BOLUM I

GiRiS$ VE AMAC

Astma; mast hlicreleri, eozinofiller ve T-lenfositler basta olmak izere degisik hiicrelerin
rol oynadigi havayollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Duyarli kisilerde hava
yollarindaki bu inflamasyon, nébetler seklinde gelen éksirlk, nefes darligi, hinltih solunum,
gbguste sikisma hissine neden olmaktadir [1]. Astimin gérilme sikhdi toplumdan topluma
degismekle beraber Ullkemizdeki calismalarda oranin %2.8 ile %9.8 arasinda degistigi
saptanmistir. Genel olarak sahil ve endistri bdlgeleri, sehirde yasamak, evde sigara

maruziyeti, kisisel ve ailesel atopi 6ykisi temel risk faktorleri olarak gérinmektedir [2].

Astim, obstriksiyon, mukosilyer klirens bozuklugu, hipoksi veya hiperkarbi gibi riskler
nedeniyle postoperatif riskler acisindan oldukca ©6nemli bir hastaliktir. Postoperatif
komplikasyon orani %70’lere kadar ¢ikabilir [3,4,5]. Semptomatik olup bronkospazm olan
hastalarda, eder mimkinse, operasyon ertelenmelidir. Astimli hastalarin operasyonlari
sirasinda tasipne, oksijen saturasyonunda azalma, goérilebilmekte, ayrica bu hastalara
bronkodilatasyon olusturmak icin acil medikal tedavi gerekmektedir [4]. Morfin ve benzeri
ilaclar, ameliyat 6ncesi ve sonrasi analjezi amaciyla, ayrica dispne, dkstirik gibi durumlarda
siklikla kullaniimaktadir [6].

Yiksek doz opioidler havayolu reflekslerini bloke ederler ama direk bronkodilatasyon
yapmazlar. Morfin kullanimi, histamin salici etkisi nedeniyle tartismaldir. Opioide dayali
anestezi uygulamasi, uyanma asamasinda solunum depresyonu agisindan problemlere yol
acabilir [7]. Opioid reseptorler solunum sisteminde bulunmakta olup, dider opioid
reseptoérlerle farkliliklar konusunda henliz yeterli bilgi mevcut degildir. Astimli hastalarin
Oksuruk, dispne gibi rahatsizliklarinda ve cerrahi operasyonlarinda narkotik ila¢ kullaniimasi
durumunda trakea diz kasinda morfinin etkilerinin ve olasi etki mekanizmasinin bilinmesi

klinik olarak 6nemli olabilir.

Bu calismada morfinin kobay trakea diiz kasinda olusturdugu etkiler ve olasi etki

mekanizmalari kontrol ve astim grubunda arastiriimistir.



BOLUM II

GENEL BILGILER

2.1. SOLUNUM SISTEMI

Solunum yollari trakeobrongial sistem ve alveollerden olusur. Baslica gérevi hava
aligverisi yapmaktir. Burun, farinks, larinks ve trakeobronsial sistemden gecen hava akimi
alveol hava keseciklerinde son bulur. Burada oksijen ve karbondioksit gaz alisverisi meydana
gelir. Trakea ve bronglardan olusan st solunum yollar “C” sekilli kikirdak halkalari ile
desteklendigi i¢cin buradaki kaslarin kasiimasi ile bu seviyede bir tikanma sbz konusu
degildir. Daha alt solunum yollarina dogru hem kikirdak doku, hem de kas dokusu daha az
belirgindir. Alveoller ise sadece elastik fibrinoid bir doku ile desteklenmektedir. Akcigerlerde
yUz milyondan fazla alveol bulunmaktadir [2].

Anatomik olarak iki ses telinin (vokal kord) arasindaki bosluk solunum yolunun en dar
bolimuddr. Vokal kordlarin Gst tarafini kaplayan mukoza gevsek yapiya sahiptir. Bu nedenle
bu bélgede ¢ocuklarda enfeksiyon, eriskinlerde ise 6dem kolaylikla ortaya ¢ikabilmektedir.

Solunum yollarinda dért cins hiicre bulunmaktadir. Bunlar;
1) Siliasiz kolumnar hiicreler

2)

3) Siliali hicreler
4)

Goblet hiicreleri

Bazal hiicrelerdir.

Yassi tip ve globller tip olmak izere de iki tip alveol hiicresi bulunur. Bu hiicreler alveol
keselerini agik tutmaya yarayan fosfolipid ve surfaktan salgilarlar. Goblet hiicreleri mukoza
ylzeyinde salgilari meydana getirebilen hicrelerdir. Ayrica bronslarin etrafinda bulunan
seromUkis bezler de salgilama iglemine katkida bulunur. Bu bezler otonomik sinir sisteminin
kontrolU altindadir.

Silialarin yapilari ¢ok ince ve hassastir. Dakikada 1000 defa ritmik ve diizenli sekilde
titresim yapmaktadirlar. Bu titresimler sonucunda solunum sistemine giren yabanci maddeler
ve tozlar disari atilmaktadir[2].



Bronsial astimda nefes darligini ortaya ¢ikaran ¢ 6nemli patoloji; brons mukozasinin
O6demi, brons diz kaslarinin kasilmasi ve brons icinde sekresyon olusumudur.
Trakeobronsial sistemde, diiz kaslar spiral sekilde ag gibi 6rtimustir. Stimulus ve kas
konstraksiyon arasindaki iligki intrasellliler iyonize kalsiyum konsantrasyonunun kontroli
altindadir. Astimda solunum yollarinin daralmasina neden olan patolojilerden kas spazmi
akut astim krizlerinde baslica sebep iken, ciddi ve uzun devam eden ndébetlerde brong
salgilari ve mukoza édemi daha 6n planda rol oynamaktadir [8].

2.1.1. Solunum fizyolojisi

Normal alveollerde ekspiryum sirasinda havanin yukariya dogru hareket edebilmesi
icin alveol basincinin artmasi gerekir. Normal sartlarda bu basing akciger elastik yapisi
tarafindan yerine getirilir. Astimda havanin daralmis solunum yollarinda hareket edebilmesi
icin alveol basincinin artmasi gerekir [2].

2.2. BRONSIAL ASTIM

Astim Yunanca "soluksuzluk" veya "agzi agik solumak” s6zlik anlamlarini tasir. Hava
yollarinin anatomik ve fonksiyonel 6&zellikleri bilinmezken ¢ok 6nce fark edilerek bu
adlandirma yapiimistir. Hipokrat astimda hava giris ve cikisini engelleyen cesitli
maddelerden s6z etmistir. Yirminci ylzyilda solunum fizyolojisi bilimin gelismesiyle astimda
semptomlara neden olan temel fonksiyonel bozuklugun hava yollarinin daralmasi oldugu
anlasiimistir. Buna gére tanimi; "hava yollarinin kendiliginden veya tedavi sonucunda
degisebilen, yaygin daralmasidir" seklinde belirtiimistir.

immanolojinin gelismesiyle ve bronkoskopinin katkilari ile astim tanimi giinimiizde su
sekildedir: "Astim; mast hlcreleri, eozinofiller ve T-lenfositler basta olmak Uzere degisik
hucrelerin rol oynadidi havayollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir’. Duyarli kisilerde
hava yollarindaki bu inflamasyon, ndbetler seklinde gelen &ksirik, nefes darligi, hirltih
solunum, gégulste sikisma hissine neden olmaktadir ve yakinmalar ézellikle gece ve sabaha
karsi ortaya ¢ikmaktadir [1]. Hastada var olan bu semptomlar, diffiz hava yolu
obstriksiyonuna baglidir. Havayolu obstriksiyonu degisik derecelerde olup, genellikle
reversibldir ve spontan olarak ya da tedavi ile dizelebilir. Ayrica hava yollarindaki kronik
inflamasyon hava yollarinin degisik uyarilara karsi duyarlihginin artmasina, bir baska deyimle

brons hiperreaktivitesine neden olmaktadir.



Sonuc olarak bronsial astim 3 6zelligi ile tanimlanir:
1- Kronik hava yolu inflamasyonu
2- Brong hiperreaktivitesi
3- Diffliz, reversibl hava yolu obstriiksiyonu

2.2.1. EPIDEMiYOLOJi

Ulkeden iilkeye ve bdlgeden bdlgeye dedismektedir. Avustralya, Yeni Zelanda’da siklik
%15-20 gbzlenirken, Gluneydogu Asya Ulkeleri, Kuzey Amerika Kizilderilileri ve Eskimolarda
%1'den az olarak bildirilmektedir. Avrupa Ulkelerindeki prevalans ise %5-10 arasinda
degismektedir. Ulkemizdeki calismalarda oranin %2.8 ile %9.8 arasinda degistigi
saptanmistir.

Genel olarak sahil ve endistri bolgeleri, sehirde yasamak, evde sigara maruziyeti,

kisisel ve ailesel atopi ykusu temel risk faktorleri olarak gériinmektedir [2].

2.2.2. PATOGENEZ

Kiside var olan bir genetik yatkinhiga, cevresel faktoérlerin de katkisiyla ortaya ¢ikan
bozulmus imminoregilasyon ve/veya dengesiz ndéral kontrol ve/veya uyariimis
nonimmunolojik nonndéral yol ile olusan kronik inflamasyon, brons astimi patogenezini
olusturmaktadir [9].

A) Genetik Yatkinhk

Atopi astim igin en énemli predispozan etkendir. Ebeveynlerden birisinde astim veya
atopi bulunmasi halinde dogacak g¢ocukta astim riski %30-50 arasidir. Her iki ebeveynde
astim varsa risk %50-70 kadardir. Genetik yatkinlikta multifaktéryel poligenik kontrol sz
konusudur. Bu nedenle pek ¢ok farkli genetik kod olabilmektedir. Atopik 6zellikli brong
astiminda konu daha ¢ok incelenmistir. Ailesel olarak atopik hastaliklara yatkinligi séz
konusudur. Atopik hastaliklarla IgE diizeyi arasinda da dogrusal bir iligki saptanmistir. Bu
dengenin bozulmasindan T helper 2 (Th2) gérevli lenfositlerin fonksiyonlarinin artmis olmasi
sorumlu tutulmaktadir. IgE dlzeyi genetik faktorlerle oldugu gibi genetik olmayan faktérlerle
de olusur. Ornegin sigara icimi IgE diizeyini arttirici rol oynayabilir. Histamin gibi bazi
mediatdrlerin saliniminin ve dizeyinin IgE'den bagimsiz, bir genetik kontrolle olustugu da
gosterilmistir. Bir diger dengesizlik ise adrenerjik B2 reseptorlerin astim olgularinda azalmis
olmasidir [10].



Brons astiminda saptanan pek cok genetik sifreden birkac¢i sunlardir;

5. Kromozom: Atopik hastaliklarla ilgili sitokinlerin; IL-4, IL-5, IL-13, GMCSF, IL-6, IL-9,
IL-12 ve beta adrenerjik ve steroid reseptérlerinin sentezini kodlayan genlerin yer aldigi
5031-g33 bélgesinde pek ¢cok anomaliye rastlanmistir.

6. Kromozom: HLA'ya bagh alerjene spesifik cevaplar ortaya konmustur. Herhangi bir
deri testi pozitifligi ile HLA B8 Dw3 kodu arasinda, Amb aV alerjeni ile HLA B7, SC31, DR2
kodu arasinda, Amb aVl ile DRS arasinda ev tozu akarlari ile HLA-DRB1, DRB3, DRBS ve
DPB1 arasinda gibi iligkiler; cesitli alerjenler ile 6. Kromozomun kisa kolundaki belirtilen
genler arasinda saptanmigtir.

11. Kromozom: Atopi geni olarak ilk ortaya atilandir. Dominant gecisli; IgE cevabi ile
11g kromozomunda DIl S97 bagintisi arasinda iligki gésterilmistir. 11q13 bdlgesinde yiiksek
afiniteli IgE€RI-B genini kodlayan bdlge de sorumlu tutulmustur.

12. Kromozom: Nitrik oksit (NO) ve interferon gama (IFN-y) 'nin lokiistinin bulundugu
genle ilgili anomaliler yine astimli ve normal popllasyon ayiriminda sorumlu genlerden

olarak géraimdistar.

14. Kromozom: TCRa lokiisiiniin IgE cevabini diizenleyici roli oldugu ileri stGrGimustir.
Yabanci antijenlerin alerjen olarak algilanmasinda bu bozuklugun ana roli oldugu
savunulmustur [11].

B) Cevresel Etkenler

Cevresel etkenler hastaligin ortaya ¢ikmasinda primer olarak rol oynayabilir veya bu
nedensel etkenlerle karsilasan kisilerde sensitizasyonu kolaylastirabilen yardimci faktérlerdir
veya hava yolu gelismis astimlilarda ataklara neden olan tetigi ¢ceken faktdér olarak ortaya
cikarlar. Cevresel etkenler arasinda; inhale edilen alerjenler (aeroallerjenler), besinsel
alerjenler; viral, bakteriyel, fungal respiratuvar enfeksiyonlar, sigara, hava Kkirliligi, mesleki
ekspozisyonlar, egzersiz, soguk hava, ilaglar sayilabilir. Bu etkenler IgE artisina, epitel hasari
ve permeabilite artisina neden olmakta alerjen girisi ile baslayan zincirleme olaylar sonucu
bronsial inflamasyon meydana gelmektedir veya tetiklenmektedir [12].



C) immiin cevabin diizenlenmesi

Antijeni sunacak olan genellikle ilk olarak dendritik hiicre tarafindan veya B lenfosidi
veya belki de solunum epiteli tarafindan alinir. Alerjen islenerek, antijeni sunacak hicre
yizeyinde MHC Klas Il molekdilleri ve diger kosinyal iletisimleri yaninda ve IL-1 salgilayarak
helper/inducer CD4+ T lenfositlerine sunulur, bunlarda CD3/TCR kompleksi ile tanirken IL-2
reseptdrd de stimdle olur ve IL-2 salgilanir. Ortam IL-12 den fakir ve IL-4'den zengindir. Bu
durum helper T lenfositleri (Th) godalirken, Tho'in disinda olusan 2 ayri grup fonksiyonlu
lenfositten Th2 yéniinde farkhlagsmaya neden olur. Th1'ler hiicresel sitotoksisite, Thy'ler IgE
sentezinin yénetiminden sorumludur. Thy'ler IL-4, IL-5, IL-6 , IL-10 ,IL-13 ile IgE sentezini
arttinr. Th1'ler IFN- y ile inhibitér etki yapmaya ¢alisir. IL-3, GM-CSF, TNFa her iki T hiicre alt
grubunda da yapilirlar [13].

Brons astimh olgularda Th'ler IL-4-5-6 sentezlerinin bronkoalveoler lavajda ve brons
mukozasinda arttigi saptanmistir. B lenfosidince olusturulan IgE, plazma hilicresine dénlisen
B lenfosidinden sentezlenir. Normalde plazma konsantrasyonu ¢ok disiktir. Ancak antijenle
immunizasyonu ile 3-12 kat artar.

