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OZET

ASTIM MODELI OLUSTURULAN BALB/c FARELERDE GLYCYRRHIZIN'iN
AKCIGERDE MEVCUT KRONIiK HIiSTOLOJIK DEGISIKLIKLER UZERINE
ETKILERI

Amag: Glycyrrhizin, meyan kokinun (Glycyrrhiza glabra) 6nemli aktif bir bileseni olan
triterpen glikozittir. Antiinflamatuvar, antiviral, antitimor ve hepatoprotektif etki gibi bircok
farmakolojik etkileri vardir. Meyan koki, eski zamanlardan beri, astimi tedavi edici bir bitki
olarak kullamlImaktadir. Ancak bu bitkisel tedavinin, astimda akcigerde meydana gelen kronik
yapisal degisiklikler Gzerine olan etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada, kronik
astim modeli olusturuimus BALB/c farelerde meyan kokunin aktif bileseni olan
glycyrrhizin'in  akcigerdeki  histolojik  degisiklikler Uzerine etkisinin  arastirilmas
amaclanmustir.

Gereg ve yontemler: Yirmisekiz BALB/c fare Grup I, 11, 1l ve IV olmak Uzere dort gruba
ayrildi. Kontrol grubu (Grup I) disindaki tim fareler ovalbumin ile sensitize edildi ve
duyarhlastirildi. Grup I1'ye (Plasebo) salin, Grup 111I’'e 1 mg/kg dozunda deksametazon ve
Grup 1V’ e 10 mg/kg dozunda glycyrrhizin, orogastrik gavaj yolu ile yedi ardisik giin boyunca
verildi. Butun gruplarda akciger histolojisi, 151tk ve elektron mikroskopik olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Akcigerin histolojik degerlendirmelerinde, bazal membran (p: 0.000), subepitelyal
diiz kas (p: 0.001) ve epitel (p: 0.000) kalinligimin, mast hiicre (p: 0.018) ve goblet hicre (p:
0.000) sayisinin, glycyrrhizin uygulanan grupta (Grup V), plasebo uygulanan gruba (Grup 1)
gore onemli dlclde azaldigi gosterildi. Glycyrrhizin (Grup 1V) ve deksametazon gruplar
(Grup 1) karsilastirildiginda ise, bazal membran kalinlig: (p: 0.514), subepitelyal diz kas (p:
0.054) ve epitel kalinhg: (p: 1.0), mast (p: 0.075) ve goblet hiicre sayisi (p: 0.988) dahil
degerlendirilen tim histolojik parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmad.

Sonug: Bu calismada, glycyrrhizin astim modelinde olusan tim kronik histolojik
degisiklikleri duzeltmistir. Ayrica, degerlendirilen histolojik degisiklikler agisindan
deksametazon ve glycyrrhizin uygulanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bu ¢alismanin sonuclart glycyrrhizin'in astimli havayollarinda kronik yapisal
degisiklikleri duzeltici etkisini gostermistir, ancak glycyrrhizin'in akcigerde inflamasyon ve
yeniden yapilanma Uzerine etkilerini degerlendirecek ileri ¢calismalara ihtiyag vardr.

Anahtar kelimler: Glycyrrhiza glabra, glycyrrhizin, deksametazon, astim, BALB/c fare, 1s1k
mikroskopi, elektron mikroskopi, akciger histolojisi.



ABSTRACT

EFFECTS OF GLYCYRRHIZIN ON CHRONIC HISTOLOGIC CHANGES OF
LUNG IN BALB/c MICE IN WHICH MURINE MODEL OF ASTHMA WAS
ESTABLISHED

Objective: Glycyrrhizin is a triterpene glycoside, a major active constituent of licorice
(Glycyrrhiza glabra) root. It has numerous pharmacological effects like anti-inflammatory,
anti-viral, anti-tumor and hepatoprotective activities. Licorice has been used as an asthma-
relieving medicinal herb from ancient times. However, effects of this herb on chronic
structural changes of lung are not fully known. In this study, we aimed to determine the
effects of ora administration of glycyrrhizin, an active constituent of licorice root, on lung
histology in BALB/c mice in which the model of chronic asthma was established.

Material and methods: Twenty-eight BALB/c mice were divided into four groups, Group |,
[, 11l and IV. All mice except controls (Group |) were sensitized and challenged with
ovalbumin. Mice in Group Il (placebo) received saline, Group |11 dexamethasone 1mg/kg and
Group IV glycyrrhizin 10 mg/kg via orogastric gavage for seven consecutive days. Lung
histology was evaluated by using light and electron microscopy in all groups.

Results: Evaluation of lung histology demonstrated that thicknesses of basement membrane
(p: 0.000), subepithelial smooth muscle (p: 0.001), epithelium (p: 0.000), and the number of
mast (p: 0.018) and goblet cells (p: 0.000), were significantly decreased in glycyrrhizin group
(Group 1'V) when compared with the placebo group (Group I1). When glycyrrhizin (Group 1V)
and dexamethasone groups (Group I11) were compared each other, there was no statistically
significant difference between the two groups in histological parameters including thicknesses
of basement membrane (p: 0.514), subepithelial smooth muscle (p: 0.054), epithelium (p: 1.0)
and the number of mast (p: 0.075) and goblet cells (p: 0.988).

Conclusion: Glycyrrhizin reversed all the established chronic histological changes of lung in
the mouse model of asthma in this study. Also, no statistically significant difference was
found between dexamethasone and glycyrrhizin groups in terms of evaluated histological
changes. The results of this study pointed to the ameliorating effect of glycyrrhizin on chronic
structural changes in the asthmatic airways, but further studies which evaluate the effects of

glycyrrhizin on lung inflammation and remodeling are needed.

Key-words: Glycyrrhiza glabra, glycyrrhizin, dexamethasone, asthma, BALB/c mice, light

microscopy, electron microscopy, lung histology.



1. GIRIS VE AMAC
Astim; gesitli etkenlere bagli olarak gelisen brons hiperreaktivitesi ile karakterize,

brons sisteminin kronik inflamasyonu sonucu olusan, spontan veya tedavi ile dizelebilen,
bronkospazmlarla seyreden kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Astimin patogenezinin daha
iyi anlasilmas: ile birlikte, astim tedavisinde antiinflamatuvar tedaviler daha da ©6nem
kazanmaya baglamistir. Kortikosteroidler, astim tedavisinde bilinen en guclu antiinflamatuvar
etkili ilaglardir. Sistemik steroidlerin bircok yan etkisi olmasi nedeni ile astimin kronik
tedavisinde inhale steroidlerin kullanimi tercih edilmektedir. inhale steroidlerin yan etkileri
genellikle lokal olmaktadir, ancak nadiren adrenal supresyon, blylime geriligi ve kemik
metabolizmasinda bozukluk gibi ciddi sistemik yan etkileri de sbz konusu olabilmektedir (1).
Astim tedavisinde sk kullanilan ilaglarin olasi yan etkileri nedeni ile, ilag ihtiyacin
azaltabilecek alternatif yontemlerin arayislart baslamistir. Bu alternatif tedavi yaklasimlar:
arasinda en sik kullamlanlardan birisi de degisik bitki tedavileridir (fitoterapi).

Alternatif tedavi yaklasimlari, gunimizde bircok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir. Cocuk hastalarda yapilan bir calismada, hastalarin %53’ inun hayatlarinda
en az bir kere, %23 Unun ise son bir ay icinde alternatif tedavi yaklasimlarini denedigi, bu
aternatif yaklasimlar icinde en sik bitkisel tedavilerin kullanildigi, bu tedavi seklini en sik
kullanan hasta grubunu ise astimlilarin olusturdugu gosterilmistir (2). Baska bir ¢alismada ise,
orta persistan astimi olan hastalarin %60 1mn, agir astimi olan hastalarin ise %70’ inin
alternatif tedavi seceneklerini kullandigi, bu tedavi secenekleri arasinda ise bitkisel tedavilerin
Uclinct siklikta tercih edildigi gosterilmistir (3). Ulkemizde yapilan bir calismada ise, astim
tamst almis gocuk hastalarin %49 unun alternatif tedavi yaklasimlarim kullandigi, bunlar
arasinda ikinci siklikta kullanilan tedavi segeneginin ise bitkisel ilaglar (%31) oldugu
vurgulanmistir (4). Bielory ve ark.’lari, 1999 yilina kadar Cin tibbimin bitkisel tedavileri ile
ilgili yapilmig arastirmalarin sonuclar: derlemigler, bazi bitkilerin, astim semptomlarim ve
medikal skorlarim dizelttigini, solunum fonksiyonlarint arttirdigin, steroid ve beta-2 agonist
ihtiyacim  azaltabildigini, hayvan modellerinde de inflamasyonu ve eozinofiliyi
baskilayabildigini bildirmislerdir (5). Klinigimizde yapilan bir ¢aligma da ise, astimli gocuk
hastalarin %46.4 oraminda alternatif tedavi yontemlerinin kullandigi, bunlarin %23.6’ sinin son
alt1 ay icinde, %39.6'sinin ise son bir yil igcinde bu tedavileri denedigi, en sik tercih edilen
aternatif tedavi metodunun ise %29.7 siklik ile sifali bitkiler oldugu bildirilmistir. Bu
calismada, hastalarin kullandig: bitkisel tedaviler icinde en sik tercih edilenin ise meyan koku
(Glycyrrhiza glabra) (%26.6) oldugu gosterilmistir (6). Meyan koku bitkisi, halk arasinda
astim tedavisinde sik kullamlan bir bitkisel tedavi sekli olmasina karsin, bu bitkinin astim
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tedavisinde etkinligini arastiran galismalarin sayisi ¢ok simirhidir. Akcigerde astima bagli
olusan kronik histopatolojik degisiklikler ve yeniden yapilanma (Remodeling) Uzerine etkisini
arastiran bir calisma ise literattirde hentiz mevcut degildir.

Bu calismada; astim tedavisinde sikga kullamilan meyan koku (Glycyrrhiza glabra)
bitkisinin aktif bileseni olan ve antiinflamatuvar 0zellige sahip glycyrrhizin'in, ovalbumin
(OVA) ile sensitize edilerek kronik astim modeli olusturulmus BALB/c farelere uygulanarak
astim nedeni ile olusan kronik histolojik degisiklikler Uzerine etkisinin arastirilmas: ve bu
etkinin deksametazon ile karsilastirilmas: amaclanmustir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1 Bronsial astim tamm

Brongial astim, mast hlcreleri, eozinofiller ve T lenfositler basta olmak Uzere degisik
hticrelerin rol oynadigi havayollarimn kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Duyarli kisilerde
havayollarindaki bu inflamasyon ndbetler seklinde gelen oksirik, nefes darligi, hisiltil
solunum ve goguste sikisma hissine neden olmaktadir. Hastada var olan bu semptomlar diffuz
havayolu obstriksiyonuna baglicir. Havayolu obstriksiyonu degisik derecelerde olup,
genellikle geri donusumlidir ve spontan yada tedavi ile diizelebilir. Ayrica havayollarindaki
kronik inflamasyon hava yollarinin degisik uyarilara kars1 duyarliliginin artmasina da neden
olmaktadir (1).

2.2 Sikhk

Gunumuizde astim gocukluk ¢aginin dnemli bir saglik sorunu olma 6zelliginin korumaktadir.
Cocukluk c¢ag1 kronik hastaliklarimin en sik gordlenidir. Yillar gegtikge; sikligi, morbidites,
mortalitesi artan bir hastalik haline gelmistir (7). Hastaligin patogenezi, risk faktorleri ve
tedavisi konusunda bilgilerin artmasi, hastaligin sikhigindaki artisi  engelleyememistir.
Dunyadaki astim prevalans: Ulkeler arasinda farklilik gostermekle birlikte %1 ile %18
arasinda degismektedir. Yillar icinde astim sikligindaki degisim tlkeden Ulkeye farkliliklar
gogermekle birlikte, sehirlesmenin ve bati tarzi yasamin artmasina paralel seyreden bir
degisim gostermektedir (8). Astim prevalansinin en yiksek oldugu tlkeler Avustralya, Yeni
Zelanda ve Ingiltere dir (9).

Gelismis Ulkelerde, son yillarda 6zellikle pediatrik yas grubunda astim prevalansinda belirgin
artis oldugu gozlenmistir (10-14). Ulkemizde yapilan degisik calismalarda, astim
prevalansinin %2.8-%14.5 arasinda degistigi gosterilmistir (15,16). Izmir ilinde, 6-13 yas
arasi ¢ocuklarda Karaman ve ark.'lar1 tarafindan yapilan bir calismada, astim kumulatif
prevalanst %4.9 olarak bulunmustur (17). Ayni bolgede, yaklasik on yil sonra yapilan
calismada ise, 9-11 yas arasindaki ¢ocuklarda, tekrarlayan hisilti oram %15.9, doktor tanili
astim orant ise %4.8 olarak bulunmustur (18). Baska bir ¢alismada ise, dokuz yil iginde
Istanbul’ daki cocuklarda astim prevalansimin %9.8'den %17.8 e yukseldigini gosterilmistir
(19).



2.3 Etiyoloji

Astim gelisimini etkileyen faktorler

Astim, kisiye ait risk faktorleri ve gevresel risk faktorlerinin kompleks iliskisi sonucu ortaya
¢ikan birgok risk faktorunin birlikte rol oynadigi bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Yapilan ¢ok sayida calisma, atopi ve astimda genetik gegisin basit Mendelian tipte
olmadhigini, birden fazla kromozomun rol oynadig: poligenik bir gegisin sdz konusu oldugunu
gostermektedir. Ancak astim fenotipinin belirlenmesinde tek basina genetik faktorlerin yeterli
olmadigi, genetik yatkinhigi olan kisilerde cevresel faktorlerin de dnemli roller Ustlendigi
bilinmektedir (1,20).

