA (p65), c-Rel, RelB. (57) Cesitli uyaranlara maruz kalindiginda
havayolu epitel hiicrelerinde NF-kB’nin bagli bulundugu IkB proteinleri, kappa B kinaz
inhibitorii (IKKp) ile fosforile olup yikilmakta ve bu siirecte NF-«B aktiflesmektedir. NF-xB
aktivasyonu ile graniilosit makrofaj koloni stimule edici faktér (GM-CSF), CC kemokin
ligand 20 (CCL20), IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a gibi pro-inflamatuvar sitokinler, IL-8 ve eotaksin
gibi kemokinler ve hiicreler arasi adhezyon molekiili (ICAM), vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii (VCAM), e-selektin gibi adhezyon molekiillerini kodlayan genlerin transkripsiyonel
aktivasyonu gerceklesmektedir (4,57). Solunum yolu epitelinin fonksiyonunun bozulmasi ile
antijenler dendritik hiicrelere daha kolay ulasmakta, CCL20 ve GM-CSF ile dendiritik hiicre
birikimi ve aktivasyonu artmakta, Th2 immun yanitla havayolu yeniden yapilanmasi

(remodeling) ger¢eklesmektedir.

Astimda NF-xB yolagmin aktif oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Orta- agir

derecedeki astimli hastalarda NF-xB p65 ekspresyonunun ve NF-kB proteininin aktivasyonu



icin gerekli IkB proteininin fosforilizasyonunun (IKKB yolu ile) arttigi saptanmistir (5).
Tedavi edilmemis astimli hastalardan alinan hiicreler ile yapilmig ¢aligmalarda yine NF-kB
p65 ve NF-kB p50 nin artmis oldugu gosterilmistir (6). NF-kB p50’si olmayan farelerde
yapilan calismalarda ise, aerolize allerjene karsi daha az eozinofilik infiltrasyon gelistigi
goriilmistiir. Bu etkinin Th2 sitokinleri IL-4, IL-13, IL-5 ve eotaksin iireten T hiicrelerinin

yokluguna bagli oldugu diistiniilmiistiir (7,8).

2.4.2. Astimda havayolunda goriilen yapisal degisiklikler ve yeniden yapilanma

Astimda, havayolu inflamasyonuna ek olarak havayolunun yeniden yapilanmasi veya
remodeling olarak tanimlanan bir takim karakteristik yapisal degisiklikler gerceklesir. Bu
degisiklikler, havayollarindaki inflamasyon sonucu olusan hasarin tamir mekanizmalarindan
olmakla birlikte hastaligin siddetinin artisina ve geriye doniisiimsiiz havayolu darligina neden

olabilir (58).

a. Subepitelyal fibrozis ve bazal membran kalinlagsmasi: Havayolu epitelindeki bazal
membran kalinlasmasi astimin karakteristik 6zelliklerinden biridir. Astimli hastalarda bazal
membran altinda kollajen liflerin ve proteoglikanlarin birikimi sonucu gelisen subepitelyal
fibrozis heniiz semptomlar baslamadan bile saptanabilir. Epitel hiicreleri, makrofajlar,
eozinofiller, lenfositler ve fibroblastlar tarafindan sentez edilen transforme edici biiyiime
faktorii beta (TGF-B) ekstraseliiler matriks olusumunu stimiile eder. Bu sitokinin ekspresyonu
subepitelyal fibrozis ile iligkili bulunmustur. Fibrozis havayollarimin diger tabakalarinda da

goriilmektedir (1).

b. Havayolu diiz kas tabakasinda kalinlasma: Diiz kas hiicrelerinin hipertrofisi ve
hiperplazisi ile havayolunun kalinlig1 ve havayolu diiz kas yogunlugu artar. Diiz kas hiicreleri
cesitli sitokinler, biiyiime faktdrleri veya matriks proteinleri salgilayarak ve adezyon

molekiillerini eksprese ederek havayolu remodelingini gergeklestirmektedirler (59).

c¢. Vaskiiler proliferasyon: Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii ile iliskili olarak gelisen hava

yolu damarlarindaki proliferasyon havayolu duvar kalinligin1 arttiran bir faktordiir (60).

d. Goblet hiicre hiperplazisi: Hava yolu remodelinginin bir bulgusu da havayolu epitelindeki

goblet hiicre sayisindaki artis ve buna bagli olarak asir1 mukus tiretimidir. 1L-4, IL-5, IL-9 ve



IL-13 gibi Th2 sitokinlerin goblet hiicre metaplazisine neden olarak mukus sekresyonunu

arttirdig bilinmektedir (61).

2.4.3. Astimin Patofizyolojisi

Havayolu daralmasi astimdaki fizyolojik degisimler ve semptomlar ile yakindan

iligkilidir. Havayolu daralmasina neden olan faktorler asagida belirtilmistir:

a. Havayolu asirt duyarliligi: Havayolu asir1 duyarliligi, astimin karakteristik fonksiyonel
anormalligidir. Astimli hastada normal kisilerden farkli olarak cesitli uyaranlara yanit
sonucunda havayollarinda daralma gergeklesir. Sonugta degisken derecede havayolu akiminda
azalma ve semptomlar olusur. Havayolu asir1 duyarliligi inflamasyon ve havayolu tamir

stireci ile yakindan iliskili olup, tedaviye kismi olarak cevap verir (1).

b. Havayolunda diiz kaslarda kontraksiyon: Bronkokonstriiktor mediyatorlere cevap olarak
olusur ve norotransmitterler havayolunda daralmaya yol acar. Bu durum ¢ogu zaman

bronkodilatorler ile diizelebilir (54).

c¢. Havayolu oédemi: Havayollarinda inflamatuvar mediyatorlerin etkisiyle kapiller
permeabilite artis1 ve buna bagl olarak da sekonder 6dem gelismektedir. Bu 6zellikle akut

alevlenmeler sirasinda havayolu daralmasina katkida bulunmaktadir (1).

d. Havayolu duvar kalinlagsmasi: Remodeling siireci ile iligkili olan hava yolu duvar

kalinlagmasi tedaviyle tamamen diizelmemektedir. Hastaligin siddetini artiran bir faktordiir

(1).

e. Mukus hipersekresyonu: Mukus iiretiminin artmasi ve havayollarindaki eksuda, mukus

tikaclar1 olusumuna ve liimende obstriiksiyona neden olur (1).



2.5. Astim tanisi
2.5.1. Hikaye ve fizik muayene

Astim tanis1 i¢in genellikle anamnez, fizik muayene ve spirometrik testler yeterli
olmaktadir. Hikayede tekrarlayan solunum sikintisi, oksiirlik ataklar1 ve hisiltt yakinmalari
astim tanisini diisiindiirmelidir. Semptomlarin allerjen, sigara ve irritanlar gibi tetikleyiciler
ile artis gostermesi, gece yakinmalarinin varligi ve uygun astim tedavisine cevap astim
tanisim1  desteklemektedir. Fizik muayene astimda tamamen normal olabilir. Atak
donemlerinde fizik muyenede sibilan ronkiis ve higilti duyulabilirken, ciddi ataklarda takipne,
siyanoz, uykuya egilim, yardimci solunum kaslarinin solunuma katilmasi gibi solunum

sikintist bulgular1 gozlenebilir.

2.5.2. Tamsal testler
a. Solunum fonksiyon testleri

Spirometri, havayolu obstriiksiyonunu ve reverzibilitesini gostermesi nedeniyle astim
tanis1 koyabilmek i¢in onerilmektedir. Spirometrik degerlendirmede, zorlu inspiryum ve zorlu
ekspiryum manevralar ile 1.saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim (FEV1), zorlu vital kapasite
(FVC), tepe ekspiratuvar akim (PEF), FVC’nin %25, %50, %75 ve %25 ila %751 arasindaki
zorlu ekspiratuvar akim (FEF25, FEF50, FEF75, FEF25-75) parametreleri 6l¢iiliir ve ayn1 yas
ve boydaki saglikli kisilerin degerleri ile karsilastirilir (62). FEV1/FVC oraninin diigiik olmasi
ve bronkodilatator uygulanmasi sonrasinda FEV1 degerinde %12’lik veya 200 ml’lik bir artis
asttimdaki geri doniisiimlii havayolu obstriikksiyonunu gostermesi agisindan anlamlidir.
Spirometrik inceleme, giice bagl olmasi ve kooperasyon gereksinimi nedeniyle bes yas alt1

cocuklarda ve koopere olamayan kisilerde yapilamamaktadir (63).

Pefmetre ile yapilan PEF o6l¢iimii de, astim tanisi ve izleminde kullanilabilmektedir.
Hasta kendi pefmetresini kullanarak yaptig: sikayetsiz donemindeki en iyi 6l¢iimii bazal deger
olarak kaydeder. Ayn1 giin i¢inde sabah ve aksam Ol¢iimlerinde PEF degerinin %20’den fazla
degismesi astimi diisiindiirmektedir. Yine semptomlu dénemde 6lgiilen PEF degerinin bazal
deger ile kiyaslanmasi atak siddeti hakkinda fikir vermekte ve hastanin kendi astim

kontroliinii yapabilmesine yardimc1 olmaktadir (1).



b. Brons provokasyon testleri

Astim ile uyumlu semptomlari olup solunum fonksiyon testleri normal bulunan
hastalarda astim tanis1 igin brons provokasyon testlerinden yararlamilir. inhale metakolin ve
histamin havayolunu direkt olarak uyaran testler, mannitol ve egzersiz ise indirekt uyaran
testler arasinda sayilabilir. Bu testlerin astim tanisi i¢in sensitivitesi yiiksek ancak spesifisitesi

dustiktiir (64).
c.Allerjen duyarliiginin belirlenmesi

Deri testleri IgE aracili alerjen duyarliligini gostermede en sik kullanilan testlerdir. Bu
testlerde ticari olarak hazirlanmisg allerjen ekstreleri ile birlikte pozitif kontrol olarak
kullanilan histamin, negatif kontrol olarak %0,9 NaCl 6n kol volar yilize veya sirta uygulanir.
Prik lansetler veya 6zel olarak bu amacla hazirlanmis cihazlar kullanilarak allerjen deri i¢ine
iletilir. Kiginin duyarli oldugu allerjenin bulundugu bolgedeki mast hiicrelerinin degraniile
olmast sonucunda kabariklik, kizariklik ve kasinti olugur. Testin uygulanmasindan 10-15
dakika sonra olusan kabarikligin ¢ap1 negatif kontrole gore en az 3 mm fazla ise test o allerjen

icin pozitif olarak kabul edilir.

