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1.GIRIS ve AMAG

Astim degisik derecelerde ve genellikle reversible diffiz havayolu obstriiksiyonu
ile karakterize, havayolu asiri duyarlihigi ile birlikte olan 6Ozellikle mast hucreleri
eozinofiller ve T lenfositler olmak Uzere ¢esitli hucrelerin rol oynadigi hava yollarinin
kronik inflamatuar bir hastaligidir. Gelisiminde genetik ve cesitli risk faktorleri rol oynar.
Hava yollarindaki enflamasyonun yol agtigi, hava yolu asiri duyarhligi zemininde ¢esitli
uyaranlarin etkisi ile olusan duz kas spazmi ile birlikte vazodilatasyon, 6dem, mukus
hipersekresyonu hava yolu obsruksiyonuna neden olur. Kronik inflamasyon sonucu
gelisen kalici yapisal degisiklikler de hava yolu obstriksiyonuna katkida bulunur ve
devamini saglar. Hava yolarindaki inflamasyonun derecesi hastaligin agirligini belirler.

Astimda hava yollarindaki inflamasyon, bilinen bir alerjen (atopik / ekstensek
astim) ya da cevresel, mesleksel ve henuz bilinmeyen etkenlerle (nonatopik /
intrensek) olusan spesifik bir immun yanita baghdir. inflamasyondan sorumlu bu
immun yanitin gelisiminde ¢ok sayida hicre ve mediatér rol oynar. Astimda hava
yollarindaki gerek atopik gerekse nonatopik nedenlerle olusan inflamasyon sonucta
eozinofilik nitelikte olup eozinofil aktivasyonu ile birliktedir. Hava yolu inflamasyonunu
saptamak icin invaziv ve invaziv olmayan yontemler kullaniimaktadir. Bronkoalveolar
lavaj ve bronsiyal biyopsi rutin uygulamada kullaniimasi mimkin olmayan invaziv
yontemlerdir. invaziv olmayan yéntem, indiikte balgam &rneklerinin incelenmesi ile
havayolu inflamasyonunun degerlendiriimesidir. Eozinofilerden salinan dort bazik
protein arasinda, eozinofilik katyonik protein (ECP) aktif inflamasyonun izlenmesinde
en faydali olanidir. inflamasyon sirasinda plazma ve diger vicut sivilarinda ECP
konsantrasyonunda artma eozinofil aktivasyonunu gosterir. ECP duzeyleri ve klinik
astim semptomlari arasinda yuksek derecede anlaml iligskiler bulunmustur. Atopik
serum orneklerinde, nonatopik olanlara gére daha yuksek ECP dizeyleri tespit edilir.

inhale  glukokortikosteroidler —astim tedavisinde kullanilan en  etkili
antiinflamatuar ilaglardir. Bu ilaglarin astim semptomlarinin azaltiimasi, yasam
kalitesinin duzeltiimesi, akciger fonksiyonlarinin duzeltimesi, hava yolu asiri
duyarlhih@ini azaltilmasi, hava yolu inflamasyonunun kontrol altina alinmasi, alevlenme
sikliginin ve siddetinin azaltiimasi ve astima bagli mortalitenin azaltilmasi Gzerine olan
etkinligi gosterilmistir. Uzun etkili B2-agonistler tek basina hava yolu inflamasyonunu
etkilemedikleri i¢cin astimda monoterapi olarak kullanimlari tercih edilmemektedir. Bu
ilaglar inhale glukokorkosteroidler ile birlikte kullanildiginda en yuksek etkiyi gosterir.

Bronkodilator ilaglar, astim semptomlarini, hava akimi sinirlamasini ve hava yolu asiri



duyarhligini, hava yolu inflamasyonunu etkilemeden duzeltebilmektedirler. Astimlilarda
balgam ECP dizeylerinin de nonastmatiklerle karsilastirildiginda artmis dizeylerde ve
balgam eozinofil sayisi, hastalik siddeti, brons asiri cevapliligi ile uyumlu gdsterilmistir.
Ayrica astimlilarda balgam ECP duzeyinin kortikosteroid tedavi sonrasinda belirgin
derecede azalma gosterdigi de saptanmistir.

Bu calismada, astim hastalarinda inhaler steroid ve inhaler steroide eklenen
uzun etkili B2-agonist tedavisinin hava yolu inflamasyonu Uzerine etkilerinin indukte

balgam eozinofil sayisi ve ECP seviyeleri dlgulerek arastiriimasi amaglanmigtir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Astim
21.1.Tanim

Astim, 1980 ’li yillara kadar hava yollari duz kasinin bir hastaligi olarak kabul
edilir ve “epizodik bronkospazm” olarak tanimlanirdi.1970 ’li yillarin sonlarinda
fiberoptik bronskoskopinin uygulanmaya baslamasi sonrasinda astimda hava
yollarinda inflamasyonun  varligi  anlasiimistir.  Fiberoptik  bronkoskopinin
yayginlagmasi brong lavaji ve brong biyopsisi gibi hava yollarindan érnekleme yapma
olanaklarini arttirmistir. Cok sayida yapilan biyopsi calismalarinda asemptomatik,
solunum fonksiyonlari normal sinirlarda olan hafif astiml olgularda bile hava yollarinda
kronik bir inflamasyonun varli§i gosterilmistir. Bu bulgulardan sonra astim tanisi
degismis ve astim “hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastahgr”
edilmigtir (1).

Hava yollarindaki inflamasyonun gelisiminde ¢esitli hlicreler ve bunlardan agiga

olarak kabul

cikan ¢ok sayida mediatorlerin rol( vardir. Ozellikle mast hicreleri, eozinofiller ve T
lenfositlerin bu inflamasyona katkida bulundugu gdsterilmistir. inflamasyon sonucunda
ortaya c¢ikan patolojik dedisiklikler ve cesitli uyaranlara karsi hava yollarindaki
duyarlihk artiginin  hava akimini sinirlandiran ve sgiddeti degisen hava yolu
obstruksiyonuna yol acgtigi gosterilmistir. Astimdaki hava yolu obstruksiyonu, diger
hava yolu hastaliklarinda sapatanandan farkli olarak reversibldir (2, 3).

Astim olusumunda genetik ve c¢evresel faktorlerin birlikte rol aldiklari
bilinmesine karsin bugun icin etyopatogenezi tam olarak agiga kavusmamistir. Bu
nedenle tanimi buylk oOlglide hastalik 6zelliklerini tarif edici niteliktedir. Hava yolu
inflamasyonunun iglevsel sonuglarina dayanilarak yapilan astim tanimi goyledir:

Astim mast hucreleri, eozinofiller ve T lenfositler basta olmak lGzere bircok hucre ve
hicre bileseninin rol oynadigi kronik ve inflamatuar bir hava yolu hastaligidir. Kronik
inflamasyon, 6zellikle gece ve sabahin erken saatlerinde meydana gelen tekrarlayan
hisiltili solunum, nefes darligi, gogusde sikisma hissi ve Oksuruk ataklarina neden
olan hava yolu asiri duyarliligi ile iligkilidir. Bu ataklar genellikle akcigerlerde yaygin
ama degisken ve ¢ogunlukla kendiliginden veya tedavi ile geri donugsla bir hava yolu
obstruksiyonu ile iligkilidir. Bu tanimdan da anlasildigi gibi astimin temel karekteristik
Ozelligi hava yollarinin kronik inflamasyonu, hava yolu asiri duyarliigi ve yaygin

reversibl hava yolu obstruksiyonudur (1,2).



2.1.2. Epidemiyoloji

Astimin dinyada 300 milyon kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir. Cok farkli
topluluklarda astim prevalansi ile ilgili yuzlerce bildiriye karsin, astimin kesin ve genel
kabul goren bir tanimi olmamasi, dinyanin gesitli bolgelerinden bildirilen prevalans
degerlerinde guvenilir bir karsilastirima yapilmasini gugclestirmektedir. Prevalans
oranlari Ulkeler arasinda oldugu kadar ayni Ulke icinde bdlgesel farkhliklar
gOstermektedir. Gelismis toplumlar, blayuk sehirler ve endlstri bolgelerinde prevelans
genellikle daha yuksektir.

Erigkinlerde astim epidemiyolojisi arastirmalarinin hemen tamami European
Community Respiratory Health Survey (ECRHS) anketi ile yapilmaktadir. Bu arastirma
sonuglarina gére astim prevalansi g¢ocuklarda %2-15 ve erigkinlerde ise %2-5
arasinda dagilim gostermektedir. Yetigkinlerde astimin ¢ocukluktakinin tersine
kadinlarda daha fazla oldugu epidemiyolojik ¢calismalarda gosterilmigtir (3).

2.1.3. Etyoloji ve Risk Faktorleri

Astim gelisiminde, kisisel (genetik, obesite, cinsiyet) ve cevresel faktorler
(alerjenler, infeksiyonlar, mesleki duyarllastiricilar, sigara, ev igi ve ev disi hava
kirliligi) etkileserek hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olurlar. Astim geligsimine yol
acan faktorler yani sira astim semptomlarini tetikleyen faktorler de vardir. Astimin
ortaya c¢ikmasinda etkili risk faktorlerinin basinda genetik faktorler gelir. Astim
alevlenmesine yol agan faktorler ise genellikle gevresel olanlardir (3).

Sekil 1°de astim geligsiminde rol oynayan risk faktorleri 6zetlenmigtir.
Kisisel Faktorler

Astimin genetik bir hastalik olduguna dair yeterince veri bulunmaktadir. Anne
babadan birinin astimli olmasi durumunda gocukta astim gorulme sikhgr %20 -30 iken
her iki evebeynin astimli olmasi durumunda bu risk %60-70’e ulasmaktadir. Astim
gelisiminde rol oynayan genetik degisiklikler dort temel alanda olmaktadir:

a) Alerjene spesifik antikor tretimi (IgE)

b) Havayolu asiri cevaplihginda etkili olan genler

c) Inflamatuar mediatérlerin sentezini etkileyen genler (sitokinler, kemokinler ve
baylume faktorleri)

d) Th1 ve Th2 immun cevap arasindaki dengenin belirlenmesi (hijyen hipotezi ile

iliskili olarak)



Cesitli kromozomlar Uzerinde astim ile iligkili bolgeler tayin edilmigse de
(6rnegin 5.kromozomda hava yolu asiri cevaplligini dizenleyen gen ile serum IgE
dizeyini belirleyen gen ), astim veya atopi ile iligkili spesifik bir gen henilz
bulunamamisgtir.

Obezite de astim igin risk faktori olarak bulunmustur. Leptin gibi belli
mediatorler astima egilimi arttirabilmektedir (4).

Erkek cinsiyet ¢cocukluk dénemi astimi icin dnemli bir risk faktéradar. On dort
yasindan onceki c¢ocukluk doneminde astim prevalansi erkek c¢ocuklarinda kiz
cocuklarinin yaklasik iki kat daha fazladir. Erigkin donemde bu fark kapanmakta ve
kadinlarda daha sik hale gelmektedir (3).

Cevresel Faktorler

Ev ici ve ev disi ortamdaki alerjenlerin astim alevlenmelerine yol actiklar iyi

bilinmesine ragmen astim gelisimindeki rolleri tam olarak aydinlatilamamigtir.
Dogum —kohort galismalari, ev tozu akari alerjenlerine, kedi-képek tluyl ve aspergillus
kiflerine duyarlilasmanin 3 yasina kadar olan c¢ocuklarda astim benzeri semptomlar
icin bir risk faktoru oldugunu gostermigtir. Alerjen temasi ve gocuklardaki duyarlanma
arasindaki iligkinin alerjene, dozuna, maruziyet donemine, ¢ocugun yasina ve
muhtemelen genetik faktorlere baglidir. Ev tozu akarlari ve hamam bdcegi gibi alerjik
duyarlanma prevelansi maruziyet ile dogrudan iligski gdéstermektedir (5)

Enfeksiyonlardan 6zellikle infant doneminde gorilen respiratuvar sinsityal virus
(RSV) ve parainfluenza virus, bronsiolite neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan semptomlar
cocukluk astimindaki semptomlar taklit edebilmektedir. Uzun sureli ileriye yonelik bir
kac calismada bu hastalarin yaklasik %40’inda hisiltil solunumun devam ettigi veya
ge¢ cocukluk cagr astiminin ortaya ¢iktigi gosterilmigtir. Diger yandan yapilan bazi
calismalarda kizamik hatta RSV enfeksiyonu gibi c¢ocuklukda gecirilen bazi
infeksiyonlarin astim gelisimine karsi koruyucu oldugu ileri surtlmustir. Astimdaki
“hijyen hipotezi” erken cocukluk déneminde enfeksiyonlara maruziyetin gocugun

bagisiklik sistemini nonallerjik” yola yonlendirdigini ve astim ile diger allerjik
hastaliklarin riskini azaltabilecegini ileri surmektedir. Atopi ve viral infeksiyonlar
arasindaki etkilesim oldukga karmasiktir. Atopik durum, alt solunum yollarinin viral
infeksiyonlara olan cevabini etkiler ve daha sonra viral infeksiyonlar alerjik
duyarlanmanin olusumuna katkida bulunur (5,6).

Bazi meslek gruplarinda astim gérilme orani daha fazladir. Ug yiizden fazla

maddenin astim ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu maddeler arasinda izosiyanatlar,



immunojen olarak bilinen ve havayolu cevabini etkileyen platinyum tuzu gibi irritanlar
ile IgE yapimini uyaran kompleks bitki ve hayvan Urunleri yer alir. Sanayilesmis
ulkelerde astim, en sik gorulen meslek nedenli solunum hastahigidir. Mesleksel astim
cogunlukla immunolojik kokenli olup maruziyet bagladiktan sonra aylar veya yillar
suren bir latent déneme sahiptir. inhale irritan maddelere fazla maruziyet atopik
olmayan kisilerde bile “ irritan maddeler tarafindan indiklenen astim” gelisimine neden
olabilir (3,7).

Sigara dumanina maruziyet astimlilarda akciger fonksiyonunun azalmasini
hizlandirmakta, astim siddetini arttirmakta, hastalarin inhale ve sistemik tedaviye yanit
vermesini ve astimin kontrol altina alinma olasiligini azaltmaktadir (5). Prenatal ve
postnatal tutun dumanina maruziyet, erken c¢ocukluk doneminde astim benzeri
semptomlar dahil birgok zarara neden olmaktadir. Ayrica sigara i¢cen annelerden
dogan bebeklerde yasamin ilk yilinda hisiltih solunum ile seyreden hastalik gelisme
riski 4 kat daha yuksektir (8,9).
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Sekil 1. Astim gelisiminde rol oynayan risk faktorleri



Hava kirliligi ve astim gelisimi arasindaki iligski kesin degildir. Hava Kirliligi olan
bdlgelerde yasayan ¢ocuklarin akciger fonksiyonlarinin azaldigi gosterilmis ama astim
gelisimine neden oldugu gosterilememistir. Hava kirliliginde artisla baglantili olarak
astim alevlenmelerinin de arttigi gosterilmistir. Bu durum, hava Kkirliligine yol acan
maddelerde meydana gelen genel bir artisa ya da bireylerin duyarli oldugu 6zgul
alerjenlerin artmasina bagli olabilmektedir (10).

Anne sutu ile beslenen ¢ocuklarda mama ve soya sutu ile beslenenlere gore
hisiltill hastaliklarin daha az goruldugu bildirilmigtir. Ayrica bati tarzi beslenenlerde
(antioksidandan fakir, islenmis yiyecekler, omega—6 ¢oklu doymamis yag asitlerinden
zengin, omega—3 c¢oklu doymamis yag asitlerinden fakir beslenme) astim ve diger
alerjik hastaliklarin artigi ile iligkilendirilmistir (5).

Astimla iligkili ilaglarin baginda aspirin gelmektedir. Nonsteroid anti-inflamatuar
ilaclar, antibiyotikler, B-blokerler, ACE inhibitorleri dnemlidir. Ozellikle B-blokerler
olimcul astim ataklarina yol acgabilir. Bu nedenle B-blokerler kullanilmasi gereken
yerlerde kalsiyum antogonistleri veya nitrodilatatorler gibi alternatif tedaviler
disunulmelidir (11).

