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OZET
Bu calisma yaslan 6.5-1¢ arasinda defigen 19 bronsial astmali hasta ve 10 saghkh
kontrol ile yapidi Hastalara 6 hafta sireyle 1200 mikrogram/giin bolinmiis ki dozda
budesonid luru toz iﬁhaier {(Pulmicorte Turbuhaler®) wverildi. Tedavi Sncesi ve sonrast
hastalanin semptom skortlan, bronkodilatér ilag ihtivaglar, PEF, FEV-1 ve BHR olotmler
ile serum total IgE, total eozinofil, ECP ve sVCAM-1 diizeyleri olculdii. Bu degerler
saglikls kontroller ile karglastrildi
Budesonid tedavisi sonrasinda hastalann semptom skoru, bronkodilatdr ihiivaglan, PEF
ve BHR olgiimlerinde diizelme tesbit edildi. FEV-1'de bir .miktar yikselme teshit
ediﬁﬁesin@ ragmen bu yikselme istatistiksel olarak aniaml bulunmadi. Total IgE, total
eozinofil, serum ECP ve sVCAM-1 diizeyleri hastalarda kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiksek saptanirken, PC20 hasta grubunde belirgin olarak daha disiik bulundu,
serum ECP dizeyinin tedavi sonrasinda anlaml olarak ditstigd buna ragmen sVCAM-
1 dizeyinin tedavi ile defismedigl gorilldii. Ayrica serum ECP diizeyi ile PC20 arasinda
negatif bir korelasyon gdzlendi,
Bu bulgular isiginda, serum ECP dizeyinin astmadaki inflamasyonun iyi bir gdstergesi
olabilecegt diigiiniildi. Bununla birlikte brongial astmada serum sVCAM-1 diizeyinin
arttifi fakat hastahgin klinigi ile uyumlu olarek degismedigi gorildi. Serum sVCAM-1
duzeyi takibi ile objektif olarak hastaigm durumu ve inflamasyonun takibinin
yapniamayacggn distinildi.
Ayrica budesonidin kuru toz inhaler formunun bronsial astma tedavisinde etkili bir ilag
olduBunu, hastalarda kiinik gikayetleri belirgin olarak azalthfim sévieyebiliriz,

Anphiar kelimeler: Budesonid, bronsial astma, sVCAM-1, tedavi, BECP,

iii




ABSTRACT
Inhaled glucocorticoids, due to their anti-inflamatory effects, have been largely used in
the treatment of bronchial asthma. It is known that they are safe and effective qmgs.
In this study, the efficacy of dry powder inhaler form of budesonide and its effect on
serum sVCAM-1 levels are siudied. Nineteen patients with bronchial asthma and 10
healthy controls are involved in the study. Budesanid@ {(Pulmicorie Turbuhaler®) (1200
microgram/day m two divided doses) is given to the study group for 6 weeks. At the
end of the treatment period bronchodilator consumption was reduced, PC20 and PEF
Were li_ncma.sed, Serum IgE levels, total eésinophﬂ count and serum ECP levels were
significantly higher in study group compared to the control group. Although budescnide
treatment resulied in an increase in FEV-1 this increase was not statistically significant,
After treatment a significant decreasein serum ECP levels was observed. Both pre and
posttreatment levels of sYCAM-1 were significantly higher in asthmatics compared to
the controls. Budesonide treatment failed to cause any decreases in serum' sVCAM-1

levels in asthmatics.

R

Although serum sVCAM-1 levels are elevated in bronchial asthma, its levels do not
correlate with symptomatic improvement. Dry powder inhaler form of budesonide is safe
and effective in childhood bronchial asthma.

Keyword: Budesonid, bronchial asthma, sVCAM-1, ireatment, ECP
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KISALTMALAR

BAL: Bronkoalveolar lavaj

BHR: Brons hiperreaktivites:

ECP: Eozinefil katyonik protein

ELAM-1: Endateﬁal 18kosit adezyon molekili-1
EPO: Eozinofil percksidaz |

EPX. Eozinofil protein X

FEV-1: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliim
FVC: Zorlu vital kapasite

GM-»_CSP: Graniilosit- makrofa) koloni stimilie edici fakiér
GR: Glukokortikeid reseptdrii

- GRE: Glukekortikoid " responce element”

hsp: "Heat shock protein”

IFN:Interferon

TL: Interlakin

ICAM-1: Interseliiiler adezyon molekiili-1

LT: lskotrien

LAM-1: Lokosit adezyon molekiili-1

LFA: "Lymphocyte function asscciated antigen”
MHC: "Majgr hismcompaﬁbiﬁlte complex”
NED: Notral endopeptidaz

PAL: Platelet aktive edict fakesr
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PC20- FEV-i'de % 20'lik disise neden olan metakolin konsantrasyonu
PEF: Zorlu ekspiratuvar voliim

PG: Prostaglandin

VCAM-1: "Vascular cell adhesion molecule-1"

sVCAM-1: "Soluble VCAM-1"
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Giris

Asima kronik inflamatuvar bir hastaliktir, Cocukluk ¢afn kronik hastaliklar arasinda ik
siay: alir(1).Daha 6nce astmamn sadece bronkospazm ile giden bir hastalik oldugy
dusiniilmekieydi. Bu nedenle, 19507ere kadar adrenalin, atropin ve teofilin gibi bronkodilattr
ilaglar tedavinin ternelini olusturmuglardr (2). Daha sonra  kortikosteroidler giindeme
gelmistir, Bastangicta, sadece gok afir vakalarda, dikkaili olarak kuilamidi Hastalarin bu
tedaviye gok iyi cevap verdifi vebunun ilacin anti inflamatuvar etkisinden kaynaklandigy
duginiildi. Daha sonra, astma hastalanimun  bronglannun  ataklar arasinda da normal brong
yapisindan farklilk gosterdigi anlasidi (2). Teknolojideki ilerlemeile birlikte, bronkoalveolar
lavaj (BAL) stvilani ve brong biyopsileri kolaylikla almp inceleme imkam. bulundu.
Béylece astmarun intermitan alevienmelerle giden kronik inflamatuvar bir hava yolu hastahg
oldugu anlagild (1). Bu gelismelerin ii@inda astmada anti-inflamatuvar tedavi giindeme
geldi. Bilinen en etkili anti-inflamatuvar llaclar koriikosteroidierdir (3). Ancak sistemik
kullammlannda oldukca fazla yan etkilerinin olmasi nedeniyle, topikal kullanima elverishi
olan inhale steroidler geligtirilmigtic Bundan sonra inhale steroidler, gocukluk ¢agr astma
hastalifinda anti-inflamatuvar ajan clarak yaygm bir sekilde kullaruma girmiglerdir (1).
Hava vyolu inflamasyonuna eozinofiller, ienfosiﬂef,_ mast hicreleri ve makrofajlar  neden
olmakiadir. Bu hiicrelerin en 6nemlisi eozinofillerdir. Eozinofiller salgiladikian cesttli
mediatérler aracih@ ile brons harabiyetine yol acmaktadilar (4). Eozinofilierin
dolasimdan aynlarak brong mukozasina ulagmalanmim bir adezyon molekili olan,
Vascular cell  adhesion molecule-1{VCAM-1} sayesinde oldufu son zamanlarda
anlagdimugiir (5). VCAM-1 adezyon molekillerinin - immiinglobilin gen siiperailesindendir

ve eoznofiller selekiif olarak VCAM-1 molekiiliine baflanmalkiader (5). interstisyel

foumd




akciger hastahf olanlann  bronko-alveolar ﬁa{faj sivilaninda  ayrica  soluble VCAM
- 1 (8VCAM-1) bulunduu gostenlmigtr (6) . Bir lksm  sYVCAM-1' m serbest
molekiiller halinde dolamimda bulundugo da son zamanlarda anlasidmstor (7)

Cahigmamizin  amacy, bir inhale stercid olan Budesomdin kullanima yem sunulan Nkuru
toz mhaler formunun kullammi ile serum sVCAM-1  dizeyinde defisikhk olup
olmayacaZun vé sVCAM-1"m brongial inflamasyonun bir gbstergesi olarak kullamlip
kullanilmayacagim a?a$t1nnaktﬂ. Literatirde inhale steroid tedavisi ile sVCAM-1 iliskisini
aragtiran bir caligma bulunmamaktadir, Aym  zamanda eozinofil aktiviiesinin indirek
gostergesi olan serum Eozinofilik katyonik protein (ECP) diizeyinin  inhale budesonid
tedavisi  ile degisip degismedigini ; sayet defisiklik olursa, bu defisikligin serum
sVCAM-1 diizevi ie korelasyon gdsterip gdstermedifini aragtrmak igin planlanmigiir,
Aynics budesonidin kuru toz inhaler formunun cocukluk ¢af bronsial asima hastahZuun

aktivitesine etkisinin ve ledavideki etkiniiinin arastinimasi planlanmustir,
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GENEL BILGILER

BRONSIAL ASTMA

Astrma, mast hiicreler, eozinofiller, T lenfositler, ndtrofiller ve epitel hilcreleri gibi pek
cok hiicre grubunun ve gesitl inflamasyon mediatérlerinin rol aldif), hava yollannm
kronik inflamatuvar bir hastalifi olarak tammlanmaktadir (1).Hava yollannda meydana
gelen kronik inflamasyon sonucunda, degisik siddette hava yolu obstriksiyonu ortaya
cikmaktadir. Meydana gelen obstritksiyon reversible bir obstrilksiyondur. Yani tedavi
edildigi taktirde veya tedavi edilmeden kendilifinden diizelmektedir Hastahifin klinik
bulgularindan sorumlu olan da bu hava yolu obstritksiyonudur. Ayrica hava yollannda
meydana gelen inflamasyon sonucunda hava yollanmm  gegitli  uyaranlara  karg
duvarhlbig: da artmaktadir (8).

Etiyoloji ve Patogenez

Brongial astmada kronik hava yolu inflamasyonundan genetik ve cevressl faktdrier
sorumiu tutulmaktadir. Genetik faktorlerin baginda gelen atopi brongial astmada bilinen
en ﬁn@mli ris'k fak’@ég’.’adﬁr‘ (9).Atopik  bunyelilerde cevresel allefenlere karst asin
miktarda Egﬁ é@ntezlenir. Burrows ve arkadaslan {10) tarafindan yapilan bir c¢alismada
artmusg sefurh IgE diizeyi ile astma arasmda yakin bir iliskinin varlig gosterilmigtir,
Bununla birlikte atopiden sorumlu tek bir gen gosterilememistir. Multiple genler ve
cevresel faktdrlerin  etkilesimi sonucu  atopinin  ortaya  cikuf  disOnilmektedir 11.
kromozomun, kisa kolina lokalize baz: genlerin atopiden sorumly oldugu gosterilmigtir
{11).Atopik binyelilerde vapian cabgmalarda 11, kromozomun kisa kolundalkd bu

genlerin biyik orands maternal kaynakll oldufu gosterilmistir (12). Benzer sekilde




5 Lromozoroun uzun kolunda lokalize bam genlerin atopi ile iliskili oldufu ve bu
genlerin IgE vapum e allerjik inflamasyondsa rol oynayan -4, IL-5, IL-13, GM-CSF,
TL-6, IL-, TL-12 gibi siiokinlerin, beta adrenerjik ve steroid  reseptérlerinin setezini
arttirdifn  gosterilmigtic (13). Bunlarm yamunda 6. kromozomun kisa kolunda 12, 15. ve
14. kromozomlarn uzun kollarinda atopi ile iliskili genlerin varlify bilinmektedir {14).
Burada olusabilecek bazm  bozukluklann  atopi ve asimaya neden olabilecegl
varsayllmaktadir . Atopi brongial astmada Gnemli bir sk faktori olmakla birlikie , astma
ile es anlamh degildir. Toplumda atopi prevelans: % 30-50 arasinda defigmekie astma
ise yaklagik % 7-10 orammnda goriilmektedir (9). Bu da gostermektedic ki; astma , atopik
kisilerin ancak bir kisnunda ortaya cikmaktadir,

Astma gelismesinde genetik faktdrlerin yam sira cevresel faktOrlerin de goemh roller
stlendigi bilinmektedir, Aym toplum kokenli insanlardan biylk gehirlerde yasayanlarda
astma ve allerfi prevelansinn artd: gdsterilmigtir (15). Modern yasam akarlar gibi
bazi allerjenlerfe daha yogun temasa neden cluyor olabilir Yapilan cahgmalarda sigara
dumamna maruz kalan bebeklerde astma sikhfmin aring gosterilmistir (16) Bir bagka
¢alismada da benzer sosyoekonomik ditzeydeki toplumlérda hava kirlilifinin  daha
yogun oldugu bdlgede ya@yan}arda' as“t.ma | prevelansinin daha vyiksek oldugu
bulunmustur (173 Gsnetii«; faktdrlerden bagimsiz olarak Qemseﬁ faktorlerle karsilasma
. yagl da astma g@%igmesim etkilemektedir. Sporik ve arkadaglan (18) tarafmdaﬁ yapilan
bir gahgmadji vasamin ilk bir yihada kargilaglan ev tozu akan yogunlugu ile astmamm
ortaya kgt arssinda  parzlellik  bulundugu  gosterilmisti Bu da allefjenle  erken
karsilasmamn dneminl vurgulamakiadir, Duyarianmus kisilerin duyark olduklan antijenlerle

tekrar karsasmalan halinde hava yollannda kronik inflamasyon gelisir . Burada olugan




inflamasyonds IgE 6nernli rol oynar. Ister IgE aracih iie olsun, isterse non atopik olsun
bronsial astmah hasislarda ortaya gikan fizyolojik bozuldukiann ve dolayisiyla semptomiann
altta yatan nedeni hava yollanmm kronik inflamasyonudur (9). Hava yolu inflamasyonunda
lenfositler, makmfajiar, mast hitcreleri ve eozinofiller rol oynar. Lenfositier kr;mik
inflamasyonun modilasyonundan  sorumludur. Mast hicreleri ve &zellikle eozinofiller
efekiér hijcrelarﬁir. Brons mukozasinda olusan epitel deskuamasyonu, vazodﬂatasy@n,
odem, bronkokonstriksiyon, milis hipersekresyonu gibi reversible degisiklikler ve
subepitelyal fibrozis, revaskiilarizasyon, submukozal salgy bezleri hipertrofisi ve brons diz
kas hipertrofisi gibi kaho vapisal degisiklikler (remodelling ) hep bu effektdr hicreler
araciligy ile olmaktadir (19). |

