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ÖZET

Hafif-orta dereceli bronfl ast›ml› hastalarda inflamasyon ve kal›c› yap›sal de¤iflikliklerin mevcut olup olmad›¤›n› ve tedavi

ajanlar›n›n(inhale steroidler) astmatik havayollar›ndaki patolojik de¤ifliklikler üzerine olan etkinli¤ini gösterebilmek amac›yla

15 hafif –orta dereceli bronfl ast›m› hastas›n›n tedavi öncesi ve 4 ayl›k inhale steroid tedavisi sonras› al›nan bronfl biyopsilerinde

bazal membran kal›nl›¤›,  mast hücre say›s› ve eozinofil say›s› ve aktivitesi üzerindeki etkinli¤ini araflt›r›ld›.

Hafif-orta dereceli hastalarda yap›lan bronfl biyopsilerinde bazal membran kal›nl›¤›nda ve mast hücre say›s›nda  4 ayl›k inhale

steroid tedavisi sonras›  anlaml› derecede azalma tespit edildi. Konvansiyonel boyama yöntemleriyle eozinofil ve aktif eozinofil

say›s›nda anlaml› bir azalma tespit edilmez iken immunhistokimyasal boyama yap›ld›¤›nda  aktif eozinofil say›s›ndaki azalma ileri

derece anlaml› bulundu. Ayr›ca inhale steroid tedavisi sonras› (4. ay sonras›) FEV1, %FEV1, PEF, %PEF de anlaml› düzelme ile

birlikte PD20(FEV1)de de art›fl tespit edildi.

Hafif-orta derecedeki bronfl ast›m› olgular›nda bile havayollar›nda kal›c› yap›sal de¤ifliklikler bafllamaktad›r.Antiinflamatuar

ilaçlar(inhale steroidler) bu hastalarda mast hücre say›s›nda ve bazal membran kal›nl›¤›nda azalmaya sebep olmaktad›rlar. Bu

da bronfl ast›m›nda inhale steroid kullan›m›n›n erken bafllanmas› gerekti¤inin önemini vurgulamaktad›r.

Anahtar kelimeler: bronkoskopi, bronfl ast›m›, bronfl biyopsisi, inhale kortikosteroid tedavi, patolojik bulgular

SUMMARY

Immunohistopathological Evaluation of  Bronchial Biopsies Before and After 4-Month Inhaled Steroid

Treatment in Mild-Moderate Asthmatic Patients

The size of the basal membrane, mast cell count and eosinophil count and activity in bronchial biopsies from 15 mild-moderate

asthmatic patients were obtained before and after a 4-months inhaled steroid treatment to detect the presence of inflammation and

permanent structural changes in mild to moderate asthmatic patients and to demonstrate the efficacy of medical agents (inhaled

steroids) on the pathological changes in asthmatic airways.

We established a significant decrease in the size of basal membrane and mast cell count in the bronchial biopsies from patients

with mild-moderate disease after a 4-month inhaled steroid treatment. With conventional staining methods we found no significant

decrease in total and active eosinophil counts; on the other hand, immunohistochemical staining revealed highly significant

decrease in active eosinophil count. Moreover, after the inhaled steroid treatment (after fourth months), we showed an increase

in PD20(FEV1) together with a significant improvement in FEV1, FEV%, PEF and PEF % and an increase in PD20 (FEV1).
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G‹R‹fi

1970’li y›llar›n sonunda Fiber Optik Bronkoskopi’ nin(FOB)

bronfl ast›ml› hastalarda yap›lmaya bafllanmas›, ast›m

patogenezinin aç›klanmas›nda önemli bir dönüm noktas›

olmufltur(1). Bronkoskopi ile al›nan lavaj ve bronfl mukoza

biyopsi örneklerinin incelenmesiyle, önceki y›llarda sadece

ölümle sonuçlanan a¤›r ast›ml› hastalarda varl›¤› kabul

edilen kronik inflamatuar de¤iflikliklerin asemptomatik

hafif ast›ml› hastalarda bile oldu¤u gösterilmifltir(2).

Hastal›¤›n  a¤›rl›¤›, havayolar›ndaki inflamasyonun

yo¤unlu¤u ile paralellik göstermektedir. Günümüzde, ast›m

tedavisindeki görüfller de de¤iflmifl ve  antiinflamatuar

ilaçlar ön plana ç›km›flt›r.

Biz de bu çal›flmada hafif-orta dereceli ast›ml› hastalarda

4 ayl›k inhale steroid tedavisi öncesi ve sonras› bronfl

mukoza biyopsi örneklerinde patolojik de¤iflikliklerin

varl›¤›n› ve tedavinin etkisini  araflt›rmay› planlad›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Prospektif çal›flmam›za Ocak 1996-Ocak 1997 tarihleri

aras›nda Yedikule Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi

E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Poliklini¤ine baflvuran ve

‹nternational Consens Report kriterlerine göre bronfl ast›m›

tan›s› konan 15 hafif-orta derecede ast›ml› hasta al›nd›.

Tüm hastalarda çal›flma öncesi, solunum fonksiyon testi

(SFT) histamin ile bronfl provokasyon testi uyguland›, total

IgE düzeylerine bak›ld›, peririferik formül uyguland›. Kulak

Burun Bo¤az(KBB) konsültasyonu yap›l›p, paranazal sinüs

grafisi ve nazal smear de¤erlendirilmesi yap›lmas› istendi.