Spesifik IgE ol¢timii, 6zellikle deri testinin uygulanamadig: hastalarda kisinin duyarl
oldugu allerjenin saptanmasinda kullanilir. Antihistaminiklerden etkilenmemesi avantaj
olmakla birlikte sensitivite ve spesifitesinin azligi, maliyetinin deri testlerinden daha fazla

olmas1 dezavantajlaridir (65).

2.6. Astim tedavisi

Astim tedavisinde amag klinik kontroliin saglanmas1 ve devam ettirilmesidir. Tedavide
kullanilan ilaglar, giinliik olarak kullanilan ve antiinflamatuvar etkileri ile astimi kontrol altina
alarak astima bagli morbiditeyi azaltan kontrol edici ilaglar ve gereksinim oldukca kullanilan

bronkospazmu diizelten rahatlatici ilaglar olmak iizere iki grupta incelenmektedir.



2.6.1. Kontrol edici ilaclar

a. Inhale steroidler: Giiniimiizde persistan astim tedavisinde kullanilan en etkin
antiinflamatuvar ilaglar inhale steroidlerdir. Astim semptomlarinin azaltilmasi, astimda hayat
kalitesinin arttirilmasi, akciger fonksiyonlarmin diizeltilmesi, havayolu asir1 duyarliliginin
azaltilmasi, havayolu inflamasyonunun kontrol edilmesi, alevlenme ciddiyetinin ve sikliginin

azaltilmasi ve astima bagli mortalitenin azaltilmasinda etkinlikleri gosterilmistir (66-70).

Inhale steroid kullanimu ile en sik goriilen lokal yan etkiler orofarinjiyal kandidiyazis, disfoni
ve irritasyona bagli okstiriiktiir. Uzun donem ve yiiksek dozda inhale steroidler ile adrenal
supresyon, kemik mineral yogunlugunda azalma ve kolay morarma gibi yan etkiler

goriilebilmektedir (1).

b. Lokotrien modifiye edici ilaclar: Lokotrien modifiye edici ilaglar sistinil I6kotrien
reseptor antagonistleri (montelukast, pranlukast, zafirlukast) ve 5-lipooksijenaz inhibitdrii
zileuton olmak tizere iki grupta incelenir. Klinik ¢alismalarda bu grup ilaglarin az da olsa
bronkodilator etkilerinin oldugu, oksiiriikk de dahil olmak iizere klinik semptomlar1 azalttigi,
akciger fonksiyonlarini diizelttigi, havayolu inflamasyonu ve astim alevlenmelerini azalttigi
gosterilmistir (71,72). Lokotrien modifiye edici ilaglar, hafif persistan astimli ¢ocuk ve
eriskinlerde alternatif ila¢ olarak kullanilabilir (73,74). Diisiikk doz inhale steroidler ile
karsilastirildiklarinda etkinliklerinin daha az oldugu bilinmektedir (1).

c. Uzun etkili beta-2 agonistler: Bu grupta formoterol ve salmeterol yer almaktadir. Bu
ilaglar hicbir zaman astim tedavisinde monoterapi olarak kullanilmamali, mutlaka inhale
steroid ile kombine edilmelidir. Orta doz inhale steroidlere yanit alinamayan hastalarda inhale
steroidlere ek olarak uzun etkili beta-2 agonist eklenmesi tercih edilmelidir (1). Bes yas

altindaki ¢ocuklarda kullanimi onaylanmamustir (75).

d. Teofilin: Diisiik dozlarda antiinflamatuvar etkinligi de olan bir bronkodilatordiir. Ik
basamak kontrol edici ajan olarak etkinligi ¢ok azdir, ancak inhale steroid almakta olup

kontroliin saglanamadig hastalarda secilebilir (76,77).

e. Kromonlar: Bu grupta yer alan sodyum kromoglikat ve nedokromil sodyumun uzun dénem

astim tedavisindeki yeri sinirhidir (1). Hafif persistan astim ve egzersiz iligkili bronkospazmda



etkinligi bildirilmis olmasina ragmen, antiinflamatuvar etkinligi zayiftir ve diisiikk doz inhale

kortikosteroide gore daha az etkin oldugu bilinmelidir (78).

f. Anti-IgE: Monoklonal IgE antikoru olan omalizumabin sadece IgE diizeyi yiiksek olan agir

allerjik astiml1 hastalarda endikasyonu vardir (79).

g. Sistemik Kortikosteroidler: Uzun siireli sistemik kortikosteroid tedavisi, agir ve kontrol
altina alimamayan astimda gerekli olabilmektedir ancak yiiksek yan etki olasiligi kullanimini
sinirlamaktadir. Cocuklarda sadece alevlenme donemlerinde kisa siireli kullanimi

onerilmektedir (1).

2.6.2. Rahatlatici ilaclar

Brong diiz kasinda gevsemeye neden olarak semptomlar diizeltirler. Kisa etkili beta-2
agonistler, sistemik glukokortikosteroidler, antikolinerjik ajanlar, teofilin ve kisa etkili oral
beta 2 agonistler bu grupta yer alan ilaglardir (1). Kisa etkili inhale beta 2 agonistler en etkin
bronkodilatdr ajanlardir ve tiim yaslar i¢in akut astim tedavisinde oncelikle 6nerilmektedir

(1). Salbutamol ve terbutalin iilkemizde bulunan kisa etkili beta-2 agonistlerdir.

2.6.3. Allerjen spesifik immunoterapi

Astimda immunoterapi, allerjen maruziyeti ile semptomlar1 olusan, tek veya az sayida
allerjen duyarlilig1 olan, uygun doz ve siirede tedaviye ragmen yakinmalar1 devam eden veya
tedaviye bagli yan etkilerin ortaya ¢ikti§1 hastalarda baslanabilir. Immunoterapide amac,
kisinin duyarli oldugu allerjenlerin artan dozlarda verilerek zaman iginde allerjen spesifik T
hiicre toleransin1 saglamaktir. Allerjen spesifik immunoterapi subkutan ve sublingual yollarla

uygulanabilmektedir (80).

2.6.4. Astimda kontrol kavram ve kontrole dayal tedavi yaklasimi

Astim tedavisi uluslararasi uzlasi raporlar1 dogrultusunda yapilmaktadir ve bu raporlar

arasinda en ¢ok kabul goren ve yaygin olarak kullanilan GINA (Global Initiative for Asthma)



raporudur. Son yillarda astim tedavisinde klinik kontroliin saglanmasi ve siirdiiriilmesi
amaglanmakta ve tedavi stratejileri kontrol diizeyine gore belirlenmektedir. Hastanin astim
kontroliiniin degerlendirilmesi GINA’da belirtilen ve Tablo 1°de goriilen kriterlere gore
yapilabilecegi gibi astim kontrol testi, astim kontrol anketi ve astim kontrol skorlama sistemi

gibi degerlendirmeler de kullanilabilmektedir (1,81-83).

GINA’da onerilen astim tedavisinde, 1. ve 5. basamak arasinda etkinligi giderek artan
tedavi secenekleri bulunmaktadir (Tablo 2). Her basamak i¢in hastaya oncelikle baglanmasi
Onerilen tedavi ve bunun alternatifi olabilecek ikinci bir tedavi yaklasimi verilmistir. Hastaya
baslanan tedaviye 4-6 hafta devam edilir ve sonrasinda hasta astim kontrolii agisindan tekrar
degerlendirilir. Eger kontrol saglanamazsa bir iist basamak tedaviye gecilir. Kontrol
saglanmigsa hasta kontroliin saglandig1 basamakta en az 3 ay izlenir ve sonra tedavi basamagi
azaltilabilir. Her basamakta verilen tedavinin yaninda gerektiginde kullanmak {izere kisa etkili

bronkodilator 6nerilmektedir.