BRONS HIPERREAKTIVITESI (BHR)

Brons hiperreaktivitesi, astmamin temel Ozellilderinden biridir Hava vyollann  cesiil
uyariara cevap olarak caplanm degisiirebilen dinamik vyapdardir Egrersiz gibi hava
ithtiyacimn  arttif  durumlarda hava yollan  geniglerken; umitan gazlarla temas gibi
durumlarda savunma amac ile hava yollan daralir Hava vollannin capint defistirebilme
yeteneg@ine "brongial reaktivite" denir (%), Astma ise hava yollannin gesitli uyanlara
kargi agin cevabi ile karekterizedir {20}. Bu duruma “brongial hjperrcaktivite" denir.
Brongial astmada hava yollan, spesifik ve non-spesifik pek ¢ok uyaranz kolayea vé
agir miktarﬁa yanit verme eilimindedir. BHR'nin derecest astmamin giddeti ile dogru
orantiidir {21). Bununla birlikie BER  teshit edilen her hastan  aym  zamanda
astmasimn ;ldugunu soylemek dogru degildin Hopp ve arkadaslan (22) tarafindan
vapilan bir gabgmada astmah cocuklarm tamamen normal ebeveynlerinde BHR tesbit

edilmigtiv. Atopi ile BHR arasinda yakin bir ifiski vardir, Toplumda BHR




prevelans: %10.3 iken bu oran atopik bunyelilerde %33 olarsk bulunmugtur (23).
BHR brongial astma disinda, bronkopulmoner displazi, sohumum yolu  enfeksiyoniar,
kistik fibroz, sarkoidoz, atopik dermatit (24), kronik obstritktif akcifer hastalifn (KOAH),
brongicktazi (25) gibi hastaliklarda de tesbit edilebilmektedir (21). B
BHR, histamin ve metakolin gibi direk uyanlarla veya allerien, egzersiz, hipo ve
hiﬁerazmolaf sav;éiarm inhalasyonuy, stlfirdicksit, Wkotrien(LT)-B4 ve bradikinin gibi
indirek uyanlarla meydana gelebilir BHR, olcilebilen bir antitedir. Asima tamsiun
netlegtiriimesi, hastahfin siddetinin belirlenmesi, dla¢ etkisi ve mekanizmasimn belirlenmesi
ve epidemiyolojik cabsmalarda astma prevelansimn belirlenebilmesi amaciyla BHR
dlgimler: - vapilit. Bunun  igin  bronkoprovakasyon  festlerinden  faydalanibir (21).
Bronkoprovakasyon iki sekilde vapilabilmekiedir, direk veya farmakolojik (metakolin,
histamin, asefilicolin) uyanlarla ya da indirele (egsersiz, non-izotonik soliisyon inhalasyonu,
Gkapmk wveya sofuk hava inhalasyonu) uyarilarls. Farmakolojk uyaranlar direk olarak
brons diiz kasina etkili olurken, indirek uyaranlar bazi mediatérlerin salimmma
neden olarak bromnkokonstritksivona sebep olurlar (26).

Farmakolojik ajanlardan  metakolin ve histamin en sik  kullarlanlardir. Metakolin
parasempatomimetik  bir ajandir ve brong diz kasindaki muskarinik reseptérieri
uyarir. Histamin ise brong diiz kasina direk etkisinin vant sira vagal stimiilasyon yoluyla
da etkili olur (21)Farmakelojik uyaranlarla  bronkoprovakasyon t@sﬁ baghca ik

yontemle uygulanmaktadir. Dozimetre yontemu ve devamb nebulizasyon yéntemi. Her iki

25

vontemde de hastalara belirl mikiards bronkokonsirikitr inhale ettintir Her defasinda
inhale ettirilen doz arttinlarak FEV-1'de %20 veva daha fazla ditsiise neden olan  ilac

dozu bulunmaya cahsihr (27). Dozimetre yonterninde bir nebllizatér vardwm ile (De




Vilbiss No:42 veya 646) her inspirasyonda belith bir ilag dozu bastays inhale etuirilir
(28). Devamli nebilizasyon yonteminde ise bir nebilizatér yardim ile farmakolojik
ajanm  stirekli ve sabit miktarda nebilizasyonu saglamrken hastamin tidal solunumia
iiacy inhale etmesi istenir {29). Her iki yoniemde de hastaya Once serum ﬁzyoiojik
inhale ettirilir. Daha sonra her defasinda bir dnceki dozun iki katr konsanirasyona
gikilarak Mstanﬁn veya metakolin  inhelasyonu saglanir. Her inhalasyondan sonra
hastaya en aziki kez FEV-1 élgﬁmﬁ vapilir ve bu igleme hastada istenilen miktar
bronkokonstriksiyon  saglamncaya kadar devam edilir {maksimum 9 basamak) (28,29}
Bu ajaniarla ortaya ¢ikan bronkckonstriksiyon 20-20 dk. igerisinde sponian olarak
diszelir  veya bunun i¢cin  kisa etkili bronkodilatdrlerden faydalamlabilir.
Bronkokonstritksiyon  siiresinin kisa  olmasi, bronkokonstriiktér uyan dozunun kontrol
edilebilir olmass ve geg faz vyamtimn olmamast farmakolojik ajaniarle  yapilan
provakasyon tesilerinin avantajlan olarak sayiabilir. Bugin her iki yéﬁtem de yaygin
olarak kullamlmakiadir {21). Aynica her iki yontermle de karsilastimal: olarak vyapilan
cabsmalarda elde edilen sonuclann birbiriyle benzer olduu gdsterilmistir {(30). |
Non-farmakolojik testler, egzersiz, soguk hava inhalasyonu, Skapnik hiperventilasyon ve
izotonik olmayan aerosol irhalasyonu gibi testlerden olusmaktadir (26). Bitin bu
testler hava yé!u yizey swvisiun ozmolaritesini defistirme prensibi ile etkili olurlar
(21).

Egzersiz provakasyon testi BHR's: olan ¢ocuk ve yetiskin astmallarda iyt standardize
@diimﬁ@ bir v%a‘@nk@pﬂ"@va%{asyon testidir. Serbest kosy, tredmil veys egzersiz bisikleti ile

uygulanabilmekiedir, Egrersiz testinde kalp iz 170/dk'min  fizerine veya yas ve




cinsiyetine gore tahmini maksimum kelp lizimn %859nin {zerine ckincaya kadar 5-
& di sirevie egzersize devam edilir ve hemen sonrasinda ve Dbeg dakika aralarls,
egrersizaen 20-30 dk sonrasina I%adar solunum fonksiyon testleri vapihr. Cogu araghirmace
FEV-1'de %15 ve dahs fazla bir distis oldugunda tesii pozitif kabul eder (21,31).
Egzersiz testi ile farmakolojik testler arasinda korelasyon oldufu gosterilmigiir (31).
Okapnik sofuk v-@ kuru hava hiperventilasyonunun BHR igin  oldukca sensitif ve
spesifik bir test oldugu bilinmektedir. Burun mandalh vasitasi ile burnu kapatilan
hastamn %3 CO,' i bir gaz kangimum tek yBnll bir valf igeren aparat ile inhale etmesi
istenir, FEV-1'de %10 ve daha fazla diglis gomilmesi durumunda test pozitif kabul
edilit. Ancak burads hasiamin performans: ¢ok Gnem kazanmaktadir  Clnk(l hastamn
siirekli  bir hiperventilasyon saglamasi gerekmektedir {28).

Izctonik olmayan aerosol inhalasyonunda ise distile su, hiperionik SF veya KCI
solisyonlari  kullamimaktadir. Bu testte hasta eforuna gerek vokiur ¢inki hastalanin
solisyonu tidal solunum ile inhale etmelenn gerekmekiedir. FEV-1'de %20k bir digis
gerceklesinceye kadar veya hastalar 15 ml solisyon inhale edinceye kadar teste devam
edilir. Bu testte distile su kullamldiginda, hipertonik SF 'in azksine BHR'de bir artig
ve ayrnca gec far reaksiyonunun geligtigi gorilmektedir (21,26).

Metakolin ve histamin testlerimin sensitiviteleri cok yitksek olmasina kargin spesifiteleri
distiktir. Buna karsibk ozmolar testlerin  sensitiviteleri  diigitk  ancak  spesifiteleri
yitksektir (21_). Cockroft ve arkadaglan tarafindan  vyapilan bir ¢ahsmada histamun
inahalasyon  testi ile semptomatik astmas: olan hastalann  tamaminda BHR tespit
edilmigti. Bununla birlikte m@vsims@% astmas olan hastalann md@@@ polen mevsiminde

BHR gosterdigi, vine allerjik riniti olan ve gogis ssmptomu olmavan hastalann %50've




yakin bir kismunda, krontk Sksir0gi olan fakat brongial astmasi olmayan hastalann da
vansinda BHR oldufu tesplt edilmistin Aym calismada tamamen normal insanlann da
%3'tinde BHR tespit edilmigtir (32). Metakolin .ﬂe vapilan bir bagke caligmada da benzer
sonuclar elde edilmis, semptomsuz cocuklann %13.%unds BHR tespit edilirken vi;zing
dykisi olan hastalann %35'inde FEV-1'de %20hk dusts seflanamarughr (33). Bitin
bunlar gésterm@}dedif ki, BHR her zaman astmamn varliim gostermez. Aym gekilde
bronkoprovakasyon testinin Eir kez normal bulunmasi astma tansim tamamen ekarte
etiirmez.

BHR Patogenezi

Bronsial astmada kronik hava yoluk inflamasyonunun  brong  asin cevapliifinin  en
pneml nedeni oldugu bilinmektedir. Inflamatuvar hiicre infilirasyonu somucu  baz
mediatdrierin salinmasiyla vaskiler permeabilite artar, mukozal 6dem, brons dioz kas
hipertrofisi ve submukozal fibrozis gelisir (remodelling). Bunun neticesinde hava
yollarinda  daralma meydana gelir (19,31). Bazal hava yolu ¢ap kigiik olan bu
hastalarda bronkokonstriiktdr uyanlare agn cevap verilmesi sonucunu dogurur
EM).Kronik hava yolu inflamasyonu brong epitel yikimuina neden olarak da BHR'ne
neden olur. Epitel tabakas: solunum sistemi savunmasinda Snemli roller Ustlenir. Epitel
harabiveti sonucu ortadan kalkan bu koruyucu tabaska direk ve indirek uyaraniarn
kolayca mukozaya ulagsmasina neden olur (9,34). Aynica epitel harabiveti, epitel kdkenli
gevsetici fakidr (Epitel Derived Relaxing Factor EpDRF} sentez ve salinmminin azalmasina
dz neden {;Qur. Saglam  epitel  hicresinde  yapdan bu  madde brons diz kssm
g@%mere}{ bz:mﬁkemamr tonusta rol ghr (935). Inflamatuvar hilcrelerden  salgilanan

yiama ugrars epitel hilcrelerde sentezi artan ve bronkokonsiriksiyon vyapif  bilinen
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sislfidopeptid 1okotrienlerin de artmus bronkokonstriktdr yamtta roll oldufu gosterilmigur
(36).

Myslinsiz C-liflerinden  salinan  ndropeptidler de bronkomotor — tonusta rol  abirlar.
Takikininler olarak da %sinﬂeﬁdﬁilen bu noropeptidler (Substance-P, Calcitonn g;énes
related peptide, Neurckinin-A) bronkokonstriktér yamitin artmasina neden olurlar. Bu
taldkininler endca:tel tarafindan  salgilanan nétral endopeptidaziar (NED) aracihg ile
yikihriar, Brong harabiyett  sonucu koiﬁy@a uyarilan  siir  uclanndan  salinan bu
takikininlerin miktar artarken, vine aym nedenden otird salgilanan NED miktannda
azalmz olur. Bu da  brongial asimahlards gorilen BHR'nin oénemli nedenlerinden
biridir (9,27,34).Bitin bu mekanizmalar sonucunda hava yollanmn duyarhlig: artmalkta
ve kiigiik uyanlar bile kolayca hava yollarinda bronkokonstrikitr yamta neden
clabilmektadir

HAVA YOLU OBSTRUKSIYONU

Hava yolu obstritksiyonunun astmamn defigmez bir bulgusu oldugu yapilan otopsi
calismalan ile ortaya konulmustur (19). Hava yolu obstriksiyonunu sadece diz kas
kontraksiyonu ile agiklamak miimkiin degildir. Cinki biitin obstritksiyonlar betamimetikler
ile dﬁzelmemektedi_r (27). Kronik inflamasyon sonucu makrofaj ve lenfosit inﬁltré,syonu,
fibroblast proliferasyonu {myofibroblast halini alabiliyorlar), anjiogenez, konéktif doku
artist (fibrozis) ve doku yikimi olmakiadir. Makrofajlar kronik inflamasyonda dnemli bir
yer isgal etmektie cinki biolojik oia;ék ak_ﬁf pek cok arin salgilamaktacirlar (pfmtejazﬁar,
oksijen m@‘@ta}j:‘e@}iﬂgri? sitokinler, PAF, biyiime fakidrlen; elastaz, l@ko’ﬁi@nﬁ@:‘). Yukarida
saydifmuz stkilerin biraraya gelmesiyle ilerleyici doku hasan meydana gelir ve arkasindan

da onarnm mekanizmalan devreye girer {9,19,27,37). Doku onanmm graniilasyon dokusu




ve sonrada inakiif fibreblastlardan, dens kollajenden ve elastik liflerden olusan skar
dokusu olusumu ie somuclanabilir. Kollajen veys immiinglobililin depolanmas: sonucu
bazal membranda kalinlagma (@ssudo—thﬁckemng) meydana gelir Diz kas hipertrofisi ve
milksz salgt bezi hipertrofisi olusur. Bitin bunlar astmada gorilen kalict ya!pzsa!
degisikliklerdir (remodelling). Inflamatuvar hiicrelerden salman gesith mediatorler de
vazodilatasyona ':ve mikrovaskular sizntiya yol agarsk doku &demine neden olurlar
Ayrica brong liimenine sizan serum, milkiis hipersekresyonu ve Kimene dokilen hiicreler
mitktis tikaclart olustururlar (5,19). Yukanda saydifimuz etkenler wve akut
bronkokonstriksivon astmada gorilen hava yolu daralmasiun en Snemli sebepleridir Alut
bronkokonstriksivon bronkodilatérlerle dizelirken digerleri i¢in dtzenli anti-inflamatuvar
tedavive ihtiyag vardir.