2.1.4. Patogenez

Astim hava yollarinin inflamatuar bir hastaligi olup karekteristik patofizyolojik
degisikliklerle sonuglanan bircok inflamatuvar hicre ve mediatoérlerinin rol oynadigi bir
hastaliktir. Halen iyi anlasilamamis olan bu inflamasyonun hava yolu hiperreaktivitesi
ve astim semptomlari ile olan iligkisi bilinmektedir. Astimin klinik bulgulari hava
yollarinda meydana gelen inflamasyon, artmis havayolu duyarlihdi, geri dontsumlu
havayolu obstriksiyonu sonucunda olusan Ug¢ temel patofizyolojik olay ile ortaya ¢ikar.
Hafif astimli yada asemptomatik olgularda bile olugsan hava yolu inflamasyonu,
hastaligin tim klinik sekillerinde eozinofilik niteliktedir. Ister atopik (ekstrensek), ister
nonatopik (intrensek) nedenlerle olsun, hastaligin temelinde yatan olay hava yollarinin
kronik inflamasyonudur. Ancak nonatopik astimdaki inflamasyonun mekanizmasi tam
olarak anlasilamamistir. Atopik astimdaki hava yolu inflamasyonunun IgE aracili agiri
duyarlilik sonucu oldugu yapilan c¢alismalar ile gosterilmistir (2,12). Aktif hastalik
donemi yada kriz esnasinda belirgin morfolojik degisiklikler meydana gelir. Tum hava
yollarinda degisen derecede 6dem ve iltihabi hicre infiltrasyonu temel bulgudur. En
sik olarak epitelin inflamatuvar hucrelerle infilire olmasi, epitel hicrelerinin lGmene
dokulmesi, bazal membran kalinlagsmasi ve lamina propriada hucre artisi, 6zellikle

eozinofil ve mast hucresi gozlenir.



Hucrelerin %5-50’sini eozinofiller olusturur. Bu bulgularin hi¢ biri tek basina

spesifik degil iken hepsi bir arada bulunduklarinda astimi isaret ederler (12).

2.2. Astimda Hava Yolu inflamasyonu

Astimdaki hava yolu inflamasyonu, semptomlar ataklarla seyretmesine ragmen
devamlilik gosterir. Astim siddeti ile inflamasyonun yogunlugu arasindaki iliski agik
olarak belirlenememistir. inflamasyon bircok hastada tist solunum yolu ve burunda
olmak Uzere tum hava yollarinda vardir. Ancak orta buyuklukteki bronglarda fizyolojik
etkiler daha belirgin olarak kargimiza ¢ikar (5).

Atopik astimda bilinen bir antijenle, nonatopik astimda ¢evresel, mesleksel ve
henlz bilinmeyen nedenlerle immun yanit gelisir. Her iki grupta da sonugta eozinofil
aktivasyonu ve eozinofilik inflamasyon s6z konusudur. Hava yolu inflamasyonundan
sorumlu tutulan bu spesifik immun yanitin gelismesinde ilk adim antijenin, CD4+ (T
helper) lenfositlere sunulmasidir (13). Sekil 2'de inflamasyonun gelisimi
Ozetlenmektedir.

Hava yolu inflamasyonu surecinde mast hucreleri, Th lenfositleri ve 6zellikle
eozinofillerin rol aldigi akut ve kronik degisiklikler meydana gelir. Bronkospazm, mukus
artisl, vazodilatasyon ve &dem ile birlikte olusan brons asiri duyarlihdi akut
degisikliklerdendir. Kronik veya dogal surecteki kalici degisiklikler ise subepitelyal
fibrozis, mukus glandlarinin ve brons diz kaslarinin hipertrofisi ve hiperplazisi ile
anjiogenezis olup brong duvar yapisini degistirir (12). Cevresel alerjenlere karsi
duyarlanma, organizmanin alerjene maruz kaldigi cilt ve mukozal ylzeylerde ve ilk
maruziyet sonrasinda olusur. Duyarlanma genetik kontrol altinda olup c¢evresel
faktérlerinde katkisi ile olusur. inhalasyon yolu ile alinan antijen, solunum yollari
mukozasinda, epitel altinda yerlesik dentrik hicreler tarafindan fagosite edilip
parcalanir. Lenfoid dokulara go¢ eden dentrik hicrelerin ylzeyinde bulunan major
histokompatabilite komplex (MHC) molekdlleri aracilhigi ile antijen pargacidi (epitop),
CD4+ lenfositlere sunulur. MHC class Il molekull ile antijeni T lenfositlere sunan bu
hicrelere “antijen sunan hucreler ” denir. CD4+ lenfositler, T hicre reseptorleri (TcR)
ile sunulan antijeni algilayip aktive olurlar. Antijen sunulmasi ile birlikte T lenfositlerin
aktive olabilmeleri igin ek uyarilara gerek vardir. Antijen sunan hucrelerce uretilen
sitokinler (IL-1 ve IL-6) T hdcrelerinin aktivasyonuna neden olur (13,14). Antijenin
CD4+ lenfositlere sunulmasi ile bu hicreler aktive olup farkl spektrumda sitokin Ureten

ve farkli immun yanit gelismesine neden olan Th1 ve Th2 lenfositlere farklilagir. Th1



lenfositlerden IL—2, IFN-a ve TNF[ yapilirken Th2 hucrelerden IL—4, IL-5, IL-6, IL-10
ve IL-13 gibi sitokinler sentez edilir. IL-3, GM-CSF ve TNF-a ise her iki T hicre alt
grubunda yapilir (14-16). T lenfositlerin, Th1 veya Th2 ydnlinde farklilasmasinda
degisik faktorler rol oynar. Bunlardan en o6nemlisi mikroortamda bulunan sitokin
yogunlugu olup, ortamda IL-4 ve IL-13 yodun olarak bulunuyorsa T hucreler Th2
olarak farkhlasir. Eger ortamda IL-12 ve IFN-y yodun olarak bulunuyorsa Th1
yonunde farklilasir. Ayrica Treg hucreler denilen CD 24+ ve CD25+ T hucreleri,Th1
lenfositleri Th2 lenfositlere gore daha fazla etkilemekle birlikte Th2 hucre
maturasyonunu engelleyebilir (14). T hicreler sonu¢ olarak sunulan antijenin
Ozelligine, antijen sunan hlcrenin yapisina ve ortamda bulunan sitokin yogunluguna
gore farkhlasirlar (17,18). Th2 farklilasmasinin énemi bu hicrelerin sekrete ettigi
sitokin profilinden ileri gelmektedir. Th2 hucre kaynakli sitokinlerin B hucre
proliferasyonu ve alerjik inflamasyonda 6nemli rol oynayan molekullerden olan IgE
sentezini uyarici etkileri vardir. Aktive Th2 hucrelerce sentez edilen IL—4 ve IL-13’Un
uyarisi ile B hicreler prolifere olarak farkhlasirlar. Plazma hucrelerine déntsen B
hicrelerce IgE sentezlenir. Sentezlenen IgE maruz kalinan alerjene spesifiktir. B
hucrelerin bir kismi ise bellek B hucrelerini olusturur ve sonraki uyarilarda artmig IgE
sentezini saglar.Th2 huacrelerin sekrete ettikleri IL-3, IL-5, IL-6, IL-9 ve GM-CSF gibi
diger sitokinlerin de alerjik inflamasyonun gelisimine énemli katkilari vardir. Bunlar
Ozellikle eozinofil matlrasyonu, proliferasyonu ve aktivasyonunda rol oynarlar. Ayrica
Th2 ve mast hlcreleri tarafindan uretilen IL-25 de astimda énemli bir proinflamatuar
sitokindir. IL-25'in  ¢ok yogun miktarda Th2 tipinde sitokin Uretimi sagladigi
gOsterilmistir. Bunun yaninda IFN-a ve IL-17 Uretimini direkt olarak inhibe ettigi, Th1
tipinde immun yaniti baskilayarak Th2 tipinde immun yaniti arttirdigi belirtilmigtir
(14,16,18).

IgE sentezi i¢in gereken uyari B hilcrelere T hucreler tarafindan bir seri
kompleks etkilesim sonucu saglanir. iki tiir uyarn séz konusudur. Birincisi sitokin
bagimhdir digeri ise hucre-hucre etkilegimi gerektirir. Sitokin bagiml uyari, aktive T
hiucrelerce uretilen IL-4 ve IL-13 ile bunlarin B hicre yuzeyindeki reseptorleri
arasinda meydana gelen etkilesim sonucu olusur. Hucre-hlcre etkilesiminde cesitli
membran molekullerinin roli olmasina karsin en dnemli ve etkin olanlar B hicre
yuzeyindeki CD40 ile antijen—MHC kompleksinin TcR tarafindan taninmasi sirasinda T
hicre yuzeyinde eksprese edilen CD40L'dir. CD40 / CD40L birlikteligi IgE sentezinin
baglamasi igin ikinci uyariyi olusturur. CD28 / B7, LFA-1 / ICAM-1, CD2 / CD58



(LFA-3) molekul ciftleri arasindaki etkilesim ise hucre-hucre etkilesimini tamamlar
velveya arttirir (14,18).

Sonucta B lenfositlerce sentezlenen ve ortama salinan IgE molekilleri mast
hicre ve bazofil yuzeylerinde bulunan yuksek afiniteli IgE reseptorlerince (FCeRI)
baglanir. Alerjen, sensitize olmus organizmaya ikinci kez girdiginde bronsiol duvarinda
ve alveol boslugunda, astimlilarda normale gére artmig, dzellikle mast hlcrelerinin
FCeRI, alveolar makrofajlarin, lenfositlerin, eozinofillerin Gzerinde FCeRII reseptdrine
baglanmis olarak bulunan ez az iki IgE’nin Fab bolumdu ile birleserek immunkompleks
olusturur. Th2 hucrelerin uyarisi ile B lenfositlerinden asirni miktarda IgE
sentezlenmeye baslamasi artik kisinin sensitize oldugunu gosterir. Bu kisilerde serum
total ve spesifik IgE duzeyleri ylkselmistir. Duyarlanmanin olusumuna kadar Kkisi
asemptomatiktir. Bu donemde hlcresel ve molekuler surecler disinda inflamatuar
doku degisiklikleri heniiz yoktur. inflamatuar degisiklikler duyarlanilan alejene daha
sonraki tekrarlayan maruziyetler sonrasinda gelisir (14,15,18).

Duyarlanmis Kigilerin alerjen ile tekrar karsilagsmasi mast hucrelerin
aktivasyonuna neden olur. Mast hucre aktivasyonunda rol oynayan faktor antijen
spesifik IgE ‘dir. Mast hucrelerin immunolojik aktivasyonu ve degranulasyonu, mast
hicresi ylzeyinde bulunan yuksek afiniteli IgE reseptorlerine antijen ile birlikte iki IgE
molekalinin baglanip, képrilesmesi ile baslar. Yuksek afiniteli IgE reseptorlerine IgE
‘nin baglanmasi reseptorun fosforilasyonuna neden olur. Bu da hicre igi biyokimyasal
olaylarin regulasyonunda ¢ok onemli roller Ustlenen adenil siklaz, fosfolipaz A,
fosfolipaz C gibi enzimlerin aktivasyonunu saglar. Fosfolipaz A’'nin aktivasyonu hticre
duvari fosfolipidlerinden arasidonik asit sentezini saglar. Arasidonik asit de
siklooksijenaz yolu ile prostoglandinlere, lipooksijenaz yolu ile |I6kotrienlere metabolize
olur. Fosfolipaz C araciidi ile diagilgliserol ve inizitol fosfataz sentezi olur.
Diagilgliserol, degranulasyonun olugsmasini saglayan bir enzim olan protein kinaz C’yi
uyarir. Inozitol fosfataz ise kalsiyum kanallarinin agilmasina ve hiicre igerisine
kalsiyum girisine neden olur. Boylece granuller siserek birbirlerine ya da hucre
membranina baglanarak hicre disina degrandle olurlar (14,17-19).

Mast hiucre kaynakli mediatorlerden histamin ve sisteinil I6kotrienler (LTCa4, Da,
E4) brons mukozasinda vazodilatasyon, 6dem, mukus sekresyonu ve bronkospazma
neden olarak hava yollarinin diffiz olarak daralmasini saglarlar. Alerjen ile
karsilastiktan 3—5 dakika sonra 6ksuruk, nefes darligi ve vizing ile ortaya ¢ikan ve 2—3

saat icerisinde spontan yada tedavi ile duzelen bu klinik tabloya “erken faz yanit”
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denir. Alerjen maruziyetinden 3—4 saat sonra ortaya ¢ikan ve genellikle 24 saat sonra
son bulan 6zellikle inflamasyonun artmasi sonucu olusan ikinci bir astmatik reaksiyon
g6zlenir. Buna da “ge¢ faz yanit” denir. Geg¢ faz yanit yeni alerjen girisi olmaksizin
geligir ve daha uzun surelidir. Ge¢ faz yanitdan mast hucrelerden salinan IFN-a, IL-1,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-16 gibi sitokinler ile MIP (major inhibitor protein) -1 alfa ve beta,
monosit kemotaktik protein (MCP) ve aktivasyon ile reglle olan eksprese ve sekrete
edilen normal T hiicresi (RANTES) gibi kemokinler sorumludur (20).

Sonugta; mast hucrelerden degranule olan sitokinlerden IL-4, Th2 yoninde
farklilasmaya neden olurken, IL-4, IL-5, IL-6, IL-13 ise ortamda eozinofillerin

birikmesini saglayarak inflamasyonun kroniklesmesine neden olur (14,18,20).
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Sekil 2. Astimda alerjik inflamasyonun geligimi
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2.2.1. inflamatuar Hiicreler
Eozinofiller

Eozinofiller kemik iligi kokenli, iki lob nUkleuslu, sitoplazmasinda asidik
boyalarla kirmizi boyanan granuller igeren, dolasimdaki I0kositlerin yaklasik %1-3’Unu
olusturan hucrelerdir. Hematopoetik kok hiucrelerden farklilagirlar. Gelisimlerinin erken
donemlerinde CD34 ekspres eden bu hicreler IL-3 ve GM-CSF varliginda myeloid
seriye diferansiye olurlar. Preklrsoér hicrelerin mature hicrelere son fenotipik
farkhlasmasi icin IL-5 gerekir. IL-5, Th2 lenfosit UrunUu olmakla birlikte eozinofiller
kendileri de bu sitokini dretirler. IL-3, IL-5 ve GM-CSF, eozinofillerin buylime ve
farklilasmasini uyarmalari diginda eozinofil fonksiyonlarini da wuyarirlar. Hucre
kaltdrlerinde eozinofil apoptozisini 6nler, yasam slresini uzatirlar ve bu etkileri
glikokotikoidlerce onlenir (21-23). Eozinofiller doku hasari ve disfonksiyonu yaratma
yetenegine sahip sitotoksik granul proteinleri salgilarlar. Eozinofil granulleri major
basic protein-1’den (MBP-1) olusan bir kristaloid kor ve eozinofil katyonik protein
(ECP), eozinofilik peroksidaz (EPO) ve eozinofil derive nérotoksin (EDN)'den olusan
matriks icerir. MBP—-1, eozinofil granullerinin temel proteinidir. Ancak tek kaynagi
eozinofiller olmayip, bazofiller tarafindan da yapilmaktadir. MBP-1 epitel igin
sitotoksiktir. Muskarnik M2 reseptor disfonksiyonuna neden olur ve direkt olarak diz
kas reaktivitesini arttirir. Ayrica bazofil ve mast hicrelerinden histamin salinimina
neden olur. ECP ise solunum yolu epiteli igin MBP-1'den daha fazla sitotoksiktir.
Hedef hiicre membraninda toksik porlar olusturur ve bu porlar diger toksik molekullerin
girisini kolaylastirir (24-26). Eozinofiller ayrica I6kotrienler (LTB4 ve LTCa4) ve platelet
aktive faktér (PAF) gibi lipid mediatorleri sekrete etme yetenegine sahiptirler. Ayrica
cok cesitli sitokin ve kemokinleri de Uretebilirler. Bunlar arasinda IL-1, IL-2, IL-3, IL—
5, IL-6, IL-10 ve IL-12, TGF-B, TGF-a, GM-CSF, MIP-1a ve RANTES sayilabilir
(26).