Alerjen, sensitize olmus organizmaya ikinci kez girdiginde bronsiol duvarinda ve alveol
boslugunda, brons astimlilarda normale goére artmis, Ozellikle mast hicrelerinin FceRl,
alveoler makrofajlarin, lenfositlerin, eozinofillerin Ustiinde FeRIl reseptdrlerine baglanmig
olarak bulunan en az 2 IgE'nin Fab bolimu ile birleserek iinmiin kompleks olusturur. Bunu
takiben hucre ylzeyinde bulunan reseptére bagimli kalsiyum kanaldan igeri girer, kalmodulin
ile birleserek, daha dnceden hiicre icinde yapilmis hazir mediyatérlerin, histamin, bradikin,
serotoninin salinimina neden olur. Salinan bu mediyatdrler epiteli daha da gecirgen hale
getirirken brons diiz kasinda kasiima, Klara ve Goblet hiicresinden mukus artisi, damarda
gecirgenlik artisi ile édeme neden olurlar [14]. Bu erken reaksiyon 30 dakikada doruga
cikarak, bir, bir buguk saatte kaybolur. Antijenle karsilasmayi takiben 6-8 saat sonra bazi
arastirmacilara gére daha erken immun kompleksin tesekkil ettigi mast hiicresi veya benzeri
hiicrelerin nlvelerinin duvarinda bulunan fosfatidil serinden, fosfatidiletanolamin olusur.
Metiltransferaz | ve Il enzimleri ile metillenerek, fosfatidil koline dénisir. Fosfolipaz A2
enzimi yardimiyla arasidonik asit olusur. Arasidonik asit, lipooksijenaz ve siklooksijenaz
enzimleri yardimi ile yikilir. Heksoneikopentoneik asit grubu maddeleri I6kotrienler, LTB, ve
LTC4LTD4-LTE, (SRS-A veya sisteinil I6kotrienler), prostoglandinler, PGD2, PGE,, PGF,,
PGil,, tromboksan A, ve PAF (platelate activating factor) ortaya ¢ikar [13].



Lokotrienler ve PAF brons astiminda gec olarak ortaya ¢ikan mukoza ve submukoza
inflamasyonundan; inflamatuvar hucrelerin olay yerinde toplanmasindan ve saldiklan
maddelerle olayin kroniklesmesinden sorumludurlar. Diger salinanlar ise daha ¢ok diiz kas
kontraksiyonu ya da gevsemesi, mukozada édemin, mukus sekresyonunda artis yaparlar.

Orkestrayi idare eden T-lenfositler gibi gériinmektedir. Akut olaylarda en tetik hiicre ise
mast hicreleridir. Ancak olayr en c¢ok kroniklestirip doku zararlanmasina neden olan
eozinofillerdir. Eozinofiller, astimda degisik uyarilarla aktive olup, salgiladiklari cesitli
maddelerle kronik inflamasyonun gelisimindeki en &nemli hicrelerdir. Salinan oksijen
metabolitleri de hucrelerde sitoliz, doku yikimi, degraniilasyon olustururlar. Sentezledigi lipit
mediatorler (LTC4, LTD4, PAF, PGE2, TxB2, 15-oxo-HETE) bronkospazm, mukus ve damar
permeabilitesi artisina yol acarlar[15].

Mukoza ve submukozada bulunan alveoler makrofajlar da aktive olup, alveoler
makrofaj kaynakli blylime ve degisim faktérleri salgilarlar. Bu da fibroblastlarda kollajen
yapimini hizlandirir. Kollajen bazal membranlarda birikir ve onlarn kalinlastinr ve
‘remodelling' olayina katkida bulunur [16].

Astim patogenezinde brons mukoza epitelinin de ayri bir énemi s6z konusudur. Birincil
mi yoksa sonradan olusan olaylarla mi oldugu bilinmemekle birlikte, epitel yapisal
degisiklikler gosterip salgiladigi mediatér ve sitokinler ve Uzerinde bulundurdugu
reseptérlerle immanoinflamatuvar bir rol oynayabilmektedir [17].

D) Noral mekanizmalar

Kolinerjik, adrenerjik ve nonadrenerjik, nonkolinerjik (NANK); néral mekanizmalarin
dengeli ¢alismasinin bozulmasi da brons hiperreaktif cevabini arttirir. Astimda artmis bir
eksitatdr noral gecis ve azalmis bir inhibitér ndral transmisyon séz konusudur. Asetilkolin
(Ach), substans P (SP), nérokinin A (NK - A), NK - B, NK - K, kalsitonin gen bagimli peptid
(CGRP) gibi norotransmitterler; kolinerjik ve non kolinerjik eksitatuvar néral sistemi
olustururlar [18,13]. Norepinefrin (NE), epinefrin (E), vazoaktif intestinal polipeptid (VIP),
peptidhistidin metyonin (PHM), nitrik oksit (NO) ise inhibitér adrenerjik ve non adrenerjik
nérotransmitterlerdir. Ancak ayni sinirde inhibitér ve eksitatdr nérotransmitterlerle birlikte yer
almalarina ragmen, cesitli uyarilanlarla ve dengesiz bir néral kontrolde farkh salinimlar

artmaktadir.



Adrenerjik sistem reguilasyonu

Noradrenalin (NE) salgilayan sempatik sinirler ve adrenalin (epinefrin =E) salgilayan
bdbrek Usti bezi ile saglanir. Sempatik inervasyon zengin sinir aginin aksine c¢ok kisitlidir.
Histokimyasal calismalar adrenerjik liflerin submukozal bezleri bronsial ve pulmoner
damarlan ve hava yolu gangliyonlarini innerve ettigini géstermistir. Fakat hava yolu diz
kaslarinin ve alveollerinin direkt sempatik inervasyonu yoktur veya ¢ok azdir. Anatomik
galismalar hava yollarinda kolinerjik gangliyonlara yakin sempatik sinirlerin, alfa ve beta
adrenoreseptdrler yoluyla kolinerjik  ganglionik nérotransmisyonu modile ettigini
distndlirmektedir. Bronkomotor tonlis daha énemli bir sekilde dolasimda bulunan adrenalin
ile etkilenmektedir [19]. Havayolunun adrenerjik kontrolii beta reseptérler yoluyla
bronkodilatasyon artmis kan akimi ve mukus sekresyonu, alfa reseptorler (zerinden
vazokonstriksiyon, artmis mukus sekresyonu seklindedir. Bu reseptérleri bulunduran pek cok
hicrede cesitli sekillerde etkilenir. Alerjik bronsial astimda ve atopik alerjiklerde cesitli

derecelerde adrenerjik cevap bozuklugu bildirilmistir [18].

Kolinerjik sistem regiilasyonu

Brons epitelinde yer alan irritan reseptdrler veya sinir liflerinin uyarimi ile dogan
impulslarin merkezi sistemine génderilmesi (nukleus ambigus veya vagusun dorsal motor
nukleusuna) ve buradan efferent motor uyarinin hava yolu duvarindaki periferik gangliyonlara
ve post sinaptik duvar i¢i gangliyona aktarilip post sinaptik néronlardan asetikolin salinimina
bagli olaylari icerir.

Bir baska direkt refleks yolu da vardir; C lifleri uyariyi dogrudan akson refleksi ile
postsnaptik gangliyona aktarip, asetikolin salinimina neden olur.

Asetilkolin salinimi ile diz kasta bulunan Ms; muskarinik reseptérleri uyariip
bronkokonstriksiyon meydana gelir. Bu arada asetilkolinin etkileri diger néral ve nonnéral
sisteinlerce inhibe veya potansiyalize edilmeye calisilir.

VIP - NO (NANK sistem inhibitér kotransmitleri) ve adrenerjik sistem uyarimi ile B
reseptér adenil siklaz uyarimlar, inhibitér etki gosterir. Ancak astmatiklerde bu inhibit6r

mekanizmada azalma oldugu disinadlmektedir [18].



NANK sistem regiilasyonu

Bu mekanizmada yer alan Néropeptidler, sempatik ve parasempatik solunumsal yol
sinirlerinde bulunurlar. Gok cesitli etkileri genellestirilirse; a) bronkomotor toniis zerine, b)
hava yolu sekresyonuna, c¢) bronsial dolasima, d) inflamatuvar hicrelere etkileri s6z
konusudur. |- inhibitér, Il - Eksitatér olarak ayrilip incelenebilirler.

inhibitér NANK sistemin solunum diz kasinda gevsetici rolll vardir. Baslica
nérotransmitteri VIP ve NO'dur. VIP; postganglionik sinirlerden Ach salinmasini ve kolinerjik
sinir stimulasyonuna bagl diz kas kasilmasini inhibe edebilir. Kendi reseptdrlerine
baglanmasi adenil siklazi aktive ederek cAMP yapimini artirarak (3 aderenoreseptdr agonisti
gibi davranir. Bu reseptérler blylk hava yollarinda, solunum yolu epiteli ve submukozal
glandlarda yer alir. Sonugta salinimi ile diiz kas gevsemesi, mukus sekresyonunda artma,
pulmoner damarlarda genisleme olusur. Kronik bronsial astimh olanlarda VIP tasiyic
sinirlerin yok oldugu gézlenmis. Bunun nedeni mast hiicre ve diger hicrelerden salinan
triptazla VIP'in degrade olmasina baglanmistir [19].

NO, NANK inhibitdr néronlarda yapilabildigi gibi, makrofajlar, nétrofiller, mast hiicreleri,
fibroblastlar, diiz kas hicreleri, endotel ve epitel hiicrelerinde de yapilir. Nitrik oksit sentaz
(NOS) enzimi araciligi ile sentezlenir. NOS enziminin 2 izoformu bulunmaktadir, a) cNOS
(constitutive NOS): hiicrelerde yapisal olarak bazal diizeyde bulunur. Guanil siklazi aktive
ederek fizyolojik olaylari regile eder (brong ve damar diz kas gevsemesinin saglamasi).
Kortikosteroidden etkilenmez. b) iINOS (inducible NOS): bazi uyarilardan (TNFa, IFNy, IL-1,
endotoksin gibi) sonra yapilip aktivasyon kazanir. Kortikosteroidlerle iNOS'a bagh NO yapimi
azaltilabilir. Astimli hastada; inflamatuvar hicrelerden acgiga cikan sitokinler ile iINOS
transkripsiyonu olur ve buna bagli NO ylksek konsantrasyonda sentezlenir. Bu da, cNOS'un
inhibisyonuna ve guanil siklazin desensitizasyonuna neden olup, bronkodilatatér yaniti
ortadan kaldirir [20].

Eksitatér NANK sistemin nérotransmitterleri tasikininlerdir. Onemlileri substans P,
ndrokininin A ve B'dir. Substans P ve Nérokinin A diiz kas kontraksiyonuna neden olurlar.
Solunum yolu sekresyonunu arttirirlar. Mukosilyer klirens artar. Vaskiler permeabiliteyi
arttirarak 6dem olustururlar. Substans P saglamda EpDRF ve PGE2'nin epitelden salinimini
arttirir. Astimda ise bozulmus bir epitel vardir. Bu etki gérilmedigi gibi, bu epitelden salinan
NEP (nétral endopeptidaz) tasikininlerin degradasyonuna neden olur [21].



Aslinda tim mekanizmalar birbiriyle i¢ ice galisir. Mediatdr salan hiicrelerden salinan
histamin, serotonin, bradikinin, I6kotrien ve prostoglandinler mukoza &értlistiiniin tahrip oldugu
yerlerdeki C liflerini uyararak akson refleksini baslatabilir. Gerek akson refleksinin ortaya
cikisi ile gerekse de NANC eksitator sinir uglarindan salinan nérokininlerle uyarilan brons
diz kasi kasilarak mukus salgisi artigi perivaskuler ve peri bronsial 6dem ortaya ¢ikar.

Mast hlcresi immunolojik faktérlerle de uyarnldidi gibi non immuinolojik olarak da
uyarilir. inflamasyonda biriken hiicrelerin gok bilyiik bir bdlimii, alveoler makrofajlar, mast
hiicreleri ve eozinofillerdir. inflamatuvar hiicrelerin  salgiladigi  histamin, bradikin
prostoglandinler ve gevresinde mast hiicrelerinin yogun olarak bulundugu SP, NK - A ve NK -
B gibi transmitterler mast hlcresini aktive ederek daha fazla mediatér salinimina sebep
olurlar [20].

E) Non-immiinolojik, non-néral regiilasyon

Mast hicrelerinin gesitli etkenlerle (glnes, cesitli gazlar, egzersiz) direkt olarak hazir
mediatdrleri desarji s6éz konusudur. Bu medyatdrler immunolojik olaylarda oldugu gibi diiz
kas, sekretuvar hicreler, damar yatagini etkileyerek ve afferent lifleri uyararak, brong
hiperreaktivitesine sebep olurlar. Bu mekanizmaya terap6tik olarak mast hicresi
stabilizat6rlerinin ve selektif Hy reseptdr antagonistlerinin olumlu etkileri s6z konusudur [22].

Ozetlenecek olursa genetik ve cevresel etkenlerle duyarli hale gelmis astimli kisilerde
bronsiollarda inflamasyon, hiperreaktivite, brons diz kasinda kontraksiyon, hipertrofi,
hiperplazi, mukus salgisi artigi olusur. Bundan immitinolojik mekanizmalar kadar néral ve non
néral, non immunolojik yolda sorumlu olabilmektedir. Tetik hangi mekanizmayla cekilirse
cekilsin hepsi birbirini tamamlayarak katkilariyla bir butinu olusturmaktadir. Hafif dénemde
kalici olmayan bu degisimler, hastalik kroniklestikge kalici hale gelir ve brons yapisi bozulur
(‘remodelling': yeniden sekillenme). Ozellikle mast hiicreleri, eozinofiller, makrofaj tarafindan
olusturulan bu degisiklikler; epitel hasari ve doékilmesi, vazodilatasyon, 6dem,
bronkokonstriksiyon, mukus hipersekresyonu, submukozal salgi bezi hipertrofisi,
revaskilarizasyon, subepitelyal fibrozis, diiz kas hipertrofisi olarak siralanabilir [16,22].
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2.2.3. ASTIM KLINiGi VE TANISI

Anamnez

Birgok hastalikta oldugu gibi, genellikle astimin tanisi da bazi testlerle desteklenirken,
temel tani anamnez sayesinde konur. Anamnez, hastanin basvuru semptomlarini,
periyodisitesini ve olusumuna neden olan faktérleri ve provoke eden ajanlarin neler oldugunu
kapsamalidir. Hastanin yakinmalari genelde asagida belirtilen semptomlarin bir veya
birkagindan olugur [23,24].

Soluk darligi: Astimli hastalarin biiyik ¢ogunlugu soluk darligindan yakinirlar. Neden
olustugu konusu tzerinde gok durulmus olmasina karsin tam olarak aydinlatilmis degildir. Bir
gbruse gore yeterli ventilasyonu saglayabilmek icin harcanan efor nedeniyle olmaktadir. Bir
diger gbrise gobre ise havayolu obstriksiyonunun siddetine bagl oldugu disinilmektedir.
Ancak hava yolu direnci ile soluk darhgi arasinda zayif bir iliski oldugu birgok galismada
gosterilmistir. Soluk darligi, hastalar tarafindan ¢ogunlukla inspirasyonda hissedilir. Oysa
bdtin intratorasik havayolu obstriksiyonlari ekspiryumda inspiryuma gére daha siddetli
oldugundan, hekimler soluk darlidinin ekspiryumda olmasini beklerler [25].