1. Konaga ait risk faktorleri

a. Genetik: Astim birden fazla genin birbiri arasindaki iliski ve bu iliski ile ¢evrenin yogun
olarak etkilesimi sonucu ortaya cikar. Astimin olusumunda poligenik bir kalitim modeli
Uzerinde durulmaktadir. HLA gen kompleksi 6. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir ve
allerjene olan immun cevabin diizenlenmesinde rol oynadig: distinilmektedir. Kromozom 11,
12 ve 13 Uzerinde atopi ve astim gelisiminde rol oynayan bircok gen mevcuttur (21).
Kromozom 1'de allerjik fenotipi belirleyen (22), kromozom 12 Uizerinde ise interferon- g'y1
(IFN-g), mast hicre buyume faktorind, instlin benzeri biyime faktorint (IGF) ve nitrik
oksit sentazi kodlayan genler mevcuttur. Birgok calismada kromozom 12q, astim ve Ig E
arasinda iliski saptanmistir (23). Kromozom 5q bolgesinde sitokin gen kiimesinin kodlandigi
bilinmektedir (23).

Astima yatkinlik yaratan genler disinda astim tedavisine yamiti ile iligkili genler de
tammlanmustir. Ornegin; beta-adrenoreseptérii kodlayan genlerdeki varyasyonlar, bireylerin
beta-2 agonistlere yantlarindaki  farkhiliklart  belirlemektedir  (24). Ayni  sekilde,
glukokortikosteroidlere ve Iokotrien reseptor antagonistlerine yamiti belirleyen genler
konusunda da arastirmalar sirmektedir (25,26). Bu genetik belirleyiciler, sadece astim
patogenezindeki risk faktorleri olarak degil, ayni zamanda tedaviye yanitin belirleyicileri
olarak da 6nem kazanmaktadir (24, 26).

b. Cinsyet: Erkek cinsiyet gocukluk caginda astim igin bir risk faktoru olarak kabul
edilmektedir. 14 yasindan once astim prevalans: erkeklerde kizlardan yaklasik iki kat daha
fazladir (27). Cocuklar buyudikee iki cins arasindaki farklilik azalmakta ve erigkin donemde
astim, kadinlarda erkeklerden daha sik gortlmektedir. Cinsiyet ile iliskili siklik farkliliginin
nedeni tam bilinmemekle birlikte, dogumda erkeklerin havayolu ¢apimin kizlarinkinden daha



kuctk olmasi ancak eriskin donemde bu farkliligin tersine donmesi ile iligkilendirilmektedir
(28).

. Obezite: Obezitenin de astim igin bir risk faktort oldugu gosterilmistir. Leptin benzeri
mediatorler solunum fonksiyonlarint  etkileyebilmekte ve astim gelisme olasiligim
arttirabilmektedir (29).

2. Cevresdl risk faktorleri

a. Allerjenler ile temas: Allerjen ile temas ve sensitizasyon arasindaki iliski allerjenin tipine,
dozuna, temas sliresine, cocugun yasina ve genetik yapisina bagli olarak degismektedir (1).
Ev tozu akarlar1 ve hamambdcegi allerjenleri gibi bazi allerjenler icin, duyarlanma temas ile
direk olarak iliskilidir (30). Baz1 epidemiyolojik ¢alismalar, kedi ve kopek gibi havyanlar ile
erken temasin cocuklardaki allerjik duyarlanmayr ve astim gelisimini Onleyebilecegini
gostermekle birlikte bu maruziyetin allerjik duyarlanmariskini arttirdigim gosteren calismalar
da mevcuttur (31). Astim sikligimin kirsal kesimde yasayan ¢ocuklarda daha disiik bulunmasi
ise, bu gevrelerdeki endotoksin varligi ile iliskilendirilmektedir (32).

b. Infeksiyonlar: Gebelik boyunca fetiis immiinitesinden T helper (Th) 2 hiicreler agirlikl
olarak sorumludur ve bu olay erken cocuklukta da bu sekilde stirmektedir. Ancak erken
cocuklukta gecirilen bazi infeksiyonlar, Th 2 cevabint Th 1’e donustUrebilirler. Bu nedenle,
Th 1 cevabini uyaran infeksiyonlarin astim ve allerji gelisimini engelleyici olabildikleri
dustuntlmektedir. Hijyen teorisine gore, erken cocukluk doneminde gegirilen kizamik gibi
baz1 viral infeksiyonlarin astim gelisimine kars1 koruyucu rol oynadiklar1 ileri strilmektedir
(33).

Sitcocuklugu doneminde gecirilen cok sayida viral enfeksiyon astim fenotipi ile
iliskilendirilmistir. Cocuklarda yapilan bazi calismalar respiratuar sinsityal virus (RSV) ile
enfekte gocuklarda hisiltinin devam ettigini ve bunlarin ge¢ cocukluk déneminde astim hastast
olduklarim gostermekle birlikte (34), diger yandan, yasamin erken doéneminde gegcirilen bazi
solunum yolu enfeksiyonlarinin astim gelisimini dnleyebilecegini de bildiren calismalar
mevcuttur (35). Atopi ve viral infeksiyonlar arasinda karmasik bir iliski vardir. Atopi
varliginin alt havayollarinin viral enfeksiyonlara yanmitini ve viral enfeksiyonlarin da allerjik
duyarlanma gelisimini etkileyebilecegi kabul edilmektedir (36).

c. Havakirliligi ve sigara dumam maruziyeti: Cocuklar eriskinlere gore havakirliligine
bagli zararli etkiler agisindan daha buylk risk altindadirlar. Hava kirleticilerine maruziyet
havayolu asirt duyarhiligina, solunum semptom ve bulgularina, astim alevienmelerine ve
akciger fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilmektedir (37).



Sigara dumani maruziyeti, astimli hastalardaki solunum fonksiyon testlerinde hizli diisme,
astim agirliginda artma, inhale ve sistemik steroid yanitinda azalma ve astim kontrollinde
bozulma ile iliskili bulunmustur (38-40). Yapilan calismalarda, prenatal donemde annenin
sigara kullammnin, okul ¢agi cocuklarindaki astim sikligim arttirdigi  kesin  olarak
gogerilmistir (7,41). Anneleri sigara icen infantlarda, yasamin ilk yilinda tekrarlayan hisilti
gelisme riski dort kat fazla bulunmustur (42). Cocuklarda pasif sigara iciciliginin de, acil
servise basvuru sikligini ve bronkodilatator ihtiyacint artirdigi, semptom ve ataklar tetikledigi
gogterilmistir (43).

d. Bedenme: Diyetin astim gelisimi Gzerine etkisi hakkinda ¢ok sayida galisma yapilmistir.
Anne siitl ile beslenme astim ve allerjik hastaliklardan primer korunma igin onerilmektedir
ancak bu konuda yapilmis olan ¢alismalarin sonuglar: ¢eliskilidir. Birgok galisma anne sttt
ile beslenmenin astim ve allerjik hastaliklardan korunmada orta derecede bir etkinliginin
oldugunu gostermistir. Inek siitii bazl1 veya soya protein iceren formula ile beslenen siit
cocuklarinda anne siitl ile beslenenlere gore erken cocukluk doneminde higilti gelisimi daha
fazla bulunmustur (44). Hazir gidalarin fazla miktarda kullanildigi distik antioksidan, yiksek
n-6 coklu doymamis yag asidi ve distk n-3 ¢oklu doymamis yag asidi iceren diyetlerle
beslenenlerde, astim ve atopik hastalik gelisiminin daha fazla oldugunu gosteren yayinlar da
mevcuttur (45).

2.4 Astimin patogenezi
Astim ¢ok sayida inflamatuvar hiicre ve mediatoriin rol oynadigi ve birtakim karakteristik
patofizyolojik degisikliklerin ortaya ¢iktigi havayollarimn kronik inflamatuvar bir hastaligidir.

2.4.1 Astimda havayolu inflamasyonu

Hastaligin patogenezinde cok sayida farkli hicre rol oynamaktadir ancak havayolu
inflamasyonu astim icin ¢ok Onemli karakteristik bir Ozelliktir. Astimda havayolu
inflamasyonu persistan olup, semptomlar epizodiktir. Astimin agirlig: ile inflamasyonun
yogunlugu arasindaki iliski net olarak gosterilememistir (46). Inflamasyon cogu hastada Ust
havayollar1 ve burun dahil olmak tizere tim havayollarim etkilemekte ancak fizyolojik etkileri
orta buyukltkteki bronglarda en belirgin olarak ortaya gikmaktadir (1).



Astimda rol oynayan inflamatuvar hiicreler:

Allerjik hastaliklarda gorilen inflamasyon paterni astimli hastalarda da gorulir. Aktive mast
hicreleri, artmis sayida eozinofiller, natura killer (NK) T hicreler ve Th 2 lenfositlerden
salinan mediatorler, astimdaki semptomlarin olusumundan sorumludurlar (Sekil 1). Allerjik
inflamasyondan sorumlu hticreler ve bu hiicrelerin 6zellikleri Tablo 1’ de 6zetlenmistir.

Sekil 1: Allerjik inflamasyonun gelisimi
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kemotaktik protein, RANTES= Regulated on activation T-cell expressed and secreted, TNF-a: TUmor nekroz
faktor alfa)



Tablo 1: Astimda havayollarindaki inflamatuvar hicrelerin 6zellikleri

Mast hucreleri: Aktive mukozal mast hicrelerinden gesitli  bronkokonstruktor
mediatorler salimir (histamin, sisteinil |okotrienler, prostoglandin (PG) D2) (47). Bu
hiicreler yiksek affiniteli Ig E reseptorleri araciligi ile allerjenler ve osmotik uyarilar
(egzersizin tetikledigi bronkokonstriksiyon) tarafindan aktive edilir. Havayollar: diz
kasinda artrus mast hiicre sayisi havayolu asir1 duyarlilig: ile iliskili bulunmustur (48).
Bu hicreler sadece ani baslangicli hipersensitivite reaksiyonlarinda degil, ge¢ faz
inflamasyonda ve havayollarinin yeniden yapilanmasinda da (Remodeling) 6nemili rol
oynamaktadir  (49-50).

Eozinofiller: Havayollarinda artmis sayida bulunurlar. Bazik protein salinimina neden
olarak havayolu epitel hiicrelerinde hasarlanmaya yol agarlar. Blytume faktorlerinin
salinimi ve havayolu yeniden yapilanmasi ile iligkilerinin olabilecekleri dustnulmektedir
(51).

T lenfositler: Havayollarinda artmis sayida bulunurlar. interlokin (IL) 4, 5, 9, 13 gibi
gpesifik sitokinlerin salinimina neden olarak eozinofilik inflamasyonu kontrol eder ve B
lenfositlerden IgE yapimina neden olurlar (52).

Dendritik hicreler: Havayolu ytizeyinden allerjenleri secerek regulatuar T hicreleri ile
biraraya gelebilecegi bolgesel lenf nodlarina gocederler ve naif T hicrelerinden Th 2
hicrelerinin olusumunu stimile ederler (53).

M akrofajlar: Havayollarinda artmig sayida bulunurlar, dustik affiniteli 1g E reseptorleri
araciligr ile allerjenler tarafindan aktive edilirler ve inflamatuvar cevapta rolt olan
mediatorlerin ve sitokinlerin salintmina yol agarlar (54).

Notrofiller: Agir astimli ve sigara igen astimli hastalarin havayolu ve balgamlarinda

artmig olarak bulunurlar (55).

Astimda rol oynayan ana mediatorler

Astim ile iliskili 100’den fazla farkli mediatér bulundugu ve havayollarindaki kompleks
inflamatuvar yanit: olusturduklarr gosterilmistir (1). Astim patogenezinde rol oynayan ana
mediatorler ve 6zellikleri Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2: Astim olusumunda rol oynayan ana mediatorlerin 6zellikleri

K emokinler: Inflamatuvar hiicrelerin havayoluna tasinmasinda 6nem tasirlar ve baslica
havayolu epitel hicreleri tarafindan sekrete edilirler. Eotaksin, eozinofiller icin relatif olarak
secicidir, bununla birlikte timus ve aktivasyonun regule ettigi kemokinler (TARC) ve
makrofa) kokenli kemokinler, Th 2 hiicrelerini tasirlar (56).

Sisteinil  16kotrienler: Mast hicreleri  ve eozinofillerden koken alan potent
bronkokonstriktor ve proinflamatuvar mediatorlerdir (57).

Sitokinler: Astimdaki inflamatuvar yanit: ve agirligi belirlemede ana rol oynarlar. Astimda
onemli rol oynayan sitokinler inflamatuvar yanit1 arttiran IL-1f3, TUmor nekroz faktor (TNF)-
a ve havayolundaki eozinofil yasamini arttiran Granilosit makrofa) koloni stimile edici
faktor (GM-CSF)'dur. Th 2 kokenli sitokinler; eozinofil farklilasmasi ve yasami icin gerekli
olan IL-5, Th 2 hiicre farklilasmasi igin 6nemli olan IL-4 ve Ig E yapimu icin gerekli olan IL-
13'tur (58).

Histamin: Histamin mast hicrelerinden salimir. Bronkokonstriksiyon ortaya ¢ikmasina ve
inflamatuvar yanit olusumuna katkida bulunur.

Nitrik oksit: Havayolu epitel hicrelerindeki nitrik oksit sentazin aktivasyonu ile olusan
potent bir vazodilatérdir (59). Astimdaki inflamasyonu yansitan ekshale nitrik oksit oran,
astim tedavi etkinligini degerlendirmede artan oranlarda kullanmlmaya baslanmistir (60).

Prostaglandin D2: Baslica mast hiicrelerinden koken alan bir bronkokonstriktordir ve
havayoluna Th 2 hiicre gbciinde rol oynar.

2.4.2 Havayollarimin yapisal degisiklikleri ve yeniden yapilanma (Remodeling)

Astimda, havayollarinda kronik inflamasyona nedeni ile hasar gérmuis epitelde bir tamir
sireci baglamakta ve “remodeling” olarak bilinen bazi yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin
olusmasina yol agmaktadir. Astimli bir olguda altta yatan bu kronik degisiklikler zemininde
tetikleyici ganlarla karsilasma sonucu akut inflamatuvar ataklar yasanmaktadir (Sekil 2)
(1,61).

