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OZET

METIL PALMITATIN DENEYSEL ASTIM TEDAVISINDEKI YERI
Amag:

BALB/c farelerde olusturulmus kronik astim modelinde metil palmitat molekiiliiniin

antiinflamatuar ve antioksidan etkisinin gosterilmesi amag¢lanmugtir.

Metot: Yirmisekiz adet BALB/c fare dort gruba ayrildi. : I; II; III; ve kontrol grubu. Tiim
gruplar kontrol grubu hari¢ ovalbumin ile sensitize edilmis ve sonrasinda neniilizasyon
islemi ile astim olusturulmustur. Grup I astim olusturulmus fareler salin ile; Group II
dexamethasone 1mg/kg; Group III MP 300 mikrogram/kg; intraperitoneal olarak son ay
haftada 3 kez tedavi edilmistir. Hayvanlar son ila¢ uygulamasindan 24 saat sonra sakrifiye

edilmistir. Histolojik havayolu bulgulart mikroskopik inceleme ile degerlendirilmistir.

Bulgular: MP ile tedavi edilen astimli farelerdeki histolojik parametreler grup I ile
karsilastirlldiginda anlamli  olarak diizelme izlenmistir. Grup III ile Grup II
karsilastirildiginda tiim histolojik parametreler benzer olarak izlenmis, aralarinda istatiksel

fark saptanmamuistir.

Sonuc:

MP’in kronik astim olusturulan farelerdeki histolojik bulgulart diizelttigi izlenmistir.
Ancak MP tedavide kullanilmasi ve etkinliginin daha iyi gosterilmesi i¢in ileri ¢aligmalar

yapilmasi gerekmektedir.



SUMMARY

THE EFFECT OF METHYL PALMITATE ON TREATMENT OF
EXPERIMENTAL ASTHMA

Objective:

It was aimed to determine the beneficial effects of methyl palmitate (MP) which were
demonstrated to have antioxidant and anti-inflammatory effects on murine model of

chronic asthma.

Methods:

Twenty-eight BALB/c mice were divided into four groups: I; II; III; and control group. All
groups except control group were sensitised and challenged with ovalbumin. Mice with
experimentally induced asthma in Group I received saline; Group II dexamethasone
Img/kg; Group III MP 300 mikrogram/kg; intraperitoneally three times per week in the
last four weeks of the challenge period. Animals were sacrificed 24h after the last
administration of study drugs. Histological findings of airways were evaluated by light

microscopic examination

Results:

Results: All histological parameters of asthma in the group treated with MP (Group III)
were significantly ameliorated when compared with the group treated with saline (Group
I). All histological parameters were similar between the group treated with MP (Group III)

and the group treated with dexamethasone (Group II).

Conclusions:

We found that MP ameliorated histological changes of chronic murine model of asthma.

Further studies are needed to evaluate the efficacy of MP in the treatment of asthma.



BOLUM 1
GIRIS VE AMAC

Astim her yasta sik goriilen akut ve kronik hastaliklardan olup, tekrarlayan solunum
yolu semptomlarina neden olan inflamatuvar nitelikli bir hastaliktir. Solunum yolu
inflamasyonu aym1 zamanda solunum yolu asirt duyarliligina da neden olmaktadir (1).
Astimin, nefes darligi, higiltili solunum, gogiiste sikisma ve baski hissi, Oksiiriik, koyu
kivamli balgam, oksiiriigiin inat¢1 olmasi ve gece uykudan uyandirmasi gibi semptomlari
vardir (2). Sikayetin olmadig1 donemler vardir ve bazi faktorler ( allerjenler, irritanlar,
egzersiz, virlis enfeksiyon ilaglari, emosyonel faktorler) ile provake olur (3). Astimin
patofizyolojisinde, astimin temelini olusturan alerjik duyarlilasma giiclii bir genetik 6zellik
tasir. Ev tozu akarlarinin digkilarindaki proteinlere, hamambdcegi allerjenlerine, kedi,
kopek ve diger hayvan tiiylerine, polenlere ve diger allerjenlere belirli bir yogunlukta ve
sirede maruz kalinmasi, allerjenlerin antijen sunan hiicreler tarafindan sitokinlerin
salinmasina neden olur. Bu sitokinler mukozal infiltrasyon yoluyla giren bu allerjenlere
karst IgE yapimi gibi proinflamatuvar siireci baslatirlar ve inflamatuar plazma hiicreleri,
mast hiicreleri ve eozinofillerin aktivasyonuna neden olurlar. Kisi bir kez duyarhlastiktan
sonra allerjenler sonraki her karsilasmada, astim belirtileri ile sonuglanan alerjik olaylar
zinciri tetiklemis olur (4). Solunum yolunun kronik inflamasyonu olan astim, bir¢ok
yapisal ve inflamatuvar hiicrenin aktivasyonunu gerektirmektedir. Biitiin bu hiicrelerin
salgiladigi, inflamatuvar medyatorler, sonugta astimin tipik patofizyolojik degisikliklerini
meydana getirmektedir. Astim ¢alismalart sonucu 50 den fazla medyatdr tanimlanmigtir
(5).Baz1 bitkiler veya onlarin saflagtirilmis bilesenleri yillardan beri halk arasinda tedavi
amacl kullanilmaktadir. Simdilerde de klasik ilagla tedavilerde yan etkilerin cok fazla
ortaya ¢ikmasi ve sentetik iiriinlerin maliyetinin yiiksek olmasi sebebiyle, bitkisel kaynakli
ilaglarin arastirilmasina ve tedaviye katkida bulunmalar i¢in iizerlerinde fazlaca calisma
yapilmasina yol agmistir. Eozinofillerin, astimda en onemli efektor hiicre olduklarina
inanilir. Eozinofiller gerek graniillerinde depolanmis, gerekse membranlarindan saliverilen
medyatorleri araciligiyla astmatik inflamasyonda rol oynarlar (6). Dolasimdan solunum
yollarina gecen eozinofilller aktive oldugunda cesitli enzim, protein ve medyatorler
salgilayarak doku hasarina neden olurlar. Epitel biitiinliigiiniin bozulmasi astimli hastalarda
solunum yolu asir1 duyarliliginin artmasina ve (7)solunum yolu obstriiksiyonu gibi

degisikliklerin ortaya ¢ikmasina neden olurlar (8). Astim patogenezinde solunum yolu



inflamasyonunun temel bozukluk olmasi nedeniyle tedavide inflamasyonun giderilmesi
oncelikli amagtir. Bu amagcla kullanilmakta olan kontrol edici ilaglar arasinda en basta
kortikosteroidler gelmektedir. Cesitli sebeplerden dolay1 optimal diizeyde basarilamayan
astim kontrolii yeni ila¢ yaklagimlarini siirekli giindemde tutmaktadir (9) Astim, ataklarla
seyreden kronik inflamatuar solunum yolu hastaligidir. Eozinofiller, T hiicreleri,
makrofajlar, dentritik hiicreler, mast hiicreleri inflamasyonda rol oynarlar. Astimda
gozlenen epitel hiicre hasarinin major nedenleri; akciger dokusuna eozinofil infiltrasyonu
ve daha sonra eozinofil degraniilasyonu ile salinan toksik graniil proteinleridir. Bu nedenle
eozinofillerin matiirasyonu, akciger dokusuna migrasyonu veya fonksiyonlarinin inhibe
edilmesinin astim tedavisinde faydali olacag diisiiniilebilir. Metil palmitat endojen bir tiir
yag asidi esteridir, antiinflamatuar etkisini intrastoplazmik transkripsiyon faktorii olan NF
kB ve apoptozisde etkili olan p 65 aktivitesini kisitlayarak gostermektedir. Boylece
pulmoner makrofaj aktivitesi ve buna bagli sitokin aracili inflamasyonun Oniine
gecmektedir. Buradan yola c¢ikarak metil palmitatin astim tedavisinde ki yerinin

arasgtirilmasi diistiniilmiistiir.

Brongiyal astim solunum yollarinin tekrarlayan bir hastaligi olup, nefes darligi
(soluma giiglugii), oksiiriik, hirilti, hisilti ve bazen de koyu kivamli balgam cikarmayla
seyreden, akut ya da subakut donemlerle belirlenen bir hastaliktir. Belirtileri, brong
duvarindaki kaslarin yaygin kasilmasina baghdir. Kasilmayla birlikte brons kanalini
daraltan mukoza sismesi (0demi) gozlenir. Ayrica, hafif yapiskan ozellikte, koyu kivamli

bir salgi lireten solunum yollan bezlerinin islevi de artar (10).

Astim patogenezini arastirmak iizere bircok hayvan modelleri gelistirilmistir.
Ozellikle fare modelinin astim immiinoloji ve patogenezi ile ilgili caligmalar igin ideal
oldugu ve tam olarak insan hastaligini yansitmasa da hava yolu asir1 duyarlilig ve allerjik
pulmoner inflamasyonun immiinobiyolojisi hakkinda bilinenlerin insanlar icin de
uygulanabilecegi belirtilmistir (90). Deneysel astim fare modeliyle ilgili yapilan
calismalarda steroid tedavisini takiben hava yolunda eozinofillerin, lenfositlerin 6zellikle

de CD4 seviyelerinin ve nitrik oksit (NO) iiretiminin azaldig1 gosterilmistir (11).

Metil palmitat endojen bir tiir yag asidi esteridir antiinflamatuar etkisini
intrastoplazmik transkripsiyon faktorii olan NF kB ve apoptozisde etkili olan p 65

aktivitesini kisitlayarak gostermektedir. Boylece pulmoner makrofaj aktivitesi ve buna



bagl sitokin aracili inflamasyonun Oniine ge¢cmektedir(12). Bleomycin induced pulmoner
fibrosis fare modelinde anti inflamatuar ve anti fibrotik etkinligi gosterilmistir (13).Astim

da etkinligi heniiz incelenmemistir.