Hisirtih solunum (wheezing): Daralmis klicik hava yollarindaki hava akiminin
neden oldugu titresimler sonucu duyulan islk sesidir. Genellikle hasta ve hekim tarafindan
duyulabilir. Olmamasi astim tanisindan uzaklastirmaz. Astimda wheezing polifoniktir.
inspirasyonda duyulabilecegi gibi esas olarak ekspirasyonda duyulur. Dinlenme konumunda
pek duyulmazken, egzersizle veya zorlu ekspirasyonda belirginlesir [25].

Goguste sikigma duygusu (baski hissi): Bu semptom da hava yolu
obstriksiyonunun ve daha buyik olasilikla da vagal irritan reseptérlerin aktivitelerindeki
artisin bir klinik yansimasidir. Soluk darhid ve wheezingle birlikte gérilebildigi halde
genellikle tek basina ve ekspiratuvar akim hizlarinda yavaslama olmaksizin da olur. Bu
nedenle olusumundan, irritan reseptdr aktivite artisinin  daha sorumlu oldugu
disUnulmektedir. Hastalar tarafindan benzer sekilde tanimlanmalari nedeniyle, angina
pektoris ve 6zofagus spazmina ait bir bulgu olup olmadiginin ayrimi yapiimaldir [25].
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Oksiiriik: Oksurik ozellikle cocuklarda, sik saptanan bir bulgudur. Nonproduiktif
nitelikteki bu 6ksirik eriskinlerde astimin tek klinik bulgusu olarak da bulunabilir. Herhangi
bir hastalik nedeniyle oldugu gésterilememis, inatgi irritatif nitelikteki, G¢ haftadan fazla siren
Oksuruk, brons hiperreaktivitesinin bulgusu olarak degerlendirilip, arastirnimali ve gerekirse
hastaya anti inflamatuvar ve bronkodilatér tedavi verilmeli ve tedavi yaniti izlenmelidir. Bazi
hastalarda Oksurik, hasta iyilesmeye basladigi sirada ortaya ¢ikar. Bronglari tikayan
koyulasmis mukus tikaglari obstriksiyonun azalmasiyla 6ksuriigin de yardimi ile ekspektore
edilmeye baslar. Astimda 6ksrigin nedeni, irritan reseptdrlerin uyariimis olmasi ve biyik
hava yollarindaki obstriksiyondur.

Bu semptomlardan bir veya birkagi ile hasta bagvurabilir. Yakinmalarinin tekrarlayici
karakterde olmasi, daha cok sabaha karsi veya gece ortaya ¢ikmasi, kendiliginden veya
ilaglarla gegip hafiflemesi veya kaybolmasi tipiktir. Nobetler ve sikayetlerin olmadig
dénemler vardir. Provoke eden ve genellikle hasta tarafindan da belirtilen bazi faktérler
vardir. Yakinmalarda mevsimsel degiskenlik gérilebilir [26].

Anamnez alinirken hastanin egzama, saman nezlesi veya ailesel alerji dykistnin olup
olmadigi, semptomlarin mevsimlerle, bazi besinlerle ilaglarla, kokularla, emosyonel durumla,
soguk hava, i1si ve nem oranindaki degisikliklerle, egzersiz, lst ve alt solunum yolu
enfeksiyonlariyla iligkisi olup olmadigi sorulmalidir. Hastanin yasadigi ortamdaki olasi
antijenlerin varh@ini anlamak igin kisinin ev hayvani besleyip beslemedigi, kustlyl yastik
kullanip kullanmadigi, evde duvardan duvara hal olup olmadidi sorulmalidir. Bunlarin

varliginda tani kolaylasacaktir.

Fizik Muayene

intermittan ve hafif olgularda higbir fizik muayene bulgusu olmayabilir. Olgular agirlagip
kroniklestikge bulgulari ortaya c¢ikar veya kriz dénemlerinde rastlanabilir. Bu bulgular
hastaligin agirhigr ve buna goére olusan fizyopatolojik degisikliklerle ilgilidir. Solunum yolu
obstriiksiyonunun temel bulgusu steteskopsuz da duyulabilen wheezingdir. Solunum
eforundaki artisla Hoover bulgusu ve ventilasyon perfizyon dengesizligi ile siyanoz
gorulebilir. Konusma glclesmis, ekspirasyon siresi uzamistir [25].
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2.2.4. SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI
Astimin tani ve takibinde énemli rol oynarlar. Astimda fonksiyonel anomaliler reversibl

hava yolu obstriiksiyonu ve brons hiperreaktivitesidir.

En sik kullanilan parametreler; zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuvar volim (FEV1), zorlu ekspiratuvar volimiin %25-75'indeki akim hizi (FEF25.75),
zorlu ekspiratuvar akim%50 ve%25'i (FEF25, FEFs,) ve tepe ekspiratuvar akimi zirve akim
hizi: peak flow (PEF)'unda saptanan dismelerdir.

PEF degiskenligi: Saglikli erigkinlerde sabah ve aksam PEF olglimleri ile glinlik
degiskenlikler izlendiginde %20'nin altinda bulunmustur. Bronsial astimlilarda ise bu
degisiklikler giinlik %20 ve Ustliinde bulunmustur. Sabahlari genellikle en diisik seviyede
olup, aksamlari yikselmistir.

Erken reversibilite: Orta derecede astimi olanlarda genellikle tanida
kullanilabilinecek bir testtir. Ozellikle KOAH tan ayirici tanida énemlidir. Bazal FEV1, FVC
veya PEF o6lcimlerinden sonra hastaya kisa etkili bir B agonist inhale ettirilip 15-20 dakika
sonra ayni dlgciimler yinelenir. FEV, ve / veya FVC'de %12'lik veya 200ml'lik artis PEF'de ise
%15'lik artis pozitif kabul edilir.

Gec reversibilite: Agir veya kronik obstriksiyonda erken reversibilite pozitif
olmayabilir. Bu olgular agirlik derecesine gbére uygun dozda inhale steroidle 6 hafta veya
sistemik kortikosteroid ile 2 hafta sire ile tedaviye alinir. Tedavi sonrasinda élglilen FEV, ve
FVC degerleri tedavi 6ncesine gére %15, PEF degeri %20 dizelme gbsteriyorsa gec
reversibilite pozitif kabul edilir.

Nonspesifik bronkoprovokasyon testi: Akim volim degerleri ve PEF takipleri
sonuc vermiyorsa ve anamnez slpheli ise histamin veya metakolinle yapilabilir. Astimh
hastalarin %95'inde provokatif doz 8mg/ml altinda bulunur. Ancak bu testin sadece astima
spesifik olmadigi ve alerjik rinitte, sigara igenlerde mitral darhiginda, KOAH'da, konjestif kalp
yetmezliginde de pozitif ¢ikabilecegi unutulmamalidir [27,31].
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2.2.5. PERIFERIK KAN (EOZINOFiLI)

Eozinofili astim icin spesifik degildir. Ancak normal erigkinlerde 0-200/mm?® olan
eozinofil sayisi birgok pulmoner hastalikta artsa da siklikla brongial astimda, parazitozlarda,
alerjik bronkopulmoner asperjillozis ve diger pulmoner eozinofillerde saptanabilir.
Eozinofillerin sayisi gibi aktivasyonlar da artmaktadir. Eozinofillerin sekonder grandillerinde
major bazik protein (MBP), eozinofilik katyonik protein (ECP) ve eozinofil kdkenli nérotoksin
(EDN) olusturulmaktadir. Uretilen bu proteinler parazitiere ve insan hiicrelerine toksik etki
gosterirler. Bu medyatérlerin aktif olan eozinofillerde yapimi ve salimi artar [28].

2.2.6. AKCIGER GRAFISI

Astim atagr esnasinda cekilen akciger grafisinde gecici olarak asin havalanma
bulgulari olan diyaframlarda dizlesme, kalp altina havali akciger dokusunun girmesi,
sternum arkasindaki havali doku volimunln artmasi, sternodiyafragmatik aginin genislemesi
goOrtlebilir. Bu bulgularin yani sira mukus tikaglari ve mikro atelektaziler gdzlenebilir. Bu
durumlarin disinda normaldir. Ancak baska hastaliklarin ayirici tanisini yapmak igin astim
tanisi konulurken gekilmelidir [23].

2.2.7. BALGAM

Brons astiminda guclikle elde edilen beyaz yapiskan inci tanesi gibi bir balgami
hastalar tarif ederler. Bazen bronsiollerin seklini almis sert kivamda pargalar (Dittrich
tikaglari) gorilir. Boyanmamig preparatin mikroskobik muayenesinde helezon tarzinda kendi
Gzerine kivrilmig, brons sekresyonunun katilagsmis sekli olan Curschman spiralleri saptanir.
Mikroskobik incelenmede en sik rastlanan bulgu eozinofilidir. Aktive olan eozinofillerin
sitotoksik etkileri artarken morfolojileri de degisir ve hipodens bir gériinim alir. Saghkl
bireylerde hipodens eozinofiller total eozinofillerin ancak %10'u iken brongial astimh
olgularda %35-65 arasindadir. Balgamin yani sira kan ve BAL'da artmis hipodens eozinofil
sayisi hastaligin agirhdi ile korelasyon gdstermektedir. Eozinofil aktivitesinin diger bir kriteri
olan Charcot-Leyden kristalleri de balgamda goérllebilir. Bunlar eozinofillerin sitoplazmik
cisimciklerinde bulunan fosfolipaz enziminin in vivo ve in vitro ortamda kristallesmesi
sonucunda olusur [25].
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2.2.8. ALLERJI DERIi TESTLERI

Alerjik ajanlar en basit olarak deri testleri ile tayin edilebilir. Normal popllasyonda da
%5-12 pozitiflik saptanabilir. Testin amaci hastada belli alerjenlere karsi olusmus antikorlarin
bulunup bulunmadidini ortaya koymaktir. Ancak bu anamnez ile uyumlu ise anlamhdir.
Genellikle 10-35 arasi standart antijen kullanilir. Her bir antijen igin ayri igneler kullaniimali
ve antijenler birbirlerine karigtirlmamalidir.

Klinikte en ¢ok kullanilan yéntemler epikutan (prick) ve intradermal testlerdir. Uygulama
en cok 6n kol i¢c ylzline yapilir. Prick ydontemle yapilan testte 6n kola belli araliklarla
damlatilan alerjen ekstresi deriye sizdirilir. Bu amagla igne ucu ile deri kanatiimadan,
horizontal olarak &6zenle ¢izilir veya lanset ucu ile hafifge kaldinlir. Agrisiz ve kicik bir
travma ile biten prick test daha spesifik olmasina karsi, intradermal test daha sensitif olarak
degerlendirilmektedir. Prick test intradermal teste gére daha hizli ve basit uygulanabilmesi,
yanhs pozitif reaksiyonlarin azhdi nedeniyle intradermal teste tercih edilmekteyse de yanlis
negatif reaksiyonlarin daha fazla oldugu dikkate alinmahdir. Akarlar, polenler, funguslar ve
tlylerden olusan 4 ana grubun her birinden en az 2-3 alerjen uygulanmalidir. Gruplarin kendi
icinde anlamli kros reaksiyondan dolay! daha ¢ok sayida alerjeni test etmek gereksizdir. Test
yapilirken alerjen ekstrelerinin yani sira negatif kontrol olarak serum fizyolojik, pozitif kontrol
olarak histamin uygulanmasi unutulmamaldir.

Alerjik deri testlerinde yaniti etkileyebileceginden test dncesinde 2-3 gin sodyum
kromoglikat antihistaminikler alinmamahdir. Teofilin, beta-2 agonistler ve dusik doz kisa
sireli  kortikosteroidler test vyanitini  etkilemezler. Ayrica alerjen ekstratlarinin
konsantrasyonu, bireylerarasi deri duyarliliginin farkli olmasi, subjektif degerlendirme

sonuglar etkilemektedir [29].

2.2.9. TOTAL SPESIFIK IgE OLCUMLERI
Total serum IgE diizeyi atopik olgularin olduk¢ca blylk bir kisminda nonatopik
olgulardan farkh bulunmamigtir. Atopik astimdan bagka sigara icenlerde, pemfigus, nefrotik
sendrom, IgE miyelomasi gibi patolojik durumlarda da yiiksek total IgE dizeyi gorulebilir.
Antijene spesifik IgE dlizeyini yansitan testler ise total IgE'ye gbére daha duyarhdir.
Spesifik IgE tayini RAST, ELISA "chemiluminescence", “fluoroimmunassay” yéntemleri ile
yapilabilir. Deri testinin uygulanamayacagi agir atopik dermatit, Urtiker, dermografizm gibi
deri reaktivitesi artmis olgularda reaksiyon riskinin olmamasi nedeniyle kullanilabilen bir tani
yéntemidir [30].
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2.2.10. SINIFLAMA

Etiyolojik faktorlere gore siniflama

e Ekstrensek (alerjik) astim

Genellikle erken yaslarda baslar. Hastalarda astimin yani sira egzema, alerjik rinit
(saman nezlesi), Urtiker gibi hastaliklar da vardir. Deri testleri pozitif, serum IgE dizeyleri
yUksektir. Bu hastalarda ailesel atopi de mevcuttur. Alerjenlerle aralikh karsilasma
paroksismal wheezing ve soluk darligi nébetlerine yol acar. Atopik astimh kigilerde,
semptomlara neden olan g¢ogunlukla solunan alerjenlerdir. Sindirim yolu ile alinan alerjenler

daha az etkilidirler.

e intrensek (alerjik olmayan) astim

Alerjik bir ¢cevresel etkenin neden olmadigi, ailesel ve kisisel atopi 6ykusi ve bulgusu
olmayan genellikle 30 yas Ustl hastalarda goérilen bir klinik bicimdir. Enfeksiyonlar,
psikososyal stress paroksismal wheezing ve soluk darligi nébetlerini baslatan nedenlerdir.
Genellikle deri testleri negatiftir, serum IgE dizeyleri normal veya disUk olabilir, periferik
kanda ve balgamda bazen eozinofili saptanabilir. Nonspesifik brons provokasyon testleri
pozitiftir. Bu form ¢ocuklarda seyrek gordldr.

e Egzersize bagl astim

Orta veya agir egzersiz sirasinda maksimal ekspiratuvar akim hizlarinda azalma ve
asirn hava yolu daralmasi ile karakterizedir. Egzersizin ventilasyonu artirarak hava yollarinda
soguma ve kurumaya yol agtigi varsaylimaktadir. Bu osmotik degisim, mast hiicrelerinden
hava yollarinda bronkospazma neden olacak mediatérlerin salgilanmasini baslatir. Egzersiz
sirasinda sempatik aktivite arttigindan hasta kisa bir stire korunmus olur, ancak daha sonra
(8 dk - yarim saat arasi) bronkospazm bulgular belirir. Sadece bu durumda astim bulgular
ortaya ¢ikiyorsa egzersiz astimindan séz edilir. Ancak astimhlarin pek cogunda diger
nedenlere ilave olarak egzersizde de yakinmalarda artis vardir [31,32].
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e Mesleksel astim

Mesleksel astim igyeri ortamindaki bir alerjenin neden oldugu astim olarak tanimlanir.
Daha 6nceden varligi bilinen astimin baslamasi seklinde olabilir. Alerjenle karsilasma ile
duyarlilik arasinda aylar ve yillarla éiciilen bir latent ddnem vardir. is ortaminda solunan toz,
gaz ve kokular hastada proksimal ve periyodik astim semptomlarinin baslamasina neden
olurken is ortamindan uzak oldugu gunlerde hasta daha iyi hisseder. Mesleksel astim
tanisini kesinlestirmek igin is ve ev ortaminda PEF &lgimleri yapiimalidir. Bazi durumlarda
provokasyon testleri gerekir.