“Remodeling” tammlamas: icinde bazal membran kalinlasmasi, goblet hiicre hiperplazisi,
brons diiz kasinda kitlesel artis ve damarlanmada artis gibi degisiklikler yer almaktadir (Sekil
3) (62).
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Sekil 2: Astimin patogenezi ve hastaligin ilerlemesi

Risk Hastaligin Hastaligin Hastahgin
Faktorleri = Baslamasi Y erlesmesi ilerlemesi
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; Havakirliligi
Genetik Yatkinhk /\ Diyet /\
\ Th2 y6niinde

Kala Yapisal

farklllasma Kronik inflamasyon Degisiklikler

Cevresel Faktorler
alflqu(ﬁ;:)erzlar S|tok|n|er Sltoklnler
Sigara
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Beslenme
Brons

Hiperreaktivitesi

Semptomlar

Sekil 3: Kronik astimda havayollarinda yeniden yapilanma (remodeling)

Epitelde hasarlanma
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~ Inflamatuar hiicre gécii (Ozlellikle Th2
lenfosit ve eozinofiller)

Remodeling; goblet hiicre hiperplazisi, bazal membran kalinlasmas: ve bununla iliskili olarak subepitelyal

fibrozis, diiz kas hipertrofisi/hiperplazisi ve anjiogenezisi kapsamaktadir.
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Havayollarinda yeniden yapilanmanin (Remodeling) mekanizmalar:

a. Epitel hasarlanmas ve tamiri

Epitel, organizmay dis hasarlardan koruyan 6nemli bir bariyerdir. Havayollarinda metabolik
ve immunolojik olaylarda regulatuar roll de vardir. Epitel hicrelerinden salinan birgok
inflamatuvar mediatér mevcuttur ve astimli hastalarda epitel hasarlanmasi ¢esitli sitokin,
blytme faktorleri ve mediatorlerin etkisi ile gergeklesir. Yeniden yapilanmaya direk etkisi
olan faktorler arasinda; tranforming biyUimu faktord (TGF), trombosit kaynakli biyume
faktort (PDGF), epidermal biyime faktort (EGF), basit fibroblast buytime faktori (b-FGF),
IGF-1, endotelin 1 (ET-1) ve heparin baglayici epidermal blyume faktori (HB-EGF)
sayilabilir. Bu faktorlerin fibroblast proliferasyonunu ve ekstraselliler matriks olusumunu
etkileyerek havayollarindaki yeniden yapilanmaya katkida bulunduklar1 bilinmektedir (62).

b. Goblet hiicre hiperplazis

Goblet htcreleri ve mukus glandlart musin glikoproteinlerini olustururlar (MUCS). Bugiine
kadar havayollarinda mevcut olan 13 MUC geni tanimlanmustir. Astim modellerinde yapilan
calisgmalar, Th 2 sitokinlerin (IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13) goblet hiicre metaplazisi olusumunda
etkili oldugu gostermistir. 1L-13; sekretuar hiicrelerin miktarinda artisa neden olmakta, ayni
hiicrelerde MUCS5A asir1 ekspresyonu olusmaktadir (62). Shim ve ark.’lar: ratlarin havayolu
epitelinde IL-13'Un neden oldugu goblet hiicre metaplazisi ve MUCSA overekspresyonu
oldugunu, bu etkinin EGF reseptoriinden kaynaklanmus olabilecegini bildirmislerdir (63).

c. Subepitelyal fibrozis

Histolojik olarak havayolu epitelinde retikiler bazal membranin kalinlasmast astimin
karakteristik bir 6zelligidir (62, 64). Epitel bazal membrani, bazal lamina ve daha derin tabaka
olan lamina retikularis olmak Uzere iki tabakadan olusur. Elektron mikroskopi ile astimlt
havayollarinda gorulen bazal membran kalinlasmas: daha gok lamina retukularisin hemen
altindaki alanin kalinlasmasindan kaynaklanmaktadir. Subepitelyal mesafedeki kalinlasma,
kollajen 1, 11, V ve ekstraselliler matriks (Fibronektin, laminin, tenaskin) birikimi ile
olusmaktadir (65). Epitel hicreleri, makrofajlar, eozinofiller, lenfositler ve fibroblastlar
tarafindan sentez edilen TGF-B, ekstraselltler matriks olusumunu stimule eder. Bu sitokinin
ekspresyonu subepitelyal fibrozisin derecesi ile direk olarak iligkili bulunmustur (66).
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d. Havayolu diiz kas kalinhgnin artmas

Havayolu duz kas kitlesinde artis olmasi, yeniden yapilanmanin en 6nemli 6zelligidir. Duiz
kasta proliferasyon; hipertrofi (Havayolu diz kas boyutunda artis) ve hiperplazi (Havayolu
diiz kas sayisinda artis) seklinde gerceklesmektedir (62). Ebina ve ark.’lar1 astimli hastalarin
duz kas yapisini incelemisler, iki tip diiz kas yeniden yapilanma bulgusu tanimlamiglardir. Bu
arastrmacilar, duz kas hiperplazisinin sadece santral havayollarinda, hipertrofinin ise
bronsioller dahil tim havayollarinda mevcut oldugunu gostermiglerdir (67). Yapilan
calismalar, duz kas hucrelerinin havayolundaki yeniden yapilanmay: cesitli sitokinler,
blytime faktorleri veya matriks proteinleri salgilayarak ve adezyon molekiilleri eksprese
ederek gergeklestirdiklerini  bildirmektedir. Havayollarindaki diz kas proliferasyonunu
etkileyen 6nemli faktorler Tablo 3'de verilmistir (62).

Tablo 3: Havayolunda duiz kas proliferasyonunu etkileyen faktorler

Stimulator Inhibitor
Buyume faktorleri, sitokinler | inflamatuvar mediatorler PGE2
EGF Histamin Heparin
PDGF Serotonin B2-agonist
IGF-1, 2 Endotelin-1 Nitrik oksit
b-FGF LTD4 Kortikosteroid
IL-1B Substans P
IL-6 a-Trombin
TNF-a Tromboksan A2
TGF-B
Enzimler
Triptaz
B-hekzosaminidaz
Lizozomal hidrolaz

e. Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu

Havayolu diz kas hicreleri degisik sitokin, kemokin ve biytme faktorleri salgilayarak
inflamatuvar hicreleri uyarir, dolayisi ile havayolu inflamasyonu ve yeniden yapilanmasinda
rol oynarlar. Bu hticrelerin RANTES, eotaksin, IL-8, Monosit kemotaktik faktér (MCP) 1-3,
TARC ve GM-CSF sdgiladiklari ve eozinofil salimmi ve 6mriniun uzamasinda etkili
olduklar: bilinmektedir (62).
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Mast hiicre infiltrasyonu

Mast hticrelerinin, geg faz inflamasyon olusumunda ve havayollarindaki yeniden yapilanmada
Onemi rolleri vardir (49,50). Mast hiicre degrantilasyonu ve aktivasyonu; triptaz, sisteinil
|okotrienler ve PG D2 gibi diz kas remodelingi olusmasinda etkin olabilecek cesitli
mediatorlerin  salintmina yol acar. Degrantile olan triptaz, fibroblast ve miyositlerin
proliferasyonunave tip | kollajen olusumuna neden olur (62,68).

Havayollarindaki mast hiicre miktarindaki artis, bronsial hipereaktivite ve astimin agirlig: ile
ilgili en ©nemli faktorlerden birisi olarak kabul edilmektedir (69). Mast hicrelerinin
havayollarinin yeniden yapilanmasindaki rolti Sekil 4’ de sematik olarak gortlmektedir.

Sekil 4: Mast huicre aracili remodelingin sematik gorintusu (69).

M Uikoz gland hipertrofisi

Allerjen

IEE

e | | % e -_’tf}\!i
5 j' .l .J = ‘m - '}‘J Ekstraselluler
/ matriks depolanmas
Amf|reguI|\ 4 w Triptaz

A o
Triptaz H":’if Mast hiicre goci
Aktivin A L CXCL 10
TNE- / - Fraktalkin

:Zi-FB i e ':ﬂ;‘fﬁ?’-.’ F.:-“*' Fibronektin
__-___,_.'!'--"’__;‘:ﬁ_ Sl e | aminin
_— sy e Kollajen
" M etalloproteinaz
Diiz kas kitlesinde artig TGF-B

(Kirmizi oklar mast hticre kaynakli mediatérierin havayolu remodelingindeki etkilerini géstermektedir. Mavi
oklar ile diz kas kaynakli mediatorlerin mast hiicre aktivasyonu ve remoddingi arttirici  etkilerini
Ozetlemektedir.)

f. Bronsial neovaskiilarizasyon

Anjiogenez ve mikrovaskuler diizeyde yeniden yapilanma, kronik agir astimda havayollarinda
ortaya ¢ikabilir. Bu degisiklikler, birgok faktorin etkisi ile olusur ve artmis vaskilarite basta
vaskiler endotel biyume faktorti (VEGF) gibi birtakim proanjiojenik molekdillerin etkisi ile
gelisebilir (62).
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Sekil 5'de saglikli ve astimli hastalarda havayollarinin sematik gorinimi  goruntist

verilmistir (70). Sekil 6'da ise astim nedeni ile 8lmUs olan hastalarda havayollarinda mevcut
olan histopatolojik degisiklikler gorilmektedir (62).

Sekil 5: Havayollarinin saghkh (Ustte) ve asimh (Altta) hastalarda sematik gorunumdi
(70).

Goblet hficre =&

sayisinda artig

Goblet hiicreeri

Diiz kas
Kikirdak

Submukozal
glandlar

Diiz kas
hipertrofisi

Subeptelyal
fibrozis

(A: Bazal membranda kalinlasma, B: Submukozadaki glandlarda mukus sekrete eden hiicrelerin hiperplazis, C:
Saglikli kisilerde havayolu epitel hiicreleri, D: Astimli hastada gobl et hiicre hiperplazisi)
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2.4.3 Havayolu asir1 duyar lihg:

Normal bir kiside zararsiz olan uyar: ile astimli bir hastada havayolunda daralma goérilmesi
“havayolu asir1 duyarliligr” olarak tammlamr ve astimdaki karakteristik, fonksiyonel
anomaliyi gosterir. Bu havayolu daralmasi degisken hava akimi kisitliligina ve aralikl
semptomlara neden olur. Havayolu asir1  duyarliligi, hem inflamasyona hem de
havayollarindaki tamire bagli olarak gelisir ve tedavi ile kismen geri dontsumltdur. Ortaya
¢ikis mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (1).

2.5 Tam

Astim, heterojen bir hastalik olmasina ragmen, tanist icin genellikle anamnez, fizik muayene
ve spirometrik testler yeterli olmaktadir. Aralikli olan ve siddetli olmayan semptomlarin
tolere edilebilmesi ve semptomlarin hastaliga spesifik olmamasi nedeni ile bazi hastalarin
tanilar1 gecikebilmektedir (1).

2.5.1 Hikaye

Bircok hastalikta oldugu gibi astim tanisinda da dogru ve detayli alinnis bir anamnez biytk
Onem tasimaktadir. Astim tamsi, cogu zaman tekrarlayan solunum sikintisi, 6kslrik ataklar
ve hisilt: yakinmalarinin varliginda konur. Bu semptomlarin degisken olmasi, sigara duman,
keskin kokular, egzersiz ile, geceleri kotulesmes ve uygun astim tedavisi ile sikayetlerin
kontrol altina alinmast astim tamsint desteklemektedir.

Sikayetlerin mevsimsel degiskenligi, ailede atopik veya astimli birey varligi da astim tanisim
dustindiren onemli bulgulardir. Anamnez alinirken kiigik gocuklarda perinatal, maternal ve
cevresel faktorler ayrintili olarak sorgulanmalidir. Cocuk blyudikge havayolu geometrisinin
Onemi azalmakta, aeroallerjen duyarliligi 6nemli bir risk faktorii olmakta, cevresel etkenleri
sorgulayan sorular 6nem kazanmaktadir (1).

2.5.2 Fizik muayene

Semptomlarin degiskenligi nedeni ile astimli hastamin akciger dinleme bulgulari normal
olabilir. En sik saptanan muayene bulgusu ise, akciger oskiltasyonunda sibilan ronkds, higiltt
duyulmasidir. Hisilti, astimin en tipik bulgusu olmakla birlikte ciddi astim ataklarinda bu
bulgu mevcut olmayabilir ancak bu durumda genellikle siyanoz, uykuya egilim, tasikardi gibi

diger fizik muayene bulgular1 gordlmektedir. Bu durumda, yardimci solunum kaslart
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solunuma katilir, subklavikuler, juguler ve interkostal kaslarda ¢ekilmeler gozlenir, agir atak
sirasinda boyun venleri dolgunlasabilir ve pulsus paradoksus ortaya gikabilir (1).

2.5.3 Laboratuvar bulgular:

a. Solunum fonksiyon testleri

Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum (FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC), zorlu
ekspiratuvar manevra esnasinda spirometri ile olculir. Islem tekrar edilebilirdir ancak giice
bagimlidir, bu nedenle zorlu ekspiratuvar manevranmin nasil yapilacagina dair dogru bilgiler
hastalara verilmeli ve elde edilen iki veya U¢ dlcimden en yiksek degere sahip olan
alinmalidir. Hava akiminda azalmaya neden olan hastaliklar disinda da FEV1' de azalma
gorilebildiginden, FEV1/FVC oram da hava akimindaki azalmanin degerli bir gostergesi
olarak kullamlimaktadir. Normal eriskinlerde FEV1/FVC oramt %80’ den, cocuklarda ise
%90'dan yuksek olmalidir. Bu degerlerin altindaki sonuglar hava akimindaki azalmay1
dusundurmektedir. FEV1'de spontan olarak veya bronkodilator inhalasyonu veya steroid
tedavisi sonrasinda en azindan %12’lik bir diizelme olmasi astim tamsim desteklemektedir
(2).