Calismamizda deneysel astim modeli olusturarak metil palmitat tedavisinin
inflamasyona katilan mediatorler ve hava yolunda olusan patolojik degisiklikler iizerine

etkisini degerlendirmeyi amacladik.



BOLUM 2
GENEL BiLGILER
2.1.Bronsial Astim

Astim semptomlari, nefes darligi, hisiltili solunum, gogiiste sikisma ve baski hissi,
oksiiriik, balgam, Oksiiriigiin inat¢1 olmast ve gece uykudan uyandirmasidir. Astim
semptomlarinin 6zellikleri ise tekrarlayici niteliktedir, daha ¢ok gece ve/veya sabaha karsi
ortaya c¢ikar, nobetler halinde olur, kendiliginden veya ilaglarla hafifler veya kaybolur,
sikayetin olmadig1 donemler vardir ve bazi faktorler (allerjenler, irritanlar, egzersiz, viriis

enfeksiyon ilaclari, emosyonel faktorler) ile provake olur (14).

Astimin prevalansi, diinyada prevalans farkliliklar gostermekle birlikte genel olarak
bat1 toplumlarinda daha yiiksek dogu toplumlarinda daha diisiik bulunmaktadir. Astim icin
bilinen en biiylik risk faktorii ailede astim varligidir. Yapilan ¢alismalar bunun bir¢ok

genin kontroliinde oldugunu telkin etmektedir.

Son yillardaki artistan genetik faktorlerin rolii olamayacagi ve bunda bazi cevresel
faktorlerin de rolii olabilecegi sanilmaktadir. Diinyada sikligt % 1,4 ile % 11.4 arasinda
saptanmistir. Ulkemizde ise bu oran % 7.8-12.9 arasinda bildirilmektedir. Kirsal bolgelerde
daha az gorilmektedir. Kirsal alandan kente gocenler ve bunlarin ¢ocuklarinda astim

prevalansi artmaktadir. Multifaktoriyel veya poligenik gecisli bir hastaliktir (15).

Astimin  etiyolojisinde otonomik, endokrinolojik, psikolojik, immiinolojik,
enfeksiyoz faktorler rol almaktadir (16).Astim olusumundaki risk faktorleri ise kisisel,

cevresel olabilir

2.2. ASTIMIN PATOFIZYOLOJiSI

Astimin temelini olusturan alerjik sensitizasyon (duyarlilasma) giiclii bir genetik
ozellik tasir. IgE (immunglobulin E) / mast hiicresi / Th2 lenfosit liggeninin olusturdugu
immiin cevabi gelistirme yatkinligi atopik kisiler tarafindan genetik olarak aktarilir. Ev
tozu akarlarinin digkilarindaki proteinlere, hamamboécegi allerjenlerine, kedi, kopek ve
diger hayvan tiiylerine, polenlere ve diger allerjenlere belirli bir yogunlukta ve siirede
maruz kalinmasi, allerjenlerin antijen sunan hiicreler tarafindan CD4+T lenfositlere

sunulmasina ve takiben interlokin IL(interlokin)-3, IL-4, IL-5 ve diger Th2 sitokinlerin



salinmasina neden olur. Bu sitokinler mukozal infiltrasyon yoluyla giren bu allerjenlere
kars1 IgE yapimi gibi proinflamatuvar siireci baslatirlar ve plazma hiicreleri, mast hiicreleri
ve eozinofillerin aktivasyonuna neden olurlar. Kisi bir kez duyarhlastiktan sonra allerjenler
sonraki her karsilasmada, astim belirtileri ile sonug¢lanan alerjik olaylar zinciri tetiklemis

olur (17).

Erken Faz: Allerjen ile karsilasma sonucunda B lenfositleri tarafindan salgilanan
alerjen-spesifik IgE antikorlar1 mast hiicreleri ve bazofillerde bulunan yiiksek affiniteli IgE
reseptorlerine baglanirlar. Bu olay alerjik sensitizasyon olarak bilinir. Aymi allerjen ile
daha sonraki karsilagsmalarda, dakikalar icinde bir allerjen-antikor reaksiyonu olusur. Eger
allerjen iki veya daha fazla IgE molekiilii arasinda koprii yapacak sekilde IgE
molekiillerine baglanirsa IgE reseptorleri hiicre yiizeyine agrege olur, membran bagimh
proleotik enzimler de aktive olarak hiicre i¢inde bir dizi enzimatik olaylar baslar. Boylece
enerji bagimli, nonsitolitik bir siirecin sonunda hiicre i¢i graniiller hiicre membrani ile
birlesir ve iceriklerini hiicre digina bosaltir (degraniilasyon). Degraniilasyon materyali
histamin, triptaz, kimaz, kininojenaz, heparin gibi onceden sentez edilmis medyatorleri
icerir. Ayrica mast hiicreleri prostaglandin PGD2 (prostoglandin) ve siilfido peptidil
lokotrienleri de- LTC (l16kotrien), LTE4, LTD4- bu sirada sentezleyerek salgilar.

Bu medyatorler damarlardan sizintiya neden olarak astimin bulgulart olan
bronkospazm, mukozal 6dem ve sekresyona yol acar. Bu medyatorler duyu sinirlerini de
uyararak Oksiiriik gibi reflekslerin uyarilmasina yol agar. Yukarida bahsedilen biitiin
olaylar allerjen ile karsilagmadan sonraki birka¢ dakika i¢inde ortaya cikar ve erken faz
veya ani tip alerjik cevap olarak tanimlanir. Allerjik cevabin erken fazinda olusan

karakteristik belirtiler dispne-vizing (bronkospazm, mukozal 6dem), dksiiriik ve balgamdir.

Ge¢ Faz: Erken faz sirasinda salgilanan mast hiicre kokenli medyatorler (histamin,
triptaz, kimaz, kininojenaz, heparin, PGD2 ve siilfidopeptidil l6kotrienler, gibi)
postkapiller endotel hiicreler iizerine etki ederek, dolasan 16kositlerin endotel hiicrelerine
adezyonunu kolaylastiran VCAM (vaskiiler cell adhesion molecule=damar hiicresi
adezyon molekiilii) ve E-selektin ekspresyonunu arttirir. IL-5 gibi kemoatraktan sitokinler
de eozinofiller, notrofiller, bazofiller, T lenfositleri ve makrofajlarin mukozay1 infiltre
etmesini kolaylastirirlar. Alerjen ile karsilagmadan 4-8 saat sonra bu hiicreler aktive olur ve

erken fazin bir cok proinflamatuvar reaksiyonlarini reaktive eden inflamatuvar medyatorler



(histamin, kinin, TAME-esteraz, MBP (major basic protein), eozinofil kokenli nérotoksin,
gibi )salgilar. Bu hiicre aracilikli ge¢ inflamatuvar reaksiyona ge¢ faz cevabi denir. Geg faz
reaksiyonda mukozal 6dem ©n plandadir. Sonucta MBP, ECP (eozinofilik katyonik
protein)ve lokotrienler gibi eozinofil kaynakli mediyatorler kronik alerjik hastaligin klinik

ve histolojik goriiniimii olan epitel hasarina yol acar (18).

2.3. Astim Olusumunda Rolii Olan Medyatorler, Salgilandig1 Hiicreler ve Solunum

Yollarina Etkileri
2.3.1. Mediyatorlerin salgilandig1 hiicreler

Astim patogenezinde rol alan hiicreler, mast hiicreleri,Bazofil, Eozinofil , Alveolar
makrofaj , trombosit gibi primer efektor hiicreler ile bunlarin etkinlesmesi sonucu ortama
salinan medyatorler araciligiyla olaya karigsan notrofil ,respiratuar epitelyum ve endotel

hiicreleri gibi sekonder efektor hiicreler sayilabilir.

Sekil 2.1 inflamatuar Hiicreler



Mast Hiicresi

Kemik iligi prekiirsor hiicrelerinden koken alan mast hiicreleri akcigerlerde solunum
yolu liimeninde, epitelde, submukozada, ve akciger parankiminde bulunur. inhale
allerjenlerle uyarildiklarinda degraniile olurlar. Mast hiicresinin yiizeyinde bulunan IgE
molekiillerinin ilgili allerjen tarafindan baglanmas1 sonucunda tirozinkinaz ve proteinkinaz
C aktivasyonu ile daha Once sentezlenmis olan histamin ve triptaz gibi medyatorler
eksitozla hiicre disina verilir. Ayrica prostoglandinler, 16kotrienler ve PAF medyatorler
sentezlenir ve salmir. Histamin ve Iokotrienlerin etkisiyle EAR (Erken Astmatik
Reaksiyon) karakterize eden bronkokonstriikksiyon ve 6dem meydana gelir. Astmatiklerin
BAL sivisinda mast hiicrelerinin sayisi yiiksek bulunmustur, Mast hiicresinden salinan
maddeler; histamin, proteoglikanlar (heparin, kondroitinler), eikozonaitler (PGD2, LTC4,
LTB4), enzimler (nétral proteazlar, beta-heksozaminidaz, betagalaktosidaz, peroksidaz,

siiperoksit dismutaz, sitokinler (IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, INF-gama ), PAF (19).