En sik g6ruldiglu meslekler; gida sanayi, kimes hayvancilidi, ciftciler, ipek isgileri,
firincilar, nakliye isgileri, pamuk tekstil isgileri, rafineri isgileri, kaplamacilik elmas islemeciligi,
kuaférler, hastane galisanlari, anestezistler, plastik sanayi oto boyama gibi sayilabilir [25].

¢ Psikojenik astim

Birgok astimli hasta ndébetlerinin sok, UGz(ntl, korku ve asin heyecanlanma ile de
basladigindan s6z ederler. Astim ile hastanin emosyenel durumu arasinda iligki oldugu kabul
edilmis bir gercektir. Ancak ayri bir tip astim olarak ele alinmasinin gerekmedigi
disUnulmektedir [25].

¢ Aspirine baglh astim

Aspirinin tetikledigi bir diger klinik formdur. Erigskin astimlarin %2-10'unda aspirinle
brons obstriksiyonu bildirilmistir. Duyarliigi kisiden kisiye degisir. Ufak dozlar, ciddi
nébetlere neden olabilir. Hastalarin gogunda Samter triadi denen, rinit, polip ve sinlzit de
vardir.

Aspirinin siklooksijenaz yolunu bloke ederek prostaglandin yapimini énledigi ve bu
nedenle bronkospazm olusturdugu bilinmektedir. ilag alindiktan sonra hastada dispne,
wheezing, ylz ve boyunda flagsing ve bazen de rinore ve konjunktiva irritasyonu olusur.
Sallisilatlarin diginda indometasin ibuprofen, naproksen gibi diger non steroid antiinflamatuar
ilaglar da ayni etkiyi gésterebilir. Tani anamnezle konur. Gereginde provokasyon testi ile de
konabilir [25,33].
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e Nokturnal astim

Noktirnal astim konusundaki bilgiler gelistikce, gece hastalarin kétllesmesinden
sadece bronkoskonstriiksiyonun sorumlu olmadigi da anlasiimistir. Saghkh bireylerde bile
solunum fonksiyonlari gece %8 oraninda bozulur. Astimlilar da bu sirkadyen ritme uyarlar
ancak artmis olan brons hiperreaktivitesi nedeniyle onlarda gece kétlilesmeleri gok belirgindir
ve progresif olup uykunun fazlari ile iligkili degildir. Brong hiperreaktivitesi de gin ile gece
arasinda farkhdir. Giin ve gece farklari minimum olan astimlilarda bile hiperreaktivitenin gece
iki kat artmis oldugu gésterilmistir. Nokttrnal astim olanlarda bu artis sekiz kattir.

Gergek neden tam olarak bilinmemekle birlikte, kortizol ve epinefrin diizeylerinin
sirkadyen ritmi ve vagal tonusun gece yikselmesi sorumlu tutulmaktadir. Bunlarin yani sira
inflamasyonun ve mediatér salgilanmasinin giin ve gece degisikliklerinin de katkisi oldugu
saniimaktadir. Gece ilerledikge inflamasyon agirlagir, dolayisi ile 6dem ve bronkospazm
artar.

¢ Astim ve gastro6zofageal reflu

Ozellikle semptomlari gece artan astimlilarda, semptomlarin gastrodsofageal reflii ile
iliskisi arastirma konusu olmustur. Mide sivisinin ¢sofagusa kagmasi ile akut hava yolu
daralmasi oldugu bilinmektedir. Bazi serilerde astimli hastalarin %50'sinden fazlasinda refli
semptomlarinin oldugu bildirilmistir. Tanisi oldukg¢a zordur. Baryum galismalari ¢ok givenilir
degildir. Tani intra-6sofageal pH monitérizasyonu ile asidite ve akciger fonksiyonlarindaki
bozulma arasidaki iliski oldugu gosterilerek konur. Bu hastalarin cojunda hiatus hernisi
vardir. Astim tedavisinde kullanilan ksantin tirevleri ve hatta B, agonistler gastro-6sefageal
sfinkteri gevseterek refliniin belki de astimin nedeni olmaktan 6te sonucu oldugunu
distndldrmektedir.

Sik araliklarla ve az miktarda yemek, yemek aralarinda bir sey yiyip icmemek, gece
yatmadan &nce herhangi bir sey yememek, alkol ve yagl besinlerden kaginmak
semptomlarin azalmasinda oldukga etkili dnlemlerdir. Kombine veya tek kullanilan antiasitler
ve H,-blokerlerinin yarari saptanmamistir. Ancak omeprazoliin ve lansoprazolin bazi

hastalarda yarari gésterilmistir. Cerrahi girisimlerin uzun strede basarisi disOktir [34].

18



Klinik bulgular ve fonksiyonel siddetine gore siniflama

Ozellikle tedavinin ydnlendirilmesi agisindan yapiimis, klinik bulgular ve akciger
fonksiyon testlerine (PEF: tepe ekspiratuvar akim) dayali siniflamadir. Spirometre veya akim-
volim egrisi yapilabildiginde PEF yerine birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEV,)
kullanilarak da ayni siniflama yapilabilir. Olgularin stabil dénemde ve krizde atagin siddetine
gbre ayri ayri siniflamalari yapilr.

2.2.11. TEDAVI

Buglinkl farmakolojik ajanlar ancak ortaya g¢ikan degisiklikleri belli streyle ortadan
kaldirarak hastalarin semptomsuz kalmalarini ve tekrar krize girmemelerini saglamaya
yoneliktir. Bu farmakolojik (medikal) tedavi disinda yine hastaya gére uygun olanin tercih
edilecegi uyaran etkenin ortadan kaldiriimasi seklinde rehabilitasyon programlari verilmelidir
ve mutlaka hasta egitimi yapilmalidir [35].

Sonucta tedavinin hedefleri su basliklar altinda toplanabilir:
¢ Gece ve glndiiz semptomlarim en aza indirmek
e Normal giinlik aktivitesini stirdirmeyi saglamak
e Acile basvuruyu, ataklari 6nlemek, B.ihtiyacini en aza indirmek
e Akciger fonksiyonlarini en iyi hale getirerek bu seviyede tutmak
¢ En az yan etkiye neden olacak en uygun tedaviyi saglamak

+ Hastalarin ve ailelerinin beklentilerini karsilamak

Astimi uyaran etkenin ortadan kaldirilmasi
Astimi uyaran etkenler sunlardir:

. Alerjenler

. Evici ve disi hava kirliligi

. Mesleki etkenler

. Enfeksiyonlar

. llaglar

. Besinler

. Gastrodzofageal refli

0 N oo o~ WD =

. Duygusal etkenler
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2.3. ASTIMDA ANESTEZI

Astim, obstriksiyon, mukosilyer klirens bozuklugu, hipoksi veya hiperkarbi gibi riskler
nedeniyle postoperatif riskler agisindan oldukga ©6nemli bir hastaliktir. Postoperatif
komplikasyon orani %70’lere kadar ¢ikabilir [36,37,38]. Anamnez ve fizik muayene dikkatle
yapiimali, yukari veya asagi solunum yolu semptomlari varsa cerrahi girisim ertelenmelidir.
Obstriksiyon diizeyi saptanmali ve tedavi edilmelidir. Kan gazlari élgiimelidir. Hastanin
kullandigi bitln ilaglar incelenmelidir. Beta bloker kullaniyorsa, kesilmelidir. Fizyoterapi
baslanmali ve ameliyattan sonra hasta taburcu oluncaya kadar slrdirilmelidir. Steroide
bagimli hastalarda, preoperatif evrede stres-doz steroid verilmelidir. Hastalarin timine Derin
ven trombozu profilaksisi yapiimalidir. Yeni astim atadi gecirmis olan astmatiklerde
operasyon birkac hafta ertelenmelidir. Bu hastalarda preoperatif ve postoperatif dénemde
bronkodilatérler ve inhale steroid kullaniimalidir. Oral veya inhaler ilag almay! basaramayan
hastalarda aminofilin kullaniimahdir. Sistemik steroid kullanmakta olan hastalara olasi bir
adrenal yetersizligini 6nlemek icin perioperatif olarak stres doz olarak kortizon kullaniimalidir
[39]. Buylk bir astimli hasta grubunda perioperatif bronkospazm riski %2 bulunmustur [37].
Astimin yetersiz kontrolii postoperatif komplikasyonlarin artmasina neden olur. Astimin
optimal kontroliinden anlasilan semptom olmamasi ve FEV1>%80 olmasi (veya kisinin
olabilecek en iyi diizeyi)'dir. Diyabet, immUnsipresyon ve bazi sistemik hastaliklar, post-op
enfeksiyonlar icin hazirlayici etkenlerdir. Bu nedenlerle hastalarin preoperatif dénemde
degerlendiriimesi 6nemlidir. CUnk{ major cerrahi girisimler hastalarda élcllebilir dizeyde
fizyolojik degisiklikler meydana getirirler. Toraks ve Ust abdomen girisimlerinden sonra
akciger degisikliklerinin tipik olarak 2 hafta sebat ettigi saptanmistir [36,38].

Hastadan alinan anamnezle preoperatif testlere karar verilir. Hafif astimi olan, ihtiyaci
oldugunda medikasyon alan, o donemde saglikh olan hasta preoperatif testlerden yarar
gbrmeyecektir. Semptomatik olup, yakin zamanda degerlendiriimemis hastalar daha yakin
ilgilenilmeyi hak ederler.

En sik kullanilan degerlendirme solunum fonksiyon testidir. Bu test basit ve hizlica
obstrilksiyon derecesinin ve reversibilitesinin degerlendiriimesini saglar. Onemli degerler,
FEV 1 (1. dakikada glclu sekilde ekspire edilen hava miktar), FVC (Ekspire edilen havanin
total miktari veya zorlu vital kapasite), MMEFR (Vital kapasitenin %25-75'i ekspire edilirken
kaybedilen akim hizi), PEFR (Pik ekspiratuvar akim hizi)’dir. Onceden belirlenmis degerlerle
hastadan alinan degerlerin karsilastiriimasi ile obstriksiyonun derecesi belirlenir. Ciddi alev-
lenmeler; PEFR veya FEV 1'in %30-50'den fazla olmasidir. Birgok yetiskin igcin PEFR 120
litre/dk'dan az ve FEV 1 11'den az ile koreledir.
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Arter kan gazlan genellikle yardimci degildir. Pulse oksimetre ile hipoksi
degerlendirilebilir ve hiperkapni FEV 1%25'den diisik olmadik¢a goériilmez. EKG, akciger
filmi ve kan sayimi astimin degerlendiriimesinde alternatif hastalik stiphesi (6r: ates ve raller
pnémoniyi diistindlrlr) varsa endikedir.

Astim tedavisinin ilk basamagi inhale beta agonistlerdir. Spesifik beta-2 agonistler;
albuterol, terbutalin ve fenoterol son 10 yilda kullaniimaktadir. Bunlar daha spesifik beta-2
kaynakh bronkodilatasyon ve daha az yan etki (6r: beta-1 kaynakh tasiaritmiler ve tremor)
saglarlar. Albuterol oral veya Olguli doz inhaler(MDI) seklinde uygulanabilir. Terbutalin
nebllize, subkutan ve slrekli i.v inflzyon (i.v kullanimda hipokalemi ve laktik asidozdan
sakinmak gerekir, kalpte tasiaritmilere neden olabilir.) seklinde kullanilabilir. Epinefrin siddetli
astimda subkutan kullanilabilir. Koroner arter hastaligi olan hastalar tasikardiyi tolere
edemeyebilir ve beta-2 spesifik ajanlara ihtiyag duyarlar. Beta agonistlerin uygulama yollar
ile ilgili edinilmis bilgiler, rutin uygulamada inhaler yolun parenteral yola tercih edilmesini
destekler [40].

Astimda teofilin kullanimi tartismalidir. Teofilinin bronkodilatatér etkisi vardir ve
diaframatik hareketleri arttir. Bu tarz yararlar uzun bir liste olusturan yan etkileri ile
karsilastinimalidir. Yan etkileri; tremor, bulanti-kusma, ¢arpinti, tagiaritmiler ve nébetlerdir.
Serum seviyesinin yakindan takibi kaginiimazdir. Teofilin oral formu, aminofilin i.v formudur.

Antikolinerjik ilaglarin  kullanimi son vyillarda artmigtir. Atropin, glikopirolat ve
ipratropriyum KOAH ve beta blokaj kaynakl bronkospazmda faydalidir. Anti kolinerjikler ayni
zamanda siddetli havayolu obstriiksiyonunda da (FEV1<%25) yardimcidir. ipratropriyum,
glikopirolat ve atropin nebulizer seklinde uygulanabilir.

Kortikosteroid tedavisi havayolu inflamasyonunu iyilestirir, mukus yapimini azaltir ve
beta agonistlerin sagladigi diiz kas gevsemesini potansiyelize eder. Steroidler orta ve siddetli
astimi olan veya son alti ay icinde steroid ihtiyaci olan hastalarda g6z déntine alinmalidir. Etki
baslangiclari 1-2 saattir. Metilprednisolon, gic¢li antienflamatuar ama zayif mineralokortikoid
etkisi ile en popdler olanidir. Yan etkileri; hiperglisemi, hipertansiyon, hipokalemi, psikozu da
iceren ruhsal bozukluklardir. Uzun dénem steroid kullanimi veya kas gevseticilerle birlikte
uzamis kullanimi miyopati ile iliskilidir.

Kromolin Sodyum mast hiicre stabilizatéridir. Bu tarz hastalarda uzun dénem tedavi
idamesinde kullanilirlar. 17 yasindan klcUk hastalar ve orta-ciddi derecede egzersizle
tetiklenen astimi olan hastalar bu ilagtan en fazla yarar saglayanlardir. Yan etkisi uygulama
sirasinda minimal iritasyona yol agmasidir. Akut astim ataginda etkili degildir ve
kontrendikedir.
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2.3.1. Preoperatif medikal yaklagim

Anestezist ilk olarak hastanin hangi astim grubuna ait oldugunu belirlemelidir. Astim
belirtileri olmayan asemptomatik hastalar mevcut bir tedavileri ve ciddi hastalik hikayeleri
yoksa sadece yakin gézlenmeye ihtiya¢c duyarlar. Asemptomatik olup, tekrarlayan astim
atagl hikayesi olan ve bronkodilatatér kullanan hastalar pulmoner fonksiyonlari agisindan
degerlendirilmelidirler. Beta agonist doz ayari, semptomlara ve pulmoner fonksiyon testlerine
gbre yapilmalidir. Teofilin dlizeyi yeterlilik veya toksik doz agisindan degerlendirilmelidir [41].
Kortikosteroid baslama kararinin verilmesi zordur ama genellikle orta-ciddi derecede astimi
olan, 6zellikle yogun bakim Unitesinde yatmis ve mekanik ventilasyon tedavisi gérmus
hastalar son 6 ay icinde steroide ihtiyaci olmus hastalar adrenal yetersizlik riski olan
hastalara preoperatif steroid tedavisi baslanir [42,43].