Hava yolu obstriksiyonunun derecesini belirlemek icin solunum fonksiyonlanndan (SFT)
faydalarulir. SFTerden en gok kullananlan zirve alom hiz (PEF) ve zorlu ekspiratuvar

akimlardir. PEF giiclis bir ekspirasyon swrasmda olgilebilen maksimum akim: ifade eder,

PEF slciimiintin sabah ve aksam olmak iizere giinde iki kez vapimasi énerilmekiedir. -

Astmalilarda BHR nedeniyle sabah ve akgam 6lgtmleri farkhbk gosterir. Bu farklihgin
miktani BHR'nin derecest haklonda fikir verir. Zirve akim hizi, zirve akim hizi Slgen
{peak flow meter) denilen aletler yardimu ile élgiiliir ve biyik hava yollarimn durumunu
yansitir.

Zorhy eksPifamvar alamlar spirometre denilen aletler yardum ile Slgilir, En ¢ok
kullamlan parametrsler PEF, FVC (Zorly vital kapasite), FEV-1 (Birinci sanivedeki zorlu
ekspirasyon volimil), FEV-1/FVC, FEF-25-75 {(oria alom mz)'dair. FEV-1 blvik ve orta

hava vollan, FEF-25-75 ise orta ve kicgik hava yollan haldands filir verir. Bfongia%
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ssimada bu akamiar digik bulunur {26).

Eozinofiller ve astma

Astmarun  morfolojik  olarak  hava yolu inflamasyonu ile karekterize bir hastalik
oldugumn yukanda belirtmigtik (1). Son on yilda immiinopatogenezi ile 1igil: bilgilerimizde
pnemli artislar  olmusgsa da; astma halen patogenezi tam olarak aydinlatblamamig
hastahklardan biridir. Bronkoalveolar lavaj, bronsival biyopsi ve in-vitro galigmalar
hem allerjik hem de nonallerjik astmada mast  Ticreleri, T lenfositleri wve
eozinofillerin  bu inflamasyonun c¢ok &nemli parcalani oldufunu gdstermistir (38, 39).
YVapilan calismalarda brongial astmas; olan hastalann periferik kanlannda ve BAL
sivilarinda belirgin olarak artrms eozinofil miktan tesbit edilmig (40) ve kan eozinofil
sayisimin BHR'nin derscesi ile korelasyon gosterdigl bulunmustur (41). Astma nedeniyle
dlen hastalarin brons mukozasmda onemli mikiarda akiive olmus eozinofil oldugu
géstarﬂmigir (42). I.-3, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinler eczinofil vasam siiresim
artirmaktadir (43), IL-3 ve GM-CSF difer lokosit prokiirsorlen lzerine de etkili
olurken, TL-5 eczinofil i¢in spesifiktir (44). Mast hicreleri ve T lenfositler salgiladiklar
bu sitokinler aracih@ ile eozinofil matirasyonu, aktivasyonu vé inflamasyon bélgesine
toplanmalarna neden olmaktadir (45,46).

Eozinofiller salgiladiklan proteinler ve lipid mediaidrler ile astma patogenezinde rol
oynarlar (42). Eozinofillerden salgilanan lipid mediatérier (LTC,, 1.TD,, PAF)
bmnk@konstmksiyoﬁ, mukus hipersekresyonus ve vaskiiler permesbilitede artiga neden
olurlar,

Eozinofil granilierinde baghca dért proiein tesbit edilmigtiv. Bunlar Major basik protein




(MBP), ECE, Eczinofil protein X (EPX) ve eozinofil peroksidaz (EPO)dir (42} Daha
énceden sentezlenmais ve sitoplazmik granilerde depolanmugolan bu proteinier e@zimﬁ!j@ﬁn
uvaritmast ile birlikte sahmrlar (9).

MBP, epitel hasarmdan sorumlu tutulmaktadir Status astmatilkus nedeniyle Slen ha,sta};.;,wm
brons epitellerinde tlserler tespit edilmis ve bu dlserlerin oldugu yerlerde MBP depozitlerinin
oldugu gérﬂ}magiﬁr Olusan bu ulserlere sekonder MBPnin BHR'Yi artirdify tespit
edilmistir. Astmali hastalann balgam ve BAL swilarinda da yiksek miktarda MBP
| bulunmustur. Yine bu hastalarda MBP mikiariun astmamn giddeti ve total eozinofil
sayist ile korelasyon gosterdigi tespit edilmigiir (9,40,42,47).

ECP, MBP ile birlikte eozinofilik granﬁ}ierd@ depolanmaktacir (48). Allerjenle temastan
6-12 saat sonra kandaki konsanirasyonu artmaktadir (47,49). Semptomatik - astmalilarda
daha vyiksek konsantrasyonds bulunmakta ve serum dizeyi FEV-l'dela deisiklik ile
korelasyon gostermektedir (50). Tedavi sonrasinda klinik diizelme ile birlikte ECP'nin
serum konsantrasyonunda da azalma oldugu bildirimektedir (51). EPX ile birlikte
solunum vyolu mukozasi igin sitotoksik etki gostermekiedir (50). Bakterisidal etkisi
olmamakla birlikte bazi parazitler icin toksik oldufu bilinmektedir (48).

EPQ ve EPX hava yolu mukozasinda hasara yo! agarak astma patogenezinde rol alir.
EPQO pnomositler icin toksik etkive sahiptir. Morfolojik olarak oclusturdugu hasar MBP
ile benzerlik gé%@ﬁp@ktedir (48). EPX' in norotoksik etkisi Oon plandadir {(48,50).
ADEZYON MOLEKULLERI

Adezyon wmoleldillerl hitcre yiizeyinde vyapsal olarak  bulunabilen, ya. da bam
wyarlar ile  hiicre  vilzeyinde beliren, hiicrelerin  birbirlerine  ve  ekstrasellitler

matrikss balanmasimu saglayan glikoprotein vapisinda molekillerdir. Immin/inflamatuvar
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yanitin  clugmasinda her agamada pnemli rolier stlenirler {9, 52).

inﬂamaﬁ:uvaf yamitin ortaya gikabilmesi igin Oncelikle lokositlerin o bélgede toplanmalar
gerekmekredir. Bu olaymn her basamagmda hiicre-hiicre veya hiicre-matriks adezyon
iligkisi vardw. Bu adezyonun saflanmasm adezyon molekiilleri sayesinde olmakiadir
{52,53).

Adezyon molekiller:: Hilcrelerin adezyonunu saglarlar, Lokosit-endotel, lokosii-ekstra
selliler matriks adezyonunda rol abrlar Lokositlerin intravaskiler kompartmandan
ekstravaskiiler bdlgeye migrasyonunu saglarlar. T lenfositlerin antijeni tammasina yardimel
olurlar. T hiicre akiivasyonu igin ko-stimitlatuvar uyan gorevi yaparlar. Alctive olmug
lenfositlerin efelasr mekanizmalanm: uyarirlar. Hitere proliferasyonunu uyanrlar. Gorildogu
gibi adezyon moleldillerinin ol sadece hiicre adezyonu ile simrht olmayip, bir dizi
hiicresel fonksivonlan igermektedir (52).

Yapisal benzerliklering gére ti¢ grup adezyon molekili tammlanmugtir, Bunlar, integrinler,
selektinler ve immiinglobilin gen siiperailesidir (,52,53,54).

Integrinler

Integrinier, non-kovalent baglarla baglanmus alfa ve beta polipeptid zincirierinden olugan
heterodimer yapisindaki molekilllerdir (52,55). Ligand baglayan bir ekstraselliler parcas
ve bir de hilcre iskeletine baglanan intraselliler pargas: vardir (55). Beta sublnitesine
bagli olarak enaz sekiz alt grup tammlanmusgtir, Integrinler biitiin hiicrelerde bulunmakiadur,
Lokosit trensmigrasyonu, trombosit agregasyenu, doku onanmi ve timér invazyonunds
rol alirlar ?9752955}. Beta-1 integrinler laminin, fibronektin, tip I ve Tl kolajen ve
vitroneltin gibi brongial bazal membranda yiksek konsantrasyonda bulunan proteinlere

baglarurlar. En fazla eozinofil, monosit ve memory T hilcrelerince eksprese
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edilmektedirler. Beta-1 integrinlerin ligandi VCAM-1'dir. Brongial epitel igin gereldidirler
glinkdl hz‘icreﬁeﬁnin bazal membrana baglanmalari saglarlar. Beta-1 integrinlerden VLA-
4 {Very Late Antigen) aotrofillerde bulunmazken eczinofillerde bulunurlar. Bunlarn
VCAM-1'e baglanmas: allerjik inflamasyondaki selektif eozinofilik infiltrasyona neden
olur, Beta-2 integrinler LFA-1 (lymphocyte function associated antigen} pl50,95 ve
Macl'dir. Makrofaj, monosit ve ndtrofillerde bulunurlar. ICAMuL ICAM-2, ICAM-3'e
baglanirlar. Beta-2 integrinler daha gok hicre-hiicre adezyonunda rol alirlar (9,53-55).
Selektinier

Lokosit ve endotel yiizeyinde bulunan selektinler, inflarasyonun oldugy dokuda l8kositlerin
endotel yiizeyine baglanmasiu saglerlar (52). C-tipi bir lektin bolgesi, epidermal blyime
fakedrii benzeri bir modil ve bu ikisi arasmda da dokuz kompleman regiilatér modiilden
olusurlar (56).Bugiine kadsr U¢ Giyesi tammianmugtir; P-selekiin, L-selektin, E-selektin.
P-selektin {GMP-140,Granule membrane protein-140kD), trombosit ve istirahat halindeki
vaskiiller endotel hiicrelerinde bulunurlar ve Weibel Palade cisimeikleri denilen graniilierde
saklanirlar. Histamin, trombin veya kompleman komponentleri gibi inflamasyon
mediatorierince stimille edilmeleri sonucu degranile olurlar. Uyandan 10 dk. sonra
dokuda maksimum konsantrasyona ulasirlar (52,56,57).

L-selekiin (leucocyte adhesion molecule, LAM-1), ‘graniilosit, monesit ve lenfositlerde
bulunurlar. Lenfositlerin lenf nodu endoteline ve ndtrofillerin de vaskiler endotele
baglanmalarin sagiariaf (52,57

E-selektin @Eﬂd@iheiiaﬂ cell adhesion molecule, ELAM-1), sitokinlerce uyanlnes endotel
hiicrelerince eksprese edilin. Néf{mﬁﬂé%n ‘adezyonu ve inflarasyon alanma migrasyonuny

saglarlar. Sialyl-Tewis %, karbohidrat yapisindadi ve E-selektin icin resepidr gdrevi
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vapmaktadir. Monosit, granilosit ve bazm akcifer ve kolon kanser hiicrelerinde vapisal
olarak bulsnurlar (52). Endotel hicreler IL-1, TNF ve bakierial endotoksin  gibi
uyanlaria uyanidiklannda E-selektin ekspﬁ"esyﬁﬁunda artis olur. IFN-gamma tek bagma
F-selektin ekspresyonunu artirmaz ancak TNF'in neden oldufu E-selekiin ekspresyonumun
siiresini UZalir (57).

Endotel hiicre vizeyinde bulunan E ve P selekiinler inflamatuvar hilerelerdeki L-selekiin
ve Sialyl-Lewis x'¢ baglanarak bu hicrelerin endotele adezyonunu saglarlar. Ancak
selektinler tarafindan olugturulan bu baglanmalar oldukca zayif ve labildir. Lokositienin
endotel viizeyinde yuvarlanarak ilerlemelerini saglar ve daha giigli baglann olusiuruimasina
olanak tamr {56).

Immiinglobiilin Gen Siiperailesi

Bu ailenin fiyelei daha ¢ok hicre-hiicre etkilesiminde rol abrlar. Yapisal olarak
immiinglobiiliniere benzemeleri nedeniyle bu ismi almuslardir (57, 58). Interséﬂiﬂer adezyon
molekiili-1 (ICAM-1), ICAM-2, ICAM-3, VCAM-1, CD-3, CD-4, CD-8, MHC I ve I
bu grupta yer almaktadir (57). Bu grubun allerjik inflamasyona katilan iyeleri, [CAM-
1, ICAM-2 ve VCAM-1'dir {59).

INTERSELLULER ADEZvoN MorexiLi-1 (ICAM-1)

Deri, bobrek, karaciger, timus, tensiller, lenf nodlar:, hava yollan ve barsaklar gibi pek
cok dokuda bulunmalarina ragmen, yogun olarak inflamasyoniu dokuda ve vaskiler
endotelde Eulunuﬂar (59,60). LFA-1 wve Mac-1 igin esas ligand gOrevi gorlrler.
Merkezde 55 kD aguchgnda bir polipeptid bulunduran, 76-114 kD .agﬂriagmda atalvily
scklinde bir glikoproteindir. Kasa bir sitoplazmik pargasy, hidrofobik bir transmembrandz

parcast ve immunglobiilin benzeri bes eksiraselliler pargas: vardir ICAM-1 geni 19.
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kromozom tzerindedir {59

Ciltte gecikmis tip hipersensitivite bolgesindeki vaskiler endotslde yofun olarak -

bulunmalar, T hicre migrasyonunda rol aldiklarmu digtindiirmektedir. IFN-gamma, IL-1,
TNF-alfa ve lipopolisakkaritler ICAM-1 eksprasyonunu degisik derecelerde artturmaktadir
(61). Uvaridan sonra 2-4 saaite eksprasyonu baglar ve 24 saatte maksimuma erigin
Sitokin varliginda bu diizey 24-72 saat devam edebilic (59).