Sekil 2.2 Mast Hiicresi



Makrofaj

Mononiikleer fagositik hiicreler kemik iliginden koken alan mobil hiicrelerdir.
Astmalilardaki BAL s1visinda makrofaj sayilarinin arttigi bulunmustur. Akcigerde alveolar
makrofajar olarak bulunurlar, fonksiyonlar1 ¢esitlidir. Fagositoz ve pinositoz; infeksiyoz
ajanlarin, toksik partikiillerin ve hiicre artiklarinin ortadan kaldirilmasinda etkilidirler.
Bundan baska bazi maddelerin sekresyonuna sebep olurlar ki bunlar, sitokinler, kemotaktik
faktorler, growth faktor, lipit medyatorleri oksidanlardir. Bazi hiicrelerlede etkilesme
halindedirler ki bunlar da, T -lenfositlerine antijen sunumu, bag dokusunun sentez-tamiri,

kronik inflamasyonda fibrozisdir (20).

Sekil 2.3 Makrofaj

Eozinofil

Kemik iliginden koken alan bir baska hiicre de bunlardir. Periferik kan yaninda,
solunum yollarinda ve BAL sivisinda eozinofil sayilari ile astim siddeti arasinda anlamli
iliskinin  varligr  gosterilmistir. Astmalilarin  submukozal biyopsilerinde saptanan
eozinofillerin degraniile oldugu; allerjen maruziyeti sonrasi eozinofillerin solunum
yollarinda belirginlestigi; bunun, allerjenle temastan sonraki 4-24 saat icinde oldugu
bildirilmistir. Eozinofiller gerek graniillerinde depolanmis, gerekse membranlarindan

saliverilen medyatorleri aracilifiyla astmatik inflamasyonda rol oynarlar ( 21). Dolagimdan
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solunum yollarina gecen eozinofilller aktive oldugunda cesitli enzim, protein ve
medyatorler salgilayarak doku hasarina neden olurlar. Eozinofil kokenli bazik proteinler ve
oksijen metabolitleri dokulara toksik etki yaparlar. Brons epitelinde kolumnar hiicreler ile
bazal hiicreler arasinda bulunan desmozomlar1 parcalayarak epitel biitiinliigiiniin

bozulmasina ve epitel hiicrelerinin liimene dokiilmesine neden olurlar (22).

Sekil 2.4 Eozinofil

Bazofiller

Dokudaki mast hiicrelerinin dolasimdaki formu olarak kabul edilirler. Bazofiller her
ne kadar morfolojik olarak mast hiicrelerinden farkli ise de, her iki hiicre de kemik iliginde
yapilir. Bazofiller differansiyonunu kemik iliginde tamamlar, digeri ise dokularda
tamamlar. Graniilosit seri hiicrelerin en kii¢tiglidiir. Mast hiicreleri ile benzesen en 6nemli
yonleri ise, IgE icin yiiksek affiniteli reseptorleri bulundurmalaridir. Allerjik hastaliklarin

veya astimda, allerjene kars1 IgE sinif1 antikor cevabinin gelisimi 6nem tasir (23).
v — lg- -
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Sekil 2.5 Bazofil
2.4. Astimda Tedavi

Astim tedavisinin amaci, klinik kontroliin saglanmasi ve bunun siirdiiriilmesidir.
Astim tedavisinde kullanilan ilaglar kontrol edici ve rahatlatici (semptom giderici) ilaglar

olarak ikiye ayrilir (24).

Kontrol edici ilaclar esas olarak antiinflamatuvar etkileri yoluyla astimin kontrol
altinda tutulmasini saglamak iizere her giin ve uzun siire kullanilan ilaglardir. Bu grup;
inhaler ve sistemik steroidleri, 16kotrien antagonistlerini, inhaler steroidler ile birlikte
kullanilan uzun etkili inhaler beta2-agonistleri, yavas salinan teofilin, kromonlar, anti-IgE
ve sistemik steroid dozunun azaltilmasini saglayan diger tedavileri icerir. Inhaler steroidler

giinlimiizde kullanilan en etkili kontrol edici ilaglardir.

Rahatlatia1 ilaclar hizla etki ederek bronkokonstriksiyonu diizelten, semptomlari
gideren ve gerektiginde kullanilan ilaclardir. Bu grup hizli etkili inhaler beta2- agonistleri,
inhaler kisa etkili antikolinerjik ilaclari, kisa etkili teofilini ve kisa etkili oral beta2-

agonistleri icerir. s6z konusudur (25).

Kontrol Edici Tlaclar
inhaler steroidler

Inhaler steroidler giiniimiizde persistan astimin tedavisinde kullamlan en etkili

antiinflamatuvar ilaclardir.

Calismalarda bu ilaglarin astim semptomlarinin (26), hava yolu asir1 duyarliliginin
(27), hava yolu inflamasyonunun (28), atak sikliginin ve siddetinin azaltilmasi (29), astima
bagl mortalitenin azaltilmasi (30), yasam kalitesinin, akciger fonksiyonlarinin artirilmast,
sonug olarak astimin kontrol altina alinmasindaki etkinligi gosterilmistir. Ancak bu ilaglar
astimda stirekli kullanim gerektirir, tedavi kesilecek olursa klinik kontrolde bozulma
meydana gelir (31). Inhaler steroidler arasinda gii¢ ve biyoyararlanim acisindan farkliliklar
vardir; ancak astimda diiz bir doz-yant iliskisi goriildiigtinden, bu farkliliklarin tasidig
klinik onem yalmizca az sayida calismada dogrulanabilmistir. Daha yiiksek dozlarin

kullanilmas1 astim kontrolii a¢isindan yalnizca kiiciik bir ek yarar saglamakta ama yan etki
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riskini artirmaktadir (32). Inhaler steroid tedavisine iyi uyum gostermeyenlerde ve sigara

kullanan hastalarda daha yiiksek dozlar gerekebilmektedir.

Kontrol saglamak i¢in, inhaler steroid dozunun artirilmasi yerine, ilk etapta inhaler
steroide ikinci bir kontrol edici eklenebilir. Ancak yiiksek doz inhaler steroid alan

hastalarda agir astim alevlenmeleri daha az goriilmektedir(33).

Yan etkileri: Inhaler steroidlerin lokal yan etkileri orofaringeal kandidiyazis, ses
kisiklig1 (disfoni) ve iist solunum yolu iritasyonuna bagli olusan oksiiriiktiir. ODI’lerde bu
yan etkilerin siklig1, hava haznesi (spacer) kullanilarak azaltilabilir. Inhalasyon sonrasinda
agzin yikanmasi (su ile calkalama, gargara yapilmasi ve tiikiirme oral kandidiyazisi
azaltabilir. Farenkste degil akcigerlerde aktive olan ilaclarin(orn. siklesonid) ve
orofaringeal birikimi azaltan yeni formiilasyonlarin ve cihazlarin kullanilmasi, bu tip yan

etkileri hazne ya da agiz yikama gereksinimi olmaksizin minimum diizeye indirir (34).

Inhaler steroidlerin akcigerlerden emilimi sistemik biyoyararlanimin bir boliimiinden
sorumludur. inhaler steroidlerin yol agtig1 sistemik istenmeyen etkiler, bu ilaglarmn dozuna,
giiciine, uygulama icin kullanilan cihaza, sistemik biyoyararlanimlarina, karacigerdeki ilk
gecis metabolizmasina (inaktif metabolitlere doniisme), sistemik olarak emilen
(akcigerlerden ve olasilikla bagirsaklardan) ila¢ fraksiyonunun yarilanma Omriine baghdir

(35).

Bu nedenle cesitli inhaler steroidlerin sistemik etkileri farkliliklar gostermektedir.
Birkag¢ karsilagtirmali ¢alisma, es giicteki budesonid ve flutikazon propiyonat dozlarinin

daha az sistemik etkileri oldugunu gostermistir (35-36).

Yiiksek dozda uzun siire kullanilan inhaler steroidlerin sistemik yan etkileri ciltte
incelme ve ekimoz (37), bobrek {istii bezlerinin baskilanmasi (38) ve kemik mineral
yogunlugunun azalmasidir. Ozellikle postmenopozal dénem kadinlarda kalsiyum ve D
vitamini eklenmesi 6nerilmektedir. Inhaler steroidler kesitsel calismalarda, katarakt (39) ve
glokom ile de iliskilendirilmistir; ancak prospektif calismalarda, posterior subkapsiiler
katarakt yaptigina dair kanita rastlanmamistir (40). Inhaler steroid kullaniminin tiiberkiiloz
dahil akciger enfeksiyonu riskini artirdigina iligkin bir kanit bulunmamaktadir ve aktif

tiiberkiilozu olan hastalarda inhaler steroidler kullanilabilir (41).

Lokotrien Antagonistleri
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Lokotrien antagonistlerinden sadece lokotrien reseptdr antagonistleri (montelukast,
ve zafirlukast) Tirkiye’de bulunmaktadir. Klinik calismalar lokotrien antagonistlerinin
kiicik ve degisken bir bronkodilator etkisinin oldugunu, Oksiiriik dahil olmak {izere
semptomlart azalttigin1 (29), akciger fonksiyonunda diizelme sagladigin1 ve hava yolu
inflamasyonu ile astim alevlenmelerini azalttigin1 gostermistir (41-42). Bu ilaclar hafif
persistan astimi olan eriskin hastalarda alternatif tedavi olarak (43), aspirine duyarli bazi
astimlilarda da inhaler sterodilere ek olarak kullanilabilir (44). Orta persistan astimda ve
daha ileri evrede tek basina kullanilmaz ancak tedaviye eklenmesi orta ve agir persistan
astimda inhaler steroid dozunun azaltilmasini saglayabilir (45) Allerjik rinit olgularinda da
etkinliklerinin gosterilmesi, allerjik rinit ile astim birlikteliginin bulundugu olgularda

secilmeleri veya eklenmelerini onermektedir (46).