Tablo 1. Astimda kontrol diizeyini belirlemek i¢in kullanilan kriterler

ASTIM KONTROL DUZEYi
KONTROLDE KISMEN )
KONTROLDE KONTROLSUZ

(Kritelerin tiimii) (Kriterlerden biri)

Giindiiz semptomlari Yok (haftada iki | Haftada ikiden fazla | Uc veya daha
veya daha az) fazla kismi
kontrollii astim
Aktivitelerde kisitlilik Yok Var dzelliginin
bulunmas1
Gece semptomlart Yok Var

Rahatlatici tedavi ihtiyact Yok (haftada iki | Haftada ikiden fazla
veya daha az)

Solunum fonksiyon testleri | Normal < %80

(PEF veya FEV1)




Tablo 2. Astimli bes yas iistiindeki ¢ocuklarda, adolesanlarda ve eriskinlerde kontrole dayali

tedavi yaklagimi

Kontrol diizeyi

: < -

Tedavi secimi

Kontrolde

\

Kontrolii saglayacak en diisiik basamakla tedaviye devam

Kismen kontrolde

N

Kontrolii saglamak i¢in basamak arttirmay1 diistin

Kontrolsiiz Kontrol saglanana dek basamak arttir

Alevlenme Alevlenmeyi tedavi et

Tedavi azalt Tedavi arttir
Tedavi basamaklari

Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5

Astim egitimi

Cevre kontrolii

Ihtiyac oldugunda kisa etkili p2 agonist kullanimi

Birini sec¢

Birini se¢ Basamak 3’e Basamak 4’e
bir veya .
fazlasim ekle bir veya

fazlasim ekle

Diisiik doz
inhale steroid

Diisiik doz inhale | Orta veya | Oral

steroid +uzun | yiiksek doz | kortikosteroid(En
etkili 2 agonist | inhale steroid | diisiik doz)
+uzun etkili f 2




Kontrol edici
ilac secenekleri

agonist

Lokotrien
modifiye
edici ilaglar

Orta-yiiksek doz
inhale steroid

Lokotrien
modifiye edici
ilaglar

Anti lgE

Diisiik doz inhale
steroid+
Lokotrien
modifiye edici
ilaclar

Teofilin

Diisiik doz inhale
steroid+ Teofilin

Tercih edilen kontrol edici ilaglar italik yaziyla gésterilmistir.




2.7. Asimda tamamlayici ve alternatif tedaviler

Kronik seyirli pek ¢ok hastalikta medikal tedavinin disinda ¢esitli alternatif yontemlerin
kullanildig1 goriilmektedir. Diinya Saglik orgiitii verileri, toplumun %80’inin hastaliklardan
korunma ve tedavi amaciyla alternatif yontemlere bagvurduklarimi gostermektedir (84).
Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya ve Yeni Zelanda'daki hastalarin son yillarda
allerji, asim ve immiinolojik hastaliklarin tedavisinde alternatif uygulayicilara yoneldikleri
bildirilmektedir (85). Ulkemizde yapilan calismalarda eriskin astimli hastalar arasinda
alternatif/tamamlayici tedavi kullanma oran1 %350-%60 arasinda (86,87) bulunmustur.
Cocukluk c¢ag1 astiminda ise alternatif/tamamlayici tedavi kullanma orani eriskinlere benzer
sekilde 9%45-50 arasinda bulunmus, en sik kullanilan alternatif/tamamlayict tedavilerin

bitkisel ilaglar, bildircin yumurtasi ve bal oldugu goriilmiistiir ( 88,89)

Bitkiler, homeopati, akupunktur, ar1 siitii, bal ve magara tedavisi astimda en sik
kullanilan alternatif tedavi yontemleri arasinda sayilabilir. Bitkisel ilaglarin bir¢ok ¢alismada
en fazla kullanilan alternatif/tamamlayici tedaviler arasinda ilk sirada oldugu goriilmekedir.
Bitkiler biyolojik aktivitesi bulunan dogal kimyasal maddeler igermekte ve astimin da i¢inde
bulundugu bir¢ok kronik hastalikta kullanilmaktadir. Geleneksel Cin, Hint ve Japon tibbinda
kullanillan ve astimda etkinlikleri iizerine caligsmalarin oldugu bitkisel ilaglardan bazilari
Ephedra sinica, Lobelia, Sanguinaria, Gingo biloba, Boswellia serrata, Atropa belladonna,
Coleus forskonhlii, Ling Zhi, Ku Shen ve Gan Cao’dur (90, 91).

Astimda tamamlayici/alternatif tedavilerin bir kismu ile az da olsa objektif diizelmeler
gozlenirken, hastaligin algilanmasindaki degisiklige bagli olarak subjektif yararlarin daha
belirgin oldugu diisiiniilmektedir (85). Ancak bu yontemlerin etkinliginin bilimsel olarak
ortaya konabilmesi i¢in iyi planlanmis klinik c¢alismalara gereksinim vardir. Boylece
gelecekte astim ve allerjik hastaliklarda medikal tedaviye katkisi olabilecek ek tedavi
olasiliklarinin ortaya konmasi ve hastalart bu tedavi yontemlerinin riskleri ve yararlari

konusunda bilgilendirmek miimkiin olacaktir (85).

2.8. Tanacetum parthenium (Feverfew; Giimiisdiigme)

Tanacetum parthenium (Feverfew; Gluimiisdiigme) Asteraceae familyasinda yer alan,
Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da yetisen, yapraklari asirlardir ates diistiriicii olarak

kullanildig1 igin Ingilizce’de ‘feverfew’ adinda anilan bir bitkidir. Ik yiizyildaki énde gelen



Yunan hekimlerinden biri olan Dioscorides’in Tanacetum parthenium’u tiim atesli hastaliklar
icin Onerdigi bilinmektedir. Tanacetum parthenium, 0.3-1 m uzunlukta, aromatik, tiyli

yapraklara sahip, cigekleri papatyay1 (Matricaira chamomilla) andiran bir bitkidir (Resim 1).

Tanacetum parthenium yiizyillar boyunca artrit, astim, kabizlik, dermatit, kulak agrisi,
ates, basagrisi, inflamatuvar diger durumlar, bocek 1siriklari, dogum, menstrual bozukluklar,
psoriazis, spazmotik agrilar, tinnitus ve vertigo gibi ¢ok cesitli durumlarda tedavi amaclh
kullanilmistir. Bitkinin yapraklar tatlandirildiktan sonra kuru veya taze olarak giinde 2-3 adet
olarak tiiketilmektedir. Giiclii ve kalict kokusu nedeniyle evlerde havayi temizlemek ve
bocekleri uzak tutmak i¢in, bocek 1siriklariin tedavisinde ve opiyat zehirlenmelerinde antidot

olarak da kullanildig1 bilinmektedir (92-94).

Resim 1. Tanacetum parthenium’un a. Genel goriiniimii b. Cicekleri c. Yapraklari (94)

Kimyasal yapi

Seskiterpen laktonlar (SLs) Asteraceae familyasindaki bitkilerin aktif bilesenini
olustururlar. Tanacetum parthenium bitkisi i¢inde otuzdan fazla seskiterpen lakton
bulunmaktadir (Sekil 1). Partenolit, Tanacetum parthenium bitkisinin yiizeyel yaprak
salgisinda bulunur ve bitkinin tiim seskiterpen igeriginin %85’ini olusturan en Onemli
bilesenidir. Flavanoidler ve ugucu yaglar Tanacetum parthenium igindeki diger 6nemli
maddelerdir.



Farmakoloji

Antiinflamatuvar aktivite: Partenolit, spesifik olarak IkB kinaz kompleksi (IKK) p’ye
baglanip, bu kompleksin aktivitesini inhibe etmektedir. Normal sartlarda kB, IKKp ile
fosforile olup yikilmakta ve bu siirecte NF-«B aktiflesmektedir. Aktif NF-«B, TNF-q, IL-1,
IL-6, IL-2 ve IL-8 salinimi, yabanci antijenler ve oksidatif stres ile iliskilidir. Partenolit NF-
kB inhibisyonu yolu ile proinflamatuvar sitokin iligkili sinyal iletimini etkilemekte ve

antiinflamatuvar etkilerini gostermektedir. (95-97).

Tanacetum parthenium’un prostoglandin sentezini inhibe ettigi de gosterilmistir.
Partenolit ve lipofilik bir flavonoid olan tanetinin bu etkiden sorumlu komponentler oldugu

diisiiniilmektedir (94,98,99).

Partenolit ayn1 zamanda spesifik patojen iligkili molekiiler komponentleri taniyarak
aktiflesen inflamazomlarin inhibisyonu ile de iliskili bulunmustur. Cesitli viriis, bakteri,
dokularin nekrotik kalintilari ile aktiflesen Nlrp3 inflamazomu, partenolit ile inhibe olmakta

ve bu etkinin NF-kB yolagindan bagimsiz olarak gerceklestigi gosterilmistir (100).

CH,

Partiienclide Costunolide

3-B-Hydroxy parthenolide Secotanaparthenolide

H

HO,

CH;

CH,

Ol

o

Epoxysantamarin

Sekil 1. Tanacetum parthenium’da bulunan seskiterpen laktonlar (94)



Vaskiiler diiz kas iliskili aktivite: Tanacetum parthenium’un kloroform yaprak ekstresinin
tavsan aortasindaki kontraksiyon ve relaksasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu inhibisyonun
konsantrasyon bagimli ve geri doniisiimsiiz oldugu bilinmektedir. Tavsan ve sigcan
calismalarinda Tanacetum parthenium’un diiz kas spazmini, potasyum kanallarinin agilmasini

inhibe ederek engelledigi sonucuna varilmistir (101,102).

Trombosit iliskili aktivite: Tanacetum parthenium ekstraktinin hiicre i¢i ve hiicre disindaki
stilthidril gruplarini nétralize ederek trombosit serotonin (5-HT) sekresyonunu inhibe ettigi
bilinmektedir (94). Bu etki genellikle seskiterpen iliskili olup, trombositin yani sira

polimorfoniikleer 16kositlerden de serotonin salinimi inhibe edilmektedir (95,103,104).

Histamin salintmunin inhibisyonu: Tanacetum parthenium’un kloroform ekstresinin sigan
periton mast hiicrelerinden histamin salinimini engelledigi gosterilmistir (94). Bu etkinin mast

hiicrelerine kalsiyum girisinin saglanmasi ile ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (105).

Kemoterapitik aktivite: Partenolitin gram pozitif bakterilerin, kiif ve bazi mantarlarin

biiyiimesini inhibe ettigi gosterilmistir (103).