Astimin karekteristik patolojik 6zelliklerinden olan havayollarindaki eozinofil
infiltrasyonu astimin klinik gekillerinin tuminde ortak Ozelliktir. Klinik olarak stabil
astimlilarda hava yollarindaki bazal eozinofili yaninda gerek deneysel gerekse dogal
alerjen maruziyeti sonrasinda eozinofil sayisinda 6nemli oranda artis saptandigi
gosterilmistir.  Brons mukozasinda eozinofilik infiltrasyon yaninda astimlilarda
eozinofillerin periferik kanda, BAL sivisinda ve balgamda da artmis sayida ve aktive
durumda oldugu saptanmistir. Eozinofiller astimda bir taraftan granul proteinleri ve

lipid mediatorleri aracihdiyla doku hasari ve hava yolunda degisiklige yol agarken diger
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taraftan da sitokinleri ve kemokinleri araciligiyla immunoregulator fonksiyona sahiptir.
Eozinofillerin aktivasyon durumlari 6énemli olup aktivasyon granll proteinlerinin
salinimi, lipid mediator Uretimi, reaktif oksijen radikallerinin Gretimi ve migrasyon ile
ifade edilmektedir. Bunlar yaninda sitokin Uretimi, class-Il MHC antijenlerinin
ekspresyonu, adezyon molekullerinin ekspresyonu ve ayrica hicre dansitesi
(hipodens eozinofiller) deaktivasyon gostergesi de olarak kabul edilmektedir. Astimla
eozinofiller ile ilgili olarak belirtiimesi gereken bir baska o6zellik ise Th2 kaynakl
sitokinlerin (GM-CSF, IL-3, IL-5) etkisi ile eozinofillerin apopitozunun geciktigi ve bu
nedenle brons mukozasinda uzun sure kalabildikleridir (27-31). Normalde dolagimda
bulunan eozinofiller kapiller endoteline rastgele temas edip giderler. Henliz aktive
olmamis bu eozinofillerin ylzeyinde L-selektin gibi adezyon molekiilleri yapisal olarak
bulunur. Astimli bireylerde dolagima salinan IFN-gama,TNF-alfa, IL-1, IL-4, IL-5 gibi
sitokinlerin etkisi ile kapiller endotel hucresinde E-selektin ve P-selektin gibi adezyon
molekulleri ortaya cikar. Eozinofiller ylzeylerinde L-selektin ve siayl-Le-X badlari ile
endoteldeki E-selektin ve P-selektine baglanir, boylece eozinofillerin hizi yavaslar ve
endotel Uzerinde yuvarlanmaya baglarlar. Hizi yavaslayan eozinofillerin aktivasyonu
icin gerekli mediatorle kargilagsma sureleri uzar ve eozinofiller aktive olurlar (32,33).
Aktivasyona ikincil olarak hlcre yuzeyindeki selektin grubu adezyon molekulleri
dokulir, yerini eozinofillerdeki (2 integrinler (LFA1, Mac1 gp 150/95), endotel
hicresinde ise interselller adezyon molekulleri (ICAM1 ve ICAM2) alir. Bu iki yapi
arasinda olusan yeni bagd selektinler arasi bagdan daha kuvvetlidir ancak ICAM1
eozinofiller igin selektif degildir. Anti ICAM1 antikorunun deneysel ortamda
kullaniminin eozinofil birikimi ve brongial hiperreaktiviteyi 6nledigi gdsterilmistir.
Ortamda bulunan Th2 lenfositler ve mast hucrelerinden salinan IL-4 ve IL-5 gibi
sitokinler, eozinofil, monosit ve lenfositlerde bulunan ve eozinofiller i¢in daha selektif
olan VLA-4 (very late antijen) denilen adezyon molekulinin hicre ylzeyinde
birikmesine neden olur. Eozinofiller VLA—4 ile endoteldeki ligandi olan VCAM-1 ‘e
(vaskuler cell adhession molecule) baglanir ve ortamda birikirler.

IL- 4, VCAM-1 ekspresyonunu artirir. VCAM-1 ’e baglanarak ortamda biriken
eozinofiller endoteli gecerek (diapedez) interstisyel dokuya yerlesirler. Mukozayi
gecgen eozinofiller, ortamda bulunan inflamatuar hicrelerden ortaya ¢ikan RANTES,
MCP-3 ve eotaksin gibi kemokinlerin etkisi ile mukozada birikirler (34,35).

Sekil 3'de adezyon molekullerinin hava yolu inflamasyonundaki rolleri 6zetlenmektedir.
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Sekil 3. Hava yolu inflamasyonunda adezyon molekiilleri

Bu arada ortamda bulunan lenfosit, makrofaj, mast hicresi gibi diger
inflamatuar hicreler agiga ¢ikan IL-3, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinlerin etkisi ile aktive
olurlar. Bu U¢ faktdérin yoklugunda eozinofiller programli hicre o6lumd denilen
apoptozise giderler. Aktive olan eozinofillerin yagsam sureleri uzar. Yuzeyel reseptor
sayisi ile inflamatuar mediatér yapimi artar ve MBP (majoér basic protein), ECP
(eozinofil katyonik protein ), EDN (eozinofil derive norotoksin) gibi enzimler, LTCA4,
LTD4, LTE4, PGD2, PAF gibi lipid mediatorler ile superoksid, hidrojen peroksid gibi
oksijen radikalleri salgilayarak bronsial epitel hicresinde hasara ve deskuamasyona
neden olurlar (36-38). Brons Iimenine dokulen epitel hicreleri astimli hastalarin
balgam incelemelerinde gorulebilir. Kimelesmis olan bu hucrelere “ Creola Cisimcigi ”
denir. Sonugta, hastada hava yolu asir duyarlihg geligir. Epitelyal butinligin
bozulmasi ile brons mukozasinda bulunan eozinofiller brong Iimenine geger. Bunlar

ECP salgilayan aktive eozinofillerdir. Bu aktive eozinofillerden agida c¢ikan
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lipofosfolipaz enzimi invitro ve invivo ortamda kristallesir. Astimli hastalarin
balgaminda gdérulen bu kritallere “Charcot-Leyden Kristalleri ” adi verilir (1).
Mast Hiicreleri ve Bazofiller

Sitoplazmalarinda bazofilik granullerin varligi, aktivasyon ardindan dig ortama
histamin salivermeleri ve FCeRI eksprese etmeleri gibi ortak 6zellikleri nedeni ile son
yillara kadar mast hicresi (MH) ve bazofillerin ayni hicreler oldugu disunudlmustar.
Ancak her iki hicre birbirinden énemli farkhiliklar gosterir. MH ve bazofiller kemik
iliginde, CD34 myeloid kok hucrelerden geligirler, fakat olgulagsmalari icin farkh
sitokinlere ihtiya¢ duyarlar. MH gelisimi i¢in stem cell faktore (SCF), bazofil gelisimi igin
IL-3’e gerek duyar. MH olgunlasmadan kemik iligini terk eder ve dokulara go¢ ettikten
sonra olgunlasmasini tamamlar. SCF mast hicresini olgunlastirmakla birlikte, IgE
aracili mediator salinimini da arttinr. SCF, dogrudan mast hicre degranilasyonuna
neden olabilir. SCF ’nin kaynagi doku stroma hucreleri ve fibroblastlardir (39).
Bazofiller ise kemik iliginde IL-3 ile olgun hale gelir ve kemik iliginden ayrilarak
periferik kanda dolasmaya basglarlar. Dokulara ancak inflamasyon varhiginda goé¢
ederler. Saglikli bireylerde MH, brongial diz kas tabakasinda ve epitel hucreleri
arasinda yer almaz, submukozal konnektif dokuda bulunurlar. DUz kas hucreleri
boyunca MH varligi astimlilar icin spesifikti. MH ve havayolu duz kas hucreleri
arasinda astim patogenezinde onemli bir kargilikli etkilesim mevcuttur. MH histaminin
baslica kaynagidir. Mononukleer fagositik sistem CD34 kemik iligi kokenli hicrelerdir
ve monositlere farkhlasirlar, monositlerde makrofaj ve dentritik hicrelere farklilagir ve
cesitli dokulara go¢ ederler (40-43).
T Lenfositler

Antijene 6zgu hucre aracili yanitlar T lenfositleri tarafindan gerceklestirilir. T
hicreleri 6zgul antijeni eksprese eden hucreleri lizise edebilir (sitotoksisite) veya
inflamasyonu tetikleyen sitokinler salgilayabilir (gecikmis asiri duyarlilik). Bu iki tip T
hicre yaniti farkli populasyonla ilgilidir. Sitotoksisitede, sitotoksik T hucreler (Ts)
gecikmis tip asirn duyarhlikta ise yardimci T (Th) hucreler etkilidir. Astimda
havayollarindaki sayilari artar, eozinofilik inflamasyonun olusmasinda ve B
lenfositlerden IgE sentezinde rol oynayan IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 gibi sitokinleri
saliverilmesinde rol oynarlar. Th2 hilcre aktivitesinde meydana gelen artig, normal
kosullarda Th2 hucrelerini inhibe eden regulatuar T hucrelerin azalmasina bagli
olabilir. Ayrica yuksek miktarlarda Th1 ve Th2 sitokinleri salan natural killer hiicrelerde

de bir artis meydana gelebilir (44-46).
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Dendritik Hiicreler

Hava yollarinin ylzeyindeki alerjenleri fagosite ederek bdlgesel lenf nodlarina
tasir. Burada regulatuar T hucreler ile etkilegerek uyariimamis T hucrelerinin Th2
lenfositlere donusimunu saglar. GM-CSF dendritik hucrelerin differansiasyonuna ve
aktivasyonuna neden olur. Boylece ortamda Th2 tipi bir T hicre yonlenmesine yol
acan myeloid dendritik hicreler yer alir. Hava yollarindaki immatir dendritik hicrelerin
Th2 yonlenmesini uyardiklari,Th1 tipi yaniti olusturabilmek igin IL-12 ve TNF-alfa gibi
sitokinlere gereksinim gosterdigi ortaya konulmustur. Alerjeni karsilayan dendritik
hicreler alerjeni isleyip, peptidlere ayirip lokal lenf bezlerine go¢ eder ve bazi ko-
stimulatér molekillerin yardimi ile T lenfositlere sunarak alerjen spesifik T lenfositlerin
olusumunu gercgeklestirir (47,48).
Makrofajlar

Alveolar makrofajlar astimli olgularda havayollarina dogru yodnelmekte ve
yuzeylerindeki dusuk afiniteli IgE reseptdrt (FCeRIl) aracih@iyla uyarilarak aktif hale
gecebilmektedir. Makrofajlarin uyarinin cinsine bagli olarak inflamasyonu arttirici veya
baskilayici etkileri olabilmektedir. Makrofaj inflamatuar protein -1 alfa (MIP -1a), GM-
CSF, TNF-q, IL-8, eotaksin, RANTES, prostoglandinler ve LTB4 sentezleyerek, CD4+
T lenfositlerden IL-5 sentezini uyararak astim enflamasyonunun baslamasi ve
devaminda 6nemli fonksiyonlari vardir. Diger yandan IL-10 ve IFN-y aracihigiyla T
lenfosit fonksiyonlarini baskilayarak yada IL-12 sentezi ile T lenfositlerin Th1
fenotipine dogru yonlenmesine katkida bulunabilirler. Ancak astimli olgularda alveolar
makrofajlardan IL-10 ve IL-12 saliniminin azaldi§i gosterilmistir (5,49).
Notrofiller

Hafif-orta astimh olgularin havayollarinda nétrofillere daha az rastlanmaktadir.
Ancak agir astimli hastalarda hava yolarinda ve indikte balgam 6rneklerinde nétrofil
infiltrasyonu bulunmaktadir. Ayrica astim nedeni ile gelisen ani 6limlerde yapilan
mikroskopik incelemeler bu olgularin hava yollarinda fazla miktarda nétrofil birikimi
oldugunu gostermigtir. Notrofillerin  fizyopatolojik rolu  belirsizdir ve sayilari
glukokortikosteroid tedavisi nedeniyle bile artabilmektedir (5,49).

B lenfositler

Alerjik inflamasyonda IL—4 etkisi ile IgE sentezleyen B lenfositler énemli rol
oynamaktadirlar. IgE sentezi i¢cin ayni zamanda T lenfositlerin yuzeyindeki CD40 ile B
lenfositlerdeki CD40 ligand etkilesimine gerek olmaktadir (5,49).
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Epitel hiicreleri

Hava yolu epiteli akciger dokusunu gevresel bircok etkiye kargi koruyan 6zel bir
fizikokimyasal bariyer olusturur. Ayrica epitel hicreleri immun ve inflamatuar
hdcrelerin ortamda toplanmalari ve aktiflesmesini koordine etme 6zelligine de sahipdir.
Astimda kolumnar epitel hdcrelerindeki dokulme 6nemli bir 6zelliktir ve inflamatuar
hicre kaynakli mediatoérler (MBP, ECP, Matriks metalloproteinaz—9 ), reaktif oksijen
radikalleri ile mast hilcre proteazlari bu epitel hasarindan sorumlu tutulmaktadir.
Alerjenler ve hava kirliligine yol agan ajanlar da epiteldeki bu hasari arttirabilirler.
Epiteldeki butunluk kaybi epitel hicrelerinde aktivasyona, epitel kaynakli koruyucu
mediatorlerin  azalmasina ve mukosilier aktivitenin bozulmasina yol acar ki
submukoza, solunan zararh partikullerin ve mediatoérlerin ( endotelin—1 (ET-1), LTCA4,
nitrik oksit, PGE2 ) olumsuz etkilerine agik hale gelir.

Epitel surekli olarak toksik partikillerin, sigara dumaninin, infeksiydz ajanlarin
tehditi altindadir. Astimda epitel hlcrelerinin bu etkiler altinda proinflamatuar sitokinler
( IL-8, GM-CSF, RANTES ) salgiladiklar gdsterilmistir. Bunlarin yani sira hasara
ugrayan ve oksidatif stres altinda kalan epitelin IGF-1, trombosit kdkenli buylime
faktora (PDGF) , ET-1, TGF-B gibi buyume faktorleri sentezledigi saptanmistir (5,49).
2.2.2. inflamatuar mediatérler

Astimda 100’Un Uzerinde farkli mediatérin rol aldigi ve havayollarindaki
karmagsik inflamatuar yanita aracilik ettigi bilinmektedir (50). Ancak aralarinda
bazilarinin inflamasyonun akisi icinde daha dnemli rolleri oldugu izlenmektedir.