Yan etkileri: Lokotrien antagonistleri iyi tolere edilir. Olgu sunumu olarak bildirilen
Churg-Strauss sendromu gelismesi ise sistemik ve/veya inhaler steroid dozunun

azaltilmasiyla bu sendromun ortaya ¢ikmasina baglanmaktadir.
Uzun etkili inhaler beta2-agonistler

Formoterol ve salmeterol gibi uzun etkili inhaler beta2-agonistler hava yolu
inflamasyonunu etkilemedigi icin tek basina kullamlmamalidir. Inhaler steroidlerle birlikte

kullanildiginda en yiiksek etkiyi gosterir.

Inhaler steroidlere uzun etkili inhaler beta2- agonistlerinin eklenmesi, gece ve
giindiiz semptomlarinda, hizli etkili inhaler beta2-agonisti kullaniminda, alevlenme
sayisinda azalma ve akciger fonksiyonlarinda diizelme ile hizli klinik kontrol saglar.
Kombinasyon tedavisinin bu etkilerine dayanarak gelistirilen steroid ve uzun etkili beta2-
agonistlerinin (flutikazon+salmeterol, budesonid+formoterol, beklometazon+formoterol)
sabit kombinasyon preparatlari ayni1 zamanda tedaviye uyumu da artirabilmektedir (50). Bu
iki uzun etkili beta2-agonistten formoterol hizli baslangicli oldugundan semptom giderici
olarak da kullanilabilir. Budesonid+formoterol kombinasyonunun hem semptom giderici,
hem kontrol edici olarak kullanimiyla daha diisiik steroid dozu kullanarak daha az
alevlenme ve astim kontroliinde diizelme saglanabilmistir (41-46). Daha uzun siireli
koruma sagladig icin uzun etkili beta2-agonistler egzersize bagli bronkospazmi onlemede

de kullanilabilir (47).
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Yan etkileri: Inhaler beta2-agonistler yavas salmimlioral forma gére daha az
sistemik yan etkiye(kardiyovaskiiler stimiilasyon, iskelet kasi tremoru ve hipopotasemi)
yol acmaktadir. Beta2-agonistlerin  diizenli olarak  kullanilmas1  tasifilaksiye

(brokoprotektif, bronkodilator ve yan etkilere kars1) yol agabilir (48).

Salmeteroliin kiiciik bir hasta grubunda astima baglh 6lim riskinde olas1 bir artiga
neden olmasi iizerine Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi’'nce (FDA) uzun etkili beta2-
agonistlerin mutlaka hekim Onerisiyle ve steroid ile birlikte kullanilmasi Onerilmistir.
Astimhi hastalarda B2 reseptor genindeki bazi varyasyonlarin kisa ve uzun etkili B2
agonistlere verilen yaniti etkiledigine dair veriler mevcuttur. Arginin homozigotlarinda
(B16 Arg/Arg) diizenli salbutamol kullanimu ile tasiflaksi gelisebilecegi bildirilmistir.
Uzun etkili beta 2 agonistlerle genotip arasinda benzer bir iligki olup olmadigina dair
celigkili veriler vardir. Bu konudaki en genis hasta grubunu igceren bir ¢alismada; inhaler
steroid ve uzun etkili beta2 agonist kullanan hastalarda farmakogenetik analiz yapildiginda
arginin homozigotlarinin agir atak gelisme siklig1 acisindan diger genotiplerden farklilik
gostermedigi ortaya konmustur. Bu sonu¢ uzun etkili beta2 agonist iceren tedavilerin

uygulanmasinda tolerans gelisimi ile ilgili endiseleri hafifletmistir
Teofilin

Teofilin diisiik dozlarda hafif antiinflamatuvar etkisi olan bir bronkodilatordiir (49).
Astimda yavas salinimli oral formlarda giinde bir ya da iki doz kullanilabilirse de ilk
secenek kontrol edici ilag olarak yeterli etkinlikte goriilmemektedir. Inhaler steroidle
kontrol saglanamazsa teofilin eklenmesi yarar saglayabilir ancak, uzun etkili inhaler beta2-

agonist eklenmesine gore daha az etkilidir (50).

Yan etkileri: Antiinflamatuvar etkisi olan diisiik teofilin dozlarinda kullanilirsa yan
etki sikligi az oldugu i¢in, doz asimindan kuskulanilmadik¢a plazma teofilin diizeyi
Olciimii gerekmez. Teofilin, 6zellikle yiiksek dozlarda (>10 mg/kg/giin) onemli yan etkilere

neden olabilecegi i¢in dikkatli doz se¢imi ve plazma diizeyi izlemi gerektirir.

En sik goriilen yan etkiler; bulanti ve kusma olup, bunun disinda gastrointestinal
semptomlar, yumusak digkilama, kardiyak aritmi, konviilsif nobet goriilebilir. Bazi
hastalarda yan etkiler zamanla kaybolabilir. Hizli injeksiyonla uygulandiginda oliim de
goriilebilir. Teofilinin plazma diizeyini azaltan durumlar; atesli hastaliklar, gebelik ve

tiiberkiiloz ilaclar iken, teofilin toksisitesi riskini artiran durumlar; karaciger hastaligi,
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konjestif kalp yetmezligi, simetidin, baz1 kinolonlar ve bazi makrolidler gibi ilaclarin

kullanimudir (51).

Uzun etkili oral beta2-agonistler

Uzun etkili oral beta2-agonistler salbutamol ve terbutalinin yavas salinimli formlarini

icerir. Bu ilaglar nadir durumlarda, ek bronkodilatasyon gerektiginde kullanilir.

Yan etkileri: Yan etkileri kardiyovaskiiler stimiilasyon (tasikardi), anksiyete ve
iskelet kasinda tremor olup inhaler beta2-agonistlere gore daha sik goriiliir. Teofilinle
birlikte kullamildiginda istenmeyen kardiyovaskiiler reaksiyonlar olusabilir. Diizenli
monoterapi olarak kullanilmasi zararlidir ve her zaman inhaler steroidler ile bir arada

kullanilmalidir.
Anti-IgE

Anti-IgE (omalizumab), inhaler steroidlerle kontrol altina alinamayan agir allerjik
astim1 olan, perennial bir allerjene (akar, kiif, ev hayvani1) duyarl hastalarda endikedir (.
Semptomlarin, rahatlatici ila¢ kullanma gereksiniminin, ve alevlenmelerin azalmasini
saglayarak astim kontroliinde rolii oldugu gosterilmistir (52). Serum total IgE diizeyi 30-
700 1.U./ml olan, 12 yas iizeri ergen ve eriskin asttmlilarda kullanilabilir. Uygulama dozu
hastanin kilosu ve serum total IgE diizeyine gore belirlenerek, 4 veya 2 haftada bir
subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir. Tedavinin 16. haftasinda hastanin klinik yaniti
semptomlarin, rahatlatict ila¢ kullamiminin ve alevlenmelerin azalmasina ve astim
kontroliine bakarak degerlendirilir. Yarar goren hastalarda tedaviye ayni dozda devam
edilirken, yarar saglanmamissa tedavi sonlandirilir. Maliyeti ¢ok yiiksek bir tedavi

secenegidir.

Yan etkileri: Calismalarda anti-IgE tedavisi oldukca giivenli goriilmekle birlikte
anafilaksi riski (1/1000) bildirildiginden enjeksiyonlar uygun sartlarin saglandigi

merkezlerde yapilmali ve uygulama sonrasi hastalar en az iki saat bekletilmelidir (53).

Sistemik steroidler
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Agir ve kontrol altina alinamayan astimda 2 haftadan uzun siireli oral steroid tedavisi
gerekebilir; ancak yan etki riski kullanimi sinirlar. Astimda uzun siireli sistemik steroid
tedavisinin terapotik indeksi (etki/yan etki) uzun siireli inhaler steroide gore daha diisiiktiir
(54). Uzun siire oral steroid verilecekse, sistemik yan etkileri azaltan 6nlemler alinmalidir.
Oral yolun ¢izgili kas tizerine etkisi daha az, yarilanma omrii daha kisa ve doz uygulamasi

daha esnek oldugu icin parenteral (IM ya da IV) yola tercih edilmelidir.

Yan etkileri: Sistemik yan etkiler osteoporoz, hipertansiyon, diyabet, hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksin baskilanmasi, obezite, katarakt, glokom, deride stria olusumu ve
deri incelmesi, kolay berelenme ve kas zayithigidir. Uzun siireli sistemik steroid kullanan
astim hastalar1 osteoporoz acisindan onleyici tedavi almalidir. Oral steroidlerin kesilmesi
nadir de olsa adrenal yetersizlige neden olabilir ya da Churg-Strauss sendromu gibi altta
yatan bir hastaligi ortaya cikarabilir. Ayn1 zamanda tiiberkiiloz, parazit enfeksiyonu,
osteoporoz, glokom, diyabet, agir depresyon ya da peptik iilseri mevcut olan astimlilarda
sistemik steroid tedavisinde yakindan ve dikkatli tibbi gdzetim Onerilmektedir. Kisa siireli

steroid tedavisi sirasinda dahi 6liimciil seyreden herpes viriis enfeksiyonlar1 bildirilmistir.
Kontrol edici diger tedaviler

Steroide bagimli agir astitmlilarda gerek duyulan oral steroid dozunu azaltabilme
amactyla cesitli tedaviler Onerilmistir. Bu ilaglar belli hastalarda ve uzman gozetiminde
kullanilmalidir. Diisiik doz metotreksatin steroid dozunu azaltmada kiigiik bir genel yarar
saglarken yan etkilerinin gorece sik oldugu, ilagtan elde edilecek yararin, yaratabilecegi
yan etkilere degmeyecegi bildirilmistir (55). Siklosporin, altin ve troleandromisinin

(makrolid grubu) de ayn1 amagla kullanimlar1 s6z konusudur.