Brong provokasyon testleri

Hafif-orta siddette yakinmalar: olup, fizik muayene bulgular: ve solunum fonksiyon testleri
normal olan olgularda astim tarmisi konulmasinda brons provokasyon testlerinden yararlanilir.
Bu amagla bircok provokasyon yontemi kullamlabilir. En sik kullamlanlar; metakolin,
histamin ve egzersiz provokasyon testleri olup, soguk hava, alerjen uygulanmasi ile de
provokasyon yapilabilir. Bu Olgimler astim tamsi igin sensitiftirler ancak spesifiteleri
distiktir (7).

b. Deri testleri: Uygun teknikle hazirlanmis standardize spesifik allerjenin lokal uyarisi ile
deriye uygulanan provokasyon testlerdir. Deriye verilen allerjen derideki mast hicrelerinin
yuzeyindeki antijen spesifik 1g E molekillerine baglanarak, histamin ve diger mediatorlerin
salintmina neden olur. Testin duyarliligr %95'in Gsttindedir (72). Spesifik 1g E’ye Ol¢timiine
kiyasla cok daha sensitif bir tetkiktir (73). Epidermal deri testleri; pozitif kontrol olarak
histamin, negatif kontrol olarak salin kullanilarak her iki kolun volar ylUziinde veya sirtta
epikutandz prik yontemle uygulanmaktadirlar. Sonuglar 10-20 dakika sonra Aas ve Belin
kriterlerine gore degerlendirilmektedir (74). Infant ve kiclk cocuklarda histamin ve
alerjenlerle deri reaktivitesi dusuktir. Bu nedenle, alti aydan kicik cocuklarda, yaygin
egzema ve dermografizmi olanlarda, asir1 duyarlilik nedeni ile anaflaksi riski tasiyanlarda,
serumda allerjen spesifik I1gE tayini yapilabilir (75).
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c. Total eozinofil: Birgok calismada eozinofillerin; havayolu epitel hasarinda rol oynadigi,
akciger fonksiyonlari, brons asirt duyarlilig: Gzerine olumsuz etkilerinin oldugu saptanmustir
(D).

d. imminglobulin E: Cocukluk cagindaki IgE diizeyleri; yas, genetik yapi, cevresel etkenler
ve paraziter hastaliklar gibi bircok faktore baglidir. Ancak halen astim tarisi ve brons asiri
duyarliligimin degerlendirilmesinde yardimci olarak kullanilan testlerden birisidir (76). Bazi
calismalarda, artmis IgE; astim ciddiyeti, tekrarlayan higilti ve brong hiperreaktivitesi gelisimi
icin risk faktord olarak bulunmustur (77).

2.6 Bronsial Astim Tedavis

Kronik astim tedavisinde amag; klinik semptomlar: en aza indirmek, atak sikligi ve inhale
beta 2 agonist gibi akut tedavi icin ek ilag kullamm gereksinimini azaltmak, normal yasam
kalitesini saglamak, akciger fonksiyonlarini diizeltmek ve uzun siire kullanilmas: gerekli olan
ilaclardan olusabilecek yan etkilerin en az diizeyde olmasini saglamaktir (1).

Astim tedavisinde kullamilan ilaglar akut bronkospazmi dizelten rahatlaticilar ve uzun
donemde inflamasyonu kontrol altina alip, astim ataklar1 ve hastane yatiglarim azaltan
kontrol edici ilaglar olarak iki gruptur (Tablo 4) (1).

Tablo 4: Astim tedavisinde kullanilan ilaglar

Semptom gidericiler Kontrol ediciler

Hizl: etkili inhale beta-2 agonist Inhale kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler Sistemik kortikosteroidler

Antikolinerjikler Kromonlar

Metilksantinler Metilksantinler

Kisa etkili oral beta-2-agonist Uzun etkili inhale beta-2 agonist
Uzun etkili oral beta-2 agonist
Antilokotrien ilaglar

Astim tedavisinde kullan:lan ilaglarin 6zellikleri

a. Steroidler

Inhale kortikosteroidler, her asama persisan astimda en etkili olan ilaglardir.

Kortikosteroidler, ayni zamanda astim tedavisinde en gucli antiinflamatuvar etkisi olan

ilaglardir (1). Etkilerini; inflamatuvar hiicre fonksiyon ve aktivasyonunun azalmasi, vaskiiler

kagagin stabilizasyonu, mukus Uretiminde azalma, beta 2 adrenerjik cevabin artisi ile
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gostermektedirler (1). Topikal kullammda Olclll doz inhaler ile agizda ve farinkste kalan
kisim yutulmakta (%80) ve gastrointestinal sistemden absorbe edilerek sistemik etkiye neden
olmakta, %10-30'u ise akcigerlere giderek lokal etki gostermektedir. Ancak akcigerlerde
absorbsiyon igin ¢ok iyi bir yuzey olusturarak, sistemik dolasima gegis icin olanak
saglamaktadir (sistemik etki) (1).

b. Antilokotrien ilaglar

Lokotrienler; eozinofil, mast hiicresi ve bazofillerden Uretilen ve salinan, lipid yapida, potent
etkili inflamasyon mediatorleridir. Sisteinil 10kotrienler, vaskiler gegirgenligi artirarak
mukus yapimint uyaran ve bronkospazma neden olan aanlardir (78). Lokotrien
antagonistleri; l0kotrien sentez inhibisyonu yapanlar ve lokotrien reseptor antagonistleri
(Montelukast, pranlukast, zafirlukast) olmak Uzere iki grupta toplanabilir.

Astim tedavisinde kullanilan ilaglara gore, 16kotrien antagonistierinin dort 6zelligi avanta
olarak ileri sirtlmektedir. Bunlar: giinde tek doz alinmasi nedeni ile yiksek hasta uyumu
(zafirlukast disinda), kontrol edici ilaglar grubunda olmasina ragmen bronkodilatator
etkilerinin olmasi, tek bir ilagla astim ve allerjik rinite etki edilebilmeleri, simdiye kadar
saptanan onemli yan etkilerinin olmamasidir (79).

c. Kromonlar

Kromolin sodyum ve nedokromil sodyum, kronik astim tedavisinde benzer t6zellikleri olan
yan etkileri oldukga az iki farkli antiinflamatuvar ilagtir. Her iki ilag da bronkodilatator
degildir ancak havayolu asir1 duyarliligint azaltirlar. Allerjenin neden oldugu erken ve geg
dénem bronkokonstrikksiyonu, inflamatuvar hiicre aktivasyonunu ve mediator salinimin
azalttiklar1 gosterilmistir. Mast hicresini stabilize eder ve hem erken hem de ge¢ faz
reaksiyonu onlerler. Kiglk yaslardaki hafif persistan astimli ¢cocuklar igin inhale steroidlere
bir alternatif olarak kullamlabilirler ancak son yillarda yapilan metaanaliz ¢alismalarinda
plasebodan fazla bir Gstnltklerinin olmadig: gosterilmistir (1).

d. Metilksantinler

Teofilin, metilksantin grubundan, hafif antiinflamatuvar etkisi olan bronkodilatator bir ilagtir.
Cocuklar ve eriskinlerde yavas salimmli teofilin preparatlart kontrol edici ilag olarak
kullanilabilmektedir. Teofilin serum diizeyi yas, diyet, hastalik durumu, ilag etkilesimleri gibi
cesitli degiskenlerden etkilenebilir (80).
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e. Uzun etkili beta-2 agonistler

Salmeterol, formoterol uzun etkili beta 2 agonistlerdir ve potent bronkodilatasyon yaparlar.

Astim tedavisinde, inhale kortikosteroid tedavisine ek olarak kullanmimalidirlar.
Antiinflamatuvar etkileri de mevcuttur. Inhale kortikosteroidler ile kullammlarinin, inhale

kortikosteroidlerin dozlarinin iki katina gikarilmasindan daha etkili oldugu gosterilmistir (81).

f. Rahatlatic flaglar

Brons diz kasinda gevsemeye neden olarak semptomlari dizeltirler. Kisa etkili beta 2
agonistler, teofilin, inhale antikolinerjikler ve oral steroidler bu grupta yer alan ilaglardir (82).
Salbutamol ve terbutalin, tlkemizde bulunan kisa etkili beta 2 agonistlerdir.

Cocuklarda astim tedavisi uluslararas: uzlas: raporlarina gore yapilmaktadir. Bu uzlas:
raporlar arasinda en 6nemlilerden biri olarak kabul edilen ve en yaygin kullamlanlardan birisi
GINA (Global Initiative for Asthma) raporudur. Yenilenmis uzlasi raporunda astimin
agirhiginin saptanmasindan daha oncelikli olarak astimin kontrol diizeyinin saptanmasi 6nem
kazanmstir (Tablo 5).

Tablo 5: Astimda kontrol diizeyini belirlemek igin kullamlan kriterler

Astimin kontrol dizeyi

Kismen kontrol Kontrolsiiz

atinda

Kontrol altinda
(Asagidakilerden
timu var olacak)

Gun iginde bulgular

Y ok (haftada iki

Haftada ikiden fazla

Bir haftada kismen

veya daha az) kontrol altindaki

Aktivitelerde kisitlama | Yok Var astimda var olan g
veyadahafazla
Gece semptomlari Yok Var 0zellik olmasi
Kurtaric tedavi Yok (haftada iki Haftada ikiden fazla
ihtiyaci veya daha az)
Solunum fonksiyon Normal % 80'in altinda
testleri
Alevlenmeler Yok Yildabir veyadaha | Haftada bir kez
fazla

Bes yas Uzerindeki cocuklarda, adolesanlarda ve eriskin donemde hastaligin kontrol diizeyine

gore tedavinin dizenlenmesi Onerilmektedir (Tablo 6'da tedavi icin akis semas
Ozetlenmistir).

Bes yas ve altindaki cocuklarda ise, en iyi kontrol edici tedavi ajammin disik doz inhale
steroidler oldugu vurgulanmis, tedaviye basamak 2'de disik doz inhale steroidler ile

baglanmasi dnerilmistir.
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Tablo 6: Astimin kontrol diizeyine gore tedavi yaklasimi (1).

Kontrol dizeyi

Tedavi segimi

Kontrol altinda

Tedaviye devam edilmeli ve en distik kontrol edici

basamak bulunmal:

Kismen kontrol altinda

Kontrolt saglamak icin basamak arttirmay: distinilmeli

Kontrolsliz Kontrol altina alincaya kadar basamak arttirilmal1
Alevlenme Alevlenmeyi tedavi etmeli
Tedavi azalt Tedavi arttir
<::| Tedavi basamaklar ‘
Basamak 1 Basamak 2 Basamak 3 Basamak 4 Basamak 5
Astimileilgili egitim
Cevre kontrolu
Ihtiyag Ihtiyag oldugunda kisa etkili beta-2 agonist kullammi
oldugunda kisa
etkili beta-2
agonist
kullanim
Birini se¢ Birini seg Bir veya Bir veya fazlas
fazlas ekle kle
Kontrol edici
ilag segenekleri | DislUk doz DusUk doz inhale Ortaveya Oral steroid
inhale steroid | steroid +uzun etkili yuksek doz (En dusik doz)
beta2 agonist inhale steroid g
+uzun etkili
beta2 agonist
Lokotrien Orta-yuksek doz Lokotrien AntilgE
modifiye edici | inhale steroid modifiye
ilaglar edici ilaglar
Dustk doz inhale Teofilin
steroid+ Lokotrien
modifiye edici ilaglar
DusUk doz inhale
steroid+ Teofilin
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Spesifik immunoter api

Astimda immunoterapi, astim semptomlarina primer bir allerjen yol acan ve deri testi ile
alerjen varligi kanitlanmis olgulara uygulanabilmektedir. Thy immun yamita donistm allerjen
immunoterapisinin en dnemli amacidir. Astimda immunoterapi; allerjenden korunma ve ilag
tedavisine ragmen semptomlarda dizelme olmamasi, nazal ve bronsial bulgularin birlikte
olmasi, ilaglarin yan etkisinin olmasi, hastalarin ve ebeveynin uzun sireli ilag tedavisini
istememesi ve astimin agir olmamasi durumunda uygulanabilir. Multipl allerjen duyarlilig:
olan ve nonalerjik uyarilara duyarliligi olan hastalar spesifik imminoterapiden yarar
gormezler (83). Son yillarda, alerjik rinit ve astimda sublingual immunoterapinin etkinligi,
guvenlirligi konusunda calismalar artarak devam etmektedir (84).

Astim tedavisi i¢in kullamiimakta olan cesitli tedavi seceneklerinin havayollarindaki yeniden
yapilanma (Remodelinge) tzerine etkileri Sekil 7’ de verilmistir (85,86).

Sekil 7: Astimda kullanilan ¢esitli ilaglarin havayollarindaki yeniden yapilanmaya
etkileri

Genetik ve cevresel faktorler

& - Epitelde hasarlanma

Kronik
inflamasyon inhaler
Blyumefaktorleri vesitokinler kortikoster oidler
1 - Anti-l6kotrienler
Immunoterapi, Anti-lg E
Miyofibroblast diferensiasyonu | €= | ppEg 4 inhibitérleri
Havayolu asir
duyarlihg l ' (7| Antihistaminikler
Havayollarinda NL ——
R agonistier
daraima Havayollarinda yeniden J
Astim yapilanma (Remodeling)
semptomlari

(X: Fibroblast differensiasyonunu etkilemeyen ilaclar, -: fibroblast differensiasyonunu inhibe eden ilaclar, 2

fibroblast differensiasyonu Uzerine etkis net olmayan ilaclar)
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2.7 Bronsial astimda tamamlayici ve alternatif tedaviler

Tamamlayici ve alternatif tedavi yontemlerinin varligr uzun siredir bilinmekle birlikte, son
yillarda gerek halkin gerekse hekimlerin konuya ilgisi giderek artmustir. Diinya Saglik Orgit
verilerine gore; insanlarin %80’ inin hastaliklardan korunma ve tedavide alternatif yontemlere
basvurduklar: tahmin edilmektedir (87). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa halkinin
1/3 tnun alternatif tedavi yontemlerinden en az birini denedigi, Avustralya halkinda bu oranin
%50, Ingiltere’'de ise %25 civarinda oldugunu bildirilmistir (87-89). Allerji, astim ve
immunoloji alamnda alternatif tedavilerin kullanilma oram diger sik rastlanan kronik
hastaliklardan daha fazladir. Yine Ulkemizde yapilan bir calismada, allerjik hastaliklar
arasinda alternatif tedavi yontemlerinin kullammi brongial astimli hastalarda, allerjik rinitli ve
kronik Urtikerli hastalara gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (90).