Semptomatik olup bronkospazmi olan hastalarda, eger mimkiinse, operasyon
ertelenmelidir. Eger acil operasyon sdz konusu ise beta agonistlerle sirekli nebullizatér tedavi
faydalidir. Bu tedavi ile spazminda agilma gértlmeyen hastalara, i.v terbutalin veya subkutan
epinefrin uygulanmalidir. Kortikosteroidler basglanmali ve devam ettirilmelidir. Teofilin
kullanan hastalar icin tedavi serum dlzeylerine gére ydnlendiriimelidir. Rejyonel anestezi

uygunlugu degerlendirilmelidir.

2.3.2. Astimli hastalarda genel anestezi indiiksiyonunda giivenli metotlar

Astimli  hastalarda kullanilan intravendz indlUksiyon ajanlari; oksibarbitlratlar,
tiobarbitlratlar, ketamin ve propofoldlr. Tiobarbitiiratlar laboratuar ¢alismalarinda havayolu
konstriksiyonu yaparlar ve klinik bronkospazmla zayif iliskili olabilirler. Bronkospazmin en sik
nedeni intlibasyonla olan uyaridir ve bu etkiyi bloke edebilmek icin ylksek dozda barbitiirat
gerekir [44].

Ketamin, beta—2 agonist etkisiyle endojen katekolamin salinimina neden olarak
bronkodilatatér etki gésterir. Ketaminin ayni zamanda diz kaslarda direk gevseme yapma
etkisi vardir. Yapilan ¢alismalar, propofolin periferik havayolu tonusuna etkisi olmadigini
gostermistir. intravendz lidokain, yukarida bahsedilen ajanlara ek olarak, laringoskopi ve
intibasyon uyarisini engelleyebilecek ilave ajan olarak faydalidir. Hava yolu reflekslerini
O6nlemek icin halotan veya sevofluranla maske indiksiyonu ideal bir ydntemdir. Bu ayni
zamanda havayolu diz kaslarinda dogrudan gevseme saglar. Bu ajanlar izofluran ve

enflurana goére havaya daha iyi penetre olurlar.
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2.3.3. Anestezi idamesinde kullanilan ilacglar

Astimli hastalarda inhalasyon anestezisi anestezi idamesinde en ideal ydntemdir.
Halotan, izofluran ve enfluran havayolu reflekslerine ve bronkokonstriiksiyonu engellemede
esit etkilere sahiptirler. inhalasyon anestezikleri yogun bakimda yatan, entiibe, ciddi astimi
olan hastalarda bronkodilatasyon saglamak amaciyla kullaniimislardir. Solunum sistemi
rezistansi belirtilerinde (inspiratuar ve ekspiratuar akimlar) iyilesme, hiperinflasyonda azalma
ve intrensek ekspiryum sonu basincta (PEEP) azalmaya neden olurlar [45].

Yiksek doz opioidler havayolu reflekslerini bloke ederler ama direk bronkodilatasyon
yapmazlar. Morfin kullanimi, histamin salici etkisi nedeniyle tartismalidir. Opioide dayal
anestezi uygulamasi, uyanma asamasinda solunum depresyonu agisindan problemlere yol
acabilir (6zellikle astmatik komponenti olan KOAH'li hastalarda) [46].

Noéromuskller blok yapan ajanlar, 6zellikle d-tubakirarin, atrakuryum ve mivakuryum
mast hdcrelerinden histamin salinimina neden olurlar. Bunlar ayni zamanda gangliyonda,
sinir uglarinda ve havayolu diz kaslarinda muskarinik reseptérlere baglanabilirler. Her iki
mekanizmada teorik olarak havayolu rezistansini arttinr. Pankuronyum ve vekuronyumun
astiml  hastalarda glvenle kullanimi devam etmektedir. Bronkospazmli hastalarda,
néromuskiler ajan kullanimi g6égis duvari kompliyansini artirir ama havayolu diiz kas tonusu
ve akciger kompliyansi ayni kalir. Ventile olan astimli hastalarda kas gevsetici kullaniminin
uzamasi kreatin kinazda artiga ve klinik olarak belirgin miyopatiye yol acar.

2.3.4. Astimli hastalarda intiilbasyon ve mekanik ventilasyon komplikasyonlari

intlibasyon uyarisi havayolu rezistansinda belirgin artisa yol acar. Akciger asiri
havalanmasi, azalmis ekspiratuar akimin alveol ve kiigik havayollarindaki gazin tamamen
bosalmasini engellemesiyle olusur. Belirgin gaz hapsi, intratorasik basincin artmasi ve vendz
déndsin azalmasiyla hipotansiyona neden olur. Pnémomediastinum ve pnémotoraks da akut
solunumsal dekompansasyonun olasi nedenleridir [42].

Solunum fonksiyonlarinin tekrarlayan oél¢iimleri hastanin durumunun gidisi konusunda
fikir verir. Plato basinglari (inspirasyon sonu, ekspiryum baslamadan 6nce 6lgiilen basing
degeri, ortalama 0.4 saniyelik pause) 30 cmH20 (izerindeki basinglar komplikasyonlarla zayif
korelasyon gosterirler. Oto-PEEP ekspiriyum sonu basing dlcimaduir (ekspiriyum sonunda,
ekspiratuar port kapal iken O&lgillen) ve bronkospastik hastalarda alveol basinci ile
korelasyon gésterebilir. Plato basinglari ve oto-PEEP 6lgiiml gevsemis hasta gerektirir.

23



2.3.5. Anestezide bronkospazmli, astimli hastalarda uygulanan yeni tedavi
yontemleri

Son zamanlarda hekimler, status asmatikuslu hastalarda magnezyum silfat
uygulamaktadirlar. Teorik olarak magnezyum, kalsiyum kaynakli diz kas kontraksiyonunu
engellemekte ve néromuskiler kavsaktaki asetilkolin  salinimini  azaltmaktadir.
Magnezyumun, histamin ve metakolinin yol acgti§i bronkospazmi azalttigi kontrolll
calismalarda gosterilmis, fakat su ana kadar yapilan calismalar astim hastalarinda belirgin
etkisinin gdsterilmesinde yetersiz kalmistir.

Helioks, helyum ve oksijen karisimi havayolu rezistansini, pik havayolu basincini ve
PaCO, degerlerini basarili sekilde diisirmektedir. Karisim %60-80 helyum, %20-40 oksijen
icermektedir ve dansitesi havadan disiktir. Entlbe hastalarda helioks uygulamasi anestezi
aletine 6zel bir ekipmanin eklenmesiyle saglanir. Lita-TUp endotrakeal tip, kord ve alt
seviyelere lidokain uygulanmasini saglamaktadir. Bu teknik, endotrakeal tipin yaptig
havayolu stimllasyonunu azaltmakta ve refleks bronkospazmi énlemektedir [42].

2.4. OPiOID ANALJEZIKLER VE ANTAGONISTLERI

Opioidler morfin benzeri etki olusturan dogal veya sentetik bilesiklerdir. Opiat terimi,
morfin ve kodein gibi opium (afyon) bitkisinin 6ziinden elde edilen ilaglar i¢in kullanilir. Bu
gruptaki tim ilaglar etkilerini SSS’ deki 6zel opioid reseptdrlerine baglanarak gosterirler.
Olusturduklari etkiler, endojen peptid nérotransmitterlerden opiopeptinlerin (6rnegin endorfin
ve enkefalinler) etkilerine benzer. Opioidlerin ¢ok cesitli etkileri bulunmasina karsin primer
kullanim alani, cerrahi uygulama veya kanser gibi bir hastalik sonucu gelisen, anksiyetenin
de eslik ettigi agrinin tedavisidir [47].
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2.4.1. OPiOID RESEPTORLERI

Endojen ve eksojen opioid peptidler (enkefalinler) organizmadaki ¢ok sayida etkilerini
(analjezi, bagimlilik, tolerans) spesifik reseptérleri ile etkileserek meydana getirmektedirler.
Son yillarda ¢ok yiksek afiniteli radyoaktif ligantlarin gelistiriimesiyle opioid p (enkafalinerjik)
reseptorleri spesifik baglama (binding studies) ydntemleriyle, insanlarda farkl reseptérler ve
alt tipleri izole edilmistir. Bunlarin reseptdr aktiviteleri ve biyoaktivitelerinin birbirleriyle
oldukca ilgisiz oldugu gdsterilmistir. Yapilan bu c¢alismalar sonucu baslca 3 opioid
(enkefalinerjik) reseptorl tipi oldugu anlasiimistir [48]: MG (p), Delta (0) ve Kappa (k)
reseptorleri. Ayrica dérdiinci bir reseptdr olan sigma (o) ginimuizde artik opioid reseptéri
olarak kabul edilmemektedir. Opioid ilaglarin farmakolojik etkilesimde bu reseptérlerle
etkilesmesi 6nemlidir. Opioid ilaclar bu reseptérlerle agonistik, parsiyel agonistik ya da
antagonistik etkilesimler gostermektedir. Endojen opioid peptidlerin analjezik aktiviteleri ve
opioid reseptodrlerle baglanma yetenekleri vardir. Genel olarak reseptére baglanma
kapasitesi analjezik etkileriyle dogru orantilidir. Opioidlerin analjezik etkileri primer olarak p
reseptérleri Gzerinden iletilir. Ancak medulla spinalis arka boynuzundaki k reseptérleri de
katkida bulunur. Enkefalinlerin etkisi periferdeki & reseptérleri Gzerinde daha belirgindir[49].
Opioidlerin diger reseptorlerinin, 6rnedin o reseptérlerinin daha az secici olduklar
gosterilmistir. Ornegin, o reseptdrleri halusinojen fensiklidin gibi opioid olmayan ilaglari da
baglamaktadirlar. ¢ reseptérleri Opioidlerin yaptigi hallsinasyon ve disforiden sorumlu
olabilirler. Tim opioid reseptdrler inhibitér G proteinlerine kenetlidirler ve adenil siklazi inhibe
ederler. Ayni zamanda iyon kanallarini da etkilerler ve potasyumun hicre disina akimini
arttirp kalsiyumun hicre igine girisini azaltarak néronal ateslemeyi ve nérotransmitter

saliverilmesini engellerler [50].

M (p) reseptorleri

irreversibl antagonistler kullanilarak yapilan calismalar M (u) reseptorlerinin py ve o
olmak Uzere 2 alt tipinin bulundugunu ortaya koymustur. p; reseptérleri morfine yiksek
afinite gosterirler ve analjezik etkilerin ortaya ¢ikmasinda aracilik ederler. . reseptérleri,
morfine daha distk afinitelidirler ve solunum depresyonu fizik bagimlilik olusturma
etkisinden sorumludurlar [49].
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Delta (8) reseptorleri

Enkefalinlerin ylksek afinite ile baglandiklari reseptérlerdir ve 8, ve 0, olmak Uzere iki
tipi vardir. &; reseptérleri spinal analjezik etkiden sorumludurlar. &, reseptdérleri deltamorfin I
tarafindan uyarilmaktadir ve supraspinal analjeziden sorumludur [49].

Kappa (k) reseptorleri

Dinorfinlerin ve benzomorfan tlrevi opioid agonistlerin yiksek afinite ile baglandiklari
reseptérlerdir. Farkl opioidlere afinitelerine gére 3 kappa reseptér alt tipi bilinmektedir. k; alt
tipi spinal analjeziden sorumludur ve spesifik agonistlerden birisi spiradolin’dir. k, alt tipi
supraspinal analjeziden sorumludur ve bremazolin spesifik agonisttir. k; alt tipine parsiyel
agonist etkili nalorfin baglanmaktadir ve bu reseptériin aktivasyonu supraspinal analjezi
olusturur [49].

2.4.2. AGONISTLER

Morfin islenmemis afyonda en biyik miktarda bulunan analjezik ilactir ve agonistlerin
prototipidir. Kodein daha az konsantrasyonda bulunur ve etkileri daha zayiftir. Bu ilaglarin p
reseptérlerine gucla afiniteleri vardir. & ve k reseptdrlerine afiniteleri degiskendir, o
reseptoérlerine ise zayif afinite gdsterirler [47].

Morfin

Etkisini SSS ve gastrointestinal sistemdeki opioid reseptérleri araciliiyla goésterirler.
Sinir hiicrelerinde hiperpolarizasyon yaparak aksiyon potansiyelinin olusmasini ve
presinaptik transmitter saliveriimesini engeller. Morfin medulla spinaliste substantia
jelatinoza’nin I. ve Il. Laminalarinda p reseptérleri Gzerinde etki gdsterir ve medulla spinaliste
agrinin algilanmasini saglayan substance P salivermesini azaltir. Morfin ayni zamanda agril
uyarlyi tasityan sinir terminallerinden pek cok eksitatér nérotransmitterlerin saliveriimesini
onler.

Spinal kord diizeyinde agri esigini yikselterek ve beyinde agrinin algilanmasini
degistirerek analjezi saglar. Glcli 6fori olusturur. Solunum sisteminde karbondioksite olan
duyarhhgi azaltarak solunumu baskilar. Bu etki morfinin normal dozuyla ortaya ¢ikar ve doz
arttikga solunum felcine neden olacak kadar giglenir. Antitlsif 6zelligi vardir. Bu 6zelligi
solunum depresyonu yapici etkisi veya analjezik etkiden farkli bir mekanizmayla gdsterir.
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Morfin py ve K reseptorleri zerinden miyozis olusturur. Area postremadaki kusmayi
saglayan kemoreseptér tetikleyici bélgeyi dogrudan uyararak emezis olusturur. Diz kaslarin
motilitesini azaltarak tonuslarini artirir. Bu sayede diyareyi giderir. Anal sfinkterin tonususu
artirarak konstipasyon gelisir. Mast hiicrelerinden histamin salinimina neden olarak Urtiker,

terleme ve vazodilatasyon olusturur.

Tedavide kullanimlari:

A. Analjezi: Yogun arastirmalara ragmen, agrinin tedavisinde ayni derecede etkili gok
az sayida ilag bulunabilmistir. Opioidler uyku saglarlar ve agrili klinik durumlarda uyku
gerekliyse, opiatlar, flurazepam gibi benzodiyazepinlerin uyku verici etkilerini gig¢lendirmek
amaciyla kullanabilirler.

B. Diyare tedavisi: Morfin diiz kaslarin motilitesini azaltir ve tonuslarini arttirir.

C. Oksiiriikk tedavisi: Morfin oksiriik refleksini baskilar, ancak kodein veya

dekstrometorfan daha sik kullanilirlar. Kodeinin antitisif etkisi morfininkinden daha gtgludur.
Farmakokinetik 6zellikleri:

A. Uygulama vyollari: Morfinin gastrointestinal sistemden emilimi yavas ve
degiskendir. Bu nedenle genellikle oral yolla veriimez. Kodeinin ise oral yolla uygulandiktan
sonra emilimi iyidir. Morfin bOylk 6lglide karacigerden ilk gegis eliminasyonuna
ugradigindan, intramuskiler, subkutan ve intravendz enjeksiyonlar ile daha guvenilir
kullanim goralir.