Yan etkileri: Makrolidler bulanti, kusma, karin agris1 ve karaciger toksisitesine yol
acar. Metotreksat gastrointestinal semptomlara, hepatik ve diffiiz pulmoner parankimal

hastaliga yol acabilir ve hematolojik ve teratojenik etkiler gosterebilir.
Allerjen immiinoterapisi

Giiniimiizde allerjik astim tedavisinin temelini ¢evresel korunma ve ilac¢ tedavisi
olusturur. Allerjen immiinoterapisinin eriskin astiminda rolii sinirhdir. Oncelikle alerjik
duyarlanma deri testi ve/veya in vitro test ile gosterilmeli ve anamnezde de allerjenle

temasin astim semptomlarina yol ac¢tig1 dogrulanmalidir (56).
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Uygulamada tek ve standardize bir allerjene duyarlh hastada, klinik agidan onemli

allerjenin standart ekstresi tolerans olusturmak amaciyla giderek artan dozlarda verilir.
Immiinoterapi (IT) Uygulama Kosullari

Hastaya anafilaksi riski aciklanmali ve yazili onay1 alinmali, anafilaksi 6nlemlerinin
alindig1 merkezlerde ve allerji uzmani tarafindan uygulanmalidir. Standart soliisyonlar
kullanilmalhidir 12 ay sonra olumlu etki saptanmazsa IT kesilmelidir. Gebelikte
immiinoterapiye baslanmamali, baslanmigsa doz artirirmina gidilmemelidir. Tedaviye
ragmen FEV1 degeri %70 den diisiik olan astimlilarda immiinoterapi diisiiniilmemelidir.
Ayrica otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon, psikolojik sorunu olan ve uyumsuz hastalarda
immiinoterapi kontrendikedir. Immiinoterapinin etkisinin diger tedavilere kiyasla hafif
kaldig1 dikkate alinmali ve karar verirken yarar/zarar oranina bakilmalidir. Siki cevresel
onlemlere ve diizenli koruyucu ila¢ tedavisine ragmen astim kontrolii saglanamadigi
durumlarda diisiiniilmelidir. Astimda IT’nin ilac tedavisiyle karsilastirldig1 calisma yoktur.

Tek alerjenle yapilmasi 6nerilmektedir (57).

Yan etkileri: Allerjen immiinoterapisi uygulanirken lokal ve sistemik yan etkiler
ortaya cikabilir. Lokal olarak enjeksiyon bolgesinde kabariklik, kizariklik, genis ve agrili
reaksiyonlar ortaya cikabilir. Sistemik reaksiyonlar da yasami tehdit edebilen anafilaktik
reaksiyon ve siddetli astim alevlenmeleridir. Agir astimli hastalar arasinda immiinoterapiye

bagl oliimler bildirilmistir.

Semptom Giderici ilaclar
Hazh etkili inhaler beta2-agonistler

Astim alevlenmelerinde olusan bronkospazmi gidermek ve egzersiz sirasinda
olusacak bronkospazmi onlemek amaciyla kullanilirlar. Hizli etkili inhaler beta2-agonistler
yalmzca gerektiginde ve gereken en diisiik doz ve siklikta kullanilmalidir. Ulkemizde bu
gruba giren ilaclardan salbutamol, terbutalin (kisa etkili beta agonistler) ve ayn1 zamanda
uzun etkili bir beta2-agonist olan formoterol bulunmaktadir. Formoterol, yalnizca inhaler
steroidle diizenli bir tedavi altindaki hastada semptom giderici olarak kullanilabilir (58).

Kullanimin siklagsmasi astim kontroliinde kétiilesme anlamina gelir ve tedavi yeniden
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degerlendirilmelidir. Alevlenme sirasinda beta2-agoniste hizli bir yanit alinamamasi da

kisa stireli oral steroid gereksinimine igaret edebilir.

Yan etkileri: Oral beta2-agonistlere benzeyen yan etkiler goriilebilir. Ancak oral
beta2-agonistler hizli etkili inhaler beta2-agonistlere kiyasla tremor ve tagikardi gibi yan

etkilere daha fazla yol acar.

Sistemik steroidler

Sistemik steroidler agir astim ataklarinin tedavisinde yararhdir. Alevlenmenin
ilerlemesini Onler, acil servise basvuru ve hastaneye yatig gereksinimini azaltir, erken atak
niiksiinii 6nler ve morbiditeyi azaltir. Akut astimdaki etkileri kullanildiktan 4-6 saat sonra
belirgin hale gelir. Oral tedavi tercih edilir (59). Tipik olarak kisa siireli oral steroid
tedavisinde 40-60 mg/giin prednizolon 5-10 giin siireyle verilir (60). Semptomlar azalip,
akciger fonksiyonu hastanin en iyi kisisel degerine yaklastiginda oral steroidler azaltilarak
kesilir ve tedaviye inhaler steroidle devam edilir. Intramiiskiiler enjeksiyonlar, kisa siireli

oral steroid tedavisinden iistiin degildir.

Yan etkileri: Kisa siireli yiiksek doz sistemik tedavinin yan etkileri nadirdir. Bu yan
etkiler; geri doniislii glukoz metabolizmasi bozukluklari, istah artigi, sivi retansiyonu,
viicut agirhginda artis, aydede yiiz, psikolojik durum degisiklikleri, hipertansiyon, peptik

tilser ve aseptik femur nekrozu olarak sayilabilir (61).
Antikolinerjik ilaclar

Kisa etkili kullanilabilen tek antikolinerjik inhaler ipratropiyum bromiiriin, asttmli
hastada semptom giderici etkisi inhaler beta2-agonistler kadar giiclii degildir. Akut astim
ataginda inhaler beta2-agonistle birlikte inhaler ipratropiyum bromiiriin kullanilmasi,
akciger fonksiyonlarinda anlamli bir ek diizelme ve hastaneye yatista azalma
olusturmaktadir (62). Ulkemizde salbutamol ile kombine olarak ODI formunda ya da tek

ilag olarak nebul soliisyonu olarak bulunmaktadir.

Yan etkileri: Ipratropiyum inhalasyonu agizda kuruluk ya da aci bir tat ve
prostatizm yakinmalar1 olusturabilir. Mukus sekresyonunu azaltti§i yoniinde net bir kanit

yoktur.
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Teofilin

Astimda semptom giderici olarak kisa etkili teofilin veya aminofilin kullanilabilir.
Teofilinin alevlenme tedavisinde oynadigi rol tartismalidir. Kisa etkili teofilin hizli etkili
beta2-agoniste ek bir bronkodilator yarar saglamazken, solunum diirtiisiiniin uyarilmasi ve

diyafram kas yorgunlugunun giderilmesi agisindan yarar1 olabilir.

Yan etkileri: Istenmeyen etkilere yol acabilecegi icin yavas salinimli teofilin

tedavisi almakta olan hastalara kisa etkili teofilin verilecekse plazma diizeyi dl¢iilmelidir.

Kisa etkili oral beta2-agonistleri

Inhaler ila¢ kullanamayan az sayida hastada kullanilmasi uygun olabilir; ancak

istenmeyen etki prevalansi daha yiiksektir.
Tamamlayic1 ve Alternatif Tip

Astimda hastalarin bagvurdugu tamamlayici ve alternatif tedavi (TAT) uygulamalari;
akupunktur, homeopati, yoga, bitkisel ilaglar, diyet, ayurveda, iyonlastiricilar, osteopati,
kiropratik manipiilasyon, speleoterapi (magara tedavisi), biyorezonans ve ozon tedavisi
olarak sayilabilir. Erigkin astiminda tamamlayici ve alternatif tip uygulamalarinin
etkinligiyle ilgili kanit olusturacak derecede arastirma olmayip, etkileri kanitlanamamustir.
TAT uygulayan terapistin psikoterapotik rolii dnemli bir plasebo etkisi gostermektedir

(63).

Yan etkileri: Akupunktura bagh hepatit B, bilateral pnomotoraks ve yaniklar
bildirilmistir. Baz1 bitkisel ilaglar ise toksik alkoloidler igerdiklerinden farkli yan etki ve

ilag etkilesimine neden olmaktadirlar.

O

PN

CH3(CH5)13CHs~ ~OCHj

Metil Palmitat (MP)
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Metil palmitat palmitik asidin metanol ile esterlestirilmesi yoluyla ya da hurma
yaginin vakum distilasyonu alkolozisi ile elde edilen bir molekiildiir, kat1 halde bulunan bu

tuz yagda ¢oziinme 6zelligine sahiptir.

Metil palmitat anti- inflamatuar ve antifibrotik etkilere sahip bir molekiildiir, Bu
etkileri bleomisin ile indiiklenmis akciger inflamasyonu ve fibrozisine ugratilmig ratlarda
NF-kB inhibisyonu ile gozlemlenmis(64,73)ayrica CCL4 ile Karaciger fibrozisi
olusturulmus ratlarda TGF -B aktivitesini azaltarak fibroziste anlamli diizelme
saglamistir.(65,76) Yine metil palmitatin anti —inflamatuar etkisi farkli rat ¢aligmalarina
konu olmus bu calismalarda TNF —ALFA, IL-6 ve KC, pulmoner dokuda NF-xB
expresyonunu azaltarak etkili oldugu goézlemlenmistir. (NF-KB hiicrelerde DNA

transkrispiyonunda gorevli complex bir proteindir.