2.7.1 Alternatif tedavi yontemleri

Tarih boyunca astim tedavisinde gesitli ilaglar ve kimyasallar kullanilmis, alternatif tiptan
yararlanilmigtir (91). Astim tedavisinde kullamilmig olan ¢esitli tamamlayici-alternatif tedavi
yontemleri Tablo 7'de Ozetlenmistir.Yirminci yuzyilin ikinci yarisinda kullanilir hale gelen
astim ilaglarinin birgogu kokenlerini bitkisel ilaglarindan alir. Cin'de binlerce yildir astimhilar
tarafindan kullanilan “ma huang” adl1 bitkinin igeriginde efedrin vardir. Yine Asya' ya 0zgu bir
bitki olan caydan, teofilin elde edilmistir. Kafein igeren kahve de, 19. yuzyilda Avrupa da ¢ok
Onerilen bir astim tedavi yontemi olmustur. Kromonlarin kdkeni, Orta Dogu’ da yetisen Khella
bitkisidir (92).

Singapur’da yapilan bir calismada bes blyUk poliklinige basvuran 822 astimli hastanin
tamamlayici ve alternatif tedavi kullamm sikligim arastirilmis, hastalarin %27.2'si bir 6ncei
yil icinde bu tedavi sekillerini kullandiklarim bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin kullandigi
tamamlayici ve alternatif tedavi yontemleri; %12.3 hayvansal gida Urtnleri (timsah eti, deve
kalbi, kuzu veya kegci eti, yilan, kurbaga, maymun, kus yuvasi, at, kaplan, su kaplumbagasi,
tavsan, kopek, siyah derili tavuk, yilan baligi, balik yumurtas:, balik yagi, hamambdcegi),
%10.3 bitki [Cin (Ma Huang, Cordycep, Ginseng, Ajugea bitkisi, Semen Armaniacae
Amarum, Vitex Cannabifolia, Pinellia Tuber, Radix Atractylodis Macrocephalae, aloe verave
zencefil) Malezya (Jamu) ve Hindistan (Ayurverdik) bitkileri], %3.2 bitkisel kokenli patentli
ilaglar ve %1 akupunktur veya refleksoloji olarak dagilim gostermistir (93).

Ulkemizde de astiml1 cocuklarda ve eriskin hastalarda yapilan calismalarda alternatif tedavi
yontemlerine siklikla bagvuruldugu gorilmektedir. Turkiye de allerjik hastaliklarda alternatif
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tedavi kullanmmimin gogunlukla bitkisel yontemler oldugu, cocuklarda oncelikle bildircin
yumurtasi, bal, sifali otlar, ar1 sitti ve magara tedavisinin tercih edildigi bilinmektedir (4,6).

Tablo 7: Astimda kullamlan tamamlayici-alter natif tedavi
yontemleri

Bitkisel ilaglar/sifal otlar
Homeopati

Antioksidan vitaminler ve mineraller
Geleneksel Cin tibbi

Akupunktur

Aromaterapi

Ayurvedik tip

Biofeedback, biorezonans
Hidroterapi, ylizme tedavisi

Nefes teknikleri

Hipnoz

Dini telkin, dua

Kinesioloji

Kolonik hidroterapi

Masaj, egzersiz

Naturapati

Oksijen tedavisi

Kraniosakral tedavi

Osteopati

Otolog kan enjeksiyonu, otolog idrar
Refleksoloji

Reiki

Shiatsu Spinal manipulasyon
TENS tedavisi

Transandantal meditasyon
Yasam tarzi ve diyet degisiklikleri
Stres yonetimi

Yoga

2.7.1.1 Bitkisdl ilaglar/Sifal otlar

Dunya Saglik Orgiitli niin tahminlerine gore her 10 Kisiden sekizi bitkisel ilag tedavilerini
kullanmaktadir. Bitkiler biyolojik aktivitesi bulunan dogal kimyasal maddeler icermektedirler.
Birgok bitkisel dUriinden astim ve allerjiye neden olan mediatorlere etkili spesifik kimyasal
maddeler izole edilmistir (5,94). Birgok bitkinin antiastim 6zelligi oldugu ileri sirilmekle
birlikte icerikleri ve etki mekanizmalar1 bilinen ve astimdaki etkinlikleri Gizerine ¢aligmalar

yapilan bazi dnemli bitkiler ve 6zellikleri asagida 6zetlenmistir.
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a. Ma Huang (Ephedra sinica): Geleneksel Cin Tibbi'nda kullamilan bitin antiastim ilag
formallerinin igeriginde bulunan 6nemli bitkidir. Efedrin igerir. Efedrin hem alfa, hem de beta
reseptorler Uzerine adrenerjik agonistik etki gosterir ve vazokonstriksiyon, midriyazis ve
bronsial dilatasyon olusturur. Astim tedavisi i¢in Gnerilen dozlarda guvenilir olsa da, uzun
sireli kullanimda tasiflaksi gelismesi ve yuksek dozlarda yan etkileri nedeniyle kullammi
sinirlt olmaktadir. Y uksek dozlarda hipertansiyon, tasikardi, carpinti, bas agrisi, sinirlilik,
uykusuzluk, nefrolitiyazis, nobetler, felcler ve 6lumcil miyokard enfarktislerine neden
olabilir (92, 95).

b. Atropa belladonna: Antikolinerjik ve bronkodilatator etkili atropin icerir. Atropin tatula
(Datula stramonium) ve banotu (Hyoscyamus niger) bitkilerinde mevcuttur. Bu
bitkilerAvrupa ve Kuzey Amerika da 20. ylzyilin baslarina kadar astim ve diger solunum
yolu hastaliklarinin tedavisinde sigara seklinde kullanilmistir (96).

c. Saiboku-to: Japon Kampo Tip Sistemi’'ne ait en popiler ve Uzerinde en cok calisma
yapilmis karisimlarindandir. On farkl: bitki tir(i igerir. iceriginde bulunan glycyrrhizin ve
manolya, 11-beta dehidrogenazi inhibe eder ve kortizol seviyelerini yukseltir. Steroide
bagiml1 eriskin astimlilarda yapilmis kontrolli ¢alismalarda, hastalarin kullandiklar: steroid
dozlarinda azalma sagladigi gosterilmistir (97).

d. Tylophora indica: Bronkodilatator etkili tylophora adli alkoloidi igerir. Ayurvedik tip
sistemi’'nde, Hindistan'da kullanilir. Cift-kor, plasebo kontrolli bir calismada, astim
semptomlarinda azalma sagladig1 gosterilirken (98), Gupta ve ark.’larimin yaptig1 calismada,
bu bitkinin kullamm ile astim semptomlari, FEV1 ve PEF degerlerinde anlaml: bir farka
rastlanmamistir (99).

e. Coleus forskohlii: Hindistan kokenli bir bitkidir. Forskolin igerir ve bronkodilatator
etkilidir. Siklik adenozin monofosfat (CAMP)’1n hicre igi seviyelerini arttirir. Kuru toz
inhaler seklinde kullamildiginda gliglt bronkodilatator etkisi oldugu gosterilmistir. Fenoterolle
yapilan karsilastirmal1 bir calismada yiksek dozda bronkodilatator etki gosterdigi ve spesifik
havayolu iletkenligini arttirdigi ortaya konmustur (100).

f. Marijuana (Cannabis sativa): Kenevir bitkisinden elde edilir. Tetrahidro cannabiol icerir.
19. yuizyihin ortalarindan itibaren bronkodilatator olarak recete edilmeye baslanmustir. inhaler
yoldan alindiginda oral kullamma goére daha belirgin bronkodilatator etki gosterir (101).
Pulmoner toksisitesi ve Ust solunum yollarinda kanser yapic etkileri vardir (92).

g. Boswellia serrata: Ayurvedik Tip Sistemi’nde ylzyillardir kullaniimaktadir. igerdigi
boswellic asit, 5-lipooksijenaz: inhibe eder. Cift kor, plasebo kontrolll bir ¢alismada brongial
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astimli hastalarin %70'inde semptomlarda azalma ve solunum fonksiyonlarinda diizelme
sagladig saptanmustir (102).

Bunlarin disinda sarimsak, UzUm cekirdegi ekstresi, nane yagi ve yapragi, 1sirgan otu ve
ginseng gibi diger pek ¢ok bitkiden de astim tedavisinde yararlanilmaktadir (103).

2.7.1.1.1 MEYAN KOKU (GLYCYRRHIZA GLABRA)

Glycyrrhiza glabra, meyan koku olarak bilinir. Buttn yil boyu var olan bitkinin, bir metreden
uzun boyu, gelismis kokleri vardir (Resim 1). Cigekleri yaklasik 1 cm uzunlugunda olur.
Akdeniz ve Asyanin bazi bolgelerinde yogun olarak bulunur. Bu bitki, ilag olarak ¢ok eski
zamanlarda kullamlmaya baslanmis, Misir, Cin, Y unan, Hint ve Roma’ da ekspektoran olarak
yuzyillar 6nce denenmistir. Astimli hastalarin gok yaygin olarak kullandig: bir bitkisel ilag
olmasina ragmen, astimda etkinligini ve etki mekanizmasim gosteren calismalara ihtiyag

vardir.

Icerik

Icerdigi en 6nemli madde Triterpen glikozitler (Saponin, %2-15) 6zellikle de glycyrrhizin' dir.
Glycyrrhizin ise glycyrrhizic asid olarak bilinen potasyum ve kalsiyum tuzlarimn
karistmindan meydana gelir. Igerdigi diger maddeler ise, liquititine ve glabrol gibi
flavonoidler (%1-2), glabrene ve glabridin gibi izoflovonoidler, ligcoumarin gibi kumarinler,
polisakkaritler ve esansiyel yaglardir (104) (Sekil 8).

Resm 1: Meyan koki bitkisi Sekil 8: Glycyrrhizin'in kimyasal yapisi
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Farmakolojik 6zellikleri

Meyan koki, antimikrobiyal, antiaterostatik, antihiperlipidemik, hepatoprotektif ve
antitlserojenik etkileri gosterilmis, yuzlerce yildir ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilnig
bir bitkidir (105).

Farmakodinamik ozellikler

Insan plasenta hiicrelerinde, rat karaciger ve bobrek hiicrelerinde yapilan deneysel
calismalarda glycyrrhetinic asid’in, hidrokortizonu inaktif Griin olan kortizole geviren enzim
olan 11B hidroksisteroid dehidrogenaz: inhibe etigi gosterilmistir (106).

izole glycyrrhetinic asid’in, rat karacgerinde, bilyilk oranda A*-5B rediiktaz aktivitesini de
inhibe ettigi gosterilmistir. Deneysel arastirmalar neticesinde glycyrrhetic asid’in ayrica B-
glukronidaz aktivitesini de inhibe ettigi ispatlanmistir (107).

a. Antiviral aktivite

Glycyrrhizin infekte olmus insan anaploid hiicrelerine eklendiginde, herpes simpleks virus,
vesikller stomatite neden olan viruslar, New Castle hastalig: virusu, hepatit A ve influenza A
ve B viruslarint nemli orandainhibe ettigi gosterilmistir (108).

b. Antimikrobiyal etki

Meyan kokinin igerdigi glabrene, glabrol ve glabridin'in Staplylococcus Aureus ve
Mycobacterium smegmatis' e karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir (109).

c. Antitlserojenik etki

Meyan kokinun alkolik sivi ekstresi (16 mg glycyrrhizic acid /ml) ratlara oral olarak 2.5-10
mi/kg dozunda uygulandiginda, indometazin nedeni ile olusan Ulserlerde doza bagimli
korunma sagladig: gorulmastur (110).

c. Antitimor aktivite

Glycyrrhizin'in - kimyasallarla induklenen karsinogenezi Onledigi ve hepatotoksik
metabolitlerin aktivasyonun inhibe ettigi gosterilmistir (111).

d. Hepatoprotektif etki

Glycyrrhizin, 100mg/kg dozunda oral olarak ratlara verildiginde, karbon tetrakloridin
indukledigi hepatotoksisteden koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir (107).

e. Ekspektoran aktivite

Meyan kokunun, icerdigi saponinlerden dolay: yizey gerilimini azalttigi, bu yol ile mukus
viskozitesinde azalma sagladigi, sekretolitik ve ekspektoran aktivite gosterdigine dair veriler
mevcuttur. Ancak trakeadaki mukosilier transport Uzerine bir etkinligi gosterilememistir
(112).
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f. Antiinflamatuvar ve antiallerjik aktivite

B-glycyrretinic asid’'in antiinflamatuvar etkinligi degisik hayvan modellerinde gosterilmistir
(113,114). B-glycyrretinic asid Glycyrrhizin'in en 6nemli metabolitidir (115). B-glycyrretinic
asidin antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili iki mekanizma ©ne strtlmektedir. Bunlardan
birincisi glukokortikoid metabolizmasim inhibe etmesi ve steroidlerin etkisini arttirmasidir
(116,117). B-glycyrretinic asid, 11B-hidroksisteroid dehidrogenazin potent bir inhibitori
oldugundan antiinflamatuvar etkinlige sahip glukokortikoidlerin birikimine neden olur (118).
B-glycyrretinic asid veya glycyrrhizin oral uygulanmas: ile de bu sonuglar dogrulanmistir
(119). ikinci mekanizma olarak, bu molekiilin klasik kompleman yolunun aktivasyonunu
inhibe ettigi  bildirilmektedir (120). Sonug olarak, inflamatuvar akciger hastaliklarinin
tedavisinde hidrokortizon ile birlikte kullaniminin faydal1 olabilecegi iddia edilmistir (117).
Bir calismada, meyan koku bilesenlerinin siklooksigenaz (COX)-2 inhibisyonu yaptig:
vurgulanmigtir. Bu calismada ayrica, meyan koku uygulamasinin ratlarda kortikosteron
olusumunu arttirdigr gosterilmistir (121). Ayrica, glycyrrhizin ve glycyrretinic asid’in
fosfolipaz A2'yi inhibe ettikleri de bilinmektedir (121).

Glycyrrhiza Uralensis'in sivi ekstresinin, deneysel calismalarda ratlarin kiltur aortik endotel
hiicrelerinde inflamatuvar progesin anjiojenik fazim konsantrasyona bagimli olarak inhibe
ettigi gorilmistar (1C 50: 0.5 mg/ml). izole liquiritin, meyan kokii ekstresinden 44 kat daha
potenttir ve anjiogenezde tUp olusumunun inhibisyonunda major bir role sahip oldugu
distuntlmektedir (122). Fare deneylerinde, meyan kokinde var olan isoliquiritin maddesinin
periton icine 0.31-3.1 mg/kg uygulandiginda, doz bagimli olarak anjiogenezi inhibe ettigi
gogterilmistir (122).