IL-5 eozinofil adezyonunu artinrken, ndtrofil a.dezyomnu etkilememekiedir. IL-5 buo
etkisini ICAM-1 eksprasyonunu artirarak yapmakiadir, Ayni sekilde MBP de ICAM-1
eksprasyonunu artwmaktadic. Bunlar da ICAM-1'in allerjik inflamasyondaki rolind ortaya
koymalktadir (59,62).

Allerjik inflamasyondaki roliine ek clarak ICAM-1 viral enfeksiyonlarla astma atafimn
baslamasindan da sorumlu tutulmaktadir. Ctinktt ICAM-1 rinovirtislerin bityik bir grubu
icin yhzey resepitr gorevi gormektedir (63},

VaskiLer HOcrE ApezvoN Morekiod (VCAM-1)

Esas olarak damar endotel hicrelerinde bulunan VCAM-1 110 kD agirh@indadir
(57) . Uyarnlmarmis endotel yﬁzeyimde bulunmayan VCAM-1'in , ICAM-1 gibi
IL-1 ve TNF-alfa gibi bazm sitokinlerle stimile edildiginde hicre vyilzeyindekl
sayilart artmakiadir (64-66) .

1989 yilinda E-selektin ve ICAM-1'in, Iokositlerin endotel hiicre yizeyine
baglanmalan  konusundaki  rolleri  tam olarak gydmiatnldﬁ (57y. Bundan sonrs
sitoking bag}n ficiincli bir adezyon molekilinin varlig dzerinde voZunlasildi . Bunun
iki fneml nedeai vardi. Birincisi; periferik kan Iokositlerinin  uyanlmus  endotsle

adezyonlarim sadece B-gelektin ve ICAM-1 ile acikdamak mimkin degiddi (65}
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Tkincisi ; baz non-lenfoid  tOmér hiicrelerinin (melanoma gibi) uvanlmus  endotel
yiizeyine adezyonlar E-selektin ve [CAM-1'den bafimsiz gibi gbriniycrdu (67).
Bu asamadan sonra , TNF ile uvanlmig endotele kargi geligtirilen bir monoklonal
antikorun  hem melanoma hﬁcr@ierinin {68) hem de periferk Eenf@siﬂjeﬁn
{69)endotele adezyonunu. engeliedifi gorildi . Daha sonra  lenfosit  adezyonunu
saglayan 6 -Ig Vdemajn molekil tammilandi ve VCAM-1 olarak adlandinldi (57).
Endotel hicrelert TL-1 ve TNF'e VCAM-1  ckspresyonunu  arthrarak cevap
verirler ve bu cevap 6- 12 saatte maksunuma ulasr (70). Bu  vyiksek VCAM-
1 dizeyi ICAM-1'de oldugu gibi E-selekiinin tersine daha uzun siire devam
eder. Il.-4 ile wuyanlan endotel hiicre vyiizeyinde VCAM-1 sayism artarken bu artis
ICAM-1 wve E-selektinde gorilmez (71). VCAM-1 endotel hicrelert diginda lenf
nodu  we deride bulunan  dendritik  hidcreler | kemik ilif stromal hicreleri ve
inflamasyoniv  eklemdeki sinoviyal hiicreleri gibi  non-vaskiiler hiicre tiplerinde. de
eksprese edﬂmek&edi_ﬁ* (70} .

Endotel  yizeyindeki VCAM-1'in VLA-4 ile iliskiye girerek lenfosit ve
makrofajlarin adezyonunu  sagladig: g@ste_rilrmgtir . Ayt etkiyi  ndtrofiller g
.sagiamadlgi da aymn é;ahgmada, gorilmagtar  (71-73) . VLA-4 VCAMml In yanisira
fibrinektine de  baflanmakiadir (74, 75). Eozinofil ve bazofillerin de uyanims
endotele adezyonu VCAM-1  sayesinde  olmaktadir  (72-78). VCAM-1 damar
diginda da . B hiicrelerinin  lenf nodunda dendritik  hiicrelere baglanmasi (79),
ﬁ@nfosiﬁ preldirsirlerinin kemik 1181 stroma  hicrelere adezyomu (80) ve non-

hodgkin lenfoma hilerelerinin neoplastik folikillers adezyonu (81) gibi  olaylarda da

rol almaictadir. Bir baska c¢ahsmada da immatlr kas  hicrelerdnin  yizeylerinde




de VCAM% ve VILA-4 ekspresyonunun varh  gésterimis ve  bunun  (zerine
VCAM-1'in  myogenesizde de r\'ﬁ aldifn fizeninde Uzerinde durulmusiur (82).
YVCAM-1 eksp.resycnu ML-13 tarafindan da spesifik  olarak artmilmakiadir . TL-13
bu etkiyi ICAM-1 ve E-selektin igin gostermemekiadir (83) . Uyardmug endotel
viizeyinde eksprese edilen VCAM-1  molekilinin bir  kismu soluble VCAM-1
(sVCAM-1} seklinde dolasima  verllmektedir (7, 84, 85) . Dolagimdaki sVCAM-1
diizeyi konusunda c¢ok az  bilgi vardw . Serum sVCAM-1  dizeyinin kanser
hastalannda ve inflamatuar hastahifi olanlarda artis  gosterdigi  bildirilmigtic (84,
85). Adezvon molekiller: ve @zellikleri Tablo:1'de Szetlenmistir.

Adezyon molekilleri brogial astma patogenezinde ¢ok &éneml roller dstlenmekiedir
Lokositlerin  inflamatuvar dokuda yer alabilmesi igin ¢ok &nemli bir basamak olan
lakosit ekstravazasyonu, endotel hiicreleri ve I6kositlerin adezyon molektlleri aracihf ile
direk etialesimi sonucu gergeldesmektedir (51,52). Lokosit ekstravazasyonunun ilk basamag
olan bu hiicre-hiicre etkilesimi selektinler tarafindan kontrol edilmektedir. IgE araciif:
ile uyanlan mast hiicrelerinden salinan mediatorier vazodilatasyona neden colurlar. Bunun
sonucunda Iﬁkqsitleﬁ", kan alumunin daha yavas oldugu periferde toplanarak hareket
ederler {marjinasyon). Damar endotel hiicrelerinin ve dolasimdaki hiicrelerin sitokinler ve
kimyasal mediatérlerle uyar;ﬁma.& adezyon molekillerinin ekspresyonuna neden olur.
Hiicre ile endotel arasindaki ilk -iliski‘, hiicre viizeyinde bulunan L-selektin ve endotel
vizeyinde bulunan E-selektin ve P-selektin arscilify ile gerceklegmektedir {51-55).
Olusan bu ‘fﬂ}jagﬁanma oldukca zanf vé reversibledir. Selektinlerin  etkilesmesi  sonucu
Igkositler endotel viizeyinde vuvarlanarsk (rolling) hareket etmeye baslarlar (56). Bu

zayif baglanmamn arkasindan integrinler ve imminglobilin yapisindaki adezyon molelilier]
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Adezvon moleliilii Balundugu hiicreler
INTEGRINLER

LFA-1 (CD11a/CD1E) Tim ldkositler

Mac-1 {CD11b/CD18) Notrofil, monosit

p 150/95 (CD11c/CD18E) Granilosit,monosit

VLA-4 (Alfadbetal) Fozinofil , monosit , lenfosit

IMMUNGLOBULIN  AILESI

ICAM-1 Endotel , epitel , eozinofil
1CAM-2 Endotel

VCAM-1 Endotel

LEA-2 (CD2) Tim lenfositler

LEA-3 Yaygin

SELEKTINLER

E-selektin  (ELAM-1) Endotel

P-selektin  (GMP-140) Endotel

L-selektin (LECAM-1) Eozinofil , lenfosit , ndtrofil

Table-1 :Adezyon molekilllerinin  genel ozellikleri

[CAM-1, ICAM-2
ICAM-1
Fibrinojen

VCAM-1

LEA-1 , Mac-1
LEA-1
VELA-4

LFA-3

LFA-Z

SiLe x, L-selektin
SiLe x, L-selektin

E ve P-selektin

devreye girer (LFA-1-ICAM-1;LFA-4-VCAM-1). Bu giciii baglar sonucunda 18kositler

tutulur ve jransendmeiyal migrasyon gerceklesir (diapedez) {51-55).Interstisyel dokuya

gecen lokositler integrinier aracihg ile ekstraselliler matriks proteinlering {laminin,

fibrinojen, kollzjen) baglanarak inflamasyonun oldufu bolgeye gidaﬂﬁr {2). Selektif hilers

géciinde ortamda bulunan sitokinlerin Snemll roli vardir. ThZ dp lenfositlerin allerjik
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inflamasyondaki rolit bilinmektedic (2, 86, 87). Atopik sstmab hastalarm BAL sivilannda
afirhkh olarak Th2 tip lenfositlerin varlif gosterilmigtir {86). Th2 lenfositlerce salan
L4 ve IL-5 (87), selekiil olarak eozinofilleri aktive eder (43, 62, 88). Bu etkilerim,
eozinofillerde bulunan fakat nétrofillerde bulunmayan adezyon molekillerinin (Ewseiel;:tins

ICAM-1, LFA-4, VCAM-1) ekspresyonunu artirarak yaparlar (43, 62, 88)
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GLUKOKORTIKOIDLER

Glukokortikoidler  inflamatuvar hastalikiarm  tedavisinde  vaygin  olarak
kullanlmalktadir Bilinen en etkili anti-inflamatuvar iiaﬂardzr (3, 89,90). En &neml
dezavantajlari sistemik van etkilerinin olmasidir. Bu yan etkileri en aza indimek\ig:in
cesitli kortizon ve hidrokortizon analoglan gelistirilmigti. Bunlarin kimyasal yapilan ve
etki stireleri farkhl;k gostermekiedir (Tablo-2). Daha da dnemiisi bunlann mineralokortikoid
etkileri kortizondan (;OE;( daha diigiiktiir. Yeni sentetik analoglar gelistinlebilmesine ragmen,
malesel sadece anti-inflamatuvar etki gdsterip protemn ve glukoz metabolizmalan {izerine

istenmeyen etkilert gdstermeyecek bir steroid analofu heniz sentezlenememigtir (36).

Kortikostercid Anti-inflamatuvar _dgz
kisa ethili (mg)
hidrokortizon 20

prednizon 5
prednizolon 5
metilprednizolon 4

orta ethili

triamsinolon 4

pzun etkili
betametazon 0.6

deksametazon 0.75

Tablo-2 o Ay anti-inflamatuvar etla igin gerekli kortikosteroid dozlan
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ETKI MEKANIZMALARI

Glukokortikoidler gen .@kspfesymumu degistirerek  etkili olurlar (89,91). Bu islewvi
glukokortikoid reseptdriine {GR} baglanarak vyaparlar. Hilcre sitoplazmasinda yer alan
GR, ancak glitkokortikoid tarafindan akiive edilirse hiicre igerisine girer (3). GR htiim
hiicrelerde bulunmakiadir. En fazla alveol duvannda, vaskiler endotelde ve daha az
olarak da hava :},folu epitelinde ve diz kas hiicrelerinde bulunmaktadir (92). 800
aminoasitten olugan tek tip GR tammlanmakiadir. Karboksi ucuna glikokortikoid
baglarurken, dier ucu ile DNAmn ilgill bolimine baglanr (3). Inaksif haldeki GR, hsp
90 (heat shock protein) denilen bir protein kompleksine bagh olarak bulunur. Hsp 90
GR'niin DNA ile birlegmesini engellemesinin yam sira ghitkokortikoid baglanmast igin de
gereldi oldugu bildinlmektedie. Hsp 90, GR-glitkokortikoid baglanmas: icin gerekli ancak
tek basina yeterh degildir {93).

Glikokortikoid tedavist ile GR mRNA mikianmin azaldi@i  gosterilmistir (92).
Glikokortikordler GR mRMNA miktari gen transkripsiyonunu etkileyerek azaltmaktadir
(94).

Glitkokortikoid baglanmas: ile aktive olan GR sitoplazmadan nikleusa gegerek DNA
Gzerindeki GRE {glucocorticoid respence element) denilen bolgeve baglanmakiadir. Daha
sorra azaltmak veya arttirmak seklinde transkripsiyonu diizenleyerek etkisini géstermektedir
GR. direk olarak transkripsiyon izerindeki etkisinin yam swa, difer transkripsiyon
faktorieri ile etkileserek ve posttranskripsivonel dizenleme ile de etkili olabilmekiedi
{3},

Glitkokortikoidler, bronsial astmada inflamasyonun defisik basamakianm baskidayaral

etkili olmaktadirlar. IL-1, TINF, [L-2, GM-CS8F, IL-3 ve IFN- gama gibl mediatérierin




retimleri glitkokoritkoidler tarafindan baskilanmaltadir (91, 95). Bu etkilermni GR'nin
GRE bolgesine baglanmast ile gen transknipsiyonunu baskiayarak gosterirler. Bam
mediatbrierin mRNA'siin yakam artirarak (IL-1, IL-3, GM-CSF) veya baz sitokin (IL-
2) resepttrlerinin sentezini inhibe ederek de etkili olmakzadirlar (3).

Lipokortin-1 fosfolipaz A)'yi baskilayarak, l6kotrienler, prostaglandinier (PG) ve PAF
gibi lipid mediaﬁﬁﬁerﬁn sentezini azaltmaktadir. Glitkokortikoidlerin lipokortin-1 sentezin
arttirdigy gdsterilmistir (96,97).

NED, bradikinin, takikinin, endotelin-1 gibi bronkokonstriktdr peptidlerin yiksmindan
sorumtudur. Glitkckortikoidier NED mRNA'simi artrarak bu peptidlerin yikomum indirek
olarak artirmaktadir {98).

Aynica glikokortikoidlerin beta-2 adrenetjik reseptdr saywim artwdiklan bilinmekiedir
(99).