Lipid Mediatorler

Sisteinil |6kotrienler (LTC4, LTD4, LTE4) astim patogenezinde 6nemli rol
oynayan, hava yolu asir duyarlihgi ile iligkilendirilen bir gruptur. Sisteinil I6kotrienler
hicre duvarindaki fosfolipid kdkenli arasidonik asitten sentezlenmekte ve etkilerini ilgili
dokulardaki reseptorleri (Cys-LT res 1ve 2) aracihgiyla goéstermektedir. Eozindfiller,
mast hucreleri, monositler, makrofaj ve bazofiller, I6kotrien sentezleme yetenegine
sahip hucrelerdir. Lokotrienlerin potent biyolojik etkileri bronkokonstruksiyon, damar
gegirgenliginde artis, mukoza 6demi ve mukus hipersekresyonu olup, bunlar astim igin
bilinen semptomlardir. invitro kosullarda I6kotrienlerin brons spazmi yapici etkilerinin
histaminden 1000 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica sisteinil |I6kotrienler
eozinofillerin dokuya gobg¢lne yol acmakta, burada toplanan eozinofillerden
sentezlenen |0kotrienler olay1 daha da yogunlastirmakta, epitel batunligu bozulmakta

ve ortamdaki inflamasyon giderek daha da artmaktadir. Sisteinil |6kotrienler inhibe
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edildiginde akciger fonksiyonlarinda ve astim semptomlarinda duzelme meydana
gelmesiyle iligkilendirilen tek medyator grubunu olusturur (51,52).
Sitokinler

Kronik inflamasyonda oldukg¢a yonlendirici roller Ustlenen ve etkileri giderek
daha iyi anlagilan mediatorlerdir. Astimda inflamatuar yaniti yonetir ve hastaligin
siddetini belirler (53). Makrofaj, mast hucreleri, eozinofiller ve lenfositler gibi c¢esitli
inflamatuar hucreler, ayrica epitel htcreleri, endotel hicreleri ve havayolu diz kas
hucreleri gibi yapisal elemanlar sitokin sentez ve salgillama yetenegine sahiptir.
Histamin ve sisteinil I0kotrienler gibi meditorler akut ve subakut inflamatuar yanitta ve
astim ataklarinda énemli roller oynarken sitokinler agirlikli olarak kronik inflamasyonun
surdurilmesinde rol oynarlar. Astimda 6nemli sitokinler arasinda T lenfositlerden
salinan IL-3, IL- 4, IL-5, IL-13 sayilabilir. IL-4 ve IL-13, B lenfositlerinin IgE
sentezleyen plazma hlcrelerine donusimune yol acarak alerjik inflamasyonun
baslamasinda anahtar rol oynar. IL-4, IL-13 'den farkh olarak immun yanitin Th2
yonlenmesinde rol oynamakta ve boylece atopik yapinin gelisiminde etkili olmaktadir.
IL-13 ise kronik inflamasyonun surdurulmesinde daha belirgin dneme sahiptir. IL-5
geninde astimli olgularda artig tespit edilmis olup IL-5'in kemik iliginde eozinofillerin
olgunlasmasina, yasam sdurelerinin uzamasina yol acgtigi, ayrica eozinofillerin
dolasimdan hava yollarina goéglinde ve aktiflesmelerinde ¢ok 6énemli roller Ustlendigi
bilinmektedir. IL-3, dokuda mast hucrelerinin devamliliginda etkilidir. Makrofajlar ve
epitel hdcrelerinden salinan IL-1B, IL-6, TNF-a ve GM-CSF, inflamatuar yanitin
glglenmesine katkida bulunur. IFN-y, IL-10, IL-12, IL-18 gibi diger sitokinler ise
regulatoér bir rol Ustlenmekte ve alerjik inflamasyonu baskilayici etki gostermektedir
(53,54).
Kemokinler

Astimda inflamatuar hdcrelerin dokuya goéglinde rol oynayan 50’den fazla
kemokin tanimlanmistir. Alerjik inflamasyonda eozinofillerin dokuya goég¢u Uzerinde
etkili olan 6nemli kemokinler arasinda eotaksin—1, eotaksin—2, eotaksin—3, RANTES
ve MCP—4 sayilabilir ve bu kemokinler eozinofillerin yluzeyindeki ortak bir reseptor olan
CCR3 uzerinden etki gosterirler. Astimli olgularda havayollarinda artmis miktarlarda
eotaksin—1, eotaksin—-2, MCP-3, MCP—4 ve CCR-3 saptanmis ve bu kemokinlerin
havayolu asiri duyarhligi ile iligkili bulunmustur. MCP-1, monosit ve T lenfositler
yuzeyindeki CCR2 reseptorunu aktiflestirerek etkisini gosterir. CCR2 reseptori

Uzerinden mast hucrelerinin  ortamda toplanmasini ve aktiflesmesine yol acar.
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Eotaksin eozindfiller i¢in goreceli olarak segicidir, timus ve aktivasyonla duzenlenen
kemokinler ise (TARC) ve makrofaj kaynakli kemokinler (MDC) Th2 hicrelerin
toplanmasina neden olurlar (55,56).

Endotelin

Endotelinler, vazokonstruktor ve bronkokonstruktor etkileri olan gugliu peptid
mediatorler olarak bilinir. Astim hastalarindan elde edilen balgam &rneklerinde
endotelin duzeylerinin arttig1 gosterilmistir. Ayrica diz kas htcresinde proliferasyon
yapici etkileri de vardir ve bu nedenle astimda kronik inflamasyonda onemli rolleri
oldugu dugunulmektedir (5,49).

Histamin

Mast hucreleri ve bazofillerden Uretilir. Diz kaslarin H1 reseptorleri Gzerine
etkilidir. Bronkokonstruksiyona ve inflamatuar yanita katki saglar. Vazodilatasyon
etkisi olup postkapiller ventllerden sivi ve albumin sizmasina neden olur. Astim
hastalarinda histamin serum seviyesi daha yuksektir (57).

Nitrik oksit

Guclu bir vazodilatator olup 6ncelikle induklenebilir nitrik oksit sentetaz etkisi ile
hava yolu epitel hicrelerinde Uretilir. Solunumla atillan nitrik oksit, astim tedavisinin
etkinliginin izlenmesinde giderek daha fazla kullaniimaktadir. Clinkd bu maddenin
astimda inflamasyon varhigiyla iligkili oldugu bildirilmistir (58).

2.2.3. Eozinofil katyonik protein(ECP)

Ilk kez 1971de kronik miyeloid I6semili hastalarin myeloid hiicrelerinin
granullerinden purifiye edilmekle birlikte eozinofil kaynakh oldugu 1975 yilinda
anlagiimistir. Molekul agirhgr 16-22 k-D olan, g¢inko igeren tek zincirli bu protein
Ribonukleaz 3 (Rnase 3) olarak da isimlendirilir. ECP sentezinden sorumlu genin 14.
kromozom (q24-q31) (zerinde lokalize oldugu bildirilmektedir. immunoelektron
mikroskopisi ve monoklonal antikor incelemeleri ile ECP’nin eozinofillerin spesifik
granul matriksinde yer aldig1 gosterilmistir. Eozinofillerin, primer grandillerinin de ECP
icerdigi saptanmistir. Eozinofil granul proteinlerinin ve bu baglamda ECP sekresyonu,
cesitli faktorlerin uyarisi sonucu gergeklesir. Bunlar arasinda kompleman fraksiyonlari
(C3a,C5a), immunglobulinler (Igg, 1gG, IgA), sitokinler (IL-3, [L-5, GM-CSF,
RANTES, MIP-1a) ve lipid mediatorler (PAF) sayilmaktadir (59,60).

ECP, guclu bir sitotoksik molekll olup parazitler, bakteriler ve virUsler gibi
mikroorganizmalar yaninda konak hucrelerini de o6ldurebilme kapasitesine sahiptir.

Sitotoksik aktivitesinin hiicre memebraninda olusturdugu porlar araciligi ile hicre igine
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sivl girisi ve buna bagh olarak gelisen osmotik lizis yoluyla gerceklestigi ileri
surtlmektedir. Sitotoksik aktivitenin yaninda invitro ortamda T lenfositlerinin antijene
karsi proliferatif yanitini énleme, B lenfositlerinin immunglobulin sentezini etkileme,
bazofillerden histamin ve triptaz salinimi, epitel hucrelerinin IGF-1 ve ICAM-1
reseptorleri ekspresyonunun upregulasyonu gibi non-sitotoksik aktiviteleri de ortaya
cikarilmistir. Bu nedenle ECP’nin eozinofillerin immunomoduilator fonksiyonlarinda rol
oynadidi dusunudlmustir. Ayrica insan fibroblastlarinin glikozaminoglikan Uretimini
etkiledigi ve hava yollarinda mukus sekresyonunu uyardigi bildirilmigtir (60).

Cogdu biyolojik sivilardaki ECP duzeyi eozinofil aktivasyonu ve turnoverini
saptamaya yoOnelik bir marker olarak kullaniimaktadir. Astim ve diger inflamatuar
hastaliklarda serum, BAL ve balgamda dizeyi inflamatuar surecin gosteriimesi ve
antiinflamatuar tedavinin etkinliginin izlenmesi amaciyla incelenmistir. Serum ECP
dizeyinin astimlilarda ylksek olmasi yaninda eozinofilik inflamasyonun yogunlugu,
hastalik siddeti, nonspesifik brons asirn cevaphligi ile korelasyon gosterdigi
bildiriimektedir (61,62).

2.3. Hava Yollar inflamasyonunun Gosterilmesi

Astimda hava yolu inflamasyonu, semptomlar, solunum fonksiyon testleri,
havayolu asiri duyarlihgi ve PEF’deki gunlik degiskenler gibi indirekt yontemlerle ya
da bronkoalveolar lavaj, transbronsial biyopsi, balgamda hlicre sayimi ve inflamasyon
gostergelerinin olgumu gibi direkt yontemlerle degerlendirilebilir (1). Bronkoalveolar
lavajin kacginilmaz riskleri ve yeterince guvenilir olmamasi, maliyetini onleyebilmek
amaclyla, havayolu sekresyonlarini toplayabilme konusunda invaziv olmayan
metodlarin geligtiriimesi i¢in ¢aba goOsterilmistir. Astim hastalarindan balgam
toplanmasi hipertonik salin solusyonunun inhale edilmesi ile kolaylastiriimistir. Astim
hastalarinin yaklasik yarisinin induksiyonla elde edilmis balgam drneklerinde eozinofil
(>%1) artar (63). Eozinofilik astimi olmayan astim hastalarinin inhale steroidlere cevap
verme olasiligi dusiiktiir. indiiksiyonla elde edilmis balgam ayni zamanda hava yolu
sekresyonlarindaki Th1 ve Th2 sitokinlerinin mRNA ’larindaki karekteristik degisiklikleri
saptamak icinde yararli olmustur (64).

Ekshale edilen havadaki nitrik oksit fraksiyonu ve ekshale edilen havanin
sogutulmasiyla sivinin yogunlastirimasi ve bu sivida sitokin olgumleri, hava yolu
inflamasyonunun gosterilmesinde kullaniimigtir. Astim tedavisinin etkinliginin izlenmesi
acisindan, sadece klinik ve fizyolojik anormalliklerin degerlendiriimesinin yeterli
olmadigi kabul edilmektedir (65).
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2.3.1. indiiklenmis balgam

Hava yolu inflamasyonun gdsterilmesinde balgam muayenesinin kullaniimasi
yeni olmayip ilk kez 1889'da Osler "The Principles and Practica of Medicine” adli
kitabinda belirtmigtir. Gollash yine 1889 yilinda astim hastalarinda, balgamda
eozinofilleri identifiye etmigtir. Uzun bir aradan sonra 1950’de balgam muayenesi
yeniden ilgi konusu olmaya baslamis ancak zor bir islem oldugundan ve gulvenilir
olmadidi disunuldigtnden, sonraki yillarda yine geri planda kalmistir. 1989'da Gibson
ve arkadaslari, balgam muayenesini yeniden ele almiglar ve bu yontemin hava yolu
inflamasyonu hakkinda guvenilir ve dogru bilgi verdigini gostermiglerdir. Sonraki
yillarda ise bu konu tim dunyada ilgi odagi olmaya devam etmigtir (66-69).

Balgam muayenesinin astim tedavisinde kullanilabilmesi igin, elde edilen
Olcimlerin saglikli ve hastalikli kigilerin ayiriminda, farkli patogenezli hastalarin
ayimminda, hastaligin duzelme ya da dizelmeme durumunun ayriminda faydal
olmasi gerekir. Gerek spontan gerekse indiklenmis balgamda total ve diferansiyel
hicre sayisi yaninda hucrelerin aktivasyon o6zellikleri ile inflamatuar mediatérlerin
dizeyinin saptanmasinin inflamatuar surecin ve agirhginin saptanmasinda yararl
incelemeler oldugu bildiriimektedir (68,69). Balgam indiuksiyonu ve balgamin
incelemesine yonelik tekniklerdeki ilerlemeler ile geligtirilen standardize yontemler
guvenilir ve kargilastirilabilir sonuglar elde edilebilmesini saglamis, bunun sonucunda
induklenmis balgam giderek daha fazla bagvurulan bir inceleme yontemi olmustur.

Balgam c¢ikarilmasi astimlilarda her zaman bulunan bir durum dedgildir. Bu
nedenle spontan balgam cgikartamayan hastalarda hipertonik salin inhalasyonu ile
uygulanan indiksiyon islemi balgam cikartilabilmesine olanak saglar. Spontan balgam
cikartabilen astimlilarda induksiyon balgamin hucre igerigini etkilemez ancak solubl
markerlerin igerigi diliisyonel nedenlerle kismen etkilenir. indikte balgamda viable
hicre orani daha fazladir (68). Balgam indlksiyonunun basarisi gesitli faktdrlerden
etkilenir. Bunlar arasinda hastanin sigara i¢imi, saglikli ya da hava yolu hastaligi olup
olmamasi, hava vyolu inflamasyonunun derecesi gibi bireysel faktorler yaninda
nebdlizator tipi, nebdulizatdor outputu, patikdl bOydkliga, salin konsantrasyonu,
inhalasyon suresi ve balgamin inceleme 6ncesi hazirlama islemleri gibi teknik faktorler
sayllabilir. Duglk outputlu jet nebulizatérlere gore ultrasonik nebdlizatorler, izotonik
salin ile karsilastirildiginda hipertonik salin ile basari oranlarinin arttigi, B2-agonistler
ile premedikasyonun sonugclari etkilemedigi bildirilmistir. Standardize protokoller

uygulandiginda indiksiyon isleminin balgam c¢ikartamayan gerek saglikli gerekse
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stabil astimli bireylerde yaklasik %80 oraninda basarili olabildigi bildiriimektedir.
Sigara igenler, solunum yolu enfeksiyonu bulunan veya astimi stabil olmayanlarda ise
basari orani %100’e ¢ikabilmektedir. Saglikl, astimli, KOAH’l ya da sigara i¢enlerde
balgamin hidcresel ve solubl mediator igeriklerinde goézlenen farkhliklar balgam
indUksiyonunun farkli nedenlerle olusan hava yolu inflamasyonu incelemesinde
kullanigh bir yontem oldugunu gdstermektedir. Balgam, brons lavaji ve BAL hava
yollarinin farkli kisimlarinin érneklemesine olanak sadlamalari yaninda brons lavaiji ile
BAL’da s6z konusu olan dilisyonel faktorler nedeni ile her birinin mediator ve hucresel
icerigi farkhlik gosterebilmektedir. Balgamda, BAL ile kargilastirildiginda daha fazla
saylda eozinofil ve nétrofil bulundugu fakat makrofaj ve lenfosit oraninin daha dusuk
oldugu bildiriimektedir. Bununla birlikte c¢esitli ¢alismalarda balgamin hicresel
iceriginin, Ozellikle eozinofil sayisinin, gerek BAL gerekse brong lavaji ile saptananlar
ile oldukca korele oldugu gosterilmistir (66-69).

Balgam hicre igeriginin brons biyopsi incelemeleri ile korelasyonu tam olarak
tanimlanamamis olmakla birlikte balgam eozinofil oraninin lamina propriadaki eozinofil
sayisi ile korelasyon gosterdigini bildiren c¢aligmalarin bu incelemenin degerini
arttirdigi séylenebilir. indiiklenmis balgamda eozinofili ve artmig ECP diizeyi oraninin
astimda diger hava yolu hastaliklarina gére daha fazla oldugu saptanmistir. Bu
nedenle induklenmig balgam astim tanisinda da yardimci olabilen bir inceleme olarak
degerlendiriimektedir. Antiinflamatuar tedavi ile balgam eozinofil sayisi ve ECP
dlzeyinin azalmasi, doz modulasyonunun balgam eozinofil sayisini etkilemesi balgam
indUksiyonunun tedavinin izlenmesinde de kullanilabilir bir yontem oldugu seklinde
yorumlanmaktadir. Standardize protokoller uygulanarak B2-agonist ile premedikasyon
ve FEV1 takibi esliginde yapilirsa astimlilarda balgam induksiyonu guvenle
uygulanabilecegi belirtiimektedir. indiksiyon isleminin FEV1 de ortalama %5-7
oraninda (aralik : %0-47) dusme olusturdugu ancak bu durumun bronkodilatorler ile
kolaylikla duzeltilebildigi bildiriimistir. Bununla birlikte 6zellikle agir astimlilarda dikkatli
olunmasi, gerektiginde tedavi uygulanabilmesi igin gerekli medikasyon ve ekibin hazir
bulundurulmasi 6nerilmektedir (69-72).