NF-KB hemen hemen tiim hayvan hiicrelerinde bulunur, sitokin, serbest radikaller,
radyasyon Okside LDL, bakterial ve viral antijenler gibi stres faktorleri karsisinda
verilecek cevabin tetiklenmesinde anahtar rol iistlenir. Normalde stoplazmada inaktif halde
bulunan bu transkripsiyon faktorii aktive oldugunda cekirdege tasinir ve inlamasyonda
aracilik eden mediatorlerin sentezi baslamis olur, NF-KB transkripsiyon faktoriiniin yanlis

kodlanmas ve asirt uyarilmasi, malignite, Otoimmun hastaliklara zemin hazirlamaktadir
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Normalde NF-KB heterodimeri P50 ve Rel proteini arasinda stoplazmada inaktif
halde bulunmaktadir, ¢esitli uyaranlar sonucunda fosforilasyona ugramakta bir seri yolak
sonucunda aktive olan inhibitor kinaz enzimi bu kompleksi fosforillemekte aktive olan NF-
KB stoplazmadan nucleusa gecerek transkripsiyona dolayisiyla inflamasyon iliskili

mediator sentezine neden olmaktadir.
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BOLUM 3

3.1.MATERYAL VE METOT

Deney hayvanlari:

Deney icin 6-8 haftalik 20-32 gr agirhgindaki erkek BALB/c fareler kullanilmasi
planlandi. Hayvanlar hijyenik makrolen kafesler igerisinde klimali odalarda 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ortamda muhafaza edildi. Adlibitum olarak beslenen 24 adet fare

kullanild1
Astim modelinin olusturulmasi:

Temelkovski J ve arkadaslari tarafindan tanimlanan asttm modeli kullanilacaktir
(66). BALB/c fareler ovalbumine yiiksek Ig E yamiti olan farelerdir (67). Calisma
gruplarindaki fareler 14 giin ara ile iki kez (Ovalbumin inhalasyonundan 21 ve 7 giin 6nce)
10ug intraperitoneal tavuk yumurta ovalbumin (OVA; Grade V, Sigma, St Louis, MO,
USA) uygulanarak duyarlilastirildi. Kontrol grubundaki farelere ayni yol ve dozda salin
solusyonu uygulanacaktir. Calisma gruplarindaki farelere son immunizasyondan 7 giin
sonra (21. giinde) baslamak iizere, giinde 30 dakika siire ile haftanin ii¢ giinii, 8 hafta
boyunca steril salin icindeki % 2.5’lik ovalbumin solusyonundan olusan aerosol inhale
ettirilmesi planlandi. Inhalasyon uygulamalar1 biitiin viicut inhalasyon sistemi ile
uygulandi. Isinin 20-25°C, relatif nem oranin ise %40-60 olmas1 planlandi. Normal salin
icerisinde %?2.5’luk ovalbumin solusyonu, sikistirilmis havanin jet nebulizatore verilmesi
ve araci tiipe enjekte edilmesi yOntemi ile inhale ettirilmesi diistiniildii. Bu nebulizator
sistemi ile verilen aerosol <4um c¢apinda >%80 partikiil ayrismasina olanak sagliyacaktir.
Partikiil konsantrasyonu 10-20mg/m?® olmas: planlandi. Kontrol grubundaki farelere aym

sistem ile salin inhalasyonu yaptirilmasi diisiiniilmiistiir.
Yontem:

Fareler dort gruba ayrildi. Birinci gruptaki fareler kontrol grubu olarak kabul edildi.
ikinci gruptaki farelere Temelkovski ve arkadaslari tarafindan tanimlanan protokol
geregince deneysel astim bronsiale modeli olusturularak herhangi bir tedavi uygulanmadi.
Uciincii  gruptaki farelere yine ayni protokol uygulanarak deneysel astim bronsiale

olusturulup arkasindan 30 giin siire ile giinliikk 300 miligram/kg dozunda intraperitoneal
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metil palmitat tedavisi verildi.. Dordiincti gruptaki farelere 1 mg/kg intraperitoneal
deksametazone tedavisi verildi. Deneyin bitiminden sonra fareler sakrifiye edilerek akciger

dokular histolojik olarak incelendi.
Histolojik incelemeler

Farelerin akciger dokularinin %10’luk tamponlanmis formalin ile sisirilmesi, bir
gecelik fiksasyon sonrasinda, sol akciger orta zondan horizontal bir parca elde edilmesi
planlandi. Parafine koyulan parcalar Sum’lik kalin parcalar halinde ayrilmasi ve
Hematoksilen-Eosin, Periodic Acid Schiff ile boyanmasi planlandi. Orneklerin havayolu
inflamasyonu, subepitelyal diiz kas kalinliklarinin degerlendirilmesi, miisin sekrete eden
goblet hiicrelerin, eozinofil ve mast hiicrelerinin sayilmas1 diistiniildii. Havayollarindaki
inflamatuar ve epiteliyal degisikliklerin 151k mikroskopu (morfometrik olarak) ile

degerlendirilmesi planlandi.
3.2.Istatistik analiz:

Tiim istatistiksel islemler SPSS 11.0 istatistik programinda yapilacaktir. Coklu grup
ortalamalarinin karsilagtirllmasinda Kruskal-Wallis ve sonrasinda ikili grup ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testleri, gruplar arasi korelasyonlar Spearman

korelasyon testi ile degerlendirilecektir. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 alinacaktir.

Tablo 1 Deney Hayvanlari ve Sayilari

Deney ve kontrol gruplari Grup basina
Hayvan adedi
Grup 1 sham grubu 3
Grup 2 Astim olusturulup tedavisiz izlenecek grup 7
Grup 3 Astim olusturulup 300 miligram/kg metil palmitat tedavisi verilecek 7
grup
Grup 4 Astim olusturulup 1 mg/kg deksametazone tedavisi verilecek grup 7
Kullanilan toplam 24

Hayvan sayis1
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BOLUM 4

BULGULAR

Histolojik Gere¢ ve Yontem
Isik Mikroskobik Doku Takip Protokolii

%10’luk formaldehit ile tespit edilen doku Ornekleri, fiksatiflerin uzaklastirilmasi
amaciyla 1 gece akarsu altinda yikandiktan sonra dehidratasyon amaciyla 20’ser dakika
%70’den %95’e artan etil alkol serilerinden gecirildi. Ardindan 20’ser dakika 4 degisim
aseton solusyonlarindan gecirildikten sonra 2 degisim 30’ar dakika ksilolde tutuldu.
60°C’lik etiiv icerisinde 2 degisim parafin uygulanip 1’er saat parafin ile immersiyonu
saglandiktan sonra dokular parafin bloklar icerisine gomiildii (Tablo 1). Parafin bloklardan

inceleme yapmak amaciyla mikrotom araciligi ile Sum’lik kesitler alindi.

Tablo 2: Isik Mikroskobik Doku Takip Protokolii

islem Madde Siire
Tespit %10 formalin, 24 saat-48 saat
Fiksatifin uzaklastiriimasi Akar su 1 gece
Dehidratasyon % 70 etil alkol 20 dk
% 80 etil alkol 20 dk
% 95 etil alkol 20 dk
Aseton (4 degisim) 20 dk
Seffaflastirma Ksilol 30 dk
Ksilol 30 dk
Emdirme %60 C etiv Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
Gomme Parafin

Hematoksilen-Eozin boyama metodu
Mikrotom araciligi ile alinan 5p’luk parafin kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 1
gece 60°C’lik etiivde birakildiktan sonra, 20’ar dakika ii¢ degisim e tabi tutuldu. Ardindan

dehidratasyon islemi icin %95’den %70’e azalan alkol serilerinden gegirilen kesitler 10
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dakika akarsu altinda yikandi. 10 dakika hematoksilen ile boyamanin ardindan, boyanin
fazlasinin dokudan uzaklastirilmas: icin 10 dakika akarsuda yikanan kesitler, 2 dakika
eozin boyast ile boyandi. Ardindan sirasiyla %80 ve %95’lik alkol serilerinden gegcirilip
havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30’ar dakika iki degisim de tutulduktan

sonra entellan ile kapatildi (Tablo 2).

Tablo 3: Hematoksilen-Eozin boyama metodu

islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C etuvde 1 gece
Deparafinizasyon (3 degisim) 20 dk
Dehidratasyon % 95 alkol Yikama
% 80 alkol Yikama
% 70 alkol Yikama
Yikama Akar su 10 dk
Boyama Hematoksilen 10 dk
Yikama Akar su 10 dk
Boyama Eosin 2 dk
Yikama Akar su 5 dk
% 80 alkol 1 yikama
% 95 alkol 1 yikama
Seffaflagtirma (3 degisim) 20 dk
Kapama Entellan

Periodik asid-schiff boyamasi (PAS)

Alinan parafin kesitler deparafinizasyon islemi icin 1 gece 60°C’lik etiivde
birakildi. Ardindan ilki 1 saat (etiivde) diger ikisi 30’ar dakikalik ii¢ farkli ksilene tabi
tutuldu. Daha sonra rehidratasyon islemi i¢in 2 degisim absolii alkol ve %96’dan %70’e
azalan alkol serilerinden gecirildi, kesitler distile su ile calkalandiktan sonra 3-5 dakika
peryodik asit ile boyandi. Boyamanin ardindan, boyanmin fazlasinin dokudan
uzaklastirtlmasi i¢in 1-2 dakika akarsuda yikanan kesitler, 20-25 dakika schiff boyasi ile
boyandi. Boyamadan sonra 5 dk akarsuda tutuldu. Daha sonra dehidratasyon islemi icin

sirastyla %70, %80, %96 ve 2 seri Absolii alkol serilerinden gecirilen kesitler
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seffaflastirma amaciyla 20’ser dakika ii¢ degisim ksilende tutulduktan sonra entellan ile

kapatildi (Tablo 3)

Tablo 4: PAS boyama metodu

islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60°C Etlvde 1 Gece
Deparafinizasyon 1 (EtGvde) 1 Saat
Deparafinizasyon 2-3 (Oda Isisinda) 30 Dakika
Rehidratasyon %100-100-96-80-70'lik Alkol Calkalama
Yikama Distile Su 10 Dakika
Boyama Periodik Asit 3-5 Dakika
Yikama Akarsu 1 Dakika
Boyama Schiff 20-25 Dakika
Yikama Akar su 1-2 Dakika
Boyama Hematoksilen 2 Dakika
Yikama Akarsu 5 Dakika
Dehidratasyon % 60—70-80-96-100’liik Alkol Calkalama

Seffaflastirma

Ksilen 1-2-3

20’ser Dakika

Kapama Entellan

Toluidin Blue Boyasi

Deparafinize edilen doku kesitleri 30 dk toludini blue boyasinda bekletildi. Ardindan

ksilen serilerinden gecirilip entellan ile kapatildi.