Glukokortikoidler mast hicrelerinden mediator salimmm  etkilememekiedirler.  Ancalk
uzun siireli kullammlarinda mukozal mast hitcre sayismda azalma oldugu gézlenmektedir.
Bu etkilerimi IL-3 Oretimini baskilayarak vaptiklan disonilmektedir. IL-5 {retimini
baslkilayarak eozinofil yasam siresinin kisalmasini sagladiklan bilinmektedir. Direk olarak
adezyon molekillerinin’ ekspresyonunu  etkilememektedirler Ancak sitokin {iretimini
baskilayarak " adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azaltmaktadirlar, Béylece bronsial
astmada inflamatuvar hilcrelerinin saylanm ve aktivitelerini azalimaktadirlar, Ayrica
harap olmug @mr@ epitelinin diizelmesine ve goblet hiicre hiperplazisinin gerive ddnmesini
saglamaktadirlar (3,42,100).Hoshino ve arkadaglan (101) yaptklan ¢alismada, inhale
stercidin bazal membranda lamina retiliilarisdeki kalinlagmay: azalttifin géstermiglerdir,

Inhale steroidlerin bu etkiyi insillin benzeri biylime faktdriniin (insulin like growth
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factor) modilasyonu ile gosterdikleri digtnilmelctedis,

Inhale glukokortikoidler : Olctili doz inhalerlerin (MDI) geligtirilmesinden sonra iﬁhal@
glikokortikoidler astma tedavisindeki Snemli yerlerini almuglardir Bu aletler sayesinde
glikokortikoidler direk solunum yollarna verilebilmekte ve béylece  sistemik nyan
etkilerinden de &nemli &lgiide korumulabilmektedir (21, 102). Inhale glikokortikoidler
orta-agir $iddette]§ persistan astma tedavisinde itk sway: almaktadiriar (1).

Inhale glikokortikoidler, beklametazon dipropianat, triamsinolon asetonid, funisolid,
budesonid ve flutikazon propianattir. Flunisolid ve triamsinclon asetad disindakiler
tlkemizde bulunmaktadir.

Budesenid : Inhale stercidlerden farmakokinetifi hakkinda en fazla bilgiye sahip oldufumuz
budesoniddir. Intravendz olarak uygulandifmda plazma yan omrii 3 sast civarmdadin
Plazma klerensi 1.4 L/dk/1.73m%dir. % 80 oramnda plazma proteinlerine baghdr. Cral
kullanildigmda karaciferde ik geciste metabolize olmasi nedeniyle ancak %10Tuk bir
kismi sistemik dolasima gecmektedir. Budesonidin fne‘taboiitleri clan 6-beta-
hidroksibudesonid ve 16-alfa-hidroksiprednizolon, budesonidin biyolojik aktivitesimin 1/100
nnd gostenirler. 2285 ve 22R olmak Uzere iki epimer va,fdnr. 225 epimerinin plazma
klerensi daha diigiktir (3).

Inhalasyon seklinde a_ﬁmdxktan 15-45 dk sonra zirve konsanﬁrasyona ulagir. Akcigerlere
ulagan miktarn %704 sisternik é@ﬂasuma geger ve plazms yan rari 2 sa_attir. Akcigerlerde
gok a2z metabolize olmaltadir (1)

Ulkemizde basingh éiggﬂﬂ doz inhaler (Pulmicort®) ve kuwru toz inhaler (Pulmicort

Turbuhaler®y gekilleri meveutiur




MATERYAL VE METOD

Hastalar

Aragtirmamiza  Hacettepe Universitesi Tip Fakikesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Allerii ve Astma Unitesi poliklinifinde bronsial astma tamsiyla izﬁeﬁen,
yaglart 6.5 ile 16 arasinda defisen 19 hasta katiddi. Asafidaki &zelliklere sahip olan
hastalar g:ahsmay:a, dakil  edildi:

-En 2z bir wldir allegi ve astma poliklinifinde astma tamsiyla izlenen
ve 200 mikrogram salbutamol inhalasyonundan  sonra FEV-1'de en
az % 15'hk diizelme goGsteren hastalar,

-Caligmaya almnmadan onceki alti hafialik sirede astmanin stabil bir
sevir izledifinin ve solunum volu enfeksivonu gegirilmediginin ifade
edilmesi,

- Hastalanin  FEV-1 degerlerinin 6n gorilen deferin en az % 707 i
clmass,

-Hastalarn en az alti hafiadir inhale veva sistemik kortikosteroid
kullanmamus  olmalan,

- Solunum fonksiyon testlerinin (pletismografi ve spirometri) gerektirdigi
manevralan  yapabiliyor olmalar,

-Kuru toz inhaler ilaclan kullanabilivor olmalan,

- Hastalann  astma  siddstinde, calismaya ahindikian sonraki sekiz

“ haftalil sirede bir defisiklik olmasun beklenmemesi (polen mevsimi,
sevahat vb..}

-Hastalarda astma disinda  sisteruic bagka bir hastahfm  bulunmamasy,
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Kontrol grubu olarak da, Hacetiepe Universitest Tip Fakiltesi lhsan Dogramac
Cocuk Hastanssi poliklinifine basvuran vyaslant 6 ile 13 arasmda defigen saghkh 10
cocuk slindi Kontrol grubuna alinan hastalarda su Szellikderin bulunmasma  dikkat
edildi:
-Herhangl bir sistemik hastaliklanmn olmamas,
-Calismaya katilmadan t‘mcekj alii  haftabk stirede herhangi bir nedenle
steroidli bir ilag kullanmarus olmalan,
-Calismaya katilmadan énceki alti haftaik strede herhangi bir (st
veya alt solunum yolu enfeksiyonu gegirmemig olmalar,
Ayrica hem hasta hem de kontrol grubunda, hasta ve -ebeveynlerinin; gahismann
amaclar,, katilmamin getirece§i avantaj ve dezavantajlan anlatildikian sonra, bu
aragiirmaya  katilmakta arzulu olduklanini ifade etmeleri sarti aranmugir
Ayrica hastalarm ve kontrollerin ¢ giin arka arkaya abinan gaita émgkleg‘inde parazit
tetkikinin negatif olmas: sarti aranmistir.
Vakalarin  secimi, rutin  polikhnik  muayene wve konirollerine gelen hastalardan
gerekli kosullart saglayanlann c¢alismaya dahil edilmes: seklinde vapildi. Aragtirmaya
ahnmas: planlanan hastalara ve kontrollere genel allerjenlerle (siit, yumurts, kedi tiiyi,
képek tiyii, cayir, ot ve afac polenieri ve akarlar) epidermaj testler vapildi. Bovylece

hastalarin ve kontrollenin atopt durumlan belirlenmeye  calisild:




an

Cabsma protokoli

Arastrmarniz, bir inhale steroid olan budssonidin kullamma yen sunulan kuru toz
inhaler formunun brons  hiperreaktivitesi, solunum fonksiyonlari, astma semptomlan,
serum ECP ve sVCAM-1 dizeyleri ile total IgE ve total eozinofil sayisi nasi
etkiledigini incelemek ve sVCAM-1in brongial inflamasyonun bir gOstergesi olarak
kullamlip kullamlamayacagm araghrmak amaci ile kontrolit  bir gahgma olarak
planlandi. Toplam sekiz hafia olan ¢alisma stresinin ilk iki haftasi 6n izlem, sonraki
alti haflas: da tedavi siresi olarak &ngdrilds. On  izlem  déneminde  hastalarmn
yalmzea  ihtiyac  duyduklaninda  bronkodilatdér (terbutalin veya salbutamol inhaler
Lullanmalarng  izin verilirken, tedavi déneminde ih‘tiya@ duyduklannda  bronkodilator
kullanmalarmin  yamt sz budesonid 200 mikrogram/ puff (Pulmicort Turbuhaler®)
2X3 piskiirtme dizenli olarak kullanmalan istendi. Hastalarm calima boyunca, 1Zin
verilen kisa eikili  bronkodilatér ve cahsma ilact disinda  bagka astma  iao
kullanmamalar istendi.

Budesonidin solunum fonksiyonlarima ve BHR'ne etkisinin degerlendirilmesi; tedavi
déneminin 0. ve 6. haftalanmin sonunda yapilan metakolin  duyarhi testleri ile
gerceklestirildi.  Sifirmci hafia baginda elde edilen veriler hastalanin bazal defer
olarak kabul edildi. Altinc: hafta sonunda elde edilen veriler ise tedavinin etkilerinin
aragtinimasinda kuﬁiéniﬁdi.

Hastalardan \0. ve 6. hafizlanin sonunda;

-Eczinofil saymm igin,

Jl[’am kan savinu icin {CBC) EDTA'L Hipe,

sYVCAM-1, BCP ve toial IgE calsmalan icin 5-6 ml kan ahmp 60 dakika oda
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imigmda pihtlagmas:  igin bekledikten sonra 10 dk. sbireyle 1350 g'de santrifii edildi

ve pargalara ayrilarak serum analiz edilene kadar -20°C'de saldands. On izlem wve
tedavi doneminde hastalarin astma giddetlerinin  belirlenmesinde Vatrella'mn  (103)
Snerdifine benzer ginlik gozlem formlanndan verarlaniids { EX-1). Hastalar. 6o
izlem ve gahgma siresi boyunca istenen bilgileri kaydetiiler ve kontrole geldiklerinde
aragtirmay: yapan hekime (I.1) teslim ettiler Formlara semptomlarn siddeti, giinde
kullanilan bronkodilatérin sayist ve zirve alam him dlghmlerinin asaZida belirtildigi
sekilde islenmesi istendi:

-Astma semptomlan ddrt bolime aynlarak giindiiz oksirigs, hunlt ve nefes darlify,
glndiiz aktivitesi, gece semptomlant ve balgam olarak izlendi. semptomlarn siddetine
ghre O'dan 3'e kadar dort derecede skorlammas istendi

-Hastalardan  her ihtiyag duyduklannda ki plskiitme bronkodilatér  kullanmalan
Ggutlends. Her sefer igin gdzlem formuna o giine karghk gelen siituna bir gentik
koymalar: stylendi. Semptom ve ilag skorlart igin bazal deger olarak -1. hafta boyunca,
tedavi sonrasi defer olarak da 6. hafta boyunca isarstlenen deBerlerin toplanmasi
seklinde hesaplandy.

~Zirve alom hiz: Slgimlerinin sabah ve aksam aym saatie, arka arkaya yapilan g
Slgimden en iyisinin kaydediimesi seklinde yapimas: énerildi. Olgiimlerin cahsma
boyunca giiniin hep aym saatlerinde, bronkodilatér kullanmadan 6nce yapilmasina
Gzen gosteriimesi istendi. Ancak her hasta, giinin hangi saatlerinde Glgim yapacagini
- uyanma saati ile baglantih olacak S«skjﬁd@ kendi abgkanhift dofrultusunda belirledi.
Uygﬁiamamﬁ sabah kalktiktan yanim saat sonra ve buna gbre aksam aym saatte

olacak sekilde yapilabileceg belirtildi. Tom hastalar, sletlerin Slghimlerinden  iler
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gelebilecek  saproalardan  sakinmak amaci e, aym model zive alam Bloerini
(MultiSPIRO Inc., CA, ABD) lullandilar,

Metakelin inhalasyon testi

Brons hiperreaktivitesi &lgtimler], Cockroft ve arkadaglan (21) tarafindan tarif f.-::dﬂe"n Ve
Sekerel ve arkadaglan (104) tarafindan modifive edilerek uygulanan yontem ile yapildi.
Testte bronkokﬁﬁstmktér olarak metakolin Korid (Mch) kullanibirken, brong g¢apmm
gostergesi olarak da FEV-1'den yararlamldi. Testin amact FEV-1 "de % 20'lk
azalmays neden olan Mch konsantrasyonunu (PC20) buimaya yonelikii. Mch
inhaiasyén iesti odzetle su sekilde wuygulando:

Hagtalarm FEV-1 de@erleri Olgildikien sonra, énce serum fizyolojik ardindan da her
seferde bir onceki dozun ki kat Vkonsamrasygnda olmak (Gzere metakolin
solisyonlann  inhale ettiiidi. Her inhalasyon  sonrasinda  hastalann  FEV-1'ler
Sleildi. Herhangi  bir Mch inhalasyonundan sonra Gigillen FEV-1  deferi, serum
fizyolojik inhalasyonu somrast  &lgilen deferden %20 veya daha fazla digik
bulundugunda test sonlandmldi. Mch inhalasyonuna 0.06 mg/ mi konsantrasyonda
basland: ve inhale edilecek maksimum konsantrasyon 8 mg/ml olarak Ongdrildi.
Hastalar aerosolleri nebulizerin bir ucuna takilr agizbk aracili@ ile bir dakikalble tidal
solunumda inhale etiler. Bu swada nazal solunuma engel olmak igin hastalarm bir
burun mandah takiyo? olmalarina dikkat edildi. Bir dakikalik inhalasyomu takip eden
ki dakika iginde en az iki sefer (30. ve 90. sanivelerde) FEV-1 &l¢imi vapildu |
Baylece birw inhalasyonun baslangicindan bir sonraki inhalasyonun b@ﬂangmma kadar
gegen stiremn 3 dakiks olmas: saglands |

PC20 ' win hesaplonmas: - FEV-1'de %20°lik bir disise neden olan Mch
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konsanfrasyonunun hesaplanmas: (PC20) ise grefik (zernde bilgisayar vyardimu e
vapildi. Ordinatin FEV - 1 ' leri, absisin is@. logaritmik diizende Mch konsantrasyonlari
gbsterdigi grafik dizenefinde son Oigllen iki FEV-1 deferini birlegtiren dogrunun
bazal FEV-1'in % 80 'mi kestifi nokiadan okunan Mch konsantrasyonu (li:n@a_r

interpolasyon ) brons hiperreaktivitesinin  Glgimii  olarak kabul edildi.