Glycyrrhizin’in insanda nétrofil kemotaksisi ve fagositozu Uzerine bir etkisi gosterilememistir
ancak insan notrofillerinde reaktif oksijen olusumunu 6nemli oranda azalttigi goralmustir
(123).

Ram ve ark.'larinin, astimli havyan modelinde yaptiklari bir galismada, Glycyrrhizin'in
ovalbumin (OVA)'in indikledigi ani baslangicli havayolu obstriksiyonunu inhibe ettigi,
bronsial hiperreaktiviteyi, akcigerdeki inflamasyon ve peribrongial, perivaskiler alanlardaki
eozinofil infiltrasyonunu azalttigi gosterilmistir. Bronkoalveoler lavaj (BAL)' dalL-4, IL-5 ve
eozinofilleri azalttigi, IFN-y’daki azalmay: Onledigi de bu calismada gosterilmistir (124).
Bitun dinyada astim tedavisi icin ¢cok yaygin olarak tercih edilen bir alternatif ilag olan
meyan koku ekstrelerinin, brongial astim tedavisinde etkin olabilecegini gosteren bu ilk
verilerin, kronik astim tedavisindeki etkinligini ve akciger histopatolojisi Uzerine etkilerini
arastiran baska calismalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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Yan etkileri

Y Uksek miktarlarda meyan koku alimn mineralokortikoid artisindan dolay: ciddi hipertansiyon
ve hipokalemiye neden olabilmektedir. Hipertansiyonun nedeni azalmis 11p-hidroksi steroid
dehidrogenaz aktivitesidir. Bu enzim, kortizolun kortizona renal dontstimiinden sorumludur.
Bu nedenle, meyan kokl renal mineralokortikoid reseptorlerinin aktivasyonuna neden olarak
mineralokortikoid artsina ve renin anjiotensin aldesteron sisteminin baskilanmasina neden
olabilmektedir. Norolojik yan etkiler olarak basagrisi, paralizi, gecici gorme kayiplari,
kardiyak yan etki olarak, tasikardi, hipertansiyon, 6dem, bunlarin yamnda hipokalemi,
azalmis testesteron dizeyi, akut bobrek yetmezligi, kas agrilari, miyopati, miyoglobiniri,
rabdomiyoliz, meyan kokd kullammina bagli bildirilmis yan etkilerdir. Y an etkiler genellikle
ilag kesildikten sonra birkag guin iginde diizelir (105).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Deney hayvanlarimin temini ve yasam cevrelerinin saglanmas

Deney icin 6-8 haftalik 18-20 gr agirhigindaki 28 adet adlibitum olarak beslenen erkek
BALB/c fare kullanildi. Calisma igin kullamlan fareler, T.C Tarim ve Koyisleri Bakanligi
Bornova Veteriner Kontrol ve Arastirma Engtitusi’'nden temin edilerek, Dokuz Eylul
Universitesi Multidisipliner Deney Hayvanlar1 Laboratuvarr’ na getirildi. Fareler 6nceden
dezenfekte edilmis plastik tabanli, zemine talas serili metal korumal1 fare kafeslerinde, klimal1
odalarda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda deney sonuna kadar muhafaza edildi
(Resim 2).

(Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Deney Hayvanlar: Etik Kurulu’ ndan 76/2008 numarali

rapor ile onay almistur.)

3.2 Calisma Gruplari

Calismaya dahil edilen 28 adet BALB/c fare, her grupta yedi fare olacak sekilde dort gruba
ayrildu.

Grup | (n=7): Oda havasinda kalan ve herhangi bir tedavi verilmeyen kontrol grubu

Grup Il (n=7): Astim modeli olusturularak salin uygulanan plasebo grubu

Grup I (n=7): Astim modeli olusturularak deksametazon uygulanan grup

Grup 1V (n=7): Astim modeli olusturularak glycyrrhizin uygulanan grup

Resm 2: Calismaicin kullamilan BALB/c fareler
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3.3 Kronik astim modelinin olusturulmas

Bu caligmada Temelkovski ve ark.’lar1 tarafindan tammlanan kronik astim modeli kullanildi
(125). BALB/c fareler, OVA’e yiksek IgE yanit: olan fareler oldugundan bu calismada
kullamilmak Uzere tercih edildiler (126). Calisma gruplarindaki fareler 14 gun araile iki kez
(OVA inhalasyonundan 21 ve 7 gun 6nce) 10ug intraperitoneal tavuk yumurta ovalbumini
(OVA; Grade V, Sigma, St Louis, Missouri, USA) uygulanarak duyarlilastirildi. Kontrol
grubundaki farelere ayni yol ve dozda salin solusyonu uyguland: (127). Calisma gruplarindaki
farelere son immunizasyondan yedi giin sonra (21. gunde) baslamak Uzere, giinde 30 dakika
sire ile haftanin U¢ gund, sekiz hafta boyunca steril salin igindeki %2.5'lik OVA
solusyonundan olusan aerosol inhale ettirildi (126,127) (Sekil 9). inhalasyon uygulamalar,
biitiin viicut inhalasyon sistemi ile yapildi. Is1 20-25°C, relatif nem oranin ise %40-60 olacak
sekilde ayarlandi. Normal salin icerisinde %2.5'lik OVA solusyonu, sikistirilmig havanin jet
nebulizatore verilmesi yontemi ile inhale ettirildi. Uygulanan nebulizattér sistemi, aerosol
capimin <4um, partikil ayrismasinin >%80 olmasina olanak saglamakta idi. Partikil
konsantrasyonu 10-20 mg/m® idi. Kontrol grubundaki farelere ayn: sistem ile salin
inhalasyonu yaptirildi (125,127). OVA inhalasyonunun son haftasinda orogastrik yol ile
ilaglar farelere verildi.

Sekil 9: Astim modeli olusturma protokolt

IR

Garer 0 4 BB W0 BFFI 424446 495153 65860 636547 TIMM

Intraperitoneal Nebulize OVA
OVA (21, giinden baslavarak 74, giine dek, 8 hafta boyunca, haftada 3 giim)
(0, ve 14 gunler)
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3.4 Calisma ilaglarinin uygulanmasi

glycyrrhizin (Sigma Chemical, St. Louis, Missouri, USA) 10 mg/kg/giin dozunda, 24 saatte
bir, orogastrik gavgj yolu ile ardarda yedi gtin boyunca uygulandi (124).

Deksametazon 1 mg/kg/guin dozunda, 24 saatte bir, orogastrik gavaj yolu ile ardarda yedi gin
uygulandi (128).

3.5 Hayvan yasamini sonlandir ma zamani ve yontemi

Son tedavinin uygulanmasindan 24 saat sonra fareler toksik doz sodyum pentobarbital
anestezisi (100 mg/kg, intraperitoneal) altinda sakrifiye edildi.

3.6 Histolojik incelemeler

-Tum farelerin sol akciger orta zonundan alinan doku Ornekleri, tedavi gruplarina koér iki
histolog tarafindan striktirel ve ultrastroktirel degisiklikler agisindan incelendi.

-Elektron mikroskopik inceleme icin 1-2 mm® likk doku 6rnekleri ayrildi.

-Isik mikroskopik degerlendirme igin drnekler %10’ luk formalinde fikse edildi. Fiksasyon
sonrast doku oOrnekleri rutin histolojik islemler ile alinarak parafine gdmuldu. Daha sonra
parafin bloklar bes mikrometre (mm) kalinliktaki seri kesitlere bolundi. Ik kesit rastgele
secildikten sonra 10" ar kesit atlayarak her farede 10 kesit segildi ve boyama islemine alindi.
-Isik mikroskopik degerlendirme igin Ug farkli boyama islemi uygulandi. Bir grup kesit
hematoksilen ve eosin (H&E) ile boyandi. Bu kesitlerde doku yapilar: ve orta ve kigik
havayollarinin epitel kalinliklary, subepitelyal diz kas kalinliklari gibi morfometrik
degerlendirmeler yapildi. Bu oOlcimler icin havayolu iceren her kesitteki tger alandan
fotomikrograflar alindi. Fotomikrograflar, Olympus BH-2 RFCA model mikroskopa
(Olympus Optical Co. Ltd, Tokyo, Japan) adapte olan digital kamera (JVC TK-890-E; JVC,
Yokohama, Japan) ile cekildi (129). Morfometrik analiz UTHSCSA Image Tool for
Windows (The University of Texas Health Science Center, San Antonio, Texas, USA)
Version 3.00 ile yapildh.

-Epitel ve subepitelyal duz kas kalinligi G¢ farkli havayolunun sekiz farkli noktasindan
kalibre edilmis mikrometrik olgiim cihazi ile 6lguldi. Sonraki kesitler Toluidin blue ve
Periodic Acid Schiff (PAS) ile boyandi. Toluidin blue ile boyanan kesitlerin her birinden
beser alan rastgele secilerek fotograflari alindi. Mast hiicre sayim icin standart 16400
mikrometre karelik (um2) alan kullamldi. Aym metod her faredeki PAS ile boyali 10'ar
kesitte goblet sayimu icin de kullamldi. Her kesitte rastgele secilen (g-bes havayolu
fotograflandi. Bu alandaki goblet hiicre sayilari kaydedildi ve havayolu cevresi 6l¢uldu.
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Standardizasyon i¢in 100 mikrometre (um) deki goblet hiicre sayimi; toplam goblet hiicre
sayisinin toplam havayolu gevresinin uzunluguna boltinmesi ve sonucun 100 ile garpilmasi
ile elde edildi.

-Doku ornekleri elektron mikroskopik degerlendirme icin %2.5' luk gluteraldehit ve osmium
tetraoksit ile fikse edildi. Ardindan dokular Epon bloklara gomuldi. Solunum yollar: yari
ince kesitlerden isaretlendi. Tam ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile boyandi. Bu
degerlendirme icin Libra 120 electron microscope (Carl Zeiss, Oberkochen, Germany)
kullanldi. Fotomikrograflar mikroskoba adapte TRS Sharpeye Dual Speed CCD Camera
(Troendle, Moorenwies, Germany) ile cekildi. Her farede 20 noktadan dl¢llen solunum
epitelinin bazal membrane kalinligi iTEM software package (version 5.0) (Olympus Soft
Imaging Solutions GmbH, Minster, Germany) programi kullanilarak elektron mikroskopu ile
degerlendirildi (130).

3.7 isatistiksdl analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS 11 igtatistik programu (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA)
kullamldi. Veriler her grupta yedi farenin ortalama (Ort) + standart deviasyon (SD)
(minimum-maksimum) degerleri olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunluklar
Kolmogorov—Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosterenler icin tim grup
verilerinin bir arada karsilastirilmast Bonferonni duzeltmeli tek yonll varyans analiz testi
(ANOVA) ile yapildh. Istatistiksel anlamlilik igin p<0.05 alind..



4. BULGULAR

Her grupta 7 fare olmak Uzere 28 fare calismayr tamamladi. Calisma siresince,

herhangi bir nedenle ¢alisma disinda birakilan veya 6len fare olmadh.

Kontrol grubu (Grup 1), plasebo grubu (Grup Il), deksametazon grubu (Grup I11) ve

Glycyrrhizin uygulanan grubun (Grup V) bazal membran kalinligi, diiz kas kalinligi, epitel

kalinligi, mast ve goblet hiicre sayilarint iceren histolojik verileri Tablo 8 de verilmistir.

Tablo 8: Tum gruplarin histolojik parametreleri

Kontrol grubu Plasebo grup Deksametazon Glycyrrhizin
(Grupl) (Grup 1) grubu (Grup I11) | grubu (Grup V)
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Bazal membran | 306.34+36.91 657.52+98.99 405.13+96.1 465.01+121.48
kahnhgr (nm) (242.56 -382.5) | (500.51-778.67) | (271.98-600.14) | (301.91-703.62)
Diiz kas 7.22+41.37 11.24+1.85 5.62+1.15 7.76+1.11
kalhinhgr (um) (4.84-9.5) (7.56-13.03) (3.32-6.69) (6.38-9.68)
Epitel 19.48+122 41.62+5.49 22.59+3.18 25.54+4.68
kalhinhgr (um) (16.85-20.45) (31.23-47.56) (17.51-26.54) (19.59-35.01)
Mast hiicre sayisi | 1.34+0.19 3.62+0.5 2.06+0.77 2.77+0.23
/16400 (um?) (1-1.6) (2.7-4.2) (0.48-2.8) (2.4-3.1)
100 pm’ deki 0.32+0.1 4.92+0.82 0.66+0.06 0.98+0.15
goblet hucre (0.12-0.42) (3.65-5.89) (0.56-0.75) (0.8-1.24)
sayisi

(Kisaltmalar: Ort; Ortalama, min; minimum, maks; maks mum, nm; nanometre, um: mikrometre)
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Kontrol grubu (Grup 1) ile astim modeli olusturulup plasebo olarak salin uygulanan
grubun (Grup 1) histolojik verileri karsilastirildiginda; plasebo grubunda bazal membran (p:
0.000), diuz kas (p: 0.000) ve epitel kalinliklarimin (p: 0.000), mast (p: 0.000) ve goblet hiicre
(p: 0.000) sayilarimin istatistiksel olarak anlaml1 sekilde artmig oldugu gosterildi. Bu sonuglar;
calismada olusturulmas: hedeflenen kronik astim modelinin ve buna bagl olarak akcigerde
astima bagli histolojik bulgularin basar: ile olusturuldugunu gostermektedir. Tablo 9'da
kontrol grubu ile plasebo grubunun histolojik verileri, ortalamalari, minimum-maksimum
degerleri ve iki grup karsilastirmalarina ait p degerleri verilmistir.