Antikanser aktivite: Tanacetum parthenium’un, lakton halkasi epoksit ile DNA
replikasyonunu engelledigi, partenolit ile DNA i¢ine timidinin entegrasyonunu inhibe ettigi ve
oksidatif stres, intraseliiler tiyol deplesyonu, endoplazmik retikulum stresi ve mitokondriyal

disfonksiyon iliskili sitotoksik aktiviteler ile antikanser aktivitelerini gdsterdigi bilinmektedir
(103,106-110).

Partenolitin insan fibroblast, insan larinks karsinomu gibi bazi kanser hiicre dizilerinde
antikanser aktivite gosterdigi, antineoplastik bir ila¢ olan paklitakselin etkinligini

arttirabilecegi belirtilmektedir (108-110).

Antimigren aktivite: Tanacetum parthenium’un migren basagrilar1 iizerine olan etkisinin
prostaglandin sentez inhibisyonu, vaskiiler diiz kas spazmini azaltict ve trombosit graniil

sekresyonunu inhibe edici etkiler ile gerceklestirdigi diisiiniilmektedir (94).



Klinik veriler

Tanacetum parthenium’un migren profilaksisinde kullanimi ile ilgili ilk bilimsel
calisma 1985 yilinda yaymlanmistir. Bu g¢alismada aktif bitki ile plasebo alan hastalar
karsilastirilmis, her iki grupta basagrist insidansi benzer olmakla birlikte, calisma siiresinde
plaseboya gecenlerde iic kat daha fazla basagrisi gozlenmistir (111). Takip eden yillarda
yapilan ¢alismalarda ise Tanacetum parthenium’un bulanti ve kusma yakinmalarini azalttigi,
klasik migren disinda kiime basagrisi, premenstural, menstural ve diger tip basagrilari i¢in de

olumlu etkilerinin olabilecegine dair veriler yayinlanmistir (112,113).

Cok merkezli ¢ift kor plasebo kontrollii randomize yapilan 147 hastalik ilk ¢alismada
Tanacetum parthenium alan ve almayan hastalarin migren atak sayisi, siddeti ve migrenli giin
sayis1 agisindan farki olmadig1 goriilmiis, herhangi bir doz-etki iliskisi de gosterilememistir
(114). 2004 yilindaki bir metaanalizde bes randomize ve plasebo kontrollii ¢ift kor calisma
degerlendirilmis, bu ¢aligmalarin sonucunda Tanacetum parthenium’un plaseboya gére daha

etkin olduguna dair yeterli kanit elde edilememistir (115).

Tanacetum parthenium bitki ekstresinin inflamasyonlu eklemden ve deriden enzim
salimimint inhibe ettigi ve bu etkinin de psoriazis ve artritdeki kullanimimin mantiginm
olusturdugu diisiiniilmektedir. Tanacetum parthenium’un romatoid artrit tizerine etkisi ¢ift kor
randomize plasebo kontrollii bir ¢calismada arastirilmis, aktif bitki alan grupta test edilen 15
parametrenin sadece birinde iyilesme gozlenmistir (116). Romatoid artritde sinoviyal
fibroblastlarin ICAM 1°1 ekprese ettikleri ve partenolitin sinoviyal fibroblastlarindaki ICAM-
1 ekspresyonunu IL-1, TNF-o ve interferon-y sitokinleri ile inhibe ettigi gosterilmistir
(117,118).

Tanacetum parthenium ekstrelerinin geleneksel olarak astimda kullanildigi bilinmekle
birlikte, astimli hastalarda veya hayvan calismalarinda Tanacetum parthenium kullanimi ile
ilgili bir literatiir bulunmamaktadir. Partenolit ile deneysel kistik fibrozis hiicrelerinde aktif
NF-xB ve disregiile olan ¢esitli protein kinazlarin inhibe edildigi ve sonucta IL-8 iligkili

inflamasyonun azaldig gosterilmistir (119,120).

Tanacetum parthenium ekstreleri taze, dondurulmus ve kurutulmus olarak kapsiil, tablet
ve s1vi ekstreleri seklinde bulunabilmektedir. Bitki ekstrelerindeki partenolit miktarinin en az

%0.2 partenolit bulunucak sekilde standardize edilmesi gerekmektedir (94).



Kanada Saghik Koruma Birimi, Ingiliz feverfew (T. parthenium) bitkisi i¢in ilag
identifikasyon numarast (DIN) vererek migren profilaksisi i¢in regete ilact dis1 kapsamda
satisina izin vermistir (94). Birim, migren profilaksisi i¢in en az % 0.2 partenolit iceren kuru
bitki ekstresinden giinliik 125 mg onermistir. Eriskinlerde migren basagrilar1 i¢in standardize
ekstrelerden giinde 4 kez 100-300 mg tiiketilmesi atak ve profilaktik tedavi igin
kullanilabilmektedir. Iki yasin altindaki cocuklarda kullanilmasi uygun degildir.

Yan etkiler

Tanacetum parthenium ekstresini uzun siire alan hastalarda ciddi bir yan etki
gozlenmemistir. Plasebo kontrollii bir ¢alismada uzun donem aktif ekstre kullanmakta iken
bunu birakip plaseboya gecen hastalarda basagrisi, uykusuzluk, sinirlilik, yorgunluk, eklem
agrisi, kas ve eklem katiligi gibi etkiler goriildiigii bildirilmistir (111,121). Tanacetum
parthenium ekstresini kullanan daha genis hasta serilerinde ise %18 gibi beklenmeyen etki
goriildiigli, en 6nemlilerden birinin agizda iilserasyon (%11) oldugu, dudakta sislik ve tad

alamama gibi etkilerin de goriilebilecegi belirtilmektedir (105,122,123)



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlar

Calisma i¢in 6-8 haftalik 20-25 gr agirliginda 35 adet disi BALB/c fare kullanildi.
Dokuz Eyliil Universitesi Multidisipliner Laboratuvarlarindan elde edilen farelere calisma
boyunca ayni bolim laboratuvarlarinda bakildi. Fareler, klimali odalarda bulunan hijyenik
makrolen kafesler igerisinde 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda muhafaza edildi ve ad

libitum olarak beslendi.

Calisma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan 14.06.2010

tarihinde 35/2010 protokol numarasi ile onay alindi.

3.2. Calisma Gruplan

Calismaya dahil edilen 35 adet BALB/c fare, yediser fareden olusan bes gruba ayrildi.
Grup I: Oda havasinda bulunan ve astim modeli olusturulmayan kontrol grubu
Grup Il: Astim modeli olusturularak partenolitin ¢dzliciisiiniin verildigi plasebo grubu
Grup 1 Astim modeli olusturularak 1 mg/kg deksametazon tedavisi verilen grup
Grup 1V: Astim modeli olusturularak 3 pg/g partenolit tedavisi verilen grup

Grup V: Astim modeli olusturulan ve 3 pg/g partenolit tedavisi ve 1 mg/kg deksametazon

tedavisi verilen grup

3.3. Astim Modelinin Olusturulmasi

BALB/c fareler, ovalbumine yiiksek IgE yamiti verdikleri i¢in tercih edildi ve
Temelkovski ve ark’lar tarafindan tanimlanan kronik astim fare modeli kullanildi (124,125).
Kontrol grubu disinda bulunan Grup II, Grup III, Grup IV ve Grup V’teki tim farelere,
calismanin 0. ve 14. giinlerinde 10 pg/0,1 ml tavuk yumurtasi ovalbumini (OVA; Grade V,

Sigma, St Louis, Missouri, USA) adjuvan olarak kullanilan alum ile birlikte intraperitoneal



(IP) yolla uygulandi. Bu farelere, son immunizasyondan yedi giin sonra (21. giinde) baslamak
iizere, glinde 30 dakika siire ile haftanin ii¢ giinii sekiz hafta boyunca steril salin igerisinde %
2.5’lik OVA solusyonundan olusan aerosol inhale ettirildi (125). inhalasyon uygulamalari
tiim viicut inhalasyon sistemi ile yapildi. Is1 20-25°C, relatif nem ise % 40-60 olacak sekilde
ayarlandi. Normal salin icerisindeki % 2.5’lik OVA soliisyonu, sikistirilmis havanin jet

nebulizatore verilmesi yontemi ile inhale ettirildi.

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

Sekil 2°de olusturulan astim modelinin semas1 goriilmektedir.

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

Sekil.2. Astim modelinin sematik goriiniimii

3.4. Calisma ilaclarinin uygulanmasi

Ovalbumin inhalasyonunun son haftasinda, plasebo grubundaki farelere partenolitin
¢oziiciisii olan dimetil siilfoksit (DMSO) 50 uL dozunda, grup III’deki farelere deksametazon
1 mg/kg/giin, grup IV’deki farelere partenolit (Calbiochem, Merck Millipore, Darmstadt,
Germany) 3 pg/g dozunda, grup V’deki farelere deksametazon 1 mg/kg ve partenolit 3 pg/g,
5 giin boyunca, giinde tek doz olarak intraperitoneal yolla uyguland.



Uygulanan partenolit 3 ng/g, deksametazon 1 mg/kg ve DMSO 50 pL dozlar1 daha 6nce
farelerde yapilan ¢aligmalardan alindi (120,126,127). Partenolit {iretici firmanin Onerilerine

uygun olarak DMSO ile ¢oziilerek uygulandi.

3.5. Hayvan Yasamini Sonlandirma Zamam Ve Yontemi

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

uygulanarak sakrifiye edildi.