2.3.2. indiiksiyon yontemleri

Uluslararasi kabul gérmus metodoloji olmamasina karsin genel prensipler
Uzerinde gorus birligi sozkonusudur. Farkh yontemlerin benzer kalitede balgam elde
edilmesinde esit derecede basarili oldugu gorulmektedir. Balgam induksiyonu

sirasinda uygulanan genel ilkeler belitilecek olursa;
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1- Bireylere genellikle ultrasonik nebdulizator ile olusturulan hipertonik salin
aerosolleri inhale ettirilir,

2- Sakin tidal volim dizeyinde inhalasyon yaptirilir. Total inhalasyon suresi
genellikle en fazla 30 dakika olup bu sure periyodlara bolundr,

3- indiiksiyon éncesi ve her bir periyod sonrasi FEV1 ya da PEF dlglimi yapllir.
indiiksiyon 6ncesinde bronkodilatér sonrasi FEV1< 1It ya da beklenen degerin
%60’ InIn altinda olmasi durumunda indiksiyon uygulanmaz. Bir inhalasyon periodu
sonrasinda FEV1 de olasi disuklik < %10 ise indiksiyona devam edilir. FEV1
dusuklugu %10-20 ise sonraki inhalasyon periyodu ayni konsantrasyonda ya da sure
ile uygulanir. FEV1 dusukligu >% 20 yada siddetli semptom (6ksuruk, nefes darligi,
gOguste sikisma hissi) olusur ise induksiyon sonlandirilir,

4- Kullanilan salin solisyonu % 3 — 5 arasindadir ve konsantrasyon induksiyon
suresince sabit olabilecegi gibi her bir periyodta arttirilabilir. Baglica iki farkli yaklagim
mevcuttur. Birincisinde periyodlarin siresi esit olup her bir periotta sabit (%3) ya da
artan konsantrasyonlar (%3, %4, %5) digerinde ise periodlarin siresi giderek
arttinlirken sabit konsantrasyon (%4,5) kullanilir,

5- Her bir period sonrasi hastanin balgam g¢ikarmasi beklenir. Balgam ¢ikarma
oncesi tikrik ve Ust solunum yollari sekresyonlari ile kontaminasyonu azaltmak Gzere
hastanin su ile agiz ve bogazini calkalamasi ve burnunu temizlemesi, yeterince
Oksurmesi gerekir. Yeterli miktar ve uygun nitelikte balgam ¢ikarilmasi durumunda
islem sonlandirilir (66,73).

2.3.3 Balgamin iglenmesi

Tekrarlanabilir sonuglarin elde edilebilmesi igin balgam degerlendirme oncesi
belirli islemlerden gegmelidir. incelemeye hazirlamak (izere balgamin islenmesinin
amaci Ozellikle koyu kivamh mukus kisimlarinda bulunan hucrelerin ve solubl
mediatorlerin serbestlestirerek materyalin homojenlestiriimesidir. Balgamin islenmesi
yontemlerinde esas olarak iki yaklagim bulunmaktadir. Bunlardan ilki incelemek Uzere
materyalin sadece koyu kivamli ve tukrukle kontamine olmamig kisimlarinin segilmesi
olup ikinci yaklasim elde edilen materyalin tukrik kisimlar dahil tamaminin
kullaniimasidir. Her iki ydntemin karsilastinldigi bir g¢alismada sonuglar benzer
bulunmustur. Hangi yontem tercih edilirse edilsin balgam islenmesinde sonraki
basamaklar;

1- %0,1 ’lik dithiotretiol (DTT) eklenmesi,
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2- Trypan mawvisi ile huacre canliiginin saptanmasi ve hemositometri ile total
hicre sayiminin yapiimasi

3- Materyalin santrifiju ve stpernatanin solubl markerlarin analizi i¢in ayrilmasi,

4- Diferansiyel hucre sayimi igin sitosantrifuj ile sitospin hazirlanmasidir.

Karsilagtirlabilir bulgular i¢cin balgamin uygun nitelikte olmasi gerekir.
Degerlendirilebilir ve uygun nitelikte kabul edilen bir balgamda skuamo6z hucre
kontaminasyonunun %20’den fazla olmamasi arzu edilmektedir. Hucre canlihdr da
onemli olup hucre identifikasyonu ve hucre subtiplerinin belirlenmesi igin canlihigin
%50 ’nin Uzerinde olmasi kogulu aranmaktadir. Hicre canhliginin korunmasi igin
balgamin bekletiimemesi ve hemen islenmesi gerekir. Bekleme zorunlulugu dogarsa
calisma anina kadar buzdolabinda tutulmasi ve bekleme suresinin 2 saati agmamasi
onerilmektedir. DTT, balgamdaki glikoprotein disulfid baglarini yikarak koyu kivaml
mukus icindeki hucrelerin serbestlesmesini saglayan bir ajandir. PBS (phosphat
buffered saline) ve salin sollsyonlarina gére DTT ile hicrelerin serbestlestiriimesinde
daha iyi sonuglar alindigi gosterilmistir. DTT ile muamalenin balgamin htcre ve solubl
mediator icerigini ters yonde etkilemedigi aksine daha yuksek oranda hulcre ve
mediator duzeyi elde edilmesine olanak sagladigi bildirilmistir (66,73).
2.4. Astim Tedavisi

Astim hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastahdidir. Bu nedenle astimda
hava yollarinda ki inflamasyonu kontrol altina alan ilaglar tedavinin temelini olugturur.
Hastalar ilaclar kullandiklari surece inflamasyon baskilanir, buna bagh olarak
semptomlar kaybolur, solunum fonksiyonlarinda ve brons hiperreaktivitesinde dizelme
saglanir (5,74). Astim tedavisinin amaci klinik kontroli saglamak ve bunu
surdurmektir.

Astim tedavisinde kullanilan ilaglar iki grup altinda toplanir:
1-Astimi Kontrol Altina Alan ilaclar
2-Semptomlari Gideren (rahatlatici) ilaclar

Tablo 1’de astim tedavisinde kullanilan ilaglar 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Astimda Kullanilan ilaglar

KONTROL EDICI ILAGLAR SEMTOM GIDERICIi ILAGLAR

1.Inhaler steroidler Hizli etkili inhaler B2-agonistler

2.Lokotrien antagonistleri Antikolinerjik ilaglar

3.Uzun etkili B2-agonistler Sistemik steroidler

4 Teofilinler Kisa etkili oral B2- agonistler

@ k> bbb =

5.Uzun etkili oral B2-agonistler Teofilinler

6.Anti-IgE

7.Sistemik steroidler

2.4.1. inhaler Steroidler

inhaler steroidler giinimiizde persistan astimin tedavisinde kullanilan en etkili
ve ilk segenek potent antiinflamatuar ilaglardir. Yapilan calismalarda bu ilaglarin astim
semptomlarini, havayolu asiri duyarliligini, hava yolu inflamasyonunu, atak siddetinin
ve sikhginin azaltilmasi, astima bagl mortalitenin azaltiimasi, yagsam kalitesinin ve
akciger fonksiyonlarinin artiriimasi, sonug¢ olarak astimin kontrol altina alinmasindaki
etkinligi goOsterilmigtir. Ancak bu ilaglar astimda surekli kullanim gerektirir, tedavi
kesilecek olursa klinik kontrolde bozulma meydana gelir (3,74,75). inflamatuar
hicrelerin brong mukozasinda birikimini, bu hucrelerin aktivasyonunu ve mediator
salinimini 6nler. Mikrovaskuler sizinti ve 6demi azaltir. Brong duz kasinda, 2 reseptor
sayisini arttirir. Steroidler, bitliin bu inflamatuar etkilerini hicrelerde DNA dizeyinde
protein sentezini etkileyerek ortaya cikarirlar (1, 74,75).

inhaler steroidler arasinda giic ve biyoyararlanim acisindan farkhliklar vardir.
Ancak astimda duz bir doz yanit iligkisi goruldugunden, bu farkhiliklarin tagsidigi klinik
onem vyalnizca az sayida c¢alismada dogrulanabilmistir. Daha yUksek dozlarin
kullanilmasi astim kontroll agisindan yalnizca kuguk bir ek yarar saglamakta ama yan
etki riskini arttirmaktadir. inhaler steroid tedavisine iyi uyum gdstermeyenlerde ve

sigara kullanan hastalarda daha yuksek dozlar gerekebilmektedir. Kontrol saglamak
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icin, inhaler steroid dozunun artiriimasi yerine ilk etapta inhaler steroide ikinci bir
kontrol edici eklenebilir. Ancak yuksek doz inhaler steroid alan hastalarda agir astim
ataklari daha az goértlmektedir (3).
Yan Etkileri:

inhaler steroidlerin lokal yan etkileri orofaringeal kandidiyazis, ses kisikligi ve
ust solunum yolu irritasyonuna bagh olusan odksiiriiktiir. Olciilii doz inhalerlerde bu yan
etkilerin sikhgdi, hava haznesi (spacer) kullanilarak azaltilabilir (5).

inhaler steroidlerin  akcigerlerden emilimi sistemik biyoyararlanimin  bir
béliminden sorumludur. inhaler steroidlerin yol actigi sistemik istenmeyen etkiler, bu
ilaglarin  dozuna, glcune, wuygulama ic¢in  kullanllan cihaza, sistemik
biyoyararlanimlarina, karacigerdeki ilk gecis metabolizmasina (inaktif metabolitlere
donusme), sistemik olarak emilen (akcigerlerden ve olasilikla bagirsaklardan) ilag
fraksiyonunun yarilanma oOmrine bagldir. Bu nedenle gesitli inhaler steroidlerin
sistemik etkileri farklihk gostermektedir. Bir ka¢ karsilastiriimali calisma, es gucdeki
budesonid ve flutikazon propiyonat dozlarinin daha az sistemik etkilerinin oldugu
gosterilmigtir. Yuksek doz uzun sure kullanilan inhaler steroidlerin sistemik yanetkileri
ciltte incelme ve ekimoz, bdbrekiusti bezlerinin baskilanmasi ve kemik mineral
yogunlugunun azalmasidir. Ozellikle postmenopozal dénem kadinlarda kalsiyum ve D
vitamini eklenmesi énerilmektedir. inhale glukokortikoid kullaniminin tiiberkiiloz dahil
akciger enfeksiyon riskini artirdigina iliskin bir kanit bulunmamaktadir ve aktif
tuberkllozu olanlarda inhale kortikosteroid kontrendike degildir (3).
2.4.2. Uzun Etkili [2-Agonistler

Bronsg duz kasini gevseterek bronkodilatasyon yapan ilaglardir. Bu etkiyi hicre
uzerindeki G-proteinlere baglanarak hucre igi siklik AMP duzeyinin artmasiyla
gerceklestirirler. Mast hlcresinden mediatdor salinimini inhibe ederler, mukosilier
klerensi arttirilar ve vaskuller permeabiliteyi azaltirlar. Antiinflamatuar etkileri yoktur.
Etkileri 20-30 dakikada baslayip 12 saatten fazla surer. Bu nedenle nokturnal
semptomlari olan hastalarda iyi sonuglar alinir (3,74). Hava yolu inflamasyonunu
etkilememesi sebebi ile formoterol ve salmeterol dahil uzun etkili 32-agonistler astimda
monoterapi olarak kullaniimamalidir. Bu ilaglar inhale glukokortikosteroidler ile birlikte
kullanildiginda en yuksek etkiyi gosterir ve bu kombinasyon, hastaligin tek basina
uygulanan orta dozdaki inhale glukokortikosteroid tedavisiyle kontrol altina
alinamadi§i durumlarda tercih ediimektedir. inhale glukokortikosteroidlerin kullanildig

gunlik tedavi rejimlerine uzun etkili inhale P2-agonistlerin eklenmesi, semptom
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skorlarinda ve akciger fonksiyonlarinda dizelme, gece astiminda, hizh etkili 2-
agonisti kullaniminda ve alevlenme sayisinda azalma meydana getirirken, daha fazla
hastada daha fazla klinik kontrol saglar ve inhale glukokortikosteroidlerin tek basina
kullanimina kiyasla daha duguk dozlarda verilmesini saglar.

Kombinasyon inhalerleri hem kurtarici ila¢ olarak hemde idame tedavisinde
kullanilabilmektedir. Uzun etkili B2-agonistler egzersize bagli bronkospazmi énlemek
icinde kullanilabilmekte ve bu amag ile hizli etkili inhale p2-agonistlerden daha uzun
sureli  bir kontrol saglamaktadir. Salmeterol ve formeterolin sagladigi
bronkodilatasyon suresi ve bronkokonstriktorlerden korunma duzeyi benzer olup
aralarinda farmakolojik farklar vardir. Formeterolin etkisi salmeterolden daha hizli
baslar ve bu da onu hem semptomlarin rahatlatiimasi, hemde dnlenmesi i¢in uygun bir
ilag haline getirir (3).

Yan etkileri:

Uzun etkili inhale B2-agonist tedavisi oral tedaviden daha az sistemik yanetkiye
(kardiyovaskuler stimulasyon, iskelet kasi tremoru ve hipopotasemi) yol acar. Hizl
etkili ya da uzun etkili f2-agonistlerin duzenli kullaniimasi B2-agonistlere karsi gorece
bir dirence yol agabilir (3).

2.4.3. Kontrol Saglamaya Yonelik Tedavi

Hastalarin guncel astim kontrol duzeyi ve halen kullandigi ilaglar tedavi segimini
belirler. Ornegin, astim hastasi halen kullandidi ilaglarla kontrol edilemiyorsa, kontrol
saglanincaya kadar tedavi basamagi arttirilmalidir. Kontrolin en az U¢ ay surmesi
durumunda, kontroli saglayacak en dusuk tedavi basmagi ve dozunu belirlemek
amaci ile tedavi azaltilabilir (3,76). Tablo 2’de sunulan sema bu ilkelere

dayanmaktadir.
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Tablo 2. Kontrole dayali tedavi semasi

| —]
e |

Kontrol diizeyi

=

Tedavi

Kontrol altinda

ulasarak kontrolii siirdiir

4 ; Kontrolil saglayan en diisiik basamaga®

Kismen kontrol altinda

Kontrol altmda degil

Kontrolii saglamak igin basamak*

arttirmay diisiin

AN\
1L

arttir

Kontrol saglamncaya kadar basamak*

Alevlenme ! Alevlenme tedavisi uygula
—
L J
h'd
*Astim tedavisinin basamaklan
<w,,ux Kontrolii saglamak D
|. Basamak | 2. Basamak | 3. Basamak | 4. Basamak | 5. Basamak**
Hasta egitimi
Cevresel Kontrol
Gerektiginde hizh etkili Bz-agonist
i1k secenek kontrol edici tedavi
Dﬂsﬂk doz Dﬂsﬁk doz Orta - yilksek 4, basamak
i IKS* IKS+ uzun doz IKS+ uzun | tedavisine
5. ctkili B:-agonist | etkili Bx-agonist
2
:':-:J Alternatif Alternatif Yetersiz kahrsa | eklenebilecekler
5}1 tedavi tedavi eklenebilecekler
o3 Liskotrien Orta doz IKS Liskotrien Oral kortikosteroid
= reseplir reseptir {en disiik doz)
5 antagonisti antagonisti
% veya ve/veya ve/veva
= Diisiik doz Yavas salmimh | Anti Ig-E
7 IKS+ Likotrien | oral teofilin tedavisi***
reseptiir
antagonisti
veya
Diisiik doz
IKS+ vavas
salimmli oral
teofilin
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2.5. Astim Kontroli
2.5.1. Astim Kontroluiniin Degerlendirilmesi

Bu gln artik énerilen, astimin kontrol dizeyine gére siniflama yaklasimidir.
Kontrol altinda, kismen kontrol altinda ve kontrol altinda degil olarak siniflandirma
yapilmaya baglanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Astim kontrol duzeyleri ve degerlendirilmesi

Ozellik Kontrol altinda Kismen kontrol Kontrol altinda
(asagidakilerin altinda degil
tiimiiniin (Herhangi birinin
karsilanmasi) bulunmasi)
Giindiiz Semptomlar Haftada = 2 kez yada | Haftada 2 kezden fazla | Bir haftada kismen
yok kontrol altinda olan
Aktivitelerin Yok Varsa astim dzelliklerinden
kisitlanmasi 3 yada daha
Gece Yok Varsa tazlasmimn bulunmasi
semptomlari/uyanmalar
Rahatlatic1 1lag Haftada = 2 kez yada | Haftada 2 kezden fazla
gereksinimi yok
Solunum fonksiyonlar1 | Normal Beklenen yada
(PEF yada FEV1) biliniyorsa en iyi
kisisel degerin (<
%80°)
Alevlenmeler Yok Yilda bir kez yada Haftada 1 kez
daha fazla
Anket va da testler *ACT=25 ACT=20-24 ACT=19
FEACQ=0.75 ACQO0.75-1.5 ACQ =15

Astimda kontrol terimi ile hastaligin belirtilerinin kontrol altina alinmasi
kastedilmektedir. Hastaligi kontrol altina almayi ve bunu uzun zaman surdirmeyi
hedefleyen bir tedavi yaklasimi ile astimda tam kontrol saglanabilir (5,76,77). Kontrol
dizeylerini belirlemek icin olusturulmus oOlgimler mevcuttur. Bu dlgimle ulasiimasi
planlanan hedefleri puanlamakta ve farkli astim kontrol dlizeylerini saptamaya yarayan
sayisal degerler saglamaktadir. Onaylanmis bu dlgumlerden biri de Astim Kontrol
Testi (AKT)'dir. Gecen on yillda astimda hastaligin patofizyolojisinin daha iyi
anlagiimasi ve yeni ilaglar sayesinde akut ataklar daha iyi kontrol altina alinmis, bu
nedenle Klinisyenlerin dikkati akut ataklardan ziyade hastalik kontroline odaklanmistir.
Son yayinlanan astim tedavi rehberleri kontroliin 6éneminden bahsetmekte ve astim

kontrolinun ¢ok yonlu siniflamasini yapmaktadir.
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Rehberlere goére iyi hastalik kontrolinlin amaci is ve fiziksel aktivitedeki
kisitlanmalari azaltmak, akut atak sayisini azaltmak, acil tedavi ve hastane yatislarini
en aza indirmektir (78,79). Astimda klinik kontroli degerlendirmek igin onaylanmis
Olcimler, hedefleri surekli degiskenler olarak puanlamakta ve farkh astim kontrol
dizeylerini ayirt etmeye yarayan sayisal degerler saglamaktadir (79). Tablo 4’de astim
kontrolinu numerik degerlendiren testler gosterilmistir.