Tablo 9: Kontrol grubu ile plasebo grubunun histolojik verilerinin karsilastirilmas

Kontrol grubu Plasebo grup P degeri
(Grupl) (Grup 1)
(Ort+SD) (OrtxSD)
(Min-Maks) (Min-Maks)

Bazal membran kalinhgr (nm) 306.34+36.91 657.52+98.99 0.000*
(242.56 -382.5) (500.51-778.67)

Dz kas kalinhg (um) 7.22+1.37 11.24+1.85 0.000*
(4.84-9.5) (7.56-13.03)

Epitel kalinlig (um) 19.48+122 41.62+5.49 0.000*
(16.85-20.45) (31.23-47.56)

Mast hiicre sayis/ 16400 (um?) | 1.34+0.19 3.62+0.5 0.000*
(1-1.6) (2.7-4.2)

100 pnv' deki goblet hiicresayist | 0.32+0.1 4.92+0.82 0.000*
(0.12-0.42) (3.65-5.89)

* Bonferroni duzeltmesi uygulanarak yapilan tek yonll varyans analiz testinde (ANOVA)
p<0.05 olan ve istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilen p degerleri

Plasebo grubu (Grup 11) ile glycyrrhizin grubunun (Grup 1V) histolojik verileri
karsilastirldiginda ise, meyan kokinun en oOnemli bilesenlerinden olan glycyrrhizin
uygulanan grupta, bazal membran (p: 0.000), diz kas (p: 0.001) ve epitel kalinligimn (p:
0.000), mast (p: 0.018) ve goblet hiicre sayisinin (p: 0.000) anlamli olarak azalmis oldugu
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gogerildi. Tablo 10'da ise plasebo grubu ile glycyrrhizin grubunun histolojik verileri,
ortalamalari, minimum-maksimum degerleri ve iki grup karsilastrmalarina ait p degerleri

verilmistir.

Tablo 10: Plasebo grubu ile glycyrrhizin grubunun histolojik verilerinin
karsilastirilmas

Plasebo grup Glycyrrhizin P degeri
(Grup I1) grubu (Grup 1V)
(Ort+SD) (Ort+SD)
(Min-Maks) (Min-Maks)

Bazal membran kalinhg: (nm) 657.52+98.99 465.01+121.48 0.000*
(500.51-778.67) (301.91-703.62)

Diiz kas kalinhg (um) 11.24+1.85 7.76+1.11 0.001*
(7.56-13.03) (6.38-9.68)

Epitel kalinlig (um) 41.62+5.49 25.54+4.68 0.000*
(31.23-47.56) (19.59-35.01)

Mast hiicre sayisi /16400 (um?) | 3.62+0.5 2.77+0.23 0.018*
(2.7-4.2) (2.4-3.1)

100 pm’'deki goblet hicre | 4.92+0.82 0.98+0.15 0.000*

say1si (3.65-5.89) (0.8-1.24)

* Bonferroni duzeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlli varyans analiz testinde (ANOVA)
p<0.05 olan ve istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilen p degerleri

Plasebo grubu (Grup 11) ile deksametazon grubunun (Grup I11) histolojik verileri
karsilastirildiginda ise, deksametazon uygulamasinin, bazal membran (p: 0.000), duz kas (p:
0.000) ve epitel kalinligimn (p: 0.000), mast (p: 0.000) ve goblet hiicre sayisinin (p: 0.000)
anlamli olarak azaltrmis oldugu gosterildi. Tablo 11'de ise plasebo grubu ile deksametazon
grubunun histolojik verileri, ortalamalari, minimum-maksimum degerleri ve iki grup

karsilastirmalarina ait p degerleri verilmistir.
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Tablo 11: Deksametazon grubu ile plasebo grubunun histolojik verilerinin

karsilastirilmas
Plasebo grup Deksametazon P degeri
(Grup I1) grubu (Grup 111)
(Ort+SD) (Ort+SD)
(Min-Maks) (Min-Maks)

Bazal membran kalinhg: (nm) 657.52+98.99 405.13+96.1 0.000*
(500.51-778.67) (271.98-600.14)

Diiz kas kalinhg (um) 11.24+1.85 5.62+1.15 0.000*
(7.56-13.03) (3.32-6.69)

Epitel kalinhg (um) 41.62+5.49 22.59+3.18 0.000*
(31.23-47.56) (17.51-26.54)

Mast hiicre sayisi/ 16400 (Um?) | 3.62+0.5 2.06+0.77 0.000*
(2.7-4.2) (0.48-2.8)

100 pm'deki goblet hicre | 4.92+0.82 0.66+0.06 0.000*

say1si (3.65-5.89) (0.56-0.75)

* Bonferroni duzeltmesi uygulanarak yapilan tek yonlli varyans analiz testinde (ANOVA)
p<0.05 olan ve istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilen p degerleri

Deksametazon grubu (Grup 111) ile glycyrrhizin grubunun (Grup 1V) histolojik verileri
karsilastirildiginda ise; iki grup arasinda bazal membran (p: 0.514), diz kas kalinligi (p:
0.054), epitel kalinlig: (p: 1.0), mast hiicre sayisi (p: 0.075) ve goblet hiicre sayisi (p: 0.988)
acisindan anlamli farklilik saptanmadh. Tablo 12’ de ise dekzamatazon grubu ile glycyrrhizin
grubunun histolojik verileri, ortalamalari, minimum-maksimum degerleri ve iki grup
karsilastirmalarina ait p degerleri verilmistir.
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Tablo 12: Deksametazon grubu ile glycyrrhizin grubunun histolojik verilerinin

karsilastirilmas

Glycyrrhizin grubu | Deksametazon P degeri
(Grup V) grubu (Grup 111)
(Ort+SD) (Ort+SD)
(Min-Maks) (Min-Maks)

Bazal membran kalinhg: (nm) | 465.01+121.48 405.13+96.1 0.514
(301.91-703.62) (271.98-600.14)

Diiz kas kalinhg (um) 7.76+1.11 5.62+1.15 0.054
(6.38-9.68) (3.32-6.69)

Epitel kalinhig: (um) 25.54+4.68 22.59+3.18 10
(19.59-35.01) (17.51-26.54)

Mast hiicre say1s1/16400 (um?) | 2.77+0.23 2.06+0.77 0.075
(2.4-3.1) (0.48-2.8)

100 pm’deki goblet hicre | 0.98+0.15 0.66+0.06 0.988

say1si (0.8-1.24) (0.56-0.75)

Grup II, 1l ve IV arasinda histolojik parametreler arasindaki istatistiksel olarak anlamli

farkliliklar sekil 10-14' de verilmistir.

Sekil 10: Gruplarin ortalama bazal membran kalinliklarinin dagilimm

Gruplarin bazal membran kalinh@: dl¢iimleri

700
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*
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Bazal membran kalinhgi

100

1 1]
Gruplar

* Grup Il ve 1V’ e ait ortalama bazal membran kalinlig: degerleri Grup I1'ye ait degerlere gére anlamli derecede
dustik bulundu (sirast ile p: 0.000, p: 0.000).
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Sekil 11: Gruplarin ortalama diiz kas kalinliklarinin dagilim
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Diiz kas kalinh@gr (um)
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Gruplarin duz kas kalinhgi élgimleri

1 v

Gruplar

* Grup Il ve IV’e ait ortalama diiz kas kalinhig1 degerleri Grup I1'ye ait degerlere gore anlamli derecede distik

bulundu (sirast ile p: 0.000, p: 0.001).

Sekil 12: Gruplarin ortalama epitel kalinliklarimn dagilim

Epitel kalinh

Gruplarin epitel kalinhgi dlgtimleri

I}
Gruplar

* Grup Il ve IV’ e ait ortalama epitel kalinlhig: degerleri Grup |1'ye ait degerlere gore anlamli derecede distik
bulundu (sirast ile p: 0.000, p: 0.000).



Sekil 13: Gruplarin ortalama mast hiicre sayilarimin dagilim

(Hm2)
o = n w
G N o w o

Mast hiicre sayisi /16400

o

Gruplarin mast hiicre sayilari

1l
Gruplar

\%

* Grup Il ve IV’ e ait ortalama mast hiicre sayilart Grup |1'ye ait degerlere gére anlaml: derecede diisiik bulundu

(Sirastile p: 0.000, p: 0.018).

Sekil 14: Gruplarin ortalama goblet hticre sayilarinin dagilimi

100 pm'deki goblet hiicre
sayisi

Gruplarin goblet hiicre sayilari

1l
Gruplar

\"

* Grup Il ve IV’'e ait ortalama goblet hiicre sayilar Grup I1'ye ait degerlere gore anlamli derecede dustk

bulundu (Sirast ile p: 0.000, p: 0.000).
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Kontrol (Resim 3-6) ve plasebo (Resim 7-12) grubunun, akciger 1s1k ve elektron mikroskopik
gorintdleri asagidaki bolimde verilmistir.

Resm 3: Kontrol grubunun (Grup ) akciger kesitleri (PAS boyama)

Normal akciger parenkimi ve hava yollari izlenmektedir (PAS x 10). (Av: Arter, Bv: damar
kesitleri)

Resim 4: Kontrol grubunun (Grup ) akciger kesitleri (PAS boyama)

Havayolu epiteli olagan gorinimde ayrica subepitelyal diz kas ince bir tabaka olarak
kesintisiz izlenmektedir (PAS x 20).
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Resm 5: Kontrol grubunun (Grup ) akciger kesitleri (Toluidin blue boyama)

Solunum yolu epiteli dizenli, perivaskiler alan ve akciger parenkimi olagan gorunimdedir.
(Toluidin blue X 20).

Resm 6: Kontrol grubunun (Grup |) havayollarinin elektron mikroskopik gornttsi

Bazal membran dizenli (*), tek sira diiz kas htcreleri (Sm) sentez ve sekresyon evresinde,
salgr granilu dolu (Sg) hucreler, epitel hicreleri arada izlenen silli epitel hicreleri (C)
gorilmektedir.



Resm 7: Astim modeli olusturulmus plasebo uygulanmis grupta (Grup I1) akciger
kesitleri (H& E boyama)

Havayolunu cevreleyen epitel yer yer ayrilmalar nedeni ile diizensiz ve yiksek boylu olarak
gbzlenmekte, kalinlasmis diiz kas tabakasi dikkati gekmektedir (Ok). Damar (Bv) gevresi ve
peribrongial alanda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu izlenmektedir (noktal: alan) (H&E X 20).

Resim 8: Plasebo grubunda (Grup 1) akciger kestleri (PAS boyama)

i -

o ok P

o e A
J -

Akciger parenkiminde inflamatuvar hiicreler havayolu (Av) gevresi ve damar gevresinde (Bv)
gbzlenmektedir (PAS X 10).



Resm 9: Plasebo grubunda (Grup 1) akciger kestleri (PAS boyama)

Y Uksek boylu solunum yollar1 epiteli, artrus PAS+ Goblet hiicreleri (Ge) (Ok) ve kalinlagms
duz kas tabakasi (Sm) (Ok) izlenmektedir (PAS X 20).

Resim 10: Plasebo grubunda (Grup 11) akciger kesitleri (Toluidin blue boyama)

[ i & b
v | TRTEY T ™,
TS T4 I L

h‘.."..rv".' ! i Ar n..'l # o

Y Uksek boylu epitel, kalinlasmis diiz kas tabakasi ve parenkimal mast hiicreleri infiltrasyonu
(Kirmiz1 oklar) izlenmektedir (Toluidin blue X 40).



Resm 11: Plasebo grubunda (Grup 11) akciger kesitleri (Elektron mikroskopi)

Epitel uzun boylu ve aktif sekretuar donemde (Depo salgi graniilii (Sg) yok denecek kadar az
izlenmekte). Bazal membran (*) oldukc¢a diizensiz olarak gorulmektedir.

Resm 12: Plasebo grubunda (Grup I1) akciger kestlerinin elektron mikroskopik

goruntusu

T T T

Aktif sekresyon fazinda sekresyon granilleri (Sg) ile dolu hicreler gorilmektedir. Bazal

membran (*) dizensiz olarak izlenmektedir.
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Deksametazon grubunun (Grup I11) akciger 151k ve elektron mikroskopik goruntileri Resim
13-16'da verilmistir.

Resm 13: Astim modeli olusturulmus ve deksametazon uygulanms grupta (Grup I11)
akciger kegtleri (PAS boyama)

PAS+ goblet hiicreleri (Gc) azalmis olarak izlenmekte olup, subepitelyal alan ve alveoler
yapilar (Alv) normal gérinumdedir (PAS X 20).

Resm 14: Deksametazon grubunda (Grup 111) akciger kesitleri (Toluidin blue boyama)

Havayolu epiteli uzun boylu fakat saglikli gérinimde olup, perivaskiler ve peribronsial az
sayida inflamatuvar hticreler izlenmektedir (Toluidin blue X 20).

a7



Resm 15: Astim modeli olusturulmus ve deksametazon uygulanms grupta (Grup I11)

akciger kedtlerinin elektron mikroskopik olarak goruntisi

Bazal membran (*) devaml: ve oldukga duizenli olrak izlenmektedir. Sekretuar hiicreler koyu

renkli depo salgi grantilleri (Sg) ile dolu ve saglikli gorinimdedir.

Resm 16: Deksametazon grubunda (Grup 111) akciger kestlerinin elektron

mikroskopik gorintusi

Duz kas hticresi (Sm) ve salgi grantlleri (Sg) ile dolu saglikli gorinimde solunum yolu epitel
hicreleri gorilmektedir.



Glycyrrhizin grubunun (Grup V) akciger 151k ve elektron mikroskopik gorintileri Resim 17-

20’ de verilmistir.

Resm 17: Astim modeli olusturulmus ve glycyrrhizin uygulanms grupta (Grup 1V)

akciger kedtleri (PAS boyama)

'Av-

Aly
i N

i | =
_'-.f B

Akciger parenkiminde inflamatuvar hiicreler mevcut olsa da, havayollar1 (Av) ve alveoler
(Alv) yapilar olagan olarak izlenmektedir (PAS X 10).

Resim 18: Glycyrrhizin grubunda (Grup 1V) akciger kesitleri (PAS boyama)

Havayolu epiteli saglam yer yer gruplar halinde PAS + goblet hticreleri (Gc) gorulmekte,

parankimal alanlar ise olagan goruinimde izlenmektedir (PAS X 20).
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Resm 19: Glycyrrhizin grubunda (Grup 1V) akciger kesitleri (Toluidin blue boyama)

Havayolunda subepitelyal ve perivaskiler alanda az sayida mast hicreleri goralmektedir
(Kiwrmizi ok ile isaretli) (Toluidin blue x 40).