3.6. Histolojik incelemeler

3.6.1. Isik mikroskopisi icin doku takip protokolii

Tim deneklerin sol akciger orta zonundan alinan doku Ornekleri tedavi gruplarini
bilmeyen iki arastirmaci tarafindan incelendi. Akciger dokular %10' luk tamponlanmig nétral
formalin icerisinde ii¢ gilin siireyle tespit edilerek rutin doku takip islemi bagslatildi. Tespit
maddesinin uzaklastirilmasi igin bir gece akar su altinda yikandiktan sonra, 60°C de etiivde 20'
ser dakika sirasiyla %70, %80, %96 artan etil alkol serilerinden geg¢irildi. Daha sonra 60°C’de
etlivde 20’ ser dakika dort degisim asetonda dehidrate edildi. Seffaflandirma amaciyla 60°C’de
etiivde 30" ar dakika iki kez ksilolde bekletildi. 60°C' lik etiivde iki degisim halinde birer saat
parafin ile immersiyonu saglanarak parafin bloklar i¢erisine gomiildii. Rotary mikrotom (RM

2255, Leica, Germany) araciligi ile 5 um'lik kesitler alindu.

Her denege ait kesitler dokunun genel histomorfolojik 6zelliklerini degerlendirmek icin

hematoksilen-eosin (HE), toluidin mavisi ve periodik asit schiff (PAS) ile boyandi.

Histolojik Olgiimler

Epitel kalinlig1, orta ve kiiciik havayollarinda subepitelyal diiz kas tabakasinin kalinlig
ol¢timii ve genel doku ozelliklerinin degerlendirilmesi HE ile boyanan kesitlerden yapilda.
Epitel ve subepitelyal diiz kas tabakasinin kalinligin1 degerlendirmek amaciyla her
havayolunda saat 3, 6, 9, 12 hizasindan olmak iizere dort 6l¢tim yapildi. Her kesitten iki veya
{ic havayolu olmak iizere, her hayvanin yaklasik 20 havayolu degerlendirildi. Orneklerden
alinan 10 kesit toluidin mavisi, 10 kesit PAS ile boyandi. Toluidin mavisi ile boyali her

kesitten rastgele 5 alanin fotomikrografi c¢ekildi. Mast hiicre sayimi i¢in, 20000 pmz alana



sahip transparan bir sayim cercevesi kullanilarak, fare basimna her fotograftan sekiz alan
incelendi. Goblet hiicre sayimi i¢in, PAS ile boyal1 6rneklerde fare basina 10 kesit sayildi. Her
kesitte rastgele segilmis tli¢-bes havayolu fotograflandi. Tiim havayollarinin ¢ap1 6lgiildii ve
goblet hiicre sayilar1 kaydedildi. Standardize olmas1 i¢in 100 umz icindeki goblet hiicreleri
sayildi, havayolu ¢apimin total uzunluguna béliindii, bu saymin 100 ile garpilmasi ile goblet

hiicre sayisi elde edildi.

Goriintii Analiz Metodu

Kesitlerden elde edilen goriintiilerin incelenmesinde bilgisayarli video kamera esaslh
goriintli analiz yontemi kullanildi (UTHSC Image software). Tiim kesitler (her doku i¢in en az
4 kesit) analize edilecek; sadece boyamaya bagli belirgin artefaktlar1 olan kesitler
degerlendirme dis1 tutuldu. Boyama tamamlandiktan sonra kesitler 151tk mikroskobunda
(Olympus BX-51 Tokyo, Japan) incelenerek, goriintiiler yiiksek ¢Oziiniirliige sahip kamera
yardimiyla bilgisayara aktarildi (Olympus DP-71, Japan). Biitiin kesitler dijital olarak
fotograflandi.

3.6.2. Elektron mikroskopisi icin doku takip protokolii

Dokular %2,5’luk gluteraldehit i¢inde 48 saat bekletilerek fikse edildi. Rutin takip
asamalar1 i¢in Sorenson tampon fosfat buffer ile yikanarak, PBS ve osmium tetraoksit
soliisyonu karigiminda bekletildikten sonra dehidratasyon islemi yapildi. Dokular oncelikle
1:1 oraninda propilen oksit ve araldit karisimina alinarak bir saat oda sicakliginda, daha sonra
da saf araldit i¢ine alinarak 6—12 saat oda 1sisinda bekletildikten sonra araldit ile kapsiillere
gomiildii. Kirk sekiz saat 65°C* lik etlivde polimerizasyon i¢in bekletildi.

Daha sonra 1 p kalinlifinda yar1 ince kesitler alinarak Toluidin blue ile boyand.
Gridlere alinan ince kesitler ise uranil asetat ve kursun sitratla kontrastlandiktan sonra
transmisyon elektron mikroskobunda (Carl Zeiss Libra 120) degerlendirildi. Elektron
mikroskopa bagli Trondle (2048 x 2048 pixel) digital kamera ile her fare i¢in 8-10 boélgenin
fotografi ¢ekildi. Solunum yolu bazal membraninin 6l¢iimii i¢in her preparatta birbirinden

esit uzakliktaki 20 noktadan 6l¢tim yapildi ve veriler kaydedildi.



3.7. Akciger dokusunda IL-4 ve IL-5 dl¢limii

Sakrifiye edilen farelerin sag akciger iist lobundan alinan O6rnekler 2 mL’lik
mikrosantriflij tiipiine alind1 ve -80 °C’da ¢alisma giinline kadar saklandi. Calisma giinii -80
°C’dan ¢ikarilan dokular +4 °C’da ¢6ziildii. Buz {izerine alinan ve tartilan 6rnekler (60-80 gr)
fosfat tamponlu serum fizyolojik soliisyonu (PBS) i¢cinde 5 ml paslanmaz ¢elik boncuk, 0.1%
SDS, proteaz inhibitor kokteyl (Sigma Aldrich, StLouis, MO) ve 0.1 mg/ml
fenilmetansiilfonilflorid (PMSF) bulunan tiiplere alindi. Mikrosantrifiij tiipleri &nceden
sogutulmus Tissuelyser LT raklarina alimip Tissuelyser (Qiagen, Germany) doku
homojenizasyon cihazina yerlestirildi. Frekans 50, zaman ise 5 dakika olarak ayarlandi.
Homojenatlar 4 °C’da 15000 g de 1 saat santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen
sipernatanlardan IL-4 ve IL-5 diizeyleri {iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda ELISA
yontemi (Bender MedSystems, MedSystems Diagnostics GmbH, Vienna, Australia) ile
calisildi. Kitlerin hassasiyeti IL-4 i¢in 2.0 pg/ml, IL-5 i¢in ise 3.3 pg/ml idi.

3.8. istatistiksel analiz

Istatistik analiz icin SPSS 15 paket programi (SPSS Inc., Chicago, lllinois, Amerika
Birlesik Devletleri) kullanildi. Veriler ortalama (ort) &+ standart sapma (SD) seklinde verildi.
Coklu gruplar arasindaki karsilagtirmalarda normal dagilim gdsteren veriler i¢in Bonferonni
diizeltmeli tek yonli ANOVA testi (tek yonlii varyans analizi) kullanildi. 1L-4 ve IL-5
Ol¢ciimlerinde ¢oklu grup karsilastirmalari i¢in Kruskal Wallis, ikili grup karsilagtirmalari i¢in
Mann Whitney testi kullanildi. p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

Calisma sonunda, her grupta yedi fare olmak iizere toplam 35 farenin verileri incelendi.

Kontrol grubu (Grup 1), plasebo grubu (Grup 1), deksametazon grubu (Grup I1l), partenolit

grubu (Grup 1V), partenolit ve deksametazon grubunun (Grup V) histolojik verileri Tablo

3’de verilmistir. Veriler ortalama =+ standart sapma olarak gosterilmistir.

Tablo 3. Tiim gruplarin histolojik verileri

Grup | Grup Il Grup 11 Grup IV GrupV

Kontrol Plasebo Deksametaz | Partenolit Deksametaz

grubu on on &

Grubu Grubu partenolit
Grubu grubu
Ort+=SD
( ) (Ort=SD) (OrtzSD) | (Ort=SD)
(Ort+SD)

Bazal membran | 322.94 653.83 508.89 553.93 511.02
kalinhgi (nm)

+16.15 +18.36 +11.61 +15.86 +10.99
Subepiteliyal diiz

3.40+0.05 | 8.93+0.12 3.75+£0.06 |55+0.13 3.68£0.15
kas kalinhig1 (um)
Epitel yiiksekligi

11.55+0.18 | 24.69+0.31 1296 +0.12 | 17.6+£0.17 | 13.88+0.16
(nm)
Goblet hiicre

0.5+0.04 2.45+0.05 0.96 +0.07 221+0.06 | 1.41+0.08
sayisi/ 100 (um)
Mast hiicre sayisi/

0.4+0.02 2.44+0.05 1.17 £ 0.04 2.15+0.11 | 1.3£0.09

20000 (pm?)




Kontrol grubu (Grup 1) ile plasebo grubunun (Grup II) histolojik verileri
karsilastirildiginda; plasebo grubunun bazal membran kalinligi (p=0.000), subepitelyal diiz
kas tabakasi kalinligi (p=0.000), epitel yiiksekligi (p=0.000), goblet hiicre sayis1 (p=0.000) ve
mast hiicre sayisinin (p=0.000) anlaml1 olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar
astim modelinin ¢alisma grubundaki farelerde basari ile olusturuldugunu gostermistir. Tablo
4’de her iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama + standart sapma) ve p degerleri

gosterilmistir.