Tablo 4. Astim Kontroliinii Numerik Degerlendiren Testler

Olciim Testi Puanlama
Asthma Control Questionnaire (ACQ) 0-6
(Astim Kontrolll Soru Formu)
Asthma Control Test (ACT) 020
(Astim Kontrol Testi)
Asthma Therapy Assessment 0-—-4
Questionnaire (ATAQ)
(Astim Tedavi Degerlendirmesi Soru
Formu)
Asthma Control Scoring System (ACSS) 0—-100%

(Astim Kontrolll Puanlama Sistemi)

2.5.2. Onaylanmig Testler

1-Astim Tedavi Degerlendirme Soru Formu(ATAQ):Yeni bir akut astim nedeniyle
basvuru 6ykusu olmayan geng eriskin astimlilar arasindaki riski ayirmada faydalidir.
Kontrol skoru puani 3 ile 4 olanlar O ile 2 olanlara gore daha yuksek astim atak riski
olanlardir (79).

2-Astim Kontrolii Soru Formu(ACQ):iyi kontrol alinan hastalarda ACQ skoru
dusuktdr (80).

3-Astim Kontrolii Puanlama Sistemi (ACSS): Respiratuar semptomlar, FEV1 ve
cikan balgamdaki ylzde eozinofiller olmak Uzere 3 parametreyi birlestiren kantitatif
astim kontrol dl¢gtsudur (80).

4-Astim Kontrol Testi(AKT): Son yillarda gelistirilen basit, kisa ve kolay, kendi
kendine uygulanabilen, O’dan 5’e kadar puanlanan, 5 maddeli bir testtir. Puanlar

toplanarak hastanin kontrol durumu belirlenir. Maximum puan 25, minimum puani 5
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olarak alinir. 19 ve alti puan, hastahgin iyi kontrol altinda olmadigini gosterir. AKT = 20
degerleri iyi kontrol, AKT< 15 kot kontrol anlamina gelir. Son arastirmalar AKT ile
solunum fonksiyon testlerinin kontrolsiiz hastalari belirlemede benzer sonuglar
verdigini bildirmigtir. AKT’'nin 19 ve alti degerleri, kontrol altinda olmayan astimlilari

saptamada duyarlihgi ve 6zgullugunin %71 oldugu gosterilmistir (81).

Tablo 5. Astim kontrol test skorlamasi

ASTIM KONTROL TESTI

1. Soru Son 4 hafta icerisinde astummz sizin iste, okulda veya evde yeterince cabsmamin ne sikhkta engelledi ?

Her zaman Cogu zaman Bazen Cokaz Hichir zaman

O O

1. Soru Son 4 hafta icerisinde ne kadar sikdhkta nefes darlig hissetiniz ?
Giinde hirden Giinde bir kez Haftada 3-6 Haftada bir Hichir zaman
Fazla kez veya iki kez
1. Soru Son 4 hafta icerisinde astun sikayetleriniz (harilty, dksiiriils, nefes darhg, ggiis sitlasmas: veya agns) kac kez

gece vaya sabah normal kallag saatinizden énce sizi uyandird: ?

Haftada 4 veya Haftada 2 Haftadabir | Birveyaili | Hichir zaman Q
daha fazla gece | veya 3 gece kez kez
4. Sorn Son 4 hafta icerisinde rahatlatict inhaler cihaznma veya salbutamel tiri nebiilizer ilaoima kag kez kullandmiz?
Giinde 3veye | Giindelveye | Haftadal Haftada bir | Hichir zaman
daha fazla 2kez veye3kez | kezveva daha Q
az
5. Soru Son 4 haftadakd astun kontroliiniizii nasl degerlendirirsiniz 7
Kontrol din Cok az Biraz kontrol | Epeykontrol | Tamamen
kontrol altinda altmda kontrol O
altmda altinda
TOPLAM PUAN ©

Hava vyolu inflamasyonu siddeti ile astim kontrolu arasinda iligki vardir.
inflamasyon belirtecleri (eozinofiller, serum ECP, LTE4 ve RANTES gibi) kontrolsiiz
astimi olan kigilerde artar (82-86).
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3.MATERYAL VE METOD
3.1. Hastalar

Subat 2010 — Haziran 2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram Tip
Fakultesi Gogus Hastaliklari Anabilim Dali Astim Poliklinigi’'ne basvuran hafif ve orta
persistan 24 hasta ¢alismaya alindi.

Astim tanisi ve hastalik siddetinin siniflandiriimasinda Tark Toraks Dernegi
Ulusal Astim Tani ve Tedavi Rehberi Onerileri esas alindi.

Astimli Hastalarin Calismaya Alinma ve Diglanma Kiriterleri:
Calismaya Alinma Kriterleri:

1- 18 yas ve Uzeri olan hastalar

2- Calismayi kabul eden hastalar

3- Calisma oncesi FEV1 dlgumu beklenen degerin > %60 olanlar
Calisma Disi Birakilma Kriterleri:

1- Son Ug¢ ay igerisinde kisa etkili inhale B2-agonist diginda tedavi alanlar

2- AQir persistan astimi olanlar

3- Sigara icme hikayesi olanlar

4-Astim digsinda solunumsal, kardiyovaskuler yada immunolojik bir hastalik
bulunmasi

5- Son alti hafta iginde Ust solunum yolu enfeksiyonu ve agir astim atagi
3.2. Calisma Plani:

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Etik Kurul onayi sonrasi galisma
baslatildi. Uygulanmasi planlanan iglemler konusunda bilgilendirilen her bir hastadan
gonulld olarak ¢alismaya katildiklarini bildiren yazili onaylari alindi.

Calisma oncesi hastalara anamnez, sistemik fizik muayene, hemogram, PA
akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri, reverzibilite, astim kontrol testi, cilt prick
testi yapilarak ¢alismaya dahil edilme Olcutlerine uygunluk yéninden degerlendirildi.
Calismaya dahil edilen hastalardan balgam 6ncesi, serum ECP ve eozinofil sayimi igin
venoz kan ornekleri alindi. Serum ECP 6lgimU amaciyla alinan 5 cc kan 6rneg@i oda
Isisinda 1 saat bekletildi. Koaglle olduktan sonra oda isisinda 1200 devir /dk 10
dakika santrifuj edilerek serum ayrildi ve serum ornekleri ECP dlgumu anina kadar
- 80°C’de saklandi. Serum eozinofil sayimi igin yaklasik 5 cc kan 6rnedi hematoloji
laboratuvarina goénderildi. Hastalara sabit konsantrasyonda % 4,5 hipertonik salin
solusyon inhalasyonu ile indukte balgam uygulandi. Balgam elde edildikten sonra 10

hastaya budesonide 200 ug ve diger 10 hastaya ise budesonide ve formeterol 12 ug /
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200 pg sabah-aksam olmak uzere gunde iki kez ve gerektiginde kullaniimak Uzere
kisa etkili B2-agonist (salbutamol) verildi. Hastalara inhaler ilag kullanimi égretildi ve 4
hafta sonrasina randevu verildi. Bu arada, hastalarda sikayetlerinde bir artma olursa
derhal hastaneye basvurmalari Onerildi. 4 hafta sonra kontrole gelen hastalara ayni
prosedurler tekrar uygulandi.

3.3. Balgam indiiksiyonu

Balgam indiksiyonu daha 6nce tanimlanmis ydntemle (66,70) ultrasonik
nebulizator kullanilarak 7-10’ar dakikalik en fazla G¢ periyotta toplam 20 dakika
sureyle ve her bir periyotta sabit konsantrasyonda %4,5 hipertonik salin solisyonu
inhalasyonu ile yapildi.

Hipertonik salin inhalasyonuna baglamadan 6nce hastalara 200 ug salbutamol
inhale ettirildi. Baglangic FEV1 degeri %60’dan dusuk olan hastalara induksiyon
yapilmadi. Yeterli balgam c¢ikarabilenler ile FEV1’de baslangi¢ dederine gore %20’den
fazla disuklik saptanan ya da rahatsizlik verici semptom gelisen hastalarda
induksiyon islemine son verildi.

Her inhalasyon periyodu sonrasi su ile agizlarini galkalamalari, agiz ve burun
temizligi yapmalari, sonrasinda kuvvetlice dksurerek balgam c¢ikarmalari talep edildi.
Balgamlar petri kutusuna alinarak bekletiimeden iglendi. Balgam induksiyonu
sonrasinda yeterli miktar ve uygun nitelikte (nonskuamé6z hicre orani %80) balgam
ornegdi alinamayan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi.

3.4. Balgamin islenmesi

Balgam igslenmesinde o6nceden tanimlanmis yontem (66,70,73) uygulandi.
Makroskobik olarak balgamin koyu kivamli kisimlari tukurtkten ayrilarak bir tlp igine
alindi ve agirlik olarak miktari belirlendi. Uzerine bagam miktarinin(gr olarak) 2 kat
%0,71’lik dithiotretiol (DTT) solusyonu (ml olarak) eklenerek 15 dakika sureyle oda
Isisinda bekletildi. Bu arada homojenizasyonu saglamak Uzere birka¢ defa 15 dakika
sure ile voteks ile calkalandi. Daha sonra DTT ile es volimde fosfat tamponlanmis
salin (PBS) solusyonu eklendikten sonra suzulen materyal 3000 devir/dk oda i1sisinda
10 dakika sureyle santrifuje edildi.

Elde edilen supernatan, ECP dizeyi 6lgimu icin ayrilarak -80°C de saklandi.
Kalan sediment 2 ml PBS resuspanse edildikten sonra elde edilen hicre
suspansiyonundan Neubauer Hemositometrisi kullanilarak total hicre sayimi yapildi.
Total hicre sayisi... x 10° /gr.balgam olarak ifade edildi. Her bir hasta igin Uger adet

sitospin hazirlandi. Sitospinler her biri igin 50 ul htcre suspansiyonunun 450 rpm’de 6
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dakika sitosantrifije edilmesi (Shandon—4 cytocentrifuge; Shandon Southern
Instruments, Sewickley, PA, USA) ile elde edildi. Kurumaya birakilan sitospinler
Wright boyasi ile boyandiktan sonra her bir preparat icin 200 nonskuamoz hucre

sayllarak diferansiyel hicre sayimi yapildi.

3.5. ECP ol¢ciimu

Balgam ve serum ECP duzeyleri fluorescence enzyme immmunoassay yontemi
ile MBL Mesacup ECP test kitleri kullanilarak ELX 800 cihazda topluca ayni anda
6lguldu.

3.6. istatistiksel analiz

Calismanin istatiksel degerlendirmeleri SPSS paket programi kullanilarak
yapildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak belirtildi. 0,05'den kucuk p degeri
anlamh olarak kabul edildi. Verilerin istatiksel degerlendiriimesinde student’s t testi,
Mann Whitney U, Wilcoxon testleri kullanildi. Numerik degiskenler arasi korelasyon,

Pearson’un korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hafif ve orta dereceli 24 olgudan 20’si c¢alismayi
tamamlamistir. Calisma sirasinda akut Ust solunum yolu enfeksiyonu geciren 1 hasta
ile O¢ balgam induksiyonunun herhangi birisi sonunda uygun nitelikte balgam
alinamayan 3 hasta degerlendirme disi birakildi. Calismayl tamamlayan hastalar
budesonide (BUD) ve budesonide / formeterol (BUD + F) alanlar olarak iki grupda
degerlendirildi. Her iki grupda 10’ar hasta yer aldi. Calisma slrecinde tedaviye iligkin
yan etki gozlenmedi. Hastalarin tumu balgam indiksiyonunu rahatlikla tolere etti ve
hi¢cbir hastada induksiyona bagli 6nemli sayilabilecek bronkospazm olmadi. 4 haftalik
tedavi boyunca hastalarin higbiri tedavide degisiklik getirecek bir atak gecirmemistir.
BUD grubunda, sadece iki hastada tedavinin ilk haftasinda bir kez olmak Uzere kisa
etkili B2-agonist kullanma ihtiyaci olmustur. Bunun disinda higbir hastada kisa etkili
B2-agonist kullanma ihtiyaci olmamigtir.

Hastalarin 15'i kadin, 5’i erkek olup yaslari 23 — 57 arasindaydi (ortalama
43,8+9,9). BUD grubunda yer alan hastalarin yas ortalamasi 44,0 + 12,2 yil olup
BUD+F grubunun yas ortalamasi 43,6 + 7,6 yil idi. Yas, atopi durumu, bazal SFT ve
bazal inflamasyon parametreleri agisindan her iki grup birbirleriyle ortistyordu ve
gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu. Tablo 6’da hastalarin demografik 6zellikleri ve

bazal degerleri gosterilmistir.

Tablo 6. Olgularin Demografik Ozellikleri ve Bazal Verileri

BUD (n=10) BUD+F(n=10) p
Yas (yil) 44,0+£12,2 43,6+ 7,6 AD
AKT 17,7 £1,7 16,5+ 3,0 AD
Atopi (kigi sayisi) 6 4 AD
FEV1(%) 92,8 +9,5 91,4+17,8 AD
PEF (%) 80,7+12,4 78,5+ 10,4 AD
FEF25-75 (%) 71,2 £ 20,1 69,4 +15,9 AD
Serum eozinofil (x10° / pl) 277 + 204 243,0 £+ 137,8 AD
Balgam eozinofil (%) 6,6 £6,2 8,5+8,3 AD
Serum ECP diizeyi (ng/ml) 83,7 £ 48,8 66,9 + 29,4 AD
Balgam ECP diizeyi (ng/ml) 137,9 55,4 143,7 + 65,6 AD

BUD: Budesonide 400 ug; BUD+F: Budesonide 400 + Formeterol 24ug; AD: istatiksel olarak anlamli
degil
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Hava Yolu Yaniti
Solunum Fonksiyon Testleri

Budesonide alan grubun (BUD) bazal ortalama FEV1 ylzdesi 92,8 + 9,5 olup
tedavi sonrasinda 96,0 + 8,6 olarak artis gostermekle birlikte istatiksel olarak anlamlilik
gOstermiyordu(p>0,05). Bu degerler budesonide /formeterol (BUD+F) alan grupda ise
91,4 + 17,8den 99,9 + 19,7 artma gostermis olup bu artis istatiksel olarak anlamli
dizeyde bulunmustur (p<0,05). BUD ve BUD+F’nin tedavi sonrasi PEF ylzdesi
(sirasiyla 92,1 + 16,3 ve 95,4 £ 9,3) bazal ortalama PEF yuzdesi (sirasiyla 80,7 + 12,4
ve 78,5 £ 10,4) ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli artis gosterdi (p<0,05).
Gruplar arasinda yapilan degerlendirme de ise anlaml farklhilik saptanmadi (p>0,05).
Her iki grubun tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama FEF25-75 vyuzdesi
karsilastirildiginda BUD grubunda bazal (71,2 £ 20,1) ve tedavi sonrasi (76,1 + 18,5)
istatiksel olarak anlamli farklihk goéstermedi (p>0,05). BUD+F grubunda ise FEF25-75
yuzdesi bazal (69,4 +15,9) ve tedavi sonrasi(80,2 + 19,9) ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli artis gosterdi (p<0,05). Bazal FEV1 ile balgam eozinofil sayisi
arasinda negatif bir korelasyon saptandi( p= 0,026, r=-0,496). Tedavi sonrasi olgulen
SFT parametreleri ile inflamasyon belirtecleri arasinda korelasyon tespit edilmedi
(p>0,05).