Mch SOZE'JS}’OHMHE;'?}’? hazirfarmas: . __Serum fizyolojik ve toz halindeki Mch vardim
ile 32 mg/ml konsantrasyonda solisyon hazrlandi. Soliisyon 22 mikron caph
filtreden sizildiicten somwra 5'er ml olarak stk gecirmeven, steril kiigik siselere
boltindi. Bu siseler kullamlacaklar giine kadaf ‘ﬁ;;zdalabznda +4 °C'de (maksimum 3
ay) saklandidar Bu stok soliisyon test ginii, test saatinden vanm saat &nce diliie
edildi. Dilisyon iglemi icin Gzerlerinde 16,8,4,2,1,05,0.25,0.12,0.06 mg/ ml
yazan giselers 4 'er ml serum fizyolojik kondu. Bu sigeler kangiklifz neden
clmamalk i¢cin yiksek konsantrasyondan kiicige doZru bir spor izerine dizildi. Stok
soliisyondan ahnan (32 mg/mi) 4 mf Mch solisyonu (zerinde 16 mg/ml yazan siseye
kondu. Béylece 16 mg/ ml konsaﬁtrasyenda 8 ml solisyon elde edildi. buradan
alman 4 ml (zerinde 8mg/ml yazih siseye kondu, Boylece 8 mg/ml konsantrasyonda
& ml solisyon elde edildi Islem bu sekilde 0.06 mg/m! solisyon elde edilene kadar
sirdiirildd. Tam hazirlanan  soliisyonlar ¢ giin kullamlmadikian taktirde imha edildi.
Mch solisyonunun aerosol haline doéndgtirilmesi ise  bir hava  kompresdriine
{(Pulmo-Ald, DeVilbiss, CA, ABD) bagh calisan jet nebillizer (DeVilbiss 646, CA,
ABD) ile ségﬂandn. Thm testlerde aymn  mebitlizer kullamldi Her inhalasyon Bncesi
nebitlizer igine wygun sclisyondan 4 ml kondu. Nebilizasyon iglemd sonrasi kalan

solisyon  dokildd  ve vyeni sclisyondan aym  miktar  konarak bir  soraki
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nebillizasyon islemine gecildl Sire ayarlamalan icin  bir kronometreden yarariamic,
Total ecozinefil saymmi:lgr eozn ve 100 ml distile su ile stok solisyonu hazirland,
Bu stok solisyonundan 5 ml alimp, 80 mi distile suve 5 ml aseton ile E{angtmiﬂara.k
cozinofil boyas: hazilandi. Beyaz kire pipetine 1 igaretine kadar kan, 11 isaretine
kadar eozinofil bovas: cekildi ve hafifge @a]kalandﬁ-. Iki-ti¢ dakika bekledikien sonre
Neubauer laminda sayim  yapldh.

Total Eg B : ELISA (enzyme linked immunosorbant asssay) yontemi kullaniarak
Kinigimizde rutin olarak kullamlan metodla total Ig E tayini yapildi (Dr. Fook

Laboratorien GMBH GERMAN

Deri testlesi : Deri testleri, ¢n kolun 6n  yiizine smtij@nierin damlatiimasi  wve
Stallerpoint prik ifneleri ile (Stallerpoint, Laboratorie des Stallergenes, Fresnes Cedex,
France} derinin Imm delinmesi seklinde vapildi. Poziif komtrol olarak histamin
tosfat (1 mg/ ml), negatif kontro! olarak da fosfath tampon  solisyonu (PBS)
kullamldi. Test sonuglart 15 dakike sonra eritem ve odem plagimun blyiikliigline
gore degerlendirildi. Odem plagim negatif kontrolden 3 mm veva daha blyik,
eritemin ise 5 mm veya daha biiyik clmast durumunda reaksiyoniar pozitif olarak
kabul edildi (105).

Serum ECP diizeyi: Serum ECP diizeyi flourcimminoassay yontemi ile tayin edildi
{(Pharmacia Ltd, Uppsala Sweden).

ELISA y&imigmé ile sVCAM-1"in saptanmas:

Serum sVCAM-1 dizeyl ELISA yontemi ile (R&D Systems Minneagolis USA) dreticl

firmamin Gnerilerine uygun olarak tesbit edildi.




festin esosi: Bu test kantitatif sandvig enzim imminoassay itekni3l ile vaplmaktadir
Kuyucuklarda daha onceden verlestirilmis ant-sVCAM-1 monoklonzl antikorlar hazr
olarak bulunmaktadir. Serum Smegl bu kuyucuklara konuldugunda, Srmekte bulg:na_n
sVCAM-1 bu antikorlarla birlegir. Enzime bagli poliklonal sVCAM-1 antikoru ortama
eklendiginde, bunlar da sVCAM-1'e baglanarak sandivig yapisiuu olustururlar, Daha sonra
enzim bagh ant -SVCAMJEB ortamdan uzaklastinlmas: igin yikama iglemi uygulanm,
Ortama substrai soliisyonunun eklenmesi ile bir renk defisimi gdzlenir Daha sonra bu
renk degisiminin yogunlugu (absorbans) alciiliir,

Testin yapihs

Aypwraclarin Hanrlanmas:

a-Yikama tampor: konsantresi: Vikama tamponn konsantresi oda sicakhginda wsiildikian
ve olugan kristallerin céziinmesi icin hafifce calkalandiktan sonra seyrelildi,. Bunun igin
20 mi yikama tamponu konsantresi 480 ml distile su ile 500 mi'ye tamamiandt.
b-Stamdartior: sVCAM-1 standartlan kullamlmadan hemen tnce 800 mikrolitre distile su
ile hazirlandi. Oda sicakliginda 10 dk. bekletildikten sonra igerifinin tamamen ¢oziinmesi
igin hafifce calkalandi. Képiiklenme olacak kadar siddetli calkalamamaya tzen gosterildi.
c-Konirofiin hazirlanmast: Kontrol solisyonu 500 mikrolitre distile su ile kullamlmadan
hemen 6nce hazirland:. 10 dk. oda sicakh@inda bekletildikten sonra 50 kesz seyreltildi.
Bunun i¢in 10 mikrolitre kontrol solﬁsﬁonuna 490 mikrolitre trnek seyreliicisi ekdend:,
d-sVCAM-1 kgnjugar konsantresi: Konjugat konsantresi uygun bir pipet ile kanstinldiktan
sonra, 250 mikrolitre alimp konjugat seyrelticisine eldendi. Kangim képtrtilmeden

vavasca calkaland:
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Ornegin hagrlanmas:

Serum Omekleri drnek seyrelticisi dle 50 kez seyreltidi. Bunun igin 10 mikrolitre seruma
490 mikrohire seyreltici eklendi.

Testin Yapilis:

Biitlin ayraglar ve Ornekler testten hemen Snce hazirlandi ve oda sicaklifinda bekletildi,
1-Butin &rekler, ayuraglar, standartlar ve kontrol yukanda agiklandigs sekilde hazirland:,
2-Her kuyucuga 100 mikrolitre seyreltik konjugat ekiendi.

3-Her kuyucuga 100 mikrolitre standart, kontrol veya serum drnedi eldendi,

4-Palet kapatilarak 1.5 szat oda sicakhfmda enkiibe edildi.

5-1.5 saat sonunda kuyucuklar bosaltld: ve her kuyucuk 300 mikrolitre yikama tamponu
ile altr kez yikandi Yikamalar arasinda ve sonrasinda kuyucuklarm igerigi aspire edildi,
6-Hemen arkasindan her kuyucuge 100 mikrolitre substrat eklendi. Yeniden kapatilarak
oda sicakh@mda 20 dk. sirsyle enkitbe edildi.

7-Her luyucuga 200 mikrolitre stop soliisyonu subsﬁrat ile ayn: sirada olacak sekilde
eklendi.

8-Spektrofotometre ile optik dansiteleri 450 nm'de okundu.

Sonuclarin Hesaplanmas:

1-Her ek igin ortalama absorbans degerleri hesap edildi,

2-Absorbans deferleri ordinatta, sSYCAM-1 deerleri absiste olacak sekilde grafik cizildi.
3-Absorbans Qegerinden standart efrive bir dik uzatld:. Kesisim nokiasindan absise dik
olarsk inildi ve sVCAM-1 degeri bulundu.

4-Burada bulunan deferler seyreltine kaizayisi olan 50 ile carpilarak ng/ml olarak serum

sVCAM-1 deferi hesapland:.




Istatisiiksel Analiz

Bitiin istatistiider SPSS 6.0 program ile vapildi Hastalann tedavi dncesi ve tedavi

sonras: deerlerini karglagurmak igin Wilcoxon eslestirilrais iki Srnek testi; hasta degerlerinin
saghikh kontrollerle kiyaslanmasinda Mann Whithney U Testi kullamidi. Korelasyon

analizieri Spearman Rank Testi ile yapiidi. P degeri 0.05'n altinds ise anlamii kabul edildi,
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BULGULAR

Calismarmza HUTF [hsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Alleri ve Astma iinitesinde
brongial asima tams: ile takip edilen 19 hasta dahil ediidi. Hastalanm 40 kaz 154 erkektl
Ortalama veglart 11.1342.82 vl (6.5-16) idi. Kontrol grubu olarak da HUTF Thsan
Dogramam Cocuk Hastanesi poliklinifine basvuran herhangi bir hastahkf olmayan 10
cocuk alind:, Kontrol grubu 5 kiz ve 5 erkekten olusuyordu. Yas ortalamalan 10+2.31
yil (6-13) idi. Iki grubun yag orialamalan arasinda istatistiksel olarak anlami bir farkhilik
yokiu {(p>0.05).

Vapilan derl testlerl sonucunda 18 hasiada en az iki allenjene cofunlukla ev tozu
akarlarma pozitiflik (atopi) saptamrken, bir hastada ve kontrol grubunun hepsinde tiim
deri testleri negatif bulundu. Hastalarumzin demografik dzellikleri Tablo-3te verilmigtir.
Hasta ve kontrollerden elde edilen sonuglar sbyleydi

1-Liékosit sayisi: Hastalanmizin tedavi oncesi 18kosit sayist milimetreldipte 804241621,
tedavi sornrasinda ise 7726+2068 olarak bulundu, Bu iki defer arasinda istatistiksel
olarak anlamb bir farkhbk yoktu (p>0.05) (Tablo-3).

2-Eozinofil sayis:: Hastalannuzda tedavi dncesi eozinofil sayisi 275+177, tedavi sonrasinda
ise 205+76 idi. Bu iki defer arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulundu
(p=0.023) (Tablo-4). Kontrel grubunun eozinofil sayis: ise 116+43 idi. Bu say hem
tedavi Sncesi hem de tedavi sonrast hastalarmn eozinofil sayilarindan daha digik bulundu
{(sramyla p=0.006 ve p=0.006) (Tablo-5).

-BwE?EV»i: Hastalanmuizin ortalama FEV-1 degeri (beklenen deferin vyiizdesi olarak)

tedavi dncesi 90741604, tedavi sonrasinds se 95.6+12.5 olarak bulondu {Table-6).




Hasta no. Istm  Vas,cins Atopi Lékosit sayisi (& dncesi/t. sonrasi)

1 o0 13E + 7800/8300
2 FD  13E + 8300/7500
3 SC . 65E + 9500/8800
4 YM  10.E + 7700/6800
5 SN 14K + 2R00/7000
& TU 15E + 5500/6600
7 OG 12K + 7800/5900
g M 1LE - + 10900/9700
9 MO  11E + 11000/9700
10 AB  11E + 6600/5800
11 AK 13FE + 5700/5500
12 YK 9E + 6300/10200
13 UG 8E + 7600/8500
14 AA 16K + 8600/6800
is 6 1K + 7500/6800
16 SH 9F - 8700/5700
17 ™ 14F + 5900/6000
18 AG 1E + 8000/7700
19 MAK 12E + 10000/13200

Table-3: Hastalarin demografik Szellikleri ve 10kosit sayilan

Hastalanmzin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi FEV-1 glgimleri arasindald fark anlamb
degildi (p>0.05).

Kontrol grubunda FEV-1 104+ 17.5 idi (Tablo-3). Bu deger tedavi Oncesi hasta
degerinden daha yitksek bulunurken (p=0.01), tedavi sonrasi hasta deferi ile anlamb bir
farkhlifn yvoktu (p>0.05).

4-PC20 dlciimii: Hasta grubunun tedavi dncesi PC20 degeri 2.55+3.85 mg/ml, tedavi
sonrasi ise 4.34+5.64 mg/mi idi. Bu iki deger arasindald farkhbk istatistiksel olarak
anfamlt buﬁﬁ;hdu (p=0.012) (Sekil-1). Kontrol grubunda PC20 degent 12.87+4.61 mg/ml
olarak bulundu. Bu defer tedavi tncesi ve tedlavi sonras hasta deferlerinden belirgin

olarak vitksek bulundu (sirasmvle p=0.0001 ve p=0.0007). Hastalarumzmn tedavi dncesi ve
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Sekil-1:Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi PC20'deki degisiklik. Tedavi

oncesi PC20 deferi ortalama 2.55+3.85 mg/ml, tedavi sonrasi 4.34+5.64 mg/ml.

sonrast PC20, FEV-1 ve PEF degerleri ide semptom ve ilac skorlan Tablo-G'da
gisterilmigtir, _ . —
5.PEY 8lclimleri: Hastalanmizin tedavi dncesi sabah PEF (sPEF) degerieﬁﬁm ortalamast
3134109, tedavi sonrasinda ise 354+126 idi bu iki deger arasindaki fark istatistiksel
olarak anfamli bulundy (p=0.0002) (Sekil-2). Aksam PEF (aPEF) deferleri ise sirasiyla
3354113 ve 3694128 idi. Hastalanmuzin aPEF degerler arasmdalki fa:rk da anlamh i

(p=0.0004} (Sekil-3),
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Sekil-2: Hastalarn sPEF deferlerinin tedavi ile degigimi. Tedavi onces:

ortalama sPEF deferi 3134109, tedav: sonrasi 3543126,

6-Semptom skoru: Hastglanmuzin semptom skoru tedavi Oncesi ve sonrasi anlamb
oiafak farkl idi (p=0.0001) (Sekil-4). Bunlar sirasiyla 9.0+5.06 ve 1.84+2.97 olarak
bulundu.