Resm 20: Glycyrrhizin grubunda (Grup V) akciger kestlerinin elektron mikroskopik

goruntusu

Koyu renkli depo salgi granilleri de (Sg) iceren kisa boylu sekretuar hiicreler ve saglam
yapida silli hucreler (C) birlikte gorilmektedir. Bazal membran (*) diizenli ve devamli olarak
kolayca ayirdedilebilmektedir.
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o. TARTISMA

Astim geri donUsumli havayolu obstriksiyonu, havayolu inflamasyonu ve yeniden
yapilanma (Remodeling) ile karakterize kronik bir hastaliktir (131). Kronik bir hastalik
oldugu icin uzun dénem tedavi gerektirir. Havayolu inflamasyonu hastaligin patogenezinde en
Onemli unsurlardan birisidir ve bugun igin hastaligin tedavisinde kullamlan ajanlar,
havayolunda mevcut olan inflamasyonu baskilamay: hedef almaktadir (132-133).
Havayollarinda yeniden yapilanma ise, astinun 6nemli bir sonucudur (134). Yeniden
yapilanma, goblet hiicre hiperplazisi, bazal membranda kalinlasma, subepitelyal fibrozis,
havayolu diz kaslarinda hipertrofi/hiperplazi ve anjiogenezisi kapsamaktadir (62).
Gunumuizde kullanilmakta olan astim tedavileri inflamasyonu baskilamakta etkindir ancak bu
tedavilerin yeniden yapilanma Uzerine etkileri daha azdir (135). Birgok hasta astim igin
uygulanmakta olan konvansiyonel medikal tedavilerin 6zellikle de inhale kortikosteroidlerin
yan etkileri oldugunu distinmekte (136,137) ve bu nedenle tedaviye uyumlar: azalmaktadir
(138). Bu durumda; daha az yan etkisi olan ve akcigerlerde mevcut kronik degisiklikleri
diizeltebilecek tercihen nonsteroid yapida mevcut tedavilere alternatif ilag arayislart devam
etmektedir (139). Son yillarda astiml hastalar arasinda kullamm siklig1 giderek artmakta olan
aternatif tedavi yaklasimlar: arasinda en sik kullamlanlardan birisi de bitkisel tedavilerdir
(140). Astiml1 hastalarin, %11 (139) ile %40 (141) arasinda degisen sikliklarda, bitkisel tedavi
seceneklerini - kullandiklarint — bildiren  yayinlar  mevcuttur. Bu  bitkisel tedavilerin
antiinflamatuvar Ozellikleri oldugu birgok calismada bildirilmistir ancak bitkisel kaynakl:
tedavilerin astim patogenezinde ¢ok 6nemli yeniden yapilanma Uzerine etkilerini arastiran cok
az sayida calisma mevcuttur (142). Bu calismada; astim tedavisi igin sik¢a kullanilan meyan
koku bitkisinin aktif bileseni olan ve antiinflamatuvar 0Ozellige sahip glycyrrhizin'in
(113,114,124), OVA verilerek astim modeli olusturuimus BALB/c farelere uygulanarak,
astim nedeni ile olusan kronik histolojik degisiklikler ozellikle yeniden yapilanma Uzerine
etkisinin arastirilmas: amaglanmustir.

Meyan koku (Glycyrrhiza Glabra); Akdeniz’de ve Asya nin belirli bolgelerinde
yetisen bir bitkidir. Meyan kokunin antiinflamatuvar aktivitesi uzun yillardir bilinmekte ve
astimli hastalar tarafindan kullaniimaktadir. Dokuz Eylil Universitesi Pediatrik Allerji
Polikliniginde izlenmekte olan 250 bronsial astimli hasta ve aileleri ile yapilan anket
calismasinda, hastalarin 116 tanesinin (%46.4) hayatinin bir doneminde alternatif tedavilerden
bir veya birkagini kullandigi 6grenilmistir. Bu hastalarin 99 tanesinin (%39.6) son bir yil
icinde, 59 tanesinin son alt1 ay icinde (%37.8) bu tedavileri kullandig: tespit edilmistir. Bu
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calismada, en sik kullanilan alternatif tedavi sekli sifali bitkiler (%29.7), sifali bitkilerden en
sik kullanilan ise, meyan koki (%26.6) olarak bulunmustur (6). Meyan koku astimli hastalar
tarafindan tim dinyada yaygin olarak kullamilmasina karsin, astim tedavisinde etkinligini
destekleyen yeterli bilimsel veriler halen mevcut degildir.

Meyan koku (Glycyrrhiza Glabra); triterpen saponinler, flavanoidler, polisakkaritler,
pektinler, basit sekerler, amino asitler ve mineral tuzlari gibi birgok komponent icerir (143).
Meyan kokunin en 6nemli aktif bileseni oldugu kabul edilen glycyrrhizin, bir molekul 18p-
glycyrrhetinic asid, iki molekdl glukuronik asid iceren “18- beta-glycyrrhetinic acid-3-O-beta-
D-glucuronopyranosyl-(1—2)-beta-D-glucuronide”  yapisinda  triterpen  bir  glikozittir
(144,145). Glycyrrhizin antiviral, antiinflamatuvar, antitimér ve hepatoprotektif etkileri basta
olmak Uzere birgok farmakolojik etkiye sahiptir (146). Glycyrrhizin ve metabolitlerinin
antiinflamatuvar etkilerini hangi mekanizma ile goserdikleri tam olarak netlik kazanms
degildir. 18B-glycyrrhetinic asid’in steroid benzeri yapisi dolayisi ile, inflamasyonu
baskiladigint disunulmektedir (147). Bu etkinin, kortizolun inaktif metaboliti olan kortizona
donisimine yol acan 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz’in inhibisyonu sonucu da
gerceklesmesi olasidir (148). Bir galismada, diamonyum glycyrrhizinat uygulamasinin, 1FN-y
dizeyini arttirdigi, 1L-4 dizeyini azalttigi ve Thy/Th, dengesini Thy yonunde degistirerek
asim bulgularinda diizelme saglayabilecegi iddia edilmistir (149). Baska bir calismada,
glycyrrhizin sodyum tuzunun insan eozinofilleri ve nétrofillerinde E-selektin, L-selektin ve P-
selektin aracil olarak gerceklesen umblikal ven endotel hiicrelerine adezyonu engelledigi
gogerilmistir (150). Glycyrrhizin'in insan akciger fibroblastlarinda Transkripsiyonun Sinyal
Transduser ve Aktivatori (STAT)-6 araciligi ile eotaksin-1 diizeyini inhibe etmesi de oldukca
ilging bir bulgudur (151). Takei ve ark.’larimn yaptig: bir ¢alismada; glycyrrhizin'in akciger
epitel hicrelerinden IL-8 salintmim ve niklear faktor (NF)-«xB transaktivasyonunu inhibe
ettigi vurgulanmistir (152). Menegazzi ve ark.’lari, akut inflamasyon modeli olusturarak
glycyrrhizin'in antiinflamatuvar etkinligini degerlendirmisler, glycyrrhizin'in akcigerlerde
polimorf niveli 16kosit infiltrasyonunu, P-selektin ve ICAM duzeylerini, NF-xB ve STAT-3
aktivasyonunu ve olusan ploraziyi azalttigim gostermiglerdir (153). Ram ve ark.’larimin
yaptig1 calismada ise, bir grup fareye OVA ile duyarlilastirilip astim modeli olusturulduktan
sonra ve bir grubuna ise astim modeli olusturulmadan once glycyrrhizin 2.5, 5, 10, 20 mg/kg
dozlarinda uygulanmis, bu molekiliin astim olusumundan koruyucu ve olusan degisiklikleri
duzeltici Ozellikleri arastirilmistir.  Bu c¢alismada, glycyrrhizin 5 mg/kg dozunda
uygulandiginda, OVA’in indikledigi havayolu obstriksyonu ve metakolin ile olusan
havayolu asir1 duyarliligini azalttigi, akcigerdeki inflamasyonu, peribronsial ve perivaskiler
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alanlardaki eozinofil infiltrasyonunu engelledigi gosterilmistir. Ayrica glycyrrhizin’in BAL
sivisindaki IFN-y seviyesini arttirdigi, 1L-4, IL-5 ve eozinofilleri azalttigi, serumda OVA
spesifik Ig E dizeylerini azalttigi ve total 1g G 24 diizeyindeki azalmay1 engelledigi de bu
caisma ile gosterilmistir (124). Ram ve ark.’larimin yapmis oldugu bu calisma ile,
glycyrrhizin’in sitokinler ve astimda mevcut olan inflamatuvar degisiklikler Uzerine etkisi
arastirilmis ve deneysel astim modelinde glycyrrhizin uygulamasinin havayolu inflamasyonu
ve asirn duyarliligini azaltict etkisi gosterilmistir ancak glycyrrhizin’in havayollarindaki
yeniden yapilanma Uzerine etkisi arastirilmamustir. Biz galismamizda, astimda mevcut
inflamasyon Uzerine diuzeltici etkilerine dair kanitlar bulunan meyan koku bitkisinin aktif
molekult olan glycyrrhizin’in akcigerlerdeki kronik histolojik degisiklikler ve yeniden
yapilanma tizerine etkisini arastirdik. Calismamizin sonuglari, glycyrrhizin 10 mg/kg dozunda
yedi ardigik giin boyunca orogastrik gavaj ile uygulanmasinin, bazal membran (p: 0.000), diz
kas (p: 0.001) ve epitel kalinligint (p: 0.000), mast (p: 0.018) ve goblet hiicre sayisint (p:
0.000) anlaml1 olarak azalttigint gostermistir.

Kortikosteroidlerin havayollarinda astima bagli olarak ortaya g¢ikan inflamasyon ve
yeniden yapilanmanin guclt bir inhibitord oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (128,
154). Deksametazonun goblet hiicre hiperplazisi/metaplazisini de azaltabilecegini gosteren
calismalar mevcuttur (155). Bu ¢alismada da, deksametazonun plaseboya gore bazal membran
(p: 0.000), duiz kas (p: 0.000) ve epitel kalinligimin (p: 0.000), mast (p: 0.000) ve goblet hiicre
sayisinin (p: 0.000) anlamli olarak azaltmis oldugu gosterilmistir. Deksametazon grubu (Grup
[11) ile glycyrrhizin grubunun (Grup V) histolojik verileri karsilastirildiginda ise; iki grup
arasinda bazal membran (p: 0.514), diiz kas kalinlig: (p: 0.054), epitel kalinlig: (p: 1.0), mast
hiicre say1si (p: 0.075) ve goblet hiicre sayisi (p: 0.988) agisindan istatistiksel olarak anlamlt
farklilik bulunmadig: dikkati gekmistir.

Bu calismanin bazi kisithiliklar1 da sz konusudur. Ornegin; astim patogenezinde
Oonemli rol oynayan sitokin diizeyleri bu ¢alismada degerlendirilmemistir. Calisma az sayida
hayvam kapsamaktadir ve hayvan c¢alismalarinda tespit edilen olumlu sonuglarin: direk olarak
insan calismalarina uyarlayabilmek mumkin olamamaktadir. Ayrica; glycyrrhizin
uygulamasinin astimli havayollarinda mevcut histolojik degisiklikleri duzeltici etkisinin
devaml1 olup olmayacagim belirleyecek izlem donemi de bu calisma plam icerisine dahil
edilmemistir.
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Sonu¢ olarak bu calisma; meyan koku bitkisinin en 6nemli aktif bilesenlerinden olan
glycyrrhizin uygulamasinin kronik astim olusturulan fare modelinde, havayollarimn bazal
membran kalinlig1, diiz kas ve epitel kalinligi, mast ve goblet hiicre sayist dahil olmak Uzere
degerlendirilmis olan tum histolojik degisiklikleri plaseboya oranla anlamli olarak duzelttigini
gogtermistir. Glycyrrhizin ile deksametazon uygulamasinin histolojik parametreler tzerine
etkinligi karsilastirildiginda ise, her iki tedavi seklinin etkinligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir. Bu calismamn  sonuglari,  glycyrrhizin'in - astiml
havayollarinda kronik yapisal degisiklikleri duzeltici etkisini  gostermistir, ancak
glycyrrhizin'in  akcigerde inflamasyon ve yeniden vyapilanma Uzerine etkilerini
degerlendirecek ileri calismalara ihtiyag vardir.



SONUCLAR

1. Kontrol grubu (Grup I) ile astim modeli olusturulup plasebo olarak salin uygulanan
grubun (Grup Il) histolojik verileri karsilastirildiginda; plasebo grubunda bazal
membran (p: 0.000), diz kas (p: 0.000) ve epitel kalinliklarimn (p: 0.000), mast (p:
0.000) ve goblet hiicre (p: 0.000) sayilarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde artms
oldugu gosterildi. Bu sonuclar; kronik astim modelinin ve akcigerde astima bagl
histolojik bulgularin basar1 ile olusturuldugunu gostermektedir.

2. Plasebo grubu (Grup II) ile glycyrrhizin grubunun (Grup 1V) histolojik verileri
karsilastirildiginda ise, meyan kokunun en dnemli bilesenlerinden olan glycyrrhizin
uygulanan grupta, bazal membran (p: 0.000), diz kas (p: 0.001) ve epitel kalinliginin
(p: 0.000), mast (p: 0.018) ve goblet hiicre sayisinin (p: 0.000) anlaml olarak azalmis
oldugu gosterildi.

3. Deksametazon grubu (Grup I11) ile glycyrrhizin grubunun (Grup V) histolojik verileri
karsilastirildiginda ise; iki grup arasinda bazal membran (p: 0.514), duz kas kalinlig:
(p: 0.054), epitel kalinlig: (p: 1.0), mast hicre sayist (p: 0.075) ve goblet hlicre sayisi
(p: 0.988) acisindan anlaml: farklilik saptanmadig1 gorulda.

4. Bu g¢aligmanin sonuclart glycyrrhizin'in astimli havayollarinda kronik degisiklikler ve
yeniden yapilanma Uzerine iyilestirici etkileri oldugunu gostermistir. Ancak
glycyrrhizin'in akcigerde inflamasyon ve yeniden yapilanma Uzerine etkilerini
degerlendirecek uzun sureli, ileri ¢galismalara halen ihtiyag vardir.
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