Tablo 7. Her iki grupta SFT parametrelerde bazal degere gore tedavi sonrasi

degisimin student t testi ile degerlendirilmesi

BUD BUD+F
p p
A FEV1(%) 0,284 0,028
A PEF(%) 0,005 0,009
A FEF25-75 (%) 0,114 0,028

BUD: Budesonide 400 ug; BUD+F: Budesonide 400 + Formeterol 24ug
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inflamasyon Belirtegleri

Calismamizda her iki grupda saptanan tedavi sonrasi ortalama serum eozinofil

sayisi, balgam eozinofil ylzdesi ile serum ve indikte balgamda ECP dizeyleri ile

yapilan karsilastirma Tablo 8'de gosterilmistir.

Tablo 8. Olgularin tedavi sonrasi solunum fonksiyon testi parametreleri ve

inflamatuar belirtegleri

BUD BUD + F p
FEV1(%) 96,0 + 8,6 99,9 +19,7 AD
PEF(%) 92,1+16,3 95,4 +9,3 AD
FEF25-75(%) 76,1+ 18,5 80,2+ 19,9 AD
Serum eozinofil (x10° / pl) 191 £ 135 210 £ 97 AD
Balgam eozinofil (%) 3,4 £ 3,1 3,335 AD
Serum ECP diizeyi (ng/ml) 48,2 + 37,0 39,1+144 AD
Balgam ECP diizeyi (ng/ml) 68,7 + 58,6 76,7 + 36,8 AD

BUD: Budesonide 400 pg; BUD+F: Budesonide 400 + Formeterol 24ug; AD: istatiksel olarak anlami
degil

Periferik Kan Eozinofil Sayisi

Budesonide tedavisi uyguladigimiz hasta grubunda ortalama periferik kan
eozinofil sayisinda bazal degere goére (277,0 £+ 204,7) tedavi sonrasinda (191,0
135,1) azalma olmakla birlikte bu azalma anlamli degildi (p>0.05). BUD+F grubunda
ise bazal ve tedavi sonrasi bu degerler sirasiyla 243,0 £ 137,8 ve 210,0 + 97,0 olarak
saptanmig olup azalma istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05). Calisma gruplari
karsilastinldiginda her iki grupda kan eozinofil sayisi anlamli farkhlik gostermedi (sekil
4). Tedavi sonrasi serum eozinofil sayisi ile tedavi sonrasi serum ECP ve balgam total
hicre sayisi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,04, r=0,616 ve
p=0,034, r=0,475).
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Periferik Kan Eozinofil Sayisi

p > 0,05
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400 - 400 4
300 - 300

200 - 200 -

100 + 100

tedavi oncesi tedavi sonrasi tedavi 6ncesi tedavi sonrasi

BUDESONIDE GRUBU BUDESONIDE / FORMOTEROL
GRIIRII

Sekil 4. Caligsma siiresince her iki grubda serum eozinofil sayilarinin degisimi

Balgamda Total Hiicre Sayisi

Budesonide alan grupda tedavi dncesi ortalama balgam total hicre sayisi 16,2
+5,4 x 10° olup tedavi sonrasinda (10,8 + 2,4 x 10°) istatiksel olarak anlamli derecede
azalmistir (p<0,05). BUD+F grubunda da tedavi dncesi ve sonrasi balgam total hiicre
sayisi (siraslyla 15,7 + 6,1x10° ve 10,9 + 3,3 x 10° ) anlamli derecede azalmistir
(p<0,05). Her iki grup birbiri ile karsilastirildiginda balgam total hicre sayilarinda

anlaml farkhlik yoktu.
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Balgam Total Hiicre Sayisi

p > 0,05
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tedavi oncesi tedavi sonrasi tedavi 6ncesi tedavi sonrasi

BUDESONIDE GRUBU BUDESONIDE / FORMOTEROL
GRUBU

Sekil 5. Calisma siirecinde her iki grupta balgamdaki total hiicre sayilarinin

degisimi

Balgam Eozinofil Orani

Her iki grupda bazal ve tedavi sonrasi ortalama balgam eozinofil oranlari
karsilastirildiginda BUD grubunda 6,6 + 6,2’den 3,4 + 3,1’e BUD+F grubunda ise 8,5
18,3'den 3,3 + 3,5'e istatistiksel anlamlilk gdsterecek sekilde azalmisti (p<0,05).
Gruplar arasi de@erlendirme yapildiginda her iki grup agisindan anlamli farkhlik
bulunmadi (Sekil 6). Tedavi sonrasi balgam eozinofil sayisi ile serum ECP arasinda

pozitif korelasyon saptandi (p= 0,034, r=0,477).
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Balgam Eozinofil Orani

p > 0,05

L
tedavi oncesi tedavi sonrasi tedavi 6ncesi tedavi sonrasi
BUDESONIDE GRUBU BUDESONIDE / FORMOTEROL
GRUBU

Sekil 6. Galigsma siiresince her iki grubta balgam eozinofil oranlarinin degigimi

Balgam ECP Duzeyi

Her iki grupda tedavi sonrasinda balgam ECP dlzeylerinde bazal deger ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli disme géruldi (p<0,05). BUD ve BUD+F
gruplarinda bazal ve tedavi sonrasi ortalama balgam ECP duzeyleri sirasiyla 137,9 ng
/mlden 68,7 ng/ml'ye, 143,7 ng/mlden 39,1 ng/ml'ye dusmustid (p<0,01
p<0,01).Ancak balgam ECP dlzeylerindeki bu azalmalar gruplar arasinda farkhlik
gOstermedi (sekil 7). Bazal balgam ECP ile balgam total hicre sayisi ve balgam
eozinofil yizdesi arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla p=0,006, r=0,587 ve
p=0,000, r=0,928).
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Balgam ECP diizeyi

p > 0,05

tedavi
. onces

tedavi
sonras

Budesonide Grubu Budesonide/formeterol
Grubu

Sekil 7. Caligma siiresince her iki grupta ECP dlizeyi degisimleri

Serum ECP Duzeyi

BUD grubunda bazal serum ECP dizeyi 83,7 + 48,8 ng/ml iken tedavi
sonrasinda 48,2 + 37,0 ng/ml'ye duserek istatiksel olarak anlamli azalma gosterdi
(p<0,05). BUD+F grubunda da bu deger bazal 66,9 + 29,4 ng/ml iken tedavi
sonrasinda 39,1 + 14,4 ng/ml olarak anlamli derecede azaldi (p<0,05). Gruplar
arasinda degerlendirme yapildiginda her iki érnekleme icin yapilan degerlendirmede
ortalama serum ECP duzeyleri agisindan anlaml farklihk bulunmadi (sekil 8). Bazal
serum ECP ile bazal serum eozinofil sayisi ve balgam total hiicre sayisi arasinda

pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,000, r=0,710 ve p=0,002, r=0,660 ).
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p > 0,05

. tedavi
oncesi

tedavi
sonras

Serum ECP diizeyi

Budesonide Grubu Budesonide/formeterol
Grubu

Sekil 8.0lgularin tedavi oncesi ve sonrasi ortalama serum ECP dizeylerinin
degisimi
Astim Kontrol Testi (AKT)

BUD ve BUD+F grubunda ortalama AKT skorlarinda bazal (sirasiyla 17,7 £ 1,7
ve 16,5 £ 3,0) ile tedavi sonrasi (sirasiyla 21,5 £ 1,5 ve 22,6 + 1,0) karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli artis goéruldu (p<0,05). Ancak gruplar arasinda karsilastirma

yapildiginda bu artis anlamli bulunmadi (sekil 9).

p > 0,05
¢ 25,  p<005 p<005
<
; ________________________ tedavi
8 . oncesi
= 45 J..... R 400 [_____....._ .. ...
o
£ 104-----EN 0000 |-....... .. ...
o
! -
e 27T [T [ tedavi
ﬁ sonras
< L 1
Budesonide Grubu Budesonide/Formeterol
Grubu

Sekil 9. Tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama astim kontrol test skoru degisimi
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Bazal astim kontrol testi(AKT) ile balgam ECP dizeyi ve balgam total hiicre sayisi

arasinda negatif bir korelasyon bulundu (sirasiyla p= 0,04 r=-0,642 ve p=0,044

r= -0,644). AKT ile diger inflamatuar parametreler arasinda herhangi bir korelasyon

saptanmadi.

Tablo 9. Atopik ve nonatopik hastalarda bazal inflamasyon parametrelerinin

karsilasgtiriimasi

Inflamatuar BUD BUD+F
GRUBU GRUBU

parametreler

atopik non-atopik p |atopik non-atopik p
Serum
eozinofil 360 £226 15278 AD [237+128 246 +155 AD
sayisi
Balgam
eozinofil 76%+63 50%6,6 AD [10,0 10,8 7,5+7,2 AD
sayisl
Balgam Total
hicre sayisi 17,8 £ 5,2 13,8+ 5,5 AD (17,6 £5,3 14,4 £ 6,8 AD
Serum ECP

87,4+56,0 56,4*16,5 AD (77,7 £ 35,7 59,6 £ 25,1 AD
Balgam ECP 147,6 £ 52,6 123,2+*64,0 AD (152,7%+56,8 137,6*75,4 AD

BUD: Budesonide 400 ug; BUD+F: Budesonide 400 + Formeterol 24ug; AD: istatiksel anlamli degil

Cilt prick testi pozitif olanlar (atopik) ile inflamatuar parametreler arasinda

herhangi bir korelasyon tespit edilmedi.
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5.TARTISMA

Astim patogenezinde hava yollarindaki kronik inflamasyonun &nemli rol
oynadidi ve eozinofilik hava yolu inflamasyonunun bu hastalidin karekteristik
Ozelliklerinden birisi oldugu gunumuizde tartismasiz genel kabul goren bir konudur
(1,2). Cahismamizda bir inhaler kortikosteroid olan budesonide (BUD) 400 pg/gin ve
ayni doz budesonide eklenen 24 pug/gin dozunda bir B2-agonist olan formeterolin
antiinflamatuar etkilerinin karsilastirlmasina yonelik kan ve indiklenmis balgamda
eozinofil ve ECP duzeyleri arastirilmigtir.

Balgam bulgulari ile bronkoalveolar lavaj ve brons mukoza biyopsi bulgular
arasinda korelasyonu inceleyen ¢ok az ¢alisma vardir (87,88). Gergekten de, gézden
gegcirilmis olan galismalarin bazilari bir arada alindiklarinda, astimli ve KOAH’llarda
balgamdan hidcre sayimlarinin kalitatif olarak brons biyopsi sonuglarina benzer
sonuglar verdigini géstermektedirler (89). indiikte balgam ve brons lavaji ydntemleri
santral hava yollari sekresyonunu degerlendirmektedir. indiikte balgam, astimli
olgularda hava yolu inflamasyonunun varhdi yani sira ataklari ve astimin siddetini
objektif olarak gostermektedir. Hastaligin ve tedavinin takibinde degerli bir yontem
olarak kullaniimaktadir Astimh olgularda balgam ve bronkoalveolar lavajdaki eozinofil
sayisi ile biyopsi bulgulari arasinda 6nemli korelasyon bulunmustur (90). Astimli
hastalarda brons biyopsisi calismalari ile doku eozinofilisi goésteriimis ve hava
yollarindaki inflamasyonun eozinofilik karekterde oldugu kanitlanmigtir (90,91). Fakat
bu incelemeler invaziv natlrl0 olmasi nedeni ile astim takip ve tedavisinde
onerilmemektedir. Bizde ¢alismamizda noninvaziv, guvenli ve glvenilir olmasi nedeni
ile indukte balgam metodunu tercih ettik.

Calismamizda BUD grubunda, PEF yuzdesinde anlamli bir artis saglanirken,
FEF25-75 ve FEV1'de artis olsada bu artma istatiksel olarak anlaml bulunmadi.
Ancak BUD+F grubunda PEF, FEF25-75, FEV1’ de istatiksel olarak anlaml bir artis
saglandi. Bu bulgu formeterolin tedaviye eklenmesinin bronkodilatér etkinligi
arttirdigini gostermektedir. Tal ve ark. (92), 286 astimli ¢ocuk Uzerinde yaptiklari
¢alismada, budesonide ve budesonide/ formeterol tedavisi sonrasinda akciger
fonksiyonlarinin karsilastirmasinda PEF ylUzdesinde, kombinasyon tedavisinde anlamli
olarak daha fazla artis oldugunu gostermistir. W. Boonsawat ve arkadaslarinin(93)
calismasinda da salmeterol / fluticasone propionate (SFP) tedavi sonrasi, sadece
fluticasone P.(FP) kullanimi ile karsilastirildiginda PEF ylzdesinde daha fazla artig

oldugunu bulmustur.
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Tedavi rehberlerinde, hastalik siddetine gére basamak tedavisinin uygulanmasi
tavsiye edilmektedir ve bu ilk basamagi antiinflamatuar tedavi olusturmaktadir (5).
inhale Kortikosteroidler, astim hastalarinda antiinflamatuar ajan olarak ilk basamak
tedavide kullaniimaktadir. Astim kontrolunde gerek tek basina gerekse diger ilaglarla
kombine olarak kullanildiginda, inhale steroidlerin etkili oldugu degisik yontemlerle
stirdiriilen calismalar sonucu anlasiimistir. inhale steroid ile kombine kullanilan
betamimetikler, semptomlari ve akciger fonksiyonlarini diizeltmesine ragmen balgam
eozinofilisini azaltmamaktadirlar. Mclvor ve arkadaslari (94), salmeterolin astim
hastalarinda solunum fonksiyonlarini ve semptomlari kontrol ederek inhale steroid
dozunun azaltiimasina neden oldugunu oysa balgam eozinofilisinin devam etmesi yani
inflamasyonun  kontrol altinda olmamasi nedeniyle atak gelisebilecedini
gdstermislerdir. inhale steroidlerin astimlilarda periferik kan ve balgamda eozinofil
sayisini azalttigi, balgam ve kanda ECP dizeylerini dustrdigu yapilan ¢alismalarla
gOsterilmistir (67,89,95-97). Calismamizda ise inhale Kkortikosteroidler balgam
eozinofil dizeyini istatiksel olarak disurmus ancak periferik kan eozinofil dizeylerini
dusurmesine ragmen bu dugme istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Calismamizda balgam ve serum eozinofil sayilarindaki azalmada BUD ve BUD+F
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi. Hoshino ve
arkadaslarinin arastirmasinda bizim calismamizdan farkli olarak, SFP kombinasyonu
ve yalniz FP tedavisinin kargilastirmasinda, SFP alan grubda balgam eozinofil
sayisinda daha fazla bir digsme tespit etmiglerdir (95). Bu tespitin aksine Sindi ve
arkadaslarinin(98) , tek basina kullanilan bir inhale steroid ile bu steroide uzun etkili
B2-agonist eklenmesinin karsilastirdigi metaanalizde balgam eozinofil, balgam ECP ve
serum ECP Uzerine antiinflamatuar etkiye herhangi bir katki saglamadigi gosterilmistir.
Bir baska calismada ise farkli olarak, hafif astimda salmeterol ve beklametazon
tedavisinin antiinflamatuar etkileri karsilastirilmis. Salmeterolin akciger fonksiyonlarini
ve semptomlari iyilestirirken, kan ve balgamda eozinofil ve ECP dlzeyi Uzerine
etkisinin olmadigi, bunun tersine beklametazon tedavisinin hem klinik parametreler
hemde kan ve balgamda eozinofii ve ECP duzeyini anlamli olarak azalttigini
bulmuslardir (99). E. Bacci ve arkadaglarinin (100), yapmis oldugu c¢alismada da
benzer olarak salmeterol tedavisi ile balgam, kan eozinofil ve ECP duzeylerinde bir
azalma saptanmamis olup beklametazon tedavisi ile bu degerlerde belirgin bir azalma
bulmuslardir. Her iki grup tedavide PEF degigkenligi ve semptom skorlarinda ise esit

dizelme gozlenmistir. Bu c¢alismalarin  1s1g1  altinda [(2-agonist tedavisinin

45



antiinflamatuar etkinliginin olmadigi dogrulanmistir. Calismamizda da inhale steroid
tedavisine uzun etkili B2-agonist eklenmesinin, inflamasyonun azaltilmasina ek katki
saglamadigi ortaya konulmustur. Ancak calisma gruplarimizin hafif dereceli ve az
sayida astim hastasindan olusmasi ve tedavi suresinin 4 hafta gibi kisa bir sure
olmasi  gbzardi  edilemeyecek bir  gercektir. Ancak budesonide ve
budesonide/formoterol kombinasyonunun kullanildigi bir yil stren ¢alismanin
sonunda, indikte balgamda degerlendirilen inflamatuar belirteglerde, iki grup arasinda
istatiksel olarak farkhlik olmadigi ortaya konulmustur (101). Hafif atopik astimli
hastalarda yapilan bir calismada formoterol ile tedavinin ikinci haftasinda submukoza
ve epitelyumda eozinofil sayilarinda anlamli azalma tespit edildigi ve formeterolin
antiinflamatuar etkisinin oldugu bildirilmistir (102).