7-Hlac skoru: Hastalarimizn ilag skorlan tedavi sonrasinda tedavi fncesine gére anlambi
olarak disile bulundu (p=0.0001). Bunlar sirasiyla 143243 87 ve 0.63+1.72 idi (Tablo-
6}.

B-Total Iglh: Hastalanmzn  tedavi  Opeesi fotal IgE dizeyi orialamast 364 1+ 382.53
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p=0.004
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Sekil-3:Hastalarin  aPEF degerinin tedavi ile defisimi. Tedavi Oncesi aPEF
degeri ortalamasi 335+113, tedavi sonrasi 369+128.
IU/L iken bu deger tedavi sonrasmda 304.63+312.82 TU/L olarak bulundu. Tedavi
sonrasindaki bu diigiis anlamb bulundu (p=0.007) (Tablo-4).
Kontrol grubunun total IgE diizeyi ortalamasi 41.50+41.36 TU/L olarak bulundu (Tablo-
5). Bu defer tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hasta degerlerinden anlamli olarak diigiikid
{(p=0.0001 ve p=0.0002).
9-Berum ECP dilzeyi: Hastalanmizin serum ECP dizeyl tedavi 8ncesi 40.63+18.29
ng/l iken tedavi sonras  18.28+11.91 ug/l olarak bulundu. Bu iki deger arasindeki

tarkhlik istatistiksel olarsk anlamb bulondu (p=0.0008) (Sekil-5).
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Sekii-4: Hastalarn tedavi dncesi ve sonrasinda semptom skorlar. Tedawvi

dncesi sempiom skoru ortalamas 9.045.06, tedavi sonras: 1.84+2.97

Kontrol grubunun ECP degeri 13.74+6.14 ug/l idi. Bu deger hastalanmizin tedavi dncesi 7
degerinden anlamh olarak digik bulunurken (p=0.0001), tedavi sonrasi degeri ile anianﬁn
bir farklitk bulunamad: (p=>0.05).

10-Serum sYVCAM-1 diizeyi: Hastalanmuzin tedavi oncesi ve tedavi sonrast serum
sVCAM-1 degerleri sirasiyla 670.88+48.34 ng/ml ve 649.47+45.9 ng/ml clarak bulundu.
Bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamb bir farklilik bulunamadi (p>0.03) (Sekil-
6)Kontrol grubunun serum sVCAM-1 diizeyi (576.10+50.00 ng/ml) hasta grubunun
tedavi Sncesi ve tedavi sonras deferinden anlamli olarak distk bulundu (p=0.0003 ve

£=0.0012).
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Sekil-5: Hastalann serum ECP dizeyinin tedavi ile defisimi. Tedavi

Gneesi ortalama serum ECP dizeyi, 40.63+18.29 ug/l, tedavi sonrast 18.28+11.91 ug/l

Korelasyon analizleri: Yapuifimiz ¢alhismada ECP ile PCZ0 arasinda negatif korelasyon
oldugu goziend: (=-0.61, p=0.012). sVCAM-1 ile calistifumiz diger parametreler arasinda

korelasyon olmadig: gérilds (p>0.05).
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Sekil-6: Serum sVCAM-1 dizeyinin tedavi oOncesi ve sonrasmdaki daZlinm.

Tedavi &ncesi ortalama degert 670.88+48.34 ng/ml, tedavi sonrasi 649.47+45.9 ng/ml.

T
o




TARTISMA

Bronsisl astma ¢ocukluk cafindaki krontk hastaliklarn basinda gelmektedir (1). Patolojisinin
aydinlatilmasina vénelik ¢ok sayida calismalar yapilmasina rafmen heniiz patolojisi tam
olarak aydmlatims degildir. Hastalifin etivolojisinde genetik ve gevresel faktéﬁ@riﬂ
etkilesiminin rol oynadifi digliniilmeldedir (9, 11-14). Brongial astmanm kronik enflamatuvar
bir hastalik oldufu uvzun bir sireden beri bilinmektedir Hava yolu enflamasyonunda
eozinofiller, lenfositler, mast hiicrelert ve makrofajlar rol almakiadi (4). Brongial
astmamn kronik enflamatuvar bir hastabk oldugu anlasildikian sonra anti-enflamatuvar
tedavi glindeme gelmistir. Bugin gicll anti-enflamatuvar etkiye sship olan
glukokortikoidler gerek yetiskin gerekse ¢ocukluk ¢adi astma tedavisinde vaygin olarak
kullarulmakiachr (3). Sistemik van etkilerinin 2z olmasi nedeniyle topikal kullarima
elverigli inhale glokokortikoidier orta ve afir siddetieki persistan astma tedavisinde ilk
secenek olarzk distniiimektedir (1)

Yapilan galigmalarda inhale glukokortikoid tedavisinin brongial astmada, klinik bulgular
ve patolojik bulgulan dizelttigi tesbit edilmistir (3, 42, 49, 50, 91-102, 106-108}. Aynca
inhale glukokortikoidlerin astmada givenilir flaglar oldugu gosterilmigtir {(106). Bizim
vaptifimz ¢alismada da bronsial astma tams: ile izlenen 19 hastaya 6 hafta sirevle bir
inhéle st:emid olan budesonid verildi. Tedavi dncesi ve tedavi sonrast Kink bulgular,
BHR ve kronik inflamasyonun géstergesi olabilecek total eozinofil sayisi, serum ECP
diizeyi, total IgE diizeyi ve sYCAM-1 diizeyi degerlendirildi. Inhale steroid tedavisinin
belirgin bir ‘;{Einﬂ{ diizelme sagladig gosterildi. Klinik deferlendirme igin semptom skoru
ve ilag skoru dikkate alindi Semptom skorunda tedavi sonras belirgin bir dilsis

saptand:. Tedavi Sncesi sempiom skoru 9.0+5.06 iken, tedavi sonrasinds 1.84+472.97




clarak bulundu (Sekil-4). Benzer sonuclar ilag skorn agsindan dz elde edildi. Tedawi
sucesi ilag skoru 14.32+3.87 iken tedavi somrasinda 0.63+1.71 olerak bulundu
(p=0.0001) Inhale budesonid tedavisi sonrass hastalsrumizin bronkodilator ihtiyacinm bivyidk
plgide azalma gosterdigi gdzlendi |
Tedavi sonrasinda hastalarmuzin sPEF ve aPEF degerlerinde dnemli diizelme oldugu
goriildt (Sekil-3 VV@ 4). sPEF tedavi dncesinde 3134109, oPEF 335+113 iken tedavi
sonrasinda bu degerler sirasivla 3544126 ve 3691128 olarak bulundu (sirasiyla péG.GOOZ
ve p=0.004), Bu bulgu lteratirle uyumlu idi (101, 103, 108-110).

inhale steroid tedavisi oncesi hastalanin FEV-1 degeri 90.7+16 4 iken tedavi sonrasmda
95.6+12.5 ollafak bulundu. Hastalann tedavi sonrasi FEV-1 deferlerinde vikselme tesbit
edilmesine rafmen bu yikselme istatistiksel olarak anlamb bulunmadi (p>0.05). Daha
dnce yapdan cahgmalarda sterold tedavisi sonrasi FEV-1 degerinde yitkselme oldugu
gosterilmistic (49, 101, 102, 110, 111, 112). Bununla birlikie Backman ve arkadaglari (50}
tarafindan yapilan bir caligmada 5 ay sireyle inhale stercid verdilkderi 10 astmal ¢ocugun
(ilk ay 800 mikrogram/m¥giin dahascnra 400 mikrogram/m%giin) FEV-1 degerinde artis
olmadig gozlenmigtir. 5 ayhk tedavi sonrasinda FEV-1 degerinde bir miltar artig tesbit
edilmig ancak bunun istatistiksel olarak anlémi: olmadi@ goriilmistir Bizim yaptifimiz
cahsmada da benzer sonuclar elde edibmigtir

Ay gekilde Vetrella ve arkadaslam {103) tarafindan vapilan bir bagka calismada da
mevsimsel asimasi olan 20 hastaya plasebo kontrolliy clarak 5 ay siireyle beklametazon
dipropianaf (é@@ mikregram/ging verilmig ve gahsma siiresince hastalanm FEV-1 degerinde
beklametazon dipropianat grubunda da plasebo grubunda da istatistikse! olarak anlaml

bir defisiklik tesbit edilememistin. Bizim calismada da budesinod tedavisi ile hastalarin




FEV-1 degerinde b mulkgar vitkselme tesbii eddmesine rafmen bu fark istatistiksel
olarak anlamb bulunmads

Nimmagadda ve arkadaglan (107) tarafindan vapilan bir bagka calismada da  hastalara,
iki gruba aynlarak 1000 mikrogram/giin ve 2000 mikrogram/gin dozlannda inhale
flutikazon propianat venlmis, 4 haftalik tedavi siiresi sonunda ikinei grupta FEV-1
degerinde anlaml bir yikselme tesbit edilirken, biringt grupta bu farklihk gdzlenmemistir,
Buna gore yiksek dozlarda verilen inhale stercidin FEV-1 degerind ;yﬁkselttigim
soyleyebilinz. Biz de hastalanmuza oldukea yiksek dozda stercid uygulamamiza ragmen
FEV-1 degerinde yikselme olmamasini hastalanmizin ataklar diginda FEV-1 degerlerinin
oldukea yiksek, hafif’ ve orta siddetli astmah hastalardan olusmasi ile agiklayabiliriz.
BHR astmamn komponentlerinden biridir(l). Bronsial astmali hastalarda BHR varhin
uzun bir siireden beri bilinmekiedir (9, 20, 23, 33). BHR olgimi igin bronkoprovakasyon
testlerinden yararlamilmaktadir. Bu amagla en sik kuollamlan metakolin ve hisiamin
inhalasyon testleridir (21, 26).Inhalasyon testinde hastamn bazal FEV-1 degerinde %20
diigige neden olan ilag konsamtrasyonu (PC20) bulunmaya gahsiir Bu deferin astma
hastalarinda normal populasyona oranla daha disik oldugu bilinmektedir. Astma siddetinde
artma ile birlikie PC20 degerinin daha da digtiging bildiren cahigmalar meveuttur (21,
33). Anti-enflamatuvar tedavi ile BHR'nin astma hastalaninda azaldiin gosterilmisgtir (3,
101, 103, 106, 112,113). Bizim caligmamzda dz hastalanmizin tedavi dncesi ve tedavi
sonrast PC20 deferinin kontrol grubundan belirgin  olarak disik olduge (srasyla
p=0.0001 ve p=0.0007) ve inhale steroid tedavisi ile hastalanmzin PC20 degerinde
anlamit bir yikselme oldufu gbrildi (p=0.012). Bu bulgumuz literatirle uyumly idi

(102, 103, 106, 113). Bu cahsmanuz toz formunds verilen inhale budesonidin astrarn
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teme! Bzelliklerinden bir tanesi olan brons hiperrealctivitesini azalttifi gdstermigtir,
Caligmamizda tedavi ile total IgE dizeyinde disiis oldugu gdzendi (p=0.007). Daha
ance budesonid inhaler dle yapilan bir caligmada total IgE diizeyinin tedavi ile bir miktar
diigtiigii ancak bunun istatistiksel olarak anlamb olmadig gosterilmigar (110). Bizim
gahsmamuzda serurn Igk diizeyindeki digisin anlamh olmas: kullandfmz stereid
dozunun yitksek olusuna baglandi.

Eozinofiller bronsial astma patogenezinde rol oynayan en énemli effektdr hiicrelerdir (41,
111, 114). Bronsial astma hastalanun kan, BAL swilan, balgam ve brongial dokularinda
artrus sayida eozinofil bulunmakiadic (39-41). Hastalanmuzin tedavi Oncesi ve tedavi
sonras: eozinofil sayist kontrol grubundan belirgin clarak viksek bulundu (p=0.0006,
p=0.0006). Semptomatik ve azsemptomatik astma hastalarmun normal populasyona gore
daha viksek eozinofii sayisma szhip oldukian bilinmektedir (4, 3, 33, 38-41, 43,47, 49 ),
Yaphgimiz cshsmada ayrica steroid tedavisi ile eozinofil sayisinda anlamb bir diigils
(p=0.023) oldufu gozlendi. Griffin ve arkadaglan (40) tarafindan erigkin hasialarda
yapilan bir caligmada bizim elde ettifimiz sonuglara benzer sonuclar bildirilmisti. O
cabsmada da inhale stercid tedavisi somrast kan eozinofil sayisinda dishs oldugu
gbsterilmigtir.

ECP eozinofillerden sahnan ve bronsial astmada brong harabiyetinden biyiik dlghde
sorumlu tutulan graniil proteinlerden biridir {41). Aktive olmus eozinofillerden sabnmakta
olan ECP"m’E‘n balgam, serum veya BAL sivisindaki miktanm élgmek mimkindir (111).
Serum ECP slciimi kolay olusy ve invazifl olmayisi nedeniyle tercih edilen yintemdir.
Serum ECP dizeyt ile hastabfin siddeti arasinda korelasyon oldufunu  gosiermek

amacivla ok sayida ¢aligma yapimughr Serum ECP dizeyinin takibi ile kolayca ve




objekiil’ olarak hastalifin durumu haldonda fikir edimilmesi ve tedavinin yonlendirilmesi
planlanmgtr (46, 49, 103, 110, 111, 114).

Hastah@n giddetinin artidy dénemlerde serum ECP dizeyinin arttifiu ve tedavi ile
bunun eski durumuna dénd(gini gdsteren calismalar meveuttur. Montan ve arkadaglan
(49} tarafindan 15 allerjik konjuktivitl hastada yapidan caligmada konjunktival allerjen
provakasyonu seﬁunda gtz vyasinda ECP miktannin artuf gosterilmistir. Benzer bir
calisma da Van Bever wve arkadaslan (115) tarafindan brongial astmali 18 cocukta
yapiimig ve allerjen provokasyonu sonrasi serum ECP dizeyinde anlamb bir artig oldugu
gostenilmigtir. Durham ve arkadaslarun (éé} yaptiklar cabgmada da benzer sonuclar
elde edilmistir. Fupisawa ve arkadaslan (114) 28 astmali gocukia yapukian cabsmada
hastalarin bazal ECP deZerlerini tesbit ettikten sonra takip etmigler ve semptomlann
arttigi dénemde alinan kan dérneklerinde ECP diizevinin bazal déneme gore daha yitksel
oldugurm gdstermiglerdir.