B. Dagilim: Morfin fetlis de dahil olmak Gzere tim vicut dokularina hizla dagilir.
Dogum eylemi sirasinda analjezik olarak kullaniimamaldir. Morfin bagimhsi annelerin
cocuklarinda fiziksel bagimliik géralir ve opioidler verilmezse yoksunluk belirtileri gérulur.
Morfinin gok az bir miktari kan beyin bariyerini geger ¢lnki sik kullanilan opioidler arasinda
morfin en az lipofilik 6zellige sahip olandir. Lipofilik 6zellikleri daha belirgin olan fentanil ve
eroin kan beyin bariyerini kolayca gegerek ¢ok hizli ve yogun bir éforiye neden olurlar.

27



C. Yikilm: Morfin karacigerde glukuronidlerle metabolize edilir. Morfin-6-glukuronid
¢ok gicla bir analjeziktir fakat 3-glukuronid konjugatinin aktivitesi yoktur. Konjugatlar esas
olarak bébreklerden atilir. Cok az bir kismi ise safra yoluyla atilmaktadir. Morfinin etki sUresi
bagiml olmayanlarda yaklagik 4-6 saattir.

Yan etkileri: Solunum depresyonu cok agir olabilir. Diger yan etkileri kusma, disfori
ve hipotansiyondur. intrakraniyal basincin artisi &zellikle kafa travmalarinda durumu
agirlastirabilir. Morfin serebral ve spinal iskemiyi arttirir. Prostat hipertrofisinde morfin akut
idrar retansiyonuna neden olabilir. Ciddi bir yan etkisi amfizemli veya kor pulmonalesi olan
hastalarda solunan havadan gaz degisimini durdurmasidir. Bu hastalara verildiginde
solunumun yakindan takip edilmesi gerekir. Adrenal yetmezlidi veya miksédemi olan
hastalarda opioidlerin uzamis veya artmis etkileri ortaya cikabilir [51].

Tolerans ve fiziksel bagimlilik: Tekrarlanan kullanimi sonucunda morfinin
solunum depresyonu, analjezik, 6forik ve sedatif etkilerine tolerans gelisir. Ancak ilacin pupil
konstriksiyonu ve konstipasyon yapici etkilerine karsi tolerans gelismez. Fiziksel ve psikolojik
bagimhlik morfin ve asagida belirtilen bazi agonistlerle de hizli ortaya cikar. Yoksunluk,
kisinin aktivitesini kisitlayan bir dizi otonomik, motor ve fizyolojik yanita neden olur ve
hastanin dayanamayacagi kadar agir belirtiler nadiren ortaya ¢ikar.

Meperidin
Meperidin yapisi morfine benzemeyen sentetik bir opioiddir. Akut agrinin tedavisinde
kullanilir. Opioid reseptorlerine, 6zellikle de kappa reseptérlerine baglanir.

Etkileri: Meperidin morfininkine benzer solunum depresyonu olusturur, ancak bu ilag,
oral yolla verildiginde kardiyovaskiiler sistem Uzerine dnemli etkileri yoktur. intravenéz
verildiginde meperidin periferik damar direncini disUr0r, periferik kan akimini arttirir ve kalp
atim hizinin artmasina neden olabilir. Morfin gibi, meperidin de serebral damarlari dilate
eder, serebrospinal sivinin basincini arttinir ve diz kaslarda kontraksiyona neden olur.
Gastrointestinal sistemde motiliteyi azaltir ve kronik kullanimi konstipasyona neden olur.
Meperidin miyozise neden olmaz, aksine atropin benzeri bir etki ile pupillerde dilatasyon

(midriazis) yapar.
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Tedavide kullanimi: Meperidin bitlin siddetli agrilarda analjezi saglayabilir.
Morfinden farkli olarak meperidin diyare ve 6kslrigun tedavisinde klinik olarak yararh
degildir. Morfine gbre daha az idrar retansiyonuna neden olur.

Farmakokinetik ozellikleri: Morfinden farkli olarak meperidinin gastrointestinal
sistemden emilimi iyidir. Oral yolla kullanilan gugli bir analjezik gerektiginde yararlidir. Ancak
meperidin en sik intramuskuler olarak uygulanir. Etki siresi morfinden kisadir ve 2-4 saat
kadar surer. Meperidinin azotu karacigerde demetilasyona ugrar ve bébreklerden atilir.

Yan etkileri: Meperidinin ylksek dozlari tremor, kas segirmeleri nadir olarak da
konvilziyonlara yol acar. Bu ilacin diger opioidlerden farkli ylksek dozlarinin pupilleri dilate
etmesi ve hiperaktif reflekslere neden olmasidir. Eger ilag postoperatif ddénemde
uygulanacak olursa agir hipotansiyon gelisebilir. Maj6ér néroleptiklerle beraber kullanildiginda
depresyonu cok arttirir., MAO inhibitdéri kullanan hastalara verilmesi konvilsiyon ve
hipertermi gibi agir reaksiyonlara neden olabilir. Meperidin bagimlilik yapabilir morfin ya da
eroin bagimhlar tarafindan bu ilaglarin yerine alinabilir. Diger opioidlerle arasinda ¢apraz
tolerans olusabilir [52].

Metadon
Metadon sentetik bir opioiddir. Oral yolla alindiginda etkileri morfin etkilerine esit
glctedir ancak daha az &foriye neden olur ve etki siiresi daha uzundur. En énemli etkisi p

reseptorleri Gzerindedir.

Etkileri: Metadonun analjezik etkisi morfinin etkisine esdegerdir. Gastrointestinal
sistemden kismen emilen morfinin aksine metadon oral yolla uygulandiginda gugli analjezik
etki gosterir. Metadonun miyotik ve solunum depresyonu yapici etkilerinin ortalama
yarilanma &mdurleri 24 saattir. Morfin gibi, metadon da safra yollarin da basinci arttirir ve
konstipasyona neden olur [53].

Tedavide kullanimi: Metadon eroin ve morfin bagimlilarin bu ilaglari kontrollii olarak
birakmalarini saglamak amaciyla kullanilir. Oral yolla verilen metadon, enjekte edilen
opioidin yerine gecer. Daha sonra hastanin yavas yavas metadonu birakmasi saglanir.
Metodun yoksunluk semptomlari morfine gére daha hafiftir ve daha yavas ortaya ¢ikar.
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Farmakokinetik 6zellikleri: Oral yolla verildikten sonra hizli emilen metadonun etki
sUresi morfinden daha uzundur. Dokularda proteinlere baglanarak birikir ve buradan yavas
yavas dolasima verilir. Bu ilag karacigerde metabolize edilir ve inaktif metabolitler halinde
bébreklerden atilir.

Yan etkileri: Metadon morfin benzeri bagimliliga yol agabilir. Yoksunluk belirtileri

daha hafiftir ancak opiatlardan ¢ok daha uzun (gunler, haftalar) strebilir [52].

Fentanil

Kimyasal olarak meperidine benzeyen fentanilin analjezik etkisi morfinden 80 kat daha
glcludir ve anestezide kullanilir. Etkileri gabuk ortaya gikar ancak kisa sudrer (15-30 dakika).
Droperidol ile birlikte kullanildiginda disosiyatif anesteziye yol agabilir. Sufentanil kimyasal
olarak fentanile benzer fakat daha guglu etkilidir [52].

2.4.3. ORTA DERECEDE GUCLU AGONISTLER

Propoksifen

Propoksifen bir metadon turevidir. Dekstro izomeri hafif ve orta siddetteki agrilarin
tedavisinde kullanilir. Levo izomerinin analjezik etkisi yoktur, ancak antitisif etkilidir.
Propoksifen, genellikle aspirin veya asetaminofenin analjezik etkilerini arttirmak amaciyla
birlikte kullanilir. Oral yolla uygulandiktan sonra emilimi iyidir ve plazma doruk
konsantrasyonlari bir saat icerisinde olusur. Karacigerde metabolize edilir. Propoksifen
bulanti, istahsizlik ve konstipasyona neden olabilir. Toksik dozlarda solunum depresyonu,
konvilziyonlar, halisinasyonlar ve konviilziiyona neden olabilir [52].

Kodein

Kodein, morfine gére ¢ok daha zayif analjeziktir ancak oral yolla alindiginda emilimi
cok daha iyidir. Kodein, analjezik olmayan dozlari giicli antitUsif etki saglar. Morfinden daha
dUsUk suistimal potansiyeli vardir ve nadiren bagimliliga yol agar. Kodein morfinden daha az
o6fori olusturur. Genellikle aspirin veya asetaminofen ile birlikte kullanilir [54].
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2.4.4. KARMA AGONIST-ANTAGONISTLER

Bir reseptori uyarirken digerini bloke eden ilaglar karma agonist-antagonist olarak
adlandirilirlar. Bu ilaglarin etkileri daha énceden opioid alinip alinmamis olmasina baglidir.
Opioid almamis olan hastalarda karma agonist-antagonistler agonist etki gd&sterirler ve
agrinin giderilmesinde kullanilirlar. Opioid bagimhhg olan hastalarda, agonist-antagonist
ilaclar primer olarak reseptérlerde blokaja neden olurlar béylece yoksunluk belirtileri ortaya
¢ikar. Bu gruptaki pek ¢ok ilag, 6foriden gok, sigma reseptdrleri araciligiyla disforiye neden

olurlar.

Pentazosin

Pentazosin kappa reseptorlerinin agonisti, mi ve delta reseptérlerinin zayif
antagonistidir. Ayni zamanda sigma reseptdrlerine de baglanirlar ve bu ézelligin ilacin yaptig
disforinin sebebi oldugu dusinilmektedir. Pentazosin analjezik etkisini, medulla spinalisteki
reseptdrle aktive ederek saglar ve orta siddetteki agrinin tedavisinde kullanilir. Oral veya
parenteral yolla uygulanabilir. Pentazosinin 6forik etkisi morfinden daha disiktir. Yiksek
dozlarda solunum depresyonu yapar ve gastrointestinal sistemde motiliteyi azaltir. Kan
basincinin yikselmesi, hallisinasyonlar, kabuslar, tasikardi ve bas déonmesi yliksek dozlarda
gorilen diger etkilerdir. Pentazosin anginada, ortalama aort basincini ve pulmoner arter
basincini, dolayisiyla kalbin igini arttinir. Bébreklerin kan akimini azaltir. Antagonist etkilerine
ragmen morfinin yaptii solunum depresyonunu ortadan kaldirmaz, ancak morfin
bagimhlarinda yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢gikmasina neden olabilir. Pentazosin morfin gibi
agonist ilaglarla birlikte kullaniimamalidir ¢link(i pentazosinin antagonist etkileri morfinin
analjezik etkilerini ortadan kaldirabilir. Sik kullanimi sonucu tolerans ve bagimhlk
gelismektedir [57].

Buprenorfin

Buprenorfin | reseptérlerinin parsiyel agonisti olarak siniflandiriimis olmasina ragmen
bagimlihdi olmayan kisilerde morfin benzeri etkilere neden olmaktadir. Ancak ayni zamanda
morfinin etkilerini bloke edebilmektedir. Buprenorfin parenteral uygulanir ve reseptoérlerle
glcli bag olusturdugundan etki slresi uzundur. Karacigerde metabolize edilir, safra veya
idrarla vOcuttan atilir. Solunum depresyonu, kan basincinda azalma (veya nadiren artma),
bulanti/bazen kusma ve bas dénmesi yan etkileridir [55].
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2.4.5. ANTAGONISTLER

Opioid antagonistler reseptorlere cok glcli olarak baglanirlar fakat reseptorleri aktive
etmezler. Opioid antagonistlerin uygulanmasi normal kisilerde belirgin etkilere yol agmaz.
Ancak opioid bagimlilarina verildiklerinde, 6rnegin eroin gibi agonistlerin etkilerini hizla

ortadan kaldirirlar ve yoksunluk semptomlarina neden olurlar.

Naloksan

Naloksan opioid asiri dozlarinin alinmasiyla gelisen solunum depresyonu ve komanin
tedavisinde kullanilir. Reseptérlere bagli opioid molekdllerini hizla reseptérlerinden ayirir ve
bdylece eroin asiri dozunun olumsuz etkilerini geri gevirebilir. Naloksan intravenéz olarak
verildikten 30 saniye sonra eroinin yuksek dozlari nedeniyle gelismis olan koma ve solunum
depresyonu dizelir. Naloksanin yarilanma émrl 60-100 dakika kadardir. MU, kappa ve delta
reseptérlerinin kompetitif antagonistidir ve p reseptérlerin afinitesi, kappa reseptdrlerine
afinitesinin 10 kati kadardir. Bu 6zellik naloksanin neden solunum depresyonunu
dlzeltebildigi ancak medulla spinalisteki kappa reseptdrlerinin uyariimasi ile saglanan
analjeziyi ¢ok zayif derecede geri cevirdigini agiklayabilir. Naloksanin normal kisilerde
farmakolojik etkisi yoktur, ancak morfin veya eroin bagimhlarinda yoksunluk semptomlarina
neden olur [48].

Naltrekson

Nalterksonun etkileri naloksanin etkilerine benzer. Etki siresi naloksondan daha
uzundur ve naltreksonun tek bir oral dozu, enjeksiyonla alinan eroinin etkilerini 48 saat
slreyle ortadan kaldirabilir. Naltrekson opiat bagimlilan idame programlarinda ve kronik
alkolizmi olanlarin tedavisinde de yararl olabilir [53].
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BOLUM I

GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARININ SECiMi

Bu calismada Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari ve Arastirma
Laboratuvarindan temin edilen, 280-330 g agirhiginda 20 adet erkek erigkin kobay kullanildi.
Deneklere yapilacak islemler konusunda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik
Kurulundan onay alindi. Kobaylar kontrol ve ovalbumin duyarl (deney grubu) olmak Gzere iki
gruba ayrildi. Deneyler Cumhuriyet Universitesi Tip Farmakoloji Anabilim Dali
Laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.2. KONTROL ve DENEY GRUBU

20 adet yetigkin kobay esit iki gruba ayrildi. Hayvanlar oda sicakliginda metal
kafeslere konarak yiyecek ve suya ulagsmalarina izin verildi. Deney grubundaki kobaylar 1. ve
4. ginlerde 0.30 ml, %5’lik (a/h) ovalbumin/salin sollisyonu ile duyarli hale getirildi. Kontrol
grubundaki hayvanlara ise 1. ve 4. ginlerde 0.30 ml salin sollisyonu uygulandi. Her iki
gruptaki hayvanlar 25. giiniin sonunda 6ldur0lda.