Bu sonuglarin tersine, buyuk ve ¢ok merkezli yapilan iki galismada kontrolstz
astim hastalarinda artan inhale steroid tedavi dozuna karsin tedaviye inhale
salmeterol eklenmesinin klinik ve inflamatuar parametreler Gzerinde daha etkili oldugu
saptanmistir (98,103).

ECP’in serum, balgam ve diger sivilarda olgima astim tanisi ve tedavi
etkinligini belirlemede giderek 6nem kazanmaktadir. ECP, havayolu inflamasyonun
gOstergesi olmasi nedeni ile tedavi sonrasi duzeyinin dismesi ve bunun Kklinik
bulgularla korelasyon gostermesi beklenmektedir. Hava yollarindaki s6z konusu
inflamasyonun géstergesi olarak kan, bronkoalveolar lavaj ve balgamda eozinofil
sayisi ve eozinofil aktivitesinin bir belirteci olarak serum ECP(eozinofilik katyonik
protein) dulzeyini arastiran ¢ok sayida arastirma mevcuttur (59-62). Bizim
calismamizda serum ve balgam ECP dlzeyinin astim hastalarinda kontrol grubumuz
olmasada normal seviyelerden yuksek oldugu ve her iki ¢calisma grubunda tedavi
sonrasinda belirgin olarak dustigu goézlenmistir. Calismamizda, balgam eozinofil
sayisi ile balgam ve serum ECP duzeyleri arasinda korelasyon bulunmustur. Fujimato
ve arkadaslari (104), yaptiklari arastirmada indikte balgam eozinofil sayisi ile ECP
arasinda korelasyon saptamiglar. ECP duzeyini saglikli kigilerden 30 kat fazla
bulmuslardir. Astimin siddetine gore yaptiklari degerlendirmede ise, hafif astimlilarda
eozinofil yuzdesini %9,2 iken agir astimlilarda %39,4 olarak saptanmis, astimin siddeti
arttikga hem eozinofil hemde ECP duzeyinin arttigi, ikisi arasinda korelasyonun varhgi
gOsterilmistir. Yapilan calismalarda serum ve balgamda hem ECP hemde eozinofil

duzeylerinin astimin derecesi ve tedavi etkinliginin gosterilmesi ile ilgili farkli gorusler
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olmakla birlikte genel kani serum ve balgamda ECP ile eozinofil diuzeyinin astiml
olgularda yuksek oldugu seklindedir (105-108).

Atopisi olan astim hastalarinda alerjen maruziyeti sonrasi veya ataklar
sirasinda balgamda eozinofiller artmakta, steroid tedavisi ile azalmaktadir (89).
Calismamizda atopi agisindan degerlendirme yapildiginda her iki grup arasinda fark
bulunmamistir. Atopi ile solunum parametreleri ve inflamasyon belirtecleri arasinda bir
korelasyon tespit edilmemistir. Bunun sebebinin hasta sayimizin az olmasindan
kaynaklandigi kanisindayiz. Melbostad ve arkadaslari (109), atopik ve nonatopik
astimda serum ECP duzeylerini anlaml derecede farkli bulmamislar ve ECP
yuksekliginin atopiye spesifik olmadigini savunmusglardir. Nahm ve arkadaslari (110)
yaptiklari calismada, astim hastalarinda balgam ECP dizeyleri ile atopi arasinda
anlaml iligki saptarlarken, kan duzeylerinde ayni iligkiyi elde edememiglerdir. Vanto ve
arkadaslarinin (111), yaptigi ¢calismada ise atopisi olan gocuklarda atopi olmayanlara
gore serum ECP degerleri yuksek olarak bulunmustur. Periferik kan eozinofil sayilari
ile astim siddeti ve serum ECP arasinda anlamli iligski gdzlenmistir.

2006 GINA tedavi rehberine gore astim tedavisinin temel amaci astim
konrolinin saglanmasidir. Bunun igin astim kontrolinin degerlendiriimesi
Onerilmektedir. Kontroli degerlendirmek igin bir ka¢g anket gelistiriimis olup “Astim
Kontrol Testi (AKT)” bu anketlerden biridir (5). AKT skoru, kontrol durumunu
degerlendirmek icin guvenilir, gegerli ve kullanigh bir testdir (81). Calismamizda
hastalarin bazal AKT skoru ile her iki grup icgin tedavi sonrasi AKT skoru
kargilastirildiginda istatiksel olarak anlamli artis kaydedildi. Ancak gruplar arasi
degerlendiriime yapildiginda istatiksel olarak fark bulunmadi. Onceki calismalarda
bizim sonuglarimizdan farkl olarak SFC’nin ayni doz FP’e gbre daha iyi ve daha hizli
tam kontrol sagladig bildirilmistir. Hoshino ve arkadaslarinin (95) ¢alismasinda SFC
tedavisi sonrasi AKT skorunda anlamli artis gozlenirken FP tedavisi sonrasinda ise
istatiksel olarak artis saptamamiglardir. Kuo ve arkadaslarinin (112) pediatrik
hastalarda, budesonide ve FP ile yaptigi karsilagtirmali ¢alismada 3 ay tedavi
sonrasinda her iki grup da AKT skorunda istatiksel olarak artis tespit etmiglerdir. FP ve
ciclesonide ile yapilan bir arastirmada da benzer olarak, her iki tedavi sonrasinda AKT
skorlarinda anlamli artis oldugu tespit edilmistir (113). Her iki ¢alisma grubumuzun
hafif astimli olmasi ve AKT skorlarinin ¢ok disik olmamasi nedeni ile tedavi
sonrasinda esit oranda istatiksel olarak artig sagladigi tahmin edilmekte olup tedavi

suresinin kisa olmasi da bu sonucu etkilemis olabilir.
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Sonug olarak, inhale steroid ve inhale steroide eklenen [2-agonist tedavisinin
hafif astimhlarda hava yolu inflamasyonu Uzerine etkileri degerlendirildi. Hafif astimda
inhale steroid kullaniminin, PEF artisi ile saptanan solunum fonksiyonlarinda dizelme
sagladigr ve antiinflamatuar etki baglaminda serum ve balgam eozinofil sayisi ile
serum ve balgam ECP duzeylerini azalttigi, astim kontrol test skorunda artisa neden
oldugu belirlenmistir. inhale steroide eklenen B2-agonist tedavisinin ise solunum
fonksiyon parametrelerinde dizelme sagladigi ancak antiinflamatuar parametreler
uzerinde ek bir katkisinin olmadigi saptanmistir. Bulgularimiz 2-agonistlerin
antiinflamatuar etkisinin olmadigini dusundidren onceki diger bazi aragtirmalari

destekleyici nitelikte gérinmektedir.
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6. SONUGLAR
Bir inhale steroid olarak budesonide ve budesonide eklenen bir f2-agonist olan
formeterolin hafif astimli hastalarda hava yolu inflamasyonu Uzerine etkileri bu

calismada degerlendirilmigtir:
— Hava yolu yaniti olarak

< Tedavi suresince sadece inhale steroid kullananlarda, PEF ‘de istatiksel
olarak anlamli saptanan artig ile solunum fonksiyonlarini duzelttigi,
+ inhale steroide B2-agonist eklenmesinin ise tim solunum parametrelerini

istatiksel olarak anlamli derecede arttirdig,
— Antiinflamatuar etki olarak

4 inhale steroid tedavisi sonrasinda, istatiksel olarak anlamli olmasada
serum eozinofil sayisini azalttigi,

4 Balgam eozinofil, balgam ve serum ECP duzeylerinde istatiksel olarak
anlamli derecede azalttigi,

+ inhale steroid tedavisine eklenen B2-agonist tedavisinin balgam eozinofil,
balgam ve serum ECP duzeylerinde istatiksel olarak anlaml bir ek katkisinin olmadigi
belirlenmistir.Hava yolu duz kas Uzerine bronkodilator etkinliginin, inflamasyon
belirtegleri ile herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Bu bulgular, p2-agonistin
bronkodilator  etkinliginin  disinda  antiinflamatuar etkiye sahip olmadigini

gOstermektedir.
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8.0ZET

Bu calismada bir inhale steroid olan budesonide ve budesonide eklenen bir B2-
agonist olan formeteroliin astimda havayolu inflamasyonu tGzerine olan antiinflamatuar
etkilerinin arastiriimasi amacglanmistir. Calismaya dahil edilen 20 hasta randomize
olarak budesonid (BUD) ve budesonid / formeterol(BUD+ F) grubu olarak tanimlanan
iki esit gruba ayrildi. BUD grubuna 200 pg budesonide, BUD+ F grubuna ise 200 ug /
12 ug budesonide / formeterol gunde iki kez olmak Uzere 4 hafta streyle verildi.
Calismaya dahil edilen tim hastalardan tedavi 6ncesi ve sonrasinda total hicre sayisi
ve eozinofil sayisi igin indukte balgam ornekleri, serum eozinofil sayisi ve ECP
dizeyini 6lgmek icin ise vendz kan drnekleri alindi.

Hastalarin 15’i kadin, 5'i erkek hasta olup, yas ortalamalari BUD grubunda 44,0
+ 12,2, BUD+F grubunda 43,6 £ 7,6 idi. Yas, cinsiyet, bazal SFT ve bazal inflamasyon
parametreleri agisindan her iki grub arasinda istatiksel olarak fark yoktu (p>0,05).
Tedavi sonrasi her iki grupda da FEV1, PEF ve FEF25-75 degderlerinde artis olmakla
birlikte, BUD grubunda FEV1 ve FEF25-75 degerlerinde ki artis istatiksel olarak
anlamhlik gostermedi (p>0,05). Her iki grupda tedavi sonrasi kan ve balgam eozinofil
sayisi ile serum ve balgam ECP dizeylerinde azalma olmasina ragmen, sadece kan
eozinofil sayisindaki azalma istatiksel olarak anlamhlik gdstermemistir (p>0,05).
Gruplar arasinda bu azalma anlamh fark olusturmamistir (p>0,05). Her iki grubda
tedavi sonrasi balgam eozinofil sayisi ile ECP arasinda pozitif korelasyon
saptanmisgtir.

Hafif astimlilarda budesonide eklenen uzun etkili bir f2-agonist olan formeterol
tedavisi ne hava yolu obstriksiyonunda ve inflamasyonunda dizelmeye ne de astim
kontrolunu saglamaya ek bir katki saglamamaktadir. Bu konuda daha ¢ok hasta
sayisini ve daha uzun tedavi surelerini iceren genis, randomize ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Anahtar Kelimeler: Astim, inhale steroid, uzun etkili B2-agonist, indikte balgam,
eozinofil, ECP
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9. ABSTRACT

The aim of this study is to determine the anti-inflammatory effects of inhale
steroid budesonide and combined therapy with budesonide and p2-agonist formeterol
on airway inflammation in asthma. Twenty patients included into the study are
classified in two equal group at randomly as budesonide (BUD) and
budesonide+formeterol (BUD+F) groups. 200ug budesonide was given in budesonide
group, 200ug / 12 ug budesonide+formeterol was given in BUD+F group twice a day
for four weeks. Before and after the treatment, venous blood samples were taken to
measure the number of eosinophil count and ECP level in serum, induced sputum was
taken for measuring total cell and eosinophil count from all the patients included into
the study.

Fiveteen of the patients are women, five are men. Age avarage is 44,0 £ 12,2 in
budesonide group, 43,6+ 7,6 in BUD+ F group. There is no difference between two
groups regarding age, sex, basal SFT, basal inflammation parameters. After the
treatment in both groups in addition to the increase in FEV1, PEF and FEF25-75, the
increase in FEV1, and FEF25-75 in BUD group is not significant statisticly(p>0,05).
After the treatment in both groups, despite the decrease in eosinophil count in blood
and sputum and ECP level in serum and sputum, the decrease in only eosinophil
count in serum was not indicated a significant meaning statisticly (p>0,05). There has
been no significant difference in the decrease between two groups(p>0,05) Positive
correlation between eosinophil count and ECP level in sputum was found in two
groups after the treatment.

Combined therapy with budesonide and long-acting p2-agonist formeterol has
additional contribution neither in obstruction of airway, nor the recovery of
inflammation and control of asthma. On this topic, more randomized studies are

needed including more patients and longer treatment duration.

Key words: Asthma, inhaled steroid, long-acting [2-agonist, induced sputum,

eosinophil, ECP
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10.TESEKKUR

Uzmanlik egitimime bulydk katkilari bulunan bilgi ve tecribelerinden
faydalandigim kisilik ve bilimselligini her zaman 6rnek aldigim Go6gus Hastaliklari
Anabilimdali Bagkani, degerli hocam Prof.Dr. Oktay imecik’e,

Uzmanlik egitimim ve tez ¢calismam boyunca bilgi ve tecribelerini esirgemeyen
tez danigsmanim, degerli hocam Yrd. Dog. Dr.Turgut Teke'ye,

Uzmanlk egitimim suresince her konuda bilgi ve deneyimlerinden
faydalandigim degerli hocalarim; Prof. Dr. Faruk Ozer, Prof. Dr. Mehmet Gok, Prof. Dr.
Kiasat Uzun, Prof.Dr. Adil Zamani, Yrd. Dog. Dr. Sebnem Yosunkaya, Yrd. Dog. Dr.
Emin Maden ve Uzm. Dr.Soner Demirbas’a, rotasyonlarimda birlikte calistigim
hocalarima, S.U. Fen Fakiiltesi istatistik Bolim{ Baskani Dog.Dr. Asir Genc'e,

Her zaman destek ve sevgilerini hissettigim asistan doktor arkadaslarima,
birlikte calistigimiz hemsire, laborant, rontgen teknisyeni, sekreter ve personel
arkadaslara,

Benim bugunlere gelmeme sabir, emek ve Ozveriyle buyuk katkida bulunan,
anneme, babama, ablama, esime ve sevgileriyle bana her zaman mutluluk kaynagi

olan ¢ocuklarima sonsuz tesekkurlerimi sunarim...

Dr. Oznur Giiveng Uzunay
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