Brongial astma hastalannda ECP degerinin tedavi ile azaldifiu gésteren gahsmalar da
meveuttur, Vatrella ve arkadaglan (103) tarafindan yapilan ¢ahsma bunlardan biridir
Mevsimsel astmas: olan 20 erigkin hastada yapilan bu caligmada | polen mevsimi
boyunca hastalar iki gruba ayrilarak bir gruba inhale steroid (Bekiametazon dipropianat)
diger gruba plasebo verilmis. Hastalann serum ECP dizeylerini takip ettiklerinde,
plasebo grubunda polen mevsiminde belirgin bir yitkselme tesbit edilirken inhale sieroid
alan grupta bu yikselme tesbit edilememistir

Tarktag ve ..érka.daislaﬂ {110} tarafindan g¢ocuk hestalarda vapilan calismada  inhale
steroid {(budesonid) tedavisi ile (iic ay sireyle verilinig) hastalann ECP dizevierinin

distingli gosterilmigtir. Benzer sekilde Adelroth ve arkadaglan (116) tarafindan yapilan




caligmada da inhale budesonid tedavist sonrasinda serumda ve BAL smvisinda ECP
ditzeyinin azaldif bildiriimistir.

Yapudimuz cahsmada  hastalanmuzin - ECP deferi kontrol grubundan daha  yitksek
bulundu. Fasiaslarmmzin tedavi 6ncesi ECP dizeyi 40.63+18.29 ug/l, konirol grubunun
ECP diizeyi ise 13.74+6.14 ug/l (p=0.0001) olarak tesbit edildi. Inhale steroid tedavisi
scnrast bu degeriﬁ 18.28+11.91 ugfl'e distigi gorildi (p=0.0008). Bu bulgumuz hteratiir
~ile uyumlu idi {40, 50, 103, 110, 116). Calismamuzda kuru toz inhaler budesonid tedavisi
sonrasinda klinik diizelme ile birlikte ECP'nin serum konsantrasyonunda azalma oldugu
gorildi. Serum ECP diizeyi takibi ile objeltif olarak hastalifin durumu ve inflamasyonun
takibinin yapilabilecegi dishndldii.

Diger taraftan Nimmagadda ve arkadaslanmn (107) yapu@ cabsmada, 4 hafla sireyle
flutikazon propianat verilen hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da serum ECP
dizeyinde bir miktar ditsis oldugu bildirilmistir. Elde ettikleni diisiisiin istatistiksel olarak
anlamli olmamasim hasta sayisiun az olmasina baZlamuglardir Daha 6nce yamlan
¢ahigmalarda hastalarin semptomatik olduklan dénemde tedavi sonras digiisiin daha
belirgin loidugu {49), yine baslangic ECP  diizeyi ne kadar yiksek ise tedavi senrasi
ditglisin de o kadar fazla oldugu bildirilmistir (50).

Yaptigimiz cahgmada serum ECP  dizeyi ile PC20 arasinda negatif bir korelasyon
oldufu gorildt (=0.61 ve p=0.012). Vatrella ve arkadaglarimn (103) yaptikian gahismada
da ECP ile PC20 arasinda benzer bir korelasyon oldugu bﬂdiﬁlmﬁstii Bu da sadece
serum BCP dizevinin bile astmadaki iﬂﬁamasym‘;{,m i bir glstergesi olabilecegini
gitsinditrmektedic,

Cahgmarmzds serum ECP dizeyl ile cabsufimz dier parametreler arasinda (PET,




FEV-1, total IgE) bir korelasyen gosterileredi. Literatlirde benzer sonuglann bildinldig

caligmalar ver almakiadir (40, 49, 50, 111-114),

Adezyon molekilleri son yilarda Uzennde yofun olarak c¢ahgilan k{muiardan biridir,
Lokositlerin migrasyonu ve enflamasvoniu dokuda effekitr fonksiyonlanm yerine getm:nelefi
adezyon iliskili olavlar sonucunda olugmaktadir VCAM-1 adezyon molekilllerinin
immiinglobiilin siiperailesinin bir tiyesidir. Endotel yizeyindeki ekspresyonlan: baz uyanlara
(IL-1, Ii-4, TWNF-alfa) baghdir (66, 117, 118). VCAM-1 dizeyi IL-13 tarafindan da
spesifik olarak artiribmaktadir (83). VCAM-1 "in 'resap{@rﬁ olan VLA-4 bazofillerde,
lenfositlerde ve eozinofillerde bulunmaktadr (117). Bu da VCAM-Un allerjik
inflamasyondaki onemini  gdstermektedir. Brongsial astmallarda yapilan caligmalarda
VCAM-1'in sadece brons endotelinde bulundugu, epitelde bulunmadigs gosterilmistir (66,
118). Uyanimus endotel yiizeyinde eksprese edilen VCAM-1 molekulinin bir kismu
solubl VCAM-1 §ekii_nd§ dolagima verilmeltedir. Dolasimdaki sVCAM-1 diizeyi konusunda
¢ok az bilgi vardir. Serum sVCAM-1 dizeyinin kanser hastalaninda ve inflamatuvar
hastai@ olanlarda, ¢mefin romatoid artrith hastalarda artts@ bildirilmigir (84, 85).
Yaptigimiz c¢alismada serum sVCAM-1 dizeyinin iedavi &ncesi ve tedavi Sonrasmda-
kontrol grubundan belirgin olarak daha vitksek oldugu gésterildi (p=0.0003 ve p=0.0012).
Tedavi sonras: hastalarumzin serum sVCAM-1 dizeyi bir miktar dismesine ragmen
{swrasivla 670.88+48.34 ng/ml ve 649+45.9 ng/ml) bu dusisin istatistiksel olarak aniamb
clmadig gérﬁid\i‘n {(p>0.05).Calismarnuz kronik inflamatuvar bir hastalik olan brongial
astmada serum sYCAM-1 dizeyinin artris oldugunu fakat f@da‘vi seg%ééﬁ Tﬂ(iﬁmik dlizelme
fe uyumly olarak dizeylerinin azalmadifim g8stermistic. Bu durumun bizim cahgmamiza

dahil edilen hasta grobunn oldukgs stabil hafiforta astmal hastalann olusturmasindan
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kaynaklaruyor olabilecegi ditslinildi,

Literatiirde bronsial astma ve VCAM-1 iligkisini arastiran az sayida aragirma
bulunmakiadir ve bunlarda farkh sonuglar elde edilmistir.

Uyanlimg  endotel viizeyinde 'VCAMJ eképresyonunun aritifiu  gdsteren gah@rhalar
meveuttur (66, 117). Diger taraftan Bentley ve arkadaglan (118), intrinsik  astma,
ekstrinsik astma Qs kontrol grubunun brong biopsilerinde VCAM-1 diizeyinin farkldik
gostermedifini belirtmiglerdir. Aym cahigmada allerjen provakasyonundan sonra alinan
brons biopsilerinde de VCAM-1 diizeyinde artig olmadifn gosterilmigtin. Buna kargin
allerien provakasyonu sonrasinda endotel yizeyindeki VCAM-1 ekspresyonu ile eozinofil
sayisi arasinda korelasyon oldufu bulunmustur. Bizim galigmaruzda eozinofil sayist ve
sVCAM-1 arasinda boyle bir korelasyon gdsterilemedi.

Monteforte ve arkadaslanmn (7) yaptig bir baska ¢alismada da, stabil astma, akut astma
atag, steroid tedavisi sonrasi ve kontrol grubunda serum sVCAM-1 dizeyl caligiliug ve
gruplar arasinda bir farkliik tesbit edilememistir. Ayrica serum sVCAM-1 diizeyi ile PEF
veya PCEO_ arasinda bir korelasyon olmadif gésterilmistir. Yaptifinuz calismada benzer
clarak sVCAM-1 diizeyi ile diger parametreler arasinda herhangi bir korelasyon olmadids
garildi.

Elde ettigimiz bulgular isifinda serum SVCAM«} dizeyinin astmadsa artmg olmasina
ragmen, inflamasyonun ve astma tedavisinin degerlendiriimesinde glivenilir bir gosterge
oﬁma_dﬁgzl sdylenebilir,

Bu gahgmad; elde ettifimiz bir diger sonuc da budesonidin veni kullamma sunvlan kuru
toz inhaler formunun  cocukluk caf: brongial astma tedavisinde etkili bir ilag olduudur

Diaha dnce vapilan cahgmalarda inhale glukokortikoidierin bronsial astma  tedavisinde




etkill ilagler olduldan gosterilmigtir (3, 42, 49, 50, 91-102, 106-108). Sekerel ve arkadaglan
tarafindan plasebo kontrolli olarak buda.senié inhaler ile yapilan caligmada 8 hafiahik
tedavi dénemi sonunda PC20, FEV-1 ve PEF'de yikselme semptom skoru ve bronkodilater
ihtiyacinda azalma oldugu gosterilmigtir. Budesonidin 8lgild doz inhaler (MDI) formﬁ ile
elde edien bu sonuglar, bizim yaptifimz calismada budesonidin kuru toz inhaler formu
fle de elde edilmisti,

1898 yiinda yaymlanan flutikazon propianatm kura toz inhaler formu ile vapian bir
gahgmada bu ilacin goculduk cag: brongial astma hastalifinda solunum fonksiyonlarinda,
bronkodilatér ihtiyacinda ve semptom skorunda dizelme sagladi@ ve cocukluk cagt
bromngial as‘tﬁ‘ia hastahiginda ghvenle kullamlabilecedi belirtilmigtir (119).

Bizim yaptifumz calismada da budesonidin kuru toz inhaler formunun gocukiuk cag
brongial astmasinda klinik bulgulan dizelttigi, bronkodilatsr ihtiyacim azalttg;, inflamasyon
bulgularini baskiladifr gézlendl. Sonuc olarak budesonidin kuru toz inhaler formunun
engkinlerde oldugu gibi cocukluk ¢aZ bronsial astma tedavisinde de kullamilabilecek

etkili bir ilag oldugu sdylenebilir
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SONUCLAR

Bu cabsmada hafif-orta siddetie astmas: olan 19 hastaya 6 hafa siireyle bir inhale
glukokortikeid olan budesonidin kuru toz inhaler formu (Pulmicorte Turbuhaler®) 1200
mikrogram/giin iki dozda verilerek tedavi éncesi ve tedavi sonrazinda hastaligin Idinik
degisimi ve baz iﬁﬂ&masyom ghstergeleri kargilaguriddr. Ayrica tedavi dncesi ve sonrasmda
elde edilen deferler yaslan uygun 10 sagkh cocuBun degerleri ile karsiastinild:.
Sonuglar sévleydi:

I-Hastalarnin tedavi Gncesi ve sonras I8kosit sayilan arasinda anlamh bir fark yoktu.
2-Tedavi sonrasmda hastalarmuzin eozinofil sayilarinda anlamb bir disits goziendi, Aym
zamanda hastalanmizin tedavi dncesi ve sonrasinda eozinofil sayilan kontrol grubundan
anlamli olarak vitksek bulundu.

3-Hastalanmuzin FEV-1 degerinde tedavi ile bir miktar yiikselme tesbit edildi ancak bu
yukselme anlaml: degildi. Hastalarmuzin tedavi éncesi FEV-1 degeri kontrol grubundan
anlarmlt olarak daha disike.

4-Tedavi sonrasinda hastalanmuzin brong hiperreaktivitasinde anlaml bir ivilesme oldugu
gozlendi. Ancak tedavi sonrasi BHR degeri hala kontrol gm‘bunda.nl daha disiikti.
>-Hastalanmizin sabah ve aksam PEF degerlerinde tedavi ile anlamli bir yitkselme tesbit
cedildi,

6-Tedavi sonrasinda hastalanmizin sémpfsam skorlarinda diigme gozlendi.

7-Tedavi ile gagmﬂaﬂmjzm bronkedilatar ihtiyacinda belirgin azalma oldu.
8-Hastalanmizin total IgE degerl tedavi éncedi ve sonrasinda kontrol grubundan aniamb

olarak daha yuksek bulundu. Tedavi sonrasi hastalarmizin [g8 deferinde diigme gozlendi.
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9-Tedavi sonrasinda hastalanmizn serum ECP degerinde anlamb bir disis tebit edildy
Tedavi éncesi serum ECP dizeyinin kontrol grubundan béﬁirgin olarak yiiksek bulunurken
tedavi sonrasindaki hasta degerleri ile kontrol grubu erasinda belirgin farkblik clmadig:
gizlend:.

10-Serum ECP ﬁﬁzayi ile PC20 arasinda negatif bir korelasyon oldugu gprildii. Bu
sonuglar serum ECP dizeyinin astmadaki inflamasyonun ivi bir gdstergesi olabilecegini
distindirdi.

11-Hastalanmuzin tedavi 6ncesi ve sonras: serum sYCAM-1 diizeyleri kontrol grubundan
daha yiksek bulundu. Ancak tedavi ile serum sVCAM-1 dizeyinde bir degisiklik olmadu.
12-sVCAM-1 diizeyi ile g:ahgtlggmiz diger parametreler arasinda, hastallgln klinig,
bronsial hiperrealctivitenin ve hava yolu obstriksiyonunun  derecesi ile anlamb  bir
korelasyon testit edilemedi. Serum sVCAM-1 dizeyinin astmada artrg olmasina ragmen
astmada altta yatan inflamasyonun ve astma tedavisinin deferlendiritmesinde giivenilir bir
gosterge olmadi@ goribdi.

13-Budesonidin kuru toz inhaler formu clan Pulmicorte Turbuhaler¥in gocukluk cag

brongial astma hastai@imn tedavisinde etkili bir ilag oldugu gézlendi.
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