HE ile boyanan akciger doku orneklerinin genel histolojik 6zellikleri incelendi. Her

denege ait preparatlardan 5’er alanda epitel kalinlig1, subepitelial diiz kas kalinlig: dl¢iildii.

Fareler tek tek incelendiginde her kesitte 2-3 hava yolu izlenmistir. Her farede 20
kadar havayolu degerlendirillmeye alindi. Fotomikrografiler Olympus DP71 kamera ile
cekidi. (Japan), ve Olympus DP70 model mikroskopla (Olympus Optical, Tokyo, Japan
UTHSCSA Image Tool for Windows Version 3.00 software. Programi yardimi ile adapte
edilerek degerlendirildi.

Ardisik 10 boliim periyodik asit-Schiff (PAS toluidin mavi ve diger 10 boliim ile
boyandi(PAS).

Fotomikrograflar  toluidin mavisi ile boyandi her bolim bes alandan rasgele

alimmistir.Mast hiicre sayimmi icin, 16.400 um?2 bir alan1 temsil eden bir standart seffaf
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sayim cercevesi yardimiyla her fotografta sekiz alan her fare i¢in incelendi.PAS ile
boyanmis Goblet hiicrelerinin her bir fare icin 10 boliim olarak numaralandirildi. Her
boliimde, ii¢ ila bes rastgele secilen havayolu fotograflandi. Tiim hava yollarinin Cir-
cumferencesleri Olciildii ve bu alanlarda goblet hiicre sayilar1 kaydedildi. Standardizasyon
icin 100 mikron goblet hiicre sayilar1 havayolu cevreleri toplam uzunluguna ve toplam

goblet hiicre sayisinin boliinmesi ile analiz edildi ve yiiz ile ¢arpild.
Verilerin istatistiksel analizi

Calisma siirecinde elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 15.0 bilgisayar paket programinda yapildi. Degerlendirmede
ortalama, ve standart sapmalar belirlendi. Gruplar arasi farklilik Kruskal Wallis, gruplar
arasindaki farkliligin hangi gruptan kaynaklandigir ise Mann-Whitney U testi ile analiz

edildi. Tiim sonuclarda p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kontrol grubunda solunum yolu epitelinin diizenli, brons ve bronsiol yapilarinin
normal oldugu, perivaskiiler alan ve akciger parankimasinin normal goriiniimde oldugu

gozlendi.

Astim grubunda epitel yapisinin diizensizlestigi, perivaskiiler alanda ve akciger
parankimasinda MNL infiltrasyonu oldugu, mast hiicre sayisinda artis oldugu ve brons,
bronsiol epitelinde mukus salgilayan goblet hiicre sayisinda artis oldugu gozlendi. Streoid
ve palme grubunda ise asttm grubuna gére MNL infiltrasyonu, epitel kalinlig1, goblet hiicre

say1s1 ve mast hiicre sayisinda azalma oldugu gozlendi (Tablo:Histomorfometrik 6l¢iimler)

Tim gruplar arasindaki farkiliklar Kruskal Wallis testi yapildi. Epitel kalinligi,
subepitelial kalinlik, mast hiicre sayis1 ve goblet hiicresi sayist tiim gruplar arasinda
anlaml olarak gozlendi (p<0.05). Ikili gruplarin karsilastirilmasi ise asagidaki tabloda

gosterilmistir.
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Tablo 6- ikili gruplarin Mann Whitney U Testi ile karsilastiriimasi

Epitel kalinhg
Y

Kontrol-Astim

Kontrol-Streoid

Kontrol-Palme
Astim-Streoid
Astim-Palme

Streoid-Palme

Tablo 7: Histometrik ol¢iimler

Subepitel Kalinhgi

Y

Y

Masthiicre Sayisi

Goblethiicre
Sayisi
p

Kontrol Astim Streoid Palme
Epitel Kalinhigi um) 20.6% 3.86 33.9+11.5 21.8+6.84 22.2+3.01
Subepitel kalinligi (um) 1.98+0.71 5.07+ 1.67 2.81+1.06 2.13+0.93
Mast hiicre sayisi/16400 (um2) 0.44+ 0.56 220+ 1.14 1.02+1.02 0.97+£0.79
Goblet hiicre sayisi/100 (um) 0.73+0.70 2.88+1.49 1.29+1.05 1.35+0.93

p<0.05 olan degerler anlamlidir
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Resim 1: Kontrol grubuna ait AkciQer kesiti (HE
boyamasl). Normal akciger parenkimi ve hava yollari
gozlenmekte (Alv: Alveol, b: Brongiol). Scale bar: 200 um.

Resim 3: Kontrol grubuna ait Akci@er kesiti (PAS
boyamasl). Epitelde PAS pozitif az saylda goblet hiicresi
ve PAS porzitif materyal goézlenmekte. (ok: PAS pozitif
goblet hticresi) Scale bar:50 pm.

Resim 5: Astim grubuna ait AkciQer kesiti  (HE
boyamasl). Solunum vyollarl epitelinin dlzensiz oldudu,
akciger parankimasinin inflamatuvar hiicreler icerdidi (*)
gozlenmekte . (Alv: Alveol, b: Bronsiol). Scale bar 200 pm.

Resim 2: Kontrol grubuna ait Akci§er kesiti (HE
boyamasl). Epitel boyunun ve subepitel kalnhdinin
normal oldudu goézlenmekte. (Cift yonli ok: Epitel
kalinhig, ok: Subepitel kalinlig1). Scale bar 50 pm.

Resim 4: Kontrol grubuna ait Akcider kesiti (Toluidin
blue boyamasl). Akcider parenkimasinda mast hicreleri
gozlenmemekte. Scale bar 50 pm.

Resim 6: Astim grubuna ait Akcifer kesiti (HE boyamasl).
Epitel boyunun ve subepitel kalinliginin normal oldugu
gbzlenmekte. (Cift yonli ok: Epitel kalinlig1, ok: Subepitel
kalinlig), Scale bar 50 pm).
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Resim 7: Astim grubuna ait Akcifer kesiti (PAS
boyamasl). Epitelde artmig PAS pozitif goblet hiicreleri ve
pas pozitif materyal gézlenmekte. (ok: PAS pozitif goblet
hiicresi, Scale bar:50 um).

o% & B
e oA ekl G
Resim 9: Streoid grubuna ait AkciQer kesiti (HE
boyamasl). Normal akciger parenkimi ve hava yollan
gdzlenmekte (Alv: Alveal, b: Bronsiol). Scale bar
200 pm.

Resim 11: Streoid grubuna ait Akcifer kesiti (PAS
boyamasl). Epitelde PAS pozitif az sayida goblet hiicreleri
ve pas pozitif materyal gozlenmekte. (ok: PAS pozitif
goblet hiicresi, Scale bar:50 um).

Resim 8: Astim grubuna ait Akciesiti [Toluidi
boyamasl). Akcider parenkimasinda artmig mast hiicreleri
gozlenmekte (ok). Scale bar 50 um.

N )y |
Resim 10: Steroid grubuna ait Akcifer kesiti (HE
boyamasl). Epitel boyunun ve subepitel kalinliginin
kontrol grubuna yakin oldudu gézlenmekte. (Cift yonll ok:
Epitel kalinhd1, ok: Subepitel kalinlid1) Scale bar 50 pum.

Resim 12: Streoid grubuna ait Akciger kesiti (Toluidin

blue boyamasl). Akcider parenkimasinda az sayida
mast hiicreleri gbzlenmekte. Scale bar 50 pm.
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Resim 13: Palme grubuna ait Akcifer kesiti (HE
boyamasl). Normal akcider parenkimi ve hava yollari
godzlenmekte (Alv: Alveol, b: Brongiol, Scale bar: 200 pm)

Resim 15: Palme grubuna ait Akcifer kesiti (PAS
boyamasl). Epitelde PAS pozitif az sayida goblet hiicreleri
ve pas pozitif materyal gozlenmekte. (ok: PAS pozitif
goblet hiicresi, Scale bar:50 pm).

Resim 14: Palme grubuna ait Akcifer kesiti (HE
boyamasl). Epitel boyunun ve subepitel kalmhginin
normal oldudu gdézlenmekte. (Cift yonli ok: Epitel
kalinhgy, ok: Subepitel kalinlig, Scale bar 50 um).