3.3. TRAKEA PREPARATLARININ ALINMASI VE iN VITRO DENEYLERE
HAZIRLANISI

Pentobarbital (100 mg i.p.) anestezisini takiben servikal dislokasyonla oldirilen
kobaylarin trakea dokulari ¢ikarilarak besleyici sollsyon igerisinde Farmakoloji Anabilim Dali
laboratuarina getirildi. Kobaylardan alinan izole trakea preparatlari uygun sekilde cevre
dokularindan temizlenip 3-4 mm uzunlugunda bélinerek 10 mllik su isitmali organ
banyolarina yerlestirildi. Preparatlar, esit boyda olmak Gzere 37°C’da isitilan, %95 O, ve %5
CO; ile gazlandinlan pH’si 7.4 olan Krebs-Henseleit sollisyonu iginde bir ucu cam organ
askisina, diger ucu ise 4/0 ipek ile Grass-FT 03 Force Displacement gili¢ gevirgecine
baglandi. Dokular kasilma ve gevseme yanitlari alinmadan 6nce 0.5 gramhk &n gerilim
altinda her 15 dakikada bir yeni sollisyon ile yikanarak, 1 saatlik dengelenmeye birakildi.
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3.4. ALERJIK DERi REAKSIYONU (ADR)

Kobaylarin ovalbumin ile duyarlanip duyarlanmadidini tespit etmek amaciyla alerjik
deri reaksiyonu uygulandi. Her bir kobayin st dermis bélgesine intradermal olarak izotonik
saline, ovalbumin (0.5, 1.0, and 5ug) verildi. 60 dakika sonra olusan kizarikhdin capi
Olculerek ovalbumin duyarlilig tespit edildi [58].

3.5. KCI KASILMA YANITLARI

Kobay trakea preparatlarina ilaglar verilmeden énce ve deneylerin sonunda, 80 mM
KCl ile organ banyosunda muamele edildi. Elde edilen KCI yanitlari, karbakol (10° M)
kasiima yanitlarinin grafiklenmesinde kullanildi. KCI kasiima yanitlari mg olarak sunuldu.

3.6. KARBAKOL KASILMA YANITLARI

Her iki grupta kobaylardan elde edilen izole trakea preparatlari, dokular dengeye
ulastiktan sonra, karbakol (10 M) ile kasildi ve kasiima yanitlari 80 mM KCI kasilmalarinin
%’si olarak grafiklendi.

3.7. PAPAVERIN GEVSEME YANITLARI

Her iki grupta kobaylardan elde edilen izole trakea preparatlari karbakol (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra artan konsantrasyonlarda papaverin (10% — 10 M)
gevseme yanitlari alindi. Her bir konsantrasyondaki gevseme yaniti dengeye ulastiktan
sonra, bir (ist konsantrasyona gegildi. Gevseme sonuglari karbakolun (10° M) olusturdugu
kasilma yaniti (izerinden % olarak grafiklendi. Sonuglar E.,.x ve pD, Uzerinden degerlendirildi.
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3.8. MORFIN GEVSEME YANITLARI

Her iki grupta kobaylardan elde edilen izole trakea preparatlari karbakol (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra artan konsantrasyonlarda morfin (10® — 3x10* M)
gevseme yanitlarn alindi. Her bir konsantrasyondaki gevseme yaniti dengeye ulastiktan
sonra bir Ust konsantrasyona gegcildi. Ayni gevseme yanitlari nonspesifik opioid reseptér
antagonisti naloksan (10° M), nonspesifik nitrik oksit sentaz inhibitérii L-NAME (3x10° M),
prostaglandin sentez inhibitdrii indometazin (10° M), kalsiyum duyarli potasyum kanal
blokérii TEA (3x10* M), voltaj bagimli potasyum kanal blokérii 4-aminopiridin (4-AP) (10° M)
ve ATP duyarll potasyum kanal blokérii glibenklamid (10 M)varliginda tekrarlandi.
Antagonist ve inhibitérlerin dozlari daha 6nceki calismalarimiza gére belirlendi. Trakea
preparatlarinin gevseme o6zellikleri papaverin (10° M) ile test edildi. Gevseme sonuclari
karbakolun (10 M) olusturdugu kasilma yaniti {izerinden % olarak grafiklendi. Sonuclar Eay
ve pD;, Gzerinden degerlendirildi.

3.9. DENEYDE KULLANILAN BESLEYICi SOLUSYON VE IiLAGCLAR

Deneylerde kullanilan besleyici Krebs-Henseleit sollisyonunun icerigi: NaCl: 118
mM/L, KCI: 4,7 mM/L, CaClz: 2,5 mM/L, NaHCO3: 5 mM/L, MgSO,: 1,3 mM/L, KH.PO,: 1,2
mM/L, glukoz: 11 mM/L’dir.

Deneylerde kullanilan ilaclar:

Pentobarbital, karbakol, morfin, naloksan, L-NAME, indometazin, TEA, 4-AP, glibenklamid,
papaverine (Sigma).

indometazin hari¢ tim ilaglar distile suda ¢oziildi ve her deney icin ginlik hazirlandi,
indometazin dimetil silfoksitte (DMSO) c¢6zildi. DMSO’nun kobay trakea preparatlari
Uzerinde kasici veya gevsetici etkisinin olup olmadigi ayrica arastirildi.
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3.10. ISTATISTIKSEL YONTEM
izole kobay trakea preparatlarinin gevseme yanitlarinin istatistiki analizi metin icinde
aritmetik ortalama + standart hata olarak sunuldu. Gruplar arasinda fark olup olmadigi
ANOVA testi ile test edildi. Gruplar arasindaki farkin anlamhhgi Scheffe F testi ile aragtirildi
ve p degerinin 0.05'den kiguk olmasi halinde fark anlamli kabul edildi. Agonist ilaglarin
olusturdugu maksimum yanitin %50'sini olusturmak igin gereken konsantrasyon (ECso) her
bir deneyin log-konsantrasyon yanit egrilerinden elde edildi ve aritmetik ortalama + standart
hata olarak gdésterildi.
pD. degerleri asagidaki formile gbre hesaplandi.

pD2=log A-10g(Emax/Ea-1)

A=Agonist ilacin molar konsantrasyonu

Emax=Agonist ilacin olusturdugu maksimum etki
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BOLUM IV

BULGULAR

4.1. ALERJIK DERi REAKSIYONU (ADR)

Kobaylarin ovalbumin ile duyarlanip duyarlanmadidini tespit etmek amaciyla alerjik
deri reaksiyonu uygulandi. Her bir kobayin Ust dermis bdlgesine intradermal olarak izotonik
saline/ovalbumin (0.5, 1.0, and 5ug) verildi. 60 dakika sonra olusan kizarikhigin ¢api élgilerek
ovalbumin duyarllig tespit edildi. Kontrol grubunda ovalbumine kizariklik yaniti olusmazken,
deney grubunda istatistiksel olarak anlaml diizeyde cevap olustu (p<0.05). Her iki grupta da

Sa'lin Ova (0.5ug) Ova(1ug) Ova(5ug)
Deney Grubu

salin injeksiyonuna yanit olusmadi (Sekil 4.1.)

- -
o (34}
[ [

Kizarikligin capt (mm)
(3]

o

Sekil 4.1. Deney grubundaki kobaylarin salin ve ovalbumine (0.5, 1.0, ve 5ug) verdikleri
alerjik deri reaksiyonu (n=10)

& | Saline gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
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4.2. KCI KASILMA YANITLARI

izole kobay trakea preparatlari, ilaglar veriimeden énce ve deneylerin sonunda, 80
mM KCI ile organ banyosunda muamele edildi. KCI, hem kontrol hem de deney grubunda
kasilmalar olusturdu. Ovalbimin duyarli grupta 80 mM KCI'nin olusturdudu kasilma yanitlari
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 4.2. Tablo 1).
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Kontrol Ovalbumin-duyarh
80 mM KCI

Sekil 4.2. Kontrol ve ovalbumin duyarli deney grubundaki izole kobay trakea preparatlarinda
80 mM KClI kasilma yanitlari (n=10)
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4.3. KARBAKOL KASILMA YANITLARI

Her iki grupta kobaylardan elde edilen izole trakea preparatlari, dokular dengeye
ulastiktan sonra, karbakol (10 M) ile kasildi ve kasiima yanitlari 80 mM KCI kasilmalarinin
%'si olarak verildi. Karbakol (10° M), hem kontrol hem de deney grubunda kasiimalar
olusturdu. Ovalbiimin duyarl grupta karbakolun (10° M) olusturdugu kasilma yanitlari kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml degildi (p>0.05) (Sekil 4.3.).
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Kontrol Ovalbumin-duyarh
Karbakol (10 M)

Sekil 4.3. Kontrol ve ovalbumin duyarl deney grubundaki izole kobay trakea preparatlarinda
karbakol (10 M) kasilma yanitlari (n=10)
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4.4. PAPAVERIN GEVSEME YANITLARI

Her iki grupta kobaylardan elde edilen izole trakea preparatlari, karbakol (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra artan konsantrasyonlarda papaverin (10® — 10 M)
gevseme yanitlari alindi. Papaverin hem kontrol hem de deney grubunda konsantrasyona
bagimli gevseme olusturdu. Gevseme yanitlari her iki grupta da 107 M konsantrasyonda
basladi. Ovalbiimin duyarli grupta papaverinin (10® —10* M) olusturdugu gevseme yanitlari
kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Sekil 4.4. Tablo 1).
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Sekil 4.4. Kontrol ve ovalbumin duyarl deney grubundaki izole kobay trakea preparatlarinda
papaverin (10® — 10 M) gevseme yanitlari (n=10)
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4.5. MORFIN GEVSEME YANITLARI

Her iki grupta kobaylardan elde edilen izole trakea preparatlari, karbakol (10 M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra artan konsantrasyonlarda morfin (10% — 3x10* M)
gevseme yanitlar alindi. Morfin hem kontrol hem de deney grubunda konsantrasyona
bagimli gevseme olusturdu. Gevseme yanitlari her iki grupta da 107 M konsantrasyonda
basladi. Ovalbimin duyarl grupta morfinin olusturdugu gevseme yanitlari kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha distk bulundu (p<0.05) (Sekil 4.5. Tablo 1).
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Sekil 4.5. Kontrol ve ovalbimin duyarl deney grubundaki izole kobay trakea preparatlarinda
morfin (10® — 3x10™* M) gevseme yanitlari (n=10)
*, Kontrol grubuna gére p<0.05
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4.6. NALOKSAN VARLIGINDA MORFIN GEVSEME YANITLARI

Her iki grupta kobaylardan elde edilen izole trakea preparatlari, karbakol (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra nonspesifik opioid reseptér antagonisti naloksan (10°
M) varhiginda artan konsantrasyonlarda morfin (10® — 3x10* M) gevseme yanitlari alindi.
Naloksan (10® M) varliginda her iki grupta da morfinin (10® — 3x10* M) gevseme yanitlari
degismedi (p>0.05) (Sekil 4.6. Tablo 1).
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Sekil 4.6. Kontrol (A) ve ovalbimin (B) duyarli deney grubundaki izole kobay trakea
preparatlarinda naloksan (10° M) varhiginda morfin (10® — 3x10* M) gevseme yanitlari
(n=10)



4.7. L-NAME ve INDOMETAZIN VARLIGINDA MORFIN GEVSEME YANITLARI

Her iki grupta kobaylardan elde edilen izole trakea preparatlari, karbakol (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra nonspesifik nitrik oksit sentaz inhibitéri L-NAME
(3x10° M) ve prostaglandin sentez inhibitdrii indometazin (10 M) varliginda artan
konsantrasyonlarda morfin (10°® — 3x10™* M) gevseme yanitlari alindi. L-NAME (3x10®° M) ve
indometazin (10° M) varliginda her iki grupta da morfinin (10® — 3x10™* M) gevseme yanitlari
degismedi (p>0.05) (Sekil 4.7. Tablo 1).
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Sekil 4.7. Kontrol (A) ve ovalbumin (B) duyarl deney grubundaki izole kobay trakea

preparatlarinda L-NAME (3x10° M) ve indometazin (10°® M) varliginda morfin (10® — 3x10™
M) gevseme yanitlari (n=10)
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4.8. GLIBENKLAMID ve 4-AP VARLIGINDA MORFIN GEVSEME YANITLARI

Her iki grupta kobaylardan elde edilen izole trakea preparatlari, karbakol (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan ATP duyarli potasyum kanal inhibitérii glibenklamid (10 M)
ve voltaj bagimli potasyum kanal blokérii 4-AP (10° M) varliginda artan konsantrasyonlarda
morfin (10® — 3x10™ M) gevseme yanitlari alindi. Glibenklamid (10* M) ve 4-AP (10° M)
varliginda her iki grupta da morfinin (10® — 3x10* M) gevseme yanitlari degismedi (p>0.05)
(Sekil 4.8. Tablo 1).
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Sekil 4.8. Kontrol (A) ve ovalbumin (B) duyarl deney grubundaki izole kobay trakea

preparatlarinda glibenklamid (10 M) ve 4-AP (10° M) varliginda morfin (10 — 3x10™* M)

gevseme yanitlar (n=10).
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4.9. TEA VARLIGINDA MORFIN GEVSEME YANITLARI

Her iki grupta kobaylardan elde edilen izole trakea preparatlari, karbakol (10° M) ile
submaksimal olarak kasildiktan sonra kalsiyum duyarl potasyum kanal inhibitdéri TEA (3x10°
* M) varliginda artan konsantrasyonlarda morfin (10® — 3x10* M) gevseme yanitlari alindi.
TEA (3x10™* M) varliginda her iki grupta da morfinin (10® — 3x10* M) gevseme yanitlari
istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldi (p<0.05) (Sekil 4.9. Tablo 1).
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Sekil 4.9. Kontrol (A) ve ovalbumin (B) duyarli deney grubundaki izole kobay trakea
preparatlarinda TEA (3x10™ M) varhiginda morfin (10® — 3x10™* M) gevseme yanitlari (n=10).

*, Morfinin tek basina yaptigi gevsemeye goére p<0.05

45



Tablo. 1. Morfinin (10® — 3x10* M) izole kobay trakea preparatlaridna naloksan (10° M), L-
NAME (3x10°° M), indometazin (10® M), TEA (3x10™ M), glibenklamid (10 M) ve 4-AP (107
M) varliginda ve yoklugunda E.x ve pD. degerleri

&, Kontrol grubuna gore p<0.05

® Morfinin tek basina olusturdugu gevsemeye gére p<0.05

ilac Kontrol Ovalbumin-duyarl
KCI

Emax (MQ) 1080 + 164 1228 + 172
Papaverin

Emax (%) 100 + 0.0 94.6 +5.4

pD, 5.80£0.10 5.74 £ 0.08
Morfin

Emax (%) 59.4 +4.9 43.8 +5.2

pD, 5.46 +0.08 5.30+£0.10
Naloksan + Morfin

Emax (%) 522 +4.4 35.4+48

pD, 5.42 £ 0.07 5.24 +0.08
L-NAME + Morfin

Emax (%) 52.8 +4.0 35.6 +4.7

pD, 5.30 £0.10 5.22 +0.06
indometazin + Morfin

Emax (%) 55.1 +4.0 39.4+48

pD, 5.28 +0.08 5.36 £ 0.09
Glibenklamid + Morfin

Emax (%) 53.2 +5.0 39.4+438

pD, 5.26 £ 0.08 5.12 +0.09
4-AP + Morfin

Emax (%) 49.8 +5.8 34.4+50

pD, 5.22 +0.09 5.16 £0.10
TEA + Morfin

Emax (%) 35.6 +4.0° 246 +3.9°

pD, 5.38 £ 0.07 5.20 £ 0.06
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BOLUM V

TARTISMA

Astim; mast hulcreleri, eozinofiller ve T-lenfositler basta olmak tzere degisik hicrelerin
rol oynadigi havayollarinin kronik inflamatuvar bir hastaligidir. Duyarli kisilerde hava
yollarindaki bu inflamasyon, nébetler seklinde gelen 6kslrtk, nefes darligi, hiriltih solunum,
g6giste sikisma hissine neden olmaktadir ve yakinmalar 6zellikle gece ve sabaha karsi
ortaya c¢ikmaktadir. Hastada var olan bu semptomlar, diffiz hava yolu obstriiksiyonuna
baghdir. Havayolu obstriiksiyonu degisik derecelerde olup, genellikle reversibldir ve spontan
olarak ya da tedavi ile diizelebilir. Ayrica hava yollarindaki kronik inflamasyon hava yollarinin
degisik uyarilara kargl duyarliiginin artmasina, bir baska deyimle brons hiperreaktivitesine
neden olmaktadir.