Tablo 4. Grup I ve Grup II’nin histolojik verilerinin karsilastirilmasi

Grup | Grup Il p
(kontrol) (plasebo)
Bazal membran kalinhg1 (nm) 0.000
322.94 +16.15* 653.83 £ 18.36
Subepiteliyal diiz kas kalinhig1 (um) 0.000
3.40 £ 0.05* 8.93+0.12
Epitel yiiksekligi (um) 0.000
11.55+0.18* 24.69 +£0.31
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 0.000
0.50 £ 0.04* 2.45+0.05
Mast hiicre sayist/ 20000 (pm?) 0.000
0.40 £ 0.02* 2.44 +£0.05

Astim tedavisi olarak deksametazonun verildigi Grup III ile plasebo grubunun histolojik
parametreleri karsilastirildiginda; bazal membran kalinligi (p=0.000), subepitelyal diiz kas
tabakas1 kalinlig1 (p=0.000), epitel yiiksekligi (p=0.000), goblet hiicre sayisi (p=0.000) ve
mast hiicre sayisini (p=0.000) igeren tiim parametrelerin deksametazon verilen grupta daha iyi

oldugu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur. Her iki grubun




karsilagtirilan parametreleri (ortalama + standart sapma) ve p degerleri Tablo 5’de

gosterilmistir.

Tablo 5. Grup II ve grup III’iin histolojik verilerinin karsilastirilmasi

Grup 11 Grup 111

(plasebo) (deksametazon) P
Bazal membran kalinhg (nm) 653.83+18.36 508.89+11.61 0.000
Subepiteliyal diiz kas kalinhg (um) 8.93+0.12 3.75+0.06 0.000
Epitel yiiksekligi (um) 24.69+0.31 12.96 £0.12 0.000
Goblet hiicre sayisi/ 100 (m) 2.45+0.05 0.96 £ 0.07 0.000
Mast hiicre sayisi/ 20000 (um?) 2.44+0.05 1.17+0.04 0.000

Partenolit tedavisi verilen Grup

IV ile plasebo grubunun histolojik verileri

karsilastirildiginda, partenolit uygulanan grupta tiim parametrelerde diizelme olmakla birlikte

bazal membran kalinhigi (p=0.001), subepitelyal diiz kas kalinlig1 (p=0.000) ve epitel

yiiksekligi i¢in her iki grup arasindaki (p=0.000) fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus,

goblet hiicre sayis1 (p=0.128) ve mast hiicre sayilar1 arasindaki (p=0.058) fark ise istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir. Her iki grubun Kkarsilastirilan parametreleri (ortalama, +

standart sapma) ve p degerleri Tablo 6’da gdsterilmistir.




Tablo 6. Grup II ile Grup I'V’iin histolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup Il Grup IV

(plasebo) (partenolit) P
Bazal membran kalinhigi (nm) 653.83+18.36 553.93+15.86 0.001
Subepiteliyal diiz kas kahnhgi (um) | 8.93+0.12 55+0.13 0.000
Epitel yiiksekligi (um) 24.69+0.31 17.6 +0.17 0.000
Goblet hiicre sayisr/ 100 (um) 2.45+0.05 2.21+0.06 0.128
Mast hiicre sayisi/ 20000 (um?) 2.44%0.05 2.15+0.11 0.058

Partenolit tedavisi ile birlikte deksametazon tedavisi verilen Grup V ile plasebo

grubunun histolojik  parametreleri

karsilastirildiginda

Grup V’de

tim  histolojik

parametrelerde istatistiksel olarak anlamli bir diizelme saptanmigtir. Her iki grubun

karsilastirilan parametreleri (ortalama =+ standart sapma) ve p degerleri Tablo 7’de

gosterilmistir.

Tablo 7. Grup II ve Grup V’in histolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup V
Grup Il
(deksametazon p
(plasebo)
ve partenolit)
Bazal membran kalinhigi (nm) 653.83+18.36 511.02+10.99 0.000
Subepiteliyal diiz kas kalinhig1 (um) 8.93+0.12 3.68+0.15 0.000
Epitel yiiksekligi (um) 24.69+0.31 13.88+0.16 0.000
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 2.45+0.05 1.41+0.08 0.000
Mast hiicre sayisi/ 20000 (umz) 2.44+0.05 1.3£0.09 0.000




Deksametazon tedavisi verilen Grup III ile partenolit tedavisi verilen Grup IV’iin

verileri ile karsilastirildiginda deksametazon grubunun subepitelyal diiz kas kalinligi

(p=0.000), epitel yiiksekligi (p=0.000) ve goblet hiicre sayilarmin (p=0.000) anlamli olarak

daha az oldugu, bazal membran kalinlig1 (p=0.329) ve mast hiicre sayisinin (p=1.000) ise her

iki grupta benzer oldugu goriilmiistiir (Tablo 8).

Tablo 8. Grup III ve Grup I'V’in histolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup 111 Grup IV
(deksametazon) | (partenolit) P
Bazal membran kalinhgi (nm) 508.89+11.61 553.93+15.86 0.329
Subepiteliyal diiz kas kalinhig1 (um) 3.75 +0.06 5.5+0.13 0.000
Epitel yiiksekligi (um) 12.96 £ 0.12 17.6 +0.17 0.000
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 0.96 £ 0.07 2.21£0.06 0.000
Mast hiicre sayisi/ 20000 (um®) 1.17 £ 0.04 2.15+0.11 1.000
Deksametazon uygulanan Grup Il ile deksametazon ile partenolit tedavisini birlikte

alan Grup V’in verileri karsilagtirildiginda bazal membran kalinligi (p=1.000), subepitelyal

diiz kas kalinlig1 (p=1.000) ve mast hiicre sayisinin (p=1.000) her iki grupta benzer oldugu,

epitel yiiksekligi (p=0.03) ve goblet hiicre sayisinin(p=0.000) ise deksametazon grubunda

daha az oldugu goriilmiistiir. Her 1iki grubun karsilastirilan parametreleri (ortalama, + standart

sapma) ve p degerleri Tablo 9’da gosterilmistir.




Tablo 9. Grup III ve Grup V’in histolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup I Grup V 0
(deksametazon) | (geksametazon ve
partenolit)

Bazal membran kalinhgl (nm) 508.89+11.61 511.02+10.99 1.000
Subepiteliyal diiz kas kalinhgi (um) | 3.75 + 0.06 3.68£0.15 1.000
Epitel yiiksekligi (um) 12.96 £ 0.12 13.88+ 0.16 0.03
Goblet hiicre sayisi/ 100 (um) 0.96 £ 0.07 1.41+£0.08 0.000
Mast hiicre sayisi/ 20000 (um°) 1.17 £ 0.04 1.3+ 0.09 1.000

Tiim gruplarin 151k ve elektron mikroskopik goriiniimleri agagida verilmistir (Resim 2-

21)

Resim 2. Kontrol grubunun (Grup I) HE boyah akciger kesitleri. Bronsiyol yapilar1 ve

parankim olagan goriiniimdedir. Epitel yiiksekligi normal, subepitelyal diiz kaslar ince bir

tabaka halinde gozlenmektedir.




Resim 3. Kontrol grubunun (Grup II) PAS boyal akciger kesitleri: Goblet hiicreleri

minimal sayida izlenmekte bazi bronsiyol kesitlerinde ise goriilmemektedir.

Resim 4. Kontrol grubunun (Grup I) toluidin mavisi boyal akciger Kkesitleri: Mast

hiicresi (siyah ok) akciger parankiminde normal sayida izlenmektedir.



Resim 5. Kontrol grubunun (Grup I) akciger kesitlerinin EM goriiniimii: Subepitelyal

diiz kas kalinlig1 olagan (Sm) ve goblet hiicreleri (Gc) saglikli olarak izlenmektedir. Bazal

membran (») incedir.

Resim 6. Plasebo grubunun (Grup II) HE boyah akciger kesitleri: Epitel boyu kontrol
grubuna gore daha yiiksek goriinmektedir. Diiz kas tabakas1 kalinlagsmustir (¢ift yonli ok) ve

peribronsiyal alanlarda yaygin mononiikleer infiltrasyon (») mevcuttur.



Resim 7. Plasebo grubunun (Grup II) PAS boyah akciger kesitleri: Goblet hiicreleri
artmis olarak izlenmektedir (Gc). Peribronsiyal alanda yaygin mononiikleer infiltrasyon (»)

goriilmektedir.

Resim 8. Plasebo grubunun (Grup II)’nin toluidin mavisi ile boyah akciger kesitleri:

Mast hiicreleri (siyah ok) artmis olarak izlenmektedir.



Resim 9. Plasebo grubunun (Grup II) akciger kesitlerinin EM goriiniimii: Bazal
membran (») kalinlagsmis, goblet hiicreleri (Gc) artmis, subepitelyal diiz kas kalinligi (Sm)

artmis olarak izlenmektedir. Epitel hiicrelerinin boyu artmistir.

Resim 10. Deksametazon tedavisi verilen grubun (Grup III) HE ile boyah akciger
kesitleri: Subepitelyal diiz kas tabakasinin kalinligi (gift yonlii ok) ve epitel yiiksekligi

plasebo grubuna gore azalmis olarak izlenmektedir.



Resim 11. Deksametazon tedavisi verilen grubun (Grup III) PAS ile boyalh akciger

kesitleri: Goblet hiicre sayisinin (Gc) plasebo grubuna gore azaldigi goriilmektedir.

Resim 12. Deksametazon tedavisi verilen grubun (Grup III) toluidin mavisi ile boyah
akciger kesitleri: Akciger parankiminde mast hiicrelerinin plasebo grubuna gore daha az

sayida (siyah ok) oldugu goriilmektedir.



Resim 13. Deksametazon tedavisi verilen grubun akciger Kesitlerinin EM goriiniimii:
Bazal membran kalinlig1 (*) ve subepitelyal diiz kas kalinligi (Sm) plasebo grubuna gore

incedir, epitel hiicreleri normal saglikli goriiniimdedir. Goblet hiicreleri (Ge) az sayida

izlenmektedir.

Resim 14. Partenolit tedavisi verilen grubun (Grup IV) HE ile boyah akciger kesitleri:
Subepitelyal diiz kas tabakasinin kalinlig1 (¢ift yonlii ok) ve epitel yiiksekligi plasebo grubuna

gore azalmis olarak izlenmektedir.