Resim 16: Palme grubuna ait Akciger kesiti (Toluidin
blue boyamasl). Akcider parenkimasinda az saylda mast
hiicresi gozlenmekte. Scale bar 50 pum.
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BOLUM 5

TARTISMA

Baz1 bitkiler veya onlarin saflastirilmis bilesenleri yillardan beri halk arasinda tedavi
amacl kullanilagelmislerdir. Simdilerde de klasik ilagla tedavilerde yan etkilerin cok fazla
ortaya ¢ikmasi ve sentetik iiriinlerin maliyetinin ¢ok olmasi sebebiyle, bitkisel kaynakli
ilaglarin arastirilmasina ve tedaviye katkida bulunmalar icin iizerlerinde fazlaca calisma
yapilmasina yol ag¢mistir. Metil palmitat antioksidan, antiinflamatuvar, antikanser,
antimikrobiyal, immunomodulator Ozelliklerinden dolay1 arastirilmakta ve calismalara
devam edilmektedir. Bizim yaptigimiz ¢alismada elde ettigimiz bulgular sayesinde metil
palmitatin astim olusumu iizerinde kuvvetli bir baskilayici etken oldugu bulundu.
Biyokimyasal makroskobik-mikroskobik incelemeler sonucu metil palmitatin hem
koruyucu hem de astimdan kaynaklanan patolojiyl Onledigini soOyleyebiliriz. Metil
palmitatin antiastmatik etkisini ortaya koyarken antioksidan oOzelligini de devreye
soktugunu diigiinliyoruz. Alerjenlere siklikla maruz kalindiginda akcigerlerdeki
hiicrelerden, solunum yolu inflamasyonu esnasinda reaktif oksijen bilesikleri veya reaktif
nitrojen bilesikleri salinir. Serbest radikaller, akciger bronsiallerinde makrofajlarin
birikimi, noétrofillerin infiltrasyonunun artmasina sebep olur (68). Yine bu serbest
radikaller lipitleri oksitleyerek lipid hiperperoksidlerine ve lipid radikallerine doniistiirtir.
Oksidatif hasarin sebebi, prooksidanlar ( serbest radikaller ) ile antioksidan medyatorler
arasindaki denge degisikligidir. Serbest radikaller baskin olunca, serbest radikaller asiri
cogalir ve viicudun koruma kapasitesini azaltirlar. Serbest oksijen radikalleri; superoksid 2
(O ), nitrit (NO ) ve hidroksil (OH ) iyonlaridir. Bunlar saldir1 hiicrelerini elektrikle
yiiklerler, hiicre membranin1 tamemen yikarlar ve boylece niikleik asitler, proteinler,
enzimler zarar goriir, en sonunda da hiicre tamamen Olir (69). Son yillarda yapilan
calismalar gostermistir ki, immiin sistemi baski altinda tutan kemoterapi, radyoterapi,
infeksiyon gibi durumlarda, olgunlasmamis miyeloid hiicrelerde (NO ) olusumu sonucu
kondiisyon diisiikliigi meydana gelir, immiin sistem zayiflar. Cesitli hastaliklarin
patolojisine yol acan serbest oksijen radikalleri ilgingtir ki hastaligin olusumu ile beraber
viicudun dogal korunma mekanizmasinin, antioksidanlarin da yapiminin uyarilmasini

saglarlar. Bu durumda viicudumuzun savunma mekanizmasit devreye girer ve diisiik
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molekiil agirlikli antioksidanlarin (ki bunlar: glutatyon peroksidaz, superoksiddismutaz,
katalaz) yapimini artirir. SOD enzimi dokulardan serbest oksijen radikallerinin
temizlenmesini kataliz eden bir enzimdir. Bu enzimin antioksidan etki gosterdigi
sOylenebilir. GPx (Glutatyon peroksidaz) enzimleri de ayni sekilde serbest oksijen
radikallerinin temizlenmesini saglayan enzimlerdir (69). GSH akcigerlerde Onemli
koruyucu ozellik tasiyan bir antioksidandir. Akcigerlerdeki hiicrelerde antioksidanlari,
proinflamatuvar medyatorleri, antiinflamatuvar ajanlart ve biiylime faktoriiniin
diizenlenmesini saglarlar. Uyarilmis bir makrofaj temelde 2 ana mekanizmay1 kullanarak
inflamasyona katkida bulunmaktadir. NF-kB yolagi ve mitojen aktive protein kinaz
yolagi, bu iki mekanizmada c¢ok sayida ve cesitte inflamatuar sitokinin, nitric oxide,

prostaglandin gibi ortama salinmasina ve exprese olmasina neden olmaktadir. (70)

Spesifik NF-kB inhibitorlerinin gelismesi inflamatuar zemine oturan hastaliklarin

tedavisinde yeni yaklasimlar doguracaktir.

MP dogada bulunan bir yag asidi metil esteridir. Kupffer hiicreleri ve rat peritoneal

makrofajlari iizerinde suprese edici etkisi oldugu gosterilmistir. (71)

Ancak endojen MP’in biyolojik etkisi tam olarak anlasilamamistir. Kupffer
hiicrelerinin inaktivasyonu graft yetmezliklerinden koruyucu oldugu gibi, parsiyel

hepatektomi sonrasi gelisen hiizce proliferasyonunu baskilayici etkisindende sz edilebilir

Giinlimiiz caligmalar1 géz Oniine alindigindan MP’ 1n diger macrofajlar iizerindede
inhibitor etkisi oldugu soylenebilir, hatta MP genel bir makrofaj inhibitoriidiir denilebilir.
Bunlardan biride alveolar makrofajdir. Alveolar makrofajlarda lipopolisakkarit
stimulasyonunun IkB proteolizine ve NF-kB iligkili translokasyon yolu ile inflamasyona
neden oldugu iyi bilinmektedir. (72)Alveolar makrofaj bize ilag ile iliskili inflamatuar
cevap acgisindan miikemmel bir model teskil etmektedir. Calismada ©nce alveolar
makrofajlar i¢in toksik olmayan MP dozu bulunmus, sonrasinda yiiriitiilen caligmada bu
dozda alveolar makrofajin fagositik fonksiyonu iizerinde baskilayic1 etkisi oldugu
gosterilmistir.  Ayn1  sekilde TNF- alfa ve nitrik oxide sekresyonunuda azalttigi
gosterilmistir. (73) Onceki ¢alismalarda MP 1n IL-6 diizeyinde artisa sebeb oldugu ancak
bunun MP toksisitesine hiicrelerin verdigi bir cevap oldugu diistiniilmiistiir, 1L-6 KC
yenilenmesinde Onemli bir sitokindir. Ancak alveolar makrofajlarda MP IL -6

sekresyonunu siiprese etmektekte yetersiz kalmaktadir. IL-10 bulundugu giinden bu yana
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bilinen en iyi inflamatuar yanit baskilayicr sitokindir. (73) Ancak MP ‘in lipopolisakkarit
ile uyarilmis alveolar makrofajlardan IL-10 yapimini arttirdig: bilinmektedir. Boylece MP
anti inflamatuar etkisini sadece proinflamatuar sitokinlerin NF-kB yolagi vasitasiyla
yapimini Onlemekle kalmayarak, ayn1 zamanda anti inflamatuar sitokinlerin yapimini
arttirarak dual bir etki yaratmaktadir. Proinflamatuar mediator ekspresyonu NF —kB
tarafindan yiiriitilmektedir. MP 1n anti inflamatuar etkisini anti NF —-kB etkisi ile
gosterdigini biliyoruz NF —kB bu etkisini hiicresel diizeyde bir dizi reaksiyonu tetikleyerek
gostermektedir.  Alveolar makrofajlardadaki IkBalfa proteninin  fosforillenmesi
inflamasyonu baglatan temel mekanizmadir IkB bir inhibitor protein ailesidir. Alfa-beta ve
epsilon alttipleri bulunmaktadir. IkB rel homolog dimeri ile baglanmakta ve bu
dimerizasyon niicleer transferde rol almaktadir (74)Son yillarda yapilan calismalarda
lipopolisakkarit sitimiilasyonunun IkB alfa protein fosforilasyonuna boyleliklede
inflamasyona giden siirecin tetigini ¢ektigi diisiiniilmektedir. 0.5 mM MP 24 saatlik bir
zaman diliminde IkB alfa fosforilasyonunu regule ederek inflamasyonu engellemistir.
Denilebilirki MP ayni zamanda genel IkB fosforilasyonunu inbitoriidiir. MP 1n klinik
etkinliginin kesfedilmesi ile calismalar artmaktadir. Bleomisin ile indiiklenmis akc
inflamasyonu ve fibrozisinde etkili oldugu gosterilmistir. Bleomisin hayvan ¢alismalarinda
insandaki IPF modellemesi amaciyla akc fibrozisi yapilmasi ic¢in kullanilmaktadir.
Bleomisin bu fibrotik etkisini NF-kB iizerinden gerceklestirmektedir. (75) Akc
mimarisinde fokal fibrozis ile karakterize destruksiyon olusturmaktadir. Sonugta alveolar
kollaps ve amfizamatoz siire¢ gelismektedir. Bu etkisini biiyiik oranda ayn1 zamanda akc
parankiminin biyokimyasal bir biliseni olan hidroksiprolin seviyesini arttirarak
gerceklestirmektedir. MP uygulamas: hiicresel hidroksiprolin diizeylerinde anlamli oranda
azalma saglamaktadir. Bu bulgular karbon tetrakloriir ile olusturulmus kc fibrozisindeki
iyilesmeyi desteklemekte ve tamamlamaktadir. (76) Invivo ve invitro c¢alismalar
gostermektedirki MP potansiyel antiinflamatuar ve antifibrotik bir ajandir ve etkisini temel

olarak NF-kB inhibisyonu iizerinden saglamaktadir.

Gelecek klinik calismalar ajanin kullanimi ve aydinlatilmasit acisindan Onem

tasimaktadir.
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BOLUM 6
SONUC

Farelerde olusturulmus kronik astm modelinde metilpalmitatin histolojik bulgular
diizeltmede ve steroid kadar etkili oldugu saptanmistir. Ancak bu yeni molekiiliin ilag
olarak kullanilmasi ve etkinliginin tam olarak degerlendirilebilmesi icin ileri calismalar

yapilmali ve klinik gozlemlerle desteklenmelidir.
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