Astimin  gérilme sikhidl toplumdan topluma degismekle beraber Ulkemizdeki
g¢alismalarda oranin %2.8 ile %9.8 arasinda degistigi saptanmistir. Genel olarak sahil ve
endustri bélgeleri, sehirde yasamak, evde sigara maruziyeti, kisisel ve ailesel atopi 6ykls(
temel risk faktorleri olarak gdrinmektedir.

Astimin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte patogenezde, kiside var olan bir
genetik yatkinlida, c¢evresel faktorlerin  de katkisiyla ortaya c¢ikan bozulmus
immUnoregulasyon, dengesiz néral kontrol ve/veya uyariimis nonimmuinolojik nonnéral yol ile
olusan kronik inflamasyon rol oynamaktadir.

Astim, obstriiksiyon, mukosilyer klirens bozuklugu, hipoksi veya hiperkarbi gibi riskler
nedeniyle postoperatif riskler acisindan oldukca ©6nemli bir hastaliktir. Postoperatif
komplikasyon orani %70Q’lere kadar ¢ikabilir. Anamnez ve fizik muayene dikkatle yapilmali,
yukari veya asag! solunum yolu semptomlari varsa cerrahi girisim ertelenmelidir.

Anestezist ilk olarak hastanin hangi astim grubuna ait oldugunu belirlemelidir. Astim
belirtileri olmayan asemptomatik hastalar mevcut bir tedavileri ve ciddi hastalik hikayeleri
yoksa sadece yakin gdzlenmeye ihtiyac duyarlar. Asemptomatik olup, tekrarlayan astim
atag! hikayesi olan ve bronkodilatatér kullanan hastalar pulmoner fonksiyonlari agisindan
degerlendirilmelidirler.
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Semptomatik olup bronkospazm olan hastalarda, eder mimkiinse, operasyon
ertelenmelidir. Eger acil operasyon sdz konusu ise beta agonistlerle strekli nebllizatér tedavi
faydalidir. Bu tedavi ile spazminda agilma gérilmeyen hastalara, i.v terbutalin veya subkutan
epinefrin uygulanmalidir.

Astimli  hastalarda kullanilan intravendz indiksiyon ajanlari; oksibarbitiratlar,
tiobarbitlratlar, ketamin ve propofoldlr. Tiobarbitiiratlar laboratuar ¢alismalarinda havayolu
konstriksiyonu yaparlar ve klinik bronkospazmla zayif iliskili olabilirler. Bronkospazmin en sik
nedeni intlbasyonla olan uyaridir ve bu etkiyi bloke edebilmek igin ylksek dozda barbitirat
gerekir. Astimli hastalarda inhalasyon anestezisi, anestezi idamesinde en ideal yéntemdir.
Halotan, izofluran ve enfluran havayolu reflekslerine ve bronkokonstriiksiyonu engellemede
esit etkilere sahiptirler. inhalasyon anestezikleri yogun bakimda yatan, entiibe, ciddi astimi
olan hastalarda bronkodilatasyon saglamak amaciyla kullaniimiglardir.

Bu calismada, ovalbumin ile duyarlilastirimis kobay trakea diiz kasinda morfinin
olusturdugu etkiler ve olasi etki mekanizmalari arastiriimistir.

Hayvanlarda astim olusturmak icin kullanilan modellerden birisi de, hayvanlarin
ovalbuminle duyarli hale getiriimesidir [58]. Kobaylara artan dozlarda ovalbumin intradermal
olarak verildikten 60 dakika sonra olusan kizarikligin ¢api 6lgtilerek hayvanlarin duyarli hale
gelip gelmedigi arastirildi.

Kontrol grubunda ovalbumine kizariklik yaniti olusmazken, deney grubunda istatistiksel
olarak anlamh diizeyde cevap olustu. Her iki grupta da salin injeksiyonuna yanit olusmadi.
Bu sonuglar, calismamizda kullandigimiz deney grubundaki kobaylarin ovalbuminle duyarlh
hale getirildigini ve deneysel astim olusturuldugunu géstermektedir.

Potasyum klorlr reseptér aracisiz kasilma yapan ve diz kaslarin kasiima
fonksiyonlarini degerlendirmek igin kullanilan bir maddedir. Yiksek konsantrasyonda KCI
hicreleri depolarize eder. Bu durumda voltaj duyarl kalsiyum kanallari agilarak hicre
disindan hicre igine kalsiyum girisi olur ve diiz kas kasilir. Bu kasilma tamamen hicresel
mekanizmalarla meydana gelir.

Bu ¢calismada 80 mM KCI hem kontrol hem de deney grubundaki trakea diiz kaslarinda
kasilmalar olusturmus ve bu kasiimalar arasinda istatistiksel farklilik bulunmamistir. Bu
sonuglar ovalbumin ile duyarli hale getirilen deney grubunda hicresel dizeyde bir
bozuklugun olmadigini ve diz kasin kasiima fonksiyonunun bozulmadigini géstermektedir.

Papaverin, selektif olmayan bir sekilde siklik nikleotid fosfodiesteraz enzimini inhibe
ederek hiicre i¢ci cAMP diizeyini artirarak ayrica hlicre igine kalsiyum girisini azaltarak duz
kaslarda gevseme olusturur. Papaverinin olusturdugu gevsemeler reseptérden bagimsiz

gevsemelerdir ve diiz kaslarin gevseme fonksiyonunu test etmek igin siklikla kullanilir [59].
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Arastirmamizda papaverin, hem kontrol hem de deney grubunda gevsemeler
olusturdu. Ovalbimin duyarli grupta papaverinin olusturdugu gevseme yanitlari kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak farkli degildi. Papaverin gevseme yanitlarinin deney
grubunda, kontrol grubuna goére degisiklik géstermemesi, ovalbuminle duyarh hale getirilmis
kobaylarda diz kasin reseptére baglli olmayan gevseme 6zelliginin  bozulmadigini
gOstermektedir.

Karbakol, hem muskarinik hem de nikotinik 6zellik gésteren asetilkolinesteraz enzimine
dayanikli bir ilagtir. Trakea diz kasinda bulunan muskarinik reseptdrleri uyararak inozitol
trifosfat ve diagilgliserol Gzerinden hicre igi kalsiyum diizeyini artirarak diiz kasta kasiima
olusturur.

Aragtirmamizda karbakol (10® M), hem kontrol hem de deney grubunda kasiimalar
olusturdu. Ovalbimin duyarli grupta karbakolun olusturdugu kasilma yanitlari kontrol
grubuna gére istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamizda karbakol kasiimalarini
yalnizca tek konsantrasyonda almamizin nedeni gevseme vyanitlarini almak igin
kullandigimiz konsantrasyon olmasidir. Karbakol kasilmalarinin deney grubunda, kontrol
grubuna goére degisiklik gbstermemesi, ovalbuminle duyarli hale getirilmis kobaylarda
muskarinik reseptér araciligi ile olusan yanitlarin bozulmadigini distindirmektedir [60].

Morfin islenmemis afyonda en bilyUk miktarda bulunan analjezik ilagtir ve opioid
agonistlerin prototipidir. Etkisini SSS ve gastrointestinal sistemdeki opioid reseptorleri
aracihgiyla gdsterirler. Sinir hlcrelerinde hiperpolarizasyon yaparak aksiyon potansiyelinin
olusmasini ve presinaptik transmitter saliverilmesini engeller. Morfin medulla spinaliste
substantia jelatinoza’nin I. ve Il. laminalarinda y reseptorleri Gzerinde etki gdsterir ve medulla
spinaliste agrinin algilanmasini saglayan substance P salivermesini azaltir. Morfin ayni
zamanda agrili uyariyi tasiyan sinir terminallerinden pek ¢ok eksitatér ndérotransmitterlerin
saliveriimesini onler. Spinal kord dlzeyinde agri esigini ylkselterek ve beyinde agrinin
algilanmasini degistirerek analjezi saglar. Guc¢li 6&fori olusturur. Solunum sisteminde
karbondioksite olan duyarliligi azaltarak solunumu baskilar. Bu etki morfinin normal dozuyla
ortaya cikar ve doz arttikga solunum felcine neden olacak kadar glclenir.

Yiksek doz opioidler havayolu reflekslerini bloke ederler ama direk bronkodilatasyon
yapmazlar. Morfin kullanimi, histamin salici etkisi nedeniyle tartismalidir. Opioide dayal
anestezi uygulamasi, uyanma asamasinda solunum depresyonu agisindan problemlere yol

acabilir.
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CGalismamizda karbakol ile kastiriimis trakea diiz kasinda morfin konsantrasyona bagli
gevsemeler olusturmustur. Bu gevsemeler ovalbumin duyarli deney grubunda, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha dustkti. Morfinin olusturdugu gevsemeler kendi
reseptérleri Gzerindeki etkinligine, epitelyumdan NO ve prostaglandin sentezini artirmasina
ve/veya direkt etkisine bagh olabilir. Deney grubundaki gevseme azalmasi da yukaridaki
mekanizmalardan bir veya birkacinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmis olabilir.

Naloksan opioid asiri dozlarinin alinmasiyla gelisen solunum depresyonu ve komanin
tedavisinde kullanilir. Reseptérlere bagli opioid molekillerini hizla reseptérlerinden ayirir ve
bdylece morfinin asir dozunun olumsuz etkilerini geri gevirebilir. Naloksan intravendz olarak
verildikten 30 saniye sonra eroinin yiiksek dozlari nedeniyle gelismis olan koma ve solunum
depresyonu dizelir. Naloksanin yarilanma émri 60-100 dakika kadardir.

Arastirmamizda her iki grupta da morfinin olusturdugu gevsemeler naloksan tarafindan
degistiriimemistir. Bu sonuglar kobay trakea dokularinda morfinin olusturdugu gevsemelerin
kendi reseptérleri Gizerinden olmadigini géstermektedir.

NO, yari esansiyel amino asit olan L-arjininden, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi
tarafindan olusturulur. Havayollarinda, inhibitér nonadrenerjik nonkolinerjik sinirlerde (nNOS),
endotelde (eNOS), epitelyum hiicrelerinde (eNOS ve nNOS) izoformlari bulunmaktadir.
indiiklenebilir (iNOS) ise havayollari inflamasyonu sirasinda makrofaj gibi hiicreler tarafindan
eksprese edilir [61,62]. Hem insan hem de hayvan galismalarinda yapisal nitrik oksit sentaz
enzimlerinin eksikligine bagli olarak havayollarinda asiri reaktivite gelistigi gdsterilmigtir.
Kobaylarda astim modelinde yapisal NOS enziminden olusan NO eksikligine bagdh olarak
inhibitér NANK sisteminin aktivitesinin azaldidi ileri strtimastir [63,64].

Prostaglandinler, 20 karbonlu bir yag asiti olan arasidonik asitten siklooksijenaz (COX)
enzimi tarafindan dretilir. Bugline kadar tam olarak gésterilen iki COX izoformu vardir (COX-
1 ve COX-2). COX-1 yapisal olarak vicutta bulunur, COX-2 ise siklikla inflamasyon
durumlarinda eksprese edilir. Hava yollarinda en fazla bulunan COX Urtnleri olan PGE, ve
PG, inhibitor etkileri ile gevseme olustururlar [65].

Arastirmamizda her iki grupta da morfinin olusturdugu gevseme yanitlari nitrik oksit
sentaz inhibitér0 L-NAME, ve prostaglandin sentez inhibitdéri indometazin varliginda
degismedi. Bu sonuglar, kobay trakea diz kasinda morfinin olusturdugu gevsemelerin
epitelyumdan NO ve prostaglandin sentezini artirmasina bagh olmadigini diistiindiirmektedir.

DUz kas hicrelerinde bulunan kalsiyumla, ATP ile ve voltaj farki ile aktive edilen
potasyum kanallarinin uyariimasinin diiz kaslarda gevsemeye neden oldugu 6&nceki
galismalarda gdésterilmistir [66].
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Arastirmamizda izole kobay trakea dokularinda morfinin olusturdugu gevsemeler ATP
duyarll potasyum kanal inhibitéri glibenklamid ve voltaj bagiml potasyum kanal blokéri 4-
AP varliginda degismezken, kalsiyum duyarli potasyum kanal blokéri TEA varliginda anlamli
dizeyde azalmistir. Bu sonuglar morfinin izole kobay trakea dokularinda olusturdugu
gevsemelerde diiz kasta bulunan kalsiyum duyarli potasyum kanallarini aktive etmesinin rolQ
olabilecegini dustndirmektedir. Ayrica morfinin kobay trakea dokularina olusturdugu
gevsetici etkide diz kas hucrelerinde bulunan voltaj ve ATP ile aktive olan potasyum
kanallarinin roli yok gibi gériinmektedir. Morfinin olugsturdugu gevsemelerin ovalbumin ile
duyarli hale getirilmis kobay trakea dokularinda kontrol grubuna gére azalmasi astimda
kalsiyum duyarli potasyum kanallarinda bir bozukluk olabilecegini diistindiirmektedir.

Sonug olarak, morfin hem kontrol hem de ovalbuminle duyarlilastiriimis kobay trakea
preparatlarinda konsantrasyona bagh gevsemeler olusturmus fakat deney grubunda
gevseme yanitlari kontrol grubuna gbére azalmis olarak bulunmustur. Her iki grupta da
morfinin gevsetici etkisi opioid reseptdér antagonisti naloksan, nitrik oksit sentaz inhibitéri L-
NAME, prostaglandin sentez inhibitéri indometazin, ATP duyarli potasyum kanal blokdri
glibenklamid ve voltaj bagimh potasyum kanal blokéri 4-AP varlidinda degismemis fakat
kalsiyum duyarl potasyum kanal inhibitéri TEA varhiginda kismen azalmistir. Bu sonuglar,
izole kobay trakea dokusunda morfinin olusturdugu gevsemenin kendi reseptérlerini
uyarmasina, epitelyumdan NO ve prostaglandin sentezini artirmasina ve diz kas
hiicrelerinde bulunan voltaj ve ATP ile aktive olan potasyum kanallarini uyarmasina bagh
olmadigini géstermektedir. Morfinin gevsetici etkisinde trakea diiz kas hicresinde bulunan
kalsiyum bagimli potasyum kanallarini aktive etmesinin roll olabilir. Morfinin gevsetici

etkisinin tam mekanizmasinin arastirilmasi igin daha ileri galismalara ihtiyag vardir.
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