Resim 15. Partenolit tedavisi verilen grubun (Grup IV) PAS ile boyal akciger kesitleri:
Goblet hiicre sayisinin (Gc) plasebo grubuna goére azaldigi gozlenmis ancak bu azalma

anlaml1 bulunmamustir.

Resim 16. Partenolit tedavisi verilen grubun (Grup IV) toluidin mavisi ile boyal akciger
kesitleri: Mast hiicre sayisinin plaseboya gore azaldigi gozlenmis (siyah ok) ancak bu azalma

anlamli bulunmamastir.



Resim 17. Partenolit tedavisi verilen grubun (Grup IV) akciger kesitlerinin EM
goriiniimii: Bazal membran (*) ve subepitelyal diiz kas kalinlig1 (Sm) plasebo grubuna gore

incedir ve epitel hiicreleri saglikli goriintimdedir.

Resim 18. Partenolit ve deksametazon tedavileri verilen grubun (Grup V) HE ile boyah
akciger Kkesitleri: Subepitelyal diiz kas tabakasmmin kalinhigr (cift yonlii ok) ve epitel

yiiksekligi plasebo grubuna gore azalmig olarak izlenmektedir.



Resim 19. Partenolit ve deksametazon tedavileri verilen grubun (Grup V) PAS ile boyah

akciger Kkesitleri: Goblet hiicre sayisinin (Gc) plasebo grubuna gore azaldig1 gézlenmistir.

Resim 20. Partenolit ve deksametazon tedavileri verilen grubun (Grup V) toluidin
mavisi ile boyah akciger Kesitleri: Akciger parankiminde mast hiicrelerinin plasebo grubuna

gore daha az sayida (siyah ok) oldugu goriilmektedir.



Resim 21. Partenolit ve deksametazon tedavileri verilen grubun (Grup V) akciger
kesitlerinin EM goriiniimii: Bazal membran (*) ve subepitelyal diiz kas kalinliginin (Sm)

plasebo grubuna gore daha ince oldugu goriilmektedir.

Calisma gruplarindaki farelerin akciger dokusunda bakilan IL-4 ve IL-5 diizeyleri Tablo

10°da gortilmektedir. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.



Tablo 10. Calisma gruplarinin akciger dokusunda bakilan IL-4 ve IL-5 diizeyleri

Gruplar IL-4 (pg/ml) IL-5 (pg/ml)
ortSD ort£SD
Kontrol 62.84+32.46* 40.44+ 32.26*
Plasebo 133.26+£74.96 179.39+92.39
Deksametazon 42.67+46.61* 163.39+£59.62
Partenolit 51.52+34.04* 191.17+106.07
Deksametazon ve partenolit 37.30+£16.88* 143.12+56.46

*p<0.05 (Plasebo ile karsilagtirildiginda)

Plasebo grubunun IL-4 ve IL-5 diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, plasebo
grubu verilerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0.05 ve p=0.001).
Akciger dokusundaki IL-4 diizeylerinin deksametazon (p=0.05), partenolit (p=0.013) ve
deksametazon ile partenolit alan (p=0.001) li¢ grupta da plasebo ile karsilagtirildiginda
anlamli olarak diisiik oldugu goriilmektedir. IL-5 diizeyleri ise deksametazon (p=0.95),

partenolit (p=0.49) ve deksametazon ile partenolit alan (p=1.00) ii¢ grupta da plasebo ile

benzer bulunmustur.

Deksametazon ile partenolit grubunun IL-4 ve IL-5 diizeyleri karsilagtirildiginda iki
grup arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiistir (p=0.79, p=0.72). Deksametazon ile

deksametazon ve partenoliti birlikte alan iki grubun IL-4 ve IL-5 diizeyleri arasinda da

anlaml bir fark goriilmemistir (p=0.57, p=0.57).




S. TARTISMA

Astim, geri doniisiimlii havayolu obstriiksiyonu, havayollarinda inflamasyon ve
remodeling ile karakterize kronik bir hastaliktir (1). Inflamasyon astim patogenezinde 6nemli
bir rol oynamakta ve giiniimiizde astim tedavisinde kullanilmakta olan ilaglar, havayolunda
mevcut olan inflamasyonu baskilamay1r amaglamaktadir (128,129). Remodeling, hava yolu
duvarindaki hiicresel ve molekiiler yapilarin organizasyon ve igerigindeki progresif yapisal
degisiklikler olarak tanimlanir. Bazal membran kalinlagsmasi, subepitelyal fibrozis, havayolu
diiz kaslarinda hipertrofi/hiperplazi, goblet hiicre hiperplazisi ve anjiyogenez bu remodeling
icinde yer almaktadir. Giiniimiizde kullanilan tedavilerin remodeling iizerine -etkileri

inflamasyona oranla daha azdir (130).

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda en etkin olan grup inhale steroidlerdir (66).
Inhale steroidler, astim semptomlarinin azaltilmasi, yasam kalitesinin arttirilmasi, solunum
fonksiyonlarin diizeltilmesi, havayolu asir1 duyarliligmin azaltilmasi ve havayolu
inflamasyonunun kontrol altina alinmasinda etkili oldugu gosterilmis ilaglardir. Inhale
steroidlerin ses kisiklig1 ve oral kandidiyazis gibi lokal ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin
baskilanmasi gibi sistemik yan etkileri olabilmektedir. Sistemik yan etkiler daha ¢ok yliksek
dozlarda beklenirken, son zamanlarda diisiik doz inhale steroidlerin dahi ¢ocukluk ¢aginda
bliylimede yavaslama yapabilecegi gosterilmistir (131). Bu yan etkiler ve hastalardaki
kortikofobi nedeniyle astim tedavisinde uyum problemleri siklikla goriilmektedir (132,133).
Bu nedenle astim tedavisinde inflamasyonun yami sira remodelingi de etkileyecek ve yan

etkisi olmayan tedavi arayislar stirmektedir.

Astiml1 hastalarin alternatif tedavi arayislar1 tllkemizde ¢esitli ¢alismalar ile
gosterilmistir.  Ulkemizde yapilan c¢alismalarda eriskin astimli  hastalar arasinda
alternatif/tamamlayici tedavi kullanma orani1 %50-%60 arasinda, ¢ocukluk ¢agi astiminda ise
%45-50 arasinda bulunmustur. Astimli hastalar arasinda en sik kullanilan alternatif tedaviler
bitkisel ilaclardir (88,89). Kullanilan bitkisel tedavilerin antiinflamatuvar 6zelliklerinin
oldugu cesitli calismalarda gosterilmis ancak bitkisel tedavilerin astim patogenezindeki
remodeling siirecine etkilerini arastiran ¢ok az ¢alisma yapilmistir (134-136). Calismamizda
asirlardir migren, artrit ve astim i¢in kullanilmakta olan Tanacetum parthenium bitkisinin
aktif bileseni olan partenolitin, OVA verilerek kronik astim modeli olusturulmus BALB/c
farelere uygulanarak, astim nedeniyle olusan kronik histolojik degisikliklere olan etkisinin

arastirilmasi planlanmistir.



Tanacetum parthenium (Feverfew; Glmiisdiigme) Asteraceae familyasinda yer alan,
Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da yetisen, yapraklari asirlardir ates disiiriicii olarak
kullanildig icin Ingilizce’de ‘feverfew’ adinda anilan bir bitkidir. Seskiterpen laktonlar (SLs)
Asteraceae familyasindaki bitkilerin aktif bilesenini olustururlar. Partenolit, Tanacetum
parthenium bitkisinin tiim seskiterpen igeriginin %85’ini olusturan en onemli bilesenidir.
Partenolit, antiinflamatuvar, kemoterapotik, antikanser ve antimigren etkileri basta olmak
iizere bircok farmakolojik etkiye sahiptir (94). Partenolit, antiinflamatuvar etkilerini NF-xB
inhibisyonu yolu ile proinflamatuvar sitokin iligkili sinyal iletimini etkileyerek
gostermektedir. (95-97). Partenolitin ayn1 zamanda, prostoglandin sentezini inhibe ederek de

antiinflamatuvar etki gosterdigi diistiniilmektedir (94,98,99).

Niikleer faktor-kB’nin akciger hastaliklar1 patogenezinde kritik bir dneme sahip oldugu
diisiiniilmektedir (137). Astiml1 hastalarda havayolu epitelindeki NF-kB aktivasyonun uzamis
ve artmis oldugu gosterilmistir (138). Daha once yapilmis astimli hayvan ¢alismalarinda NF-
kB aktivasyonu inhibe edildiginde, hiicresel infiltrasyonun, mukus {iretiminin, Th2
sitokinlerin azaldig1 gozlenmistir (139). Brons dokusundaki Klara hiicresi spesifik IKK-f
delesyonu olan farelerle yapilan bagka bir ¢calismada da OVA ile duyarlilagtirma sonrasinda
havayolu eozinofillerinin, peribronsiyal fibrozisin, eotaksin ve TARC kemokinin fonksiyonel
IKK-B’si olan kontrol grubuna gore azalmis oldugu goriilmiistiir (140). Havayolundaki NF-
kB aktivasyonunun ise allerjen ile duyarhlastirilan farelerde akcigerdeki inflamasyonu ve
havayolu asir1 duyarliligini arttirdigl gozlenmistir (141). Bu caligmalar astim patogenezinde
NF-kB yolaginin 6nemini vurgulamis ve NF-kB inhibisyonu saglayan terapotikler ve mevcut
terapotiklerin bu yolak iizerine etkileri ile ilgili ¢caligmalarin yapilmasinin oniinii agmigtir
(142). Astimin giincel tedavisinde 6nemli rolii olan glukokortikosteroidlerin NF-xB yolagi
iizerine etkileri ex vivo olarak calisilmis ancak farkli sonuglar elde edilmistir (143,144).
Giincel veriler glukokortikoidlerin NF-kB aktivitesini bloke etmekte kismi olarak etkili
olduklarmi, glukokortikoidlerin  antiinflamatuvar etkinliklerini NF-xB  dis1  diger
mekanizmalar ile gosterdiklerini desteklemektedir (142). Montelukast ile yapilan bir
caligmada ise montelukastin yiiksek dozlarda IL-6, TNF-a, monosit kemoatraktan protein 1
(MCP-1) iiretimi ile NF-kB aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (145). NF-«xB
aktivitesini inhibe eden decoy oligoniikleotidler ve IKK-B inhibitorleri olan kiigiik
molekiillerden biri olan 2-[(aminokarbonil)amino]-5-[4-florofenil]-3 tiyofenokarboksamid

(TCPA-1) ile de hayvan astim modellerinde g¢esitli ¢alismalar yapilmis, bu ¢aligmalarda



inflamatuvar sitokinlerin azaldigi, mukus tretimi ve havayolu hiperreaktivitesi gibi ¢esitli

parametrelerde olumlu etkilerin gézlendigi bildirilmistir (146,147).

Calismamizin konusu olan partenolit, NF-kB aktivitesini dogal olarak inhibe ettigi
gosterilmis olan bir molekiildiir. Partenolitin kaynagi olan Tanacetum parthenium bitkisi
yiizyillardir astim tedavisinde kullaniliyor olmasina karsin bu konu ile ilgili bir bilimsel
caligma bulunmamaktadir. Partenolitin, insan solunum yolu epiteli kiiltiirii ile yapilan bir
calismada, NF-xB inhibisyonunu IL-8 gen ekspresyonunu degistirerek gosterdigi bildirilmigtir
(148). Kistik fibrozisli hastalardan elde edilen hiicre ve hayvan calismalarinda ise partenolitin
yine IL-8 sekresyonunu ve NF-kB aktivasyonunu inhibe ederek antiinflamatuvar etkilerini

gosterdigi bildirilmistir (119).

Insanlardaki asttmin remodeling siirecini taklit eden hayvan asttm modelleri basar1 ile
olusturulmaktadir (125). Calismamizda kullandigimiz astim modeli de bu amacla en sik
uygulanan modellerdendir. Caligmamizda bazal membran kalinligi, subepitelyal diiz kas
kalinligi, epitel yiiksekligi, goblet hiicre hiperplazisi ve mast hiicre sayisi gibi histolojik
parametrelerin plasebo grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Bu veri bize astim modelinin ve remodeling ile iligkili histolojik

degisikliklerin ¢alismamizda basart ile olusturuldugunu gostermektedir.

Steroid tedavisinin astimda en etkili tedavi oldugu bilinmektedir. Biz de ¢alismamizda
partenolitin etkinligini degerlendirmek ve karsilagtirmak amaciyla, daha 6nce yapilan hayvan
caligmalarinda da altin standart tedavi olarak siklikla kullanilmis olan deksametazonu
kullandik. Deksametazon grubu ile plasebo grubu karsilastirildiginda tiim histolojik
parametrelerde anlamli bir azalma oldugu goriildii. Bu sekilde steroidin astim bulgulari

iizerine etkinligi deneysel ¢alismamizda da ortaya konulmus oldu.

Yaptigimiz bu ¢alismada partenolitin kronik astim fare modelindeki ¢ogu parametrede
plasebo ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizelmeye neden oldugu goriildii.
Partenolitin goblet hiicre sayis1 ve mast hiicre sayis1 disindaki parametrelerde anlamli iyilesme
sagladigi, deksametazonun ise plaseboya oranla tiim histolojik parametrelerde iyilesme
sagladig1 saptandi. Yine partenolit ve deksametazon gruplar birbirileri ile karsilastirildiginda,
bazal membran kalinligt ve mast hiicre sayisindaki iylesmenin benzer oldugu, diger
parametreler lizerine ise deksametazonun daha etkin oldugu goriilmiis oldu. Calismamizda
cevap aradifimiz bir baska soru da partenolitin deksametazon tedavisine ek olarak

verilmesinin ek katkis1 olup olmayacagi idi. Bu amagla deksametazon ve deksametazon ile



birlikte partenolit alan gruplar karsilastirild1 ancak ikili tedavi alan gruptaki iyilesmenin ¢ogu
parametrede benzer oldugu, sadece deksametazon verilen grubun epitel yiiksekligi ve goblet
hiicre sayisinin iyilestirmede daha etkin oldugu goriildii. Bu sonuglar ile de steroid tedavisine

ek olarak verilecek partenolitin ek yarar saglamadig1 sonucuna varildi.

Astim hayvan modeli calismalarinda histolojik verilerin yani sira bronkoalveolar
lavajda (BAL) hiicre sayimi1 ve yiizdeleri, BAL veya akciger dokusunda sitokin diizeyleri ve
havayolu rezistansi Ol¢iimleri yapilarak inflamasyon ve havayolu darligi daha net ortaya
konabilmektedir. Calismamizda inflamasyon histolojik yontemler ve akciger dokusunda
bakilan IL-4 ve IL-5 diizeyleri ile ortaya konmustur. Ancak deksametazon ve ¢alisma ilaglari
ile IL-5 diizeylerinde beklenen azalma gosterilememistir. Bu sonucun teknik nedenler ile
iligkili olabilecegini diislinliyoruz. Calismamizda, BAL alimi sirasinda yasanan teknik
sorunlardan Gtiirii ¢alisma planimizda olmasina ragmen hiicre sayimi ve sitokin ¢aligsmalarini
gergeklestiremedik.  Bronkoalveolar  lavaj  sivisinda  hiicrelerin =~ ve  sitokinlerin

degerlendirilememis olmasi ¢alismamizin kisithliklart arasinda sayilabilir.

Sonu¢ olarak, bu c¢alismada partenolitin kronik astim olusturulmus deneysel fare
modelinde histolojik parametrelerin ¢ogu iizerinde plaseboya oranla etkili oldugu
bulunmustur. Ancak bu etkinligin steroid ile karsilastirildiginda daha az oldugu, steroide ek
olarak partenolit verilmesinin ise ek yarar saglamadigi gorilmiistiir. Partenolitin astimdaki

etkinliginin yapilacak yeni caligmalar ile desteklenmesi gereklidir.



6. SONUCLAR

1. Grup I (kontrol grubu) ve Grup II (plasebo grubu) karsilastirildiginda; bazal membran
kalinlig1 (p=0.000), subepitelyal diiz kas tabakas1 kalinlig1 (p=0.000), epitel yiiksekligi
(p=0.000), goblet hiicre sayis1 (p=0.000) ve mast hiicre sayisini (p=0.000) igeren tiim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Bu sonuglar astim

modelinin ¢aligma grubundaki farelerde basari ile olusturuldugunu gostermistir.

2. Plasebo grubu (Grup II) ile deksametazon grubunun (Grup IlI) histolojik verileri
karsilastirildiginda, deksametazon grubunda bazal membran kalinligi (p=0.000),
subepitelyal diiz kas tabakasi kalinligi (p=0.000), epitel yiiksekligi (p=0.000), goblet
hiicre sayist (p=0.000) ve mast hiicre sayisinin (p=0.000) anlamli olarak azaldigi

gosterilmistir.

3. Plasebo grubu (Grup II) ile partenolit grubunun (Grup I1V) histolojik verileri
karsilastirildiginda, partenolit grubunda bazal membran kalinlig1 (p=0.001), subepitelyal
diiz kas tabakasi kalinligi (p=0.000) ve epitel yiiksekliginin (p=0.000) anlamli olarak
azaldigi, goblet hiicre sayis1 (0.128) ve mast hiicre sayist (0.058) acisindan ise iki grup

arasinda fark olmadig gosterilmistir.

4. Partenolit grubu (Grup 1V) ile deksametazon grubunun (Grup IlI) histolojik verileri
karsilastirildiginda, bazal membran kalinligi (p=0.329) ve mast hiicre sayisinin (p=1.000)
her iki grupta benzer oldugu, subepitelyal diiz kas kalinlig1 (p=0.000), epitel yiiksekligi
(p=0.03) ve goblet hiicre sayisinin (p=0.000) ise deksametazon grubunda daha az oldugu
goriilmistlir. Sonug¢ olarak partenolitin astimdaki etkinliginin deksametazon kadar iyi

olmadig1 sonucuna varilmistir.

5. Deksametazon grubu (Grup 1) ile deksametazon ve partenoliti birlikte alan grubun
(Grup V) verileri karsilastirildiginda, bazal membran kalinligi (p=1.000), subepitelyal
diiz kas kalinlig1 (p=1.000), ve mast hiicre sayisinin (p=1.000) her iki grupta benzer
oldugu, epitel yiiksekligi (p=0.03) ve goblet hiicre sayisinin (p=0.000) ise deksametazon



grubunda daha az oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak deksametazon tedavisine ek olarak

partenolit verilmesinin ek yarar1 olmadig1 sonucuna varilmistir.

Partenolit grubu (Grup 1V) ile plasebo grubunun IL-4 ve IL-5 diizeyleri
karsilagtirildiginda, partenolit grubunda IL-4 diizeyleri (p=0.013) anlamli olarak diisiik

saptanmis, ancak IL-5 diizeyleri (p=1.000) agisindan gruplar arasinda fark bulunmamustir.

Partenolit grubu (Grup 1V) ile deksametazon grubunun IL-4 ve IL-5 diizeyleri

karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadigr gorilmistiir
(p=0.79, p=0.72)
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