Çal›flmaya nonsmoker veya 2 y›ld›r sigara içmeyenler,

FEV 1>%60, 200 mcg salbutamol inhalasyonu sonras›nda

bazal de¤erlere k›yasla FEV1 ≥ %12 ve/veya PEF ≥ %15

art›fl olanlar ve histamine karfl› bronfl provakasyonu ile

PD20(FEV1) < 2mg/mL olanlar al›nd›. Bronfl ast›m›

d›fl›nda ek pulmoner veya sistemik hastal›¤› olanlar, 1 ay

öncesine kadar üst ve/veya alt solunum yolu enfeksiyonu

geçirenler, daha önce inhale veya sistemik steroid

kullananlar, çal›flmadan 6 ay öncesine dek kromoglikat,

nedokromil sodyum veya uzun etkili antihistaminik

alanlar çal›flmaya al›nmad›.

Tüm hastalara lokal anestezi alt›nda Olympus BF20D

bronkoskop  kullan›larak yap›lan FOB iflleminin

yaklafl›k 1 saat öncesinde 10 mg diazepam ve 0.1 mg

atropin sülfat ile premedikasyon yap›ld›. FOB öncesi

hastaya bazal SFT’ ni takiben 2.5 mg nebulize

salbutamol inhale ettirildi. 10 mL, %2 lik lidokain

kullan›larak orofarenks, farenks, kord vokaller

anesteziye edildi. Lokal anestezi sonras› SFT tekrar-

lanarak bronkoskopik iflleme baflland›. Bronkoskopik

ifllemden bir gün sonra  hastalara Beclamethasone

Dipropionate (BDP) 1000 mcg/gün ile tedaviye

baflland›. Hastalara gerekli oldu¤u takdirde salbutamol

kullanmalar›na izin verildi.

Tedavinin 2. ay›nda ve 4. ay›nda klinik parametreler

ve SFT kontrolleri yap›ld›. 4 ayl›k tedavi periodunu

tamamlayan 12 hastaya histamine karfl› bronfl

provakasyonu kontrolü yap›l›p ikinci kez FOB ifllemi

uyguland›. Kontrol biyopsileri al›nd›. ‹ki hasta kontrole

gelmedi¤i, bir hasta da ikinci bronkoskopiyi kabul

etmedi¤i için çal›flma protokolünden ç›kar›ld›.

Biyopsiler %10 luk formolin ile tespit edilip rutin

histopatolojik takip ifllemleri sonucunda parafine

gömülen dokulardan 5 mikron metrelik (μm) seri

kesitler elde edildi. Kesitler; Hemotoksilen-Eozin,

Giemsa ve PAS yöntemleri ile boyand›.Ayr›ca Human

Eozinofilik Cationic Protein(ECP) varl›¤›n› araflt›rmak

amac›yla immün histokimyasal çal›flma yap›ld›. Bu

çal›flma için immunhistokimyasal yöntem ile  Mouse

monoklonal, antihuman eozinofil cationic protein

antikoru, Clone EG2 (Pharmacia Diagnostics AB

Uppsala Kat.No:10-9196-01,0.5μg/ml) kullan›ld›(3).

De¤erlendirme ›fl›k mikroskopi-sinde yap›ld›. ‹nceleme,

Olypus Optical Co.UMDOB binoküler mikroskop,WH

10x/22 mm oküler ve 40x/0.65 plan achromatik objektif

kullan›larak yap›ld›.

Her bir biyopsinin kesit yüzeyi kaç adet 10x40=400

büyük büyütme alan› kaplad›¤› belirtilerek saptand›.

‹ntersellüler immunreaktivitenin  kantitatif olarak

belirlenmesi mümkün olmad›¤›ndan negatif veya

98

C. Ayyareci ve ark

Permenant structural changes in the airways occur even in mild to moderate asthmatic patients. Antiinflammatory agents (inhaled

steroids) cause reduction in mast cell count and the size of basal membrane in these patients. This emphasizes the necessity of

early involvement of inhaled steroids in the managment of bronchial asthma.
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pozitif olmak üzere kalitatif olarak de¤erlendirildi.

Bazal membran(BM) kal›nl›¤› PAS boyanm›fl kesitler

üzerinde Olympus BH-2 ›fl›k mikroskopunda 40 l›k

büyütmede “Leitz Wetzlar oküler mikrometre”

kullan›larak ölçüldü.Ayn› dokuya ait 4-6 seri kesit

üzerinde ortalama al›nd›. Al›nan ortalama de¤erler;

O.x  (ortalama BM kal›nl›¤›)x 0.033=....mm formülüne

uygulanarak her hastan›n BM kal›nl›¤› mm cinsinden

hesaplanm›fl oldu.

Mast hücreleri ve eozinofiller, Giemsa ile boyanm›fl

kesitlerde 400 büyütmede 1-2 alan üzerinde hesapland›.

Ayn› dokuya ait 4-6 seri kesit üzerinde ölçüm yap›ld›.

‹statistiksel de¤erlendirmeler bilgisayar arac›l›¤› ile

SPSS program› kullan›larak gerçeklefltirildi.Tedavi

öncesi ile tedavi sonras› parametrelerin karfl›laflt›r›l-

mas›nda  student t-testi, kategorik de¤iflken aktif

eozinofillerin de¤erlendirilmesinde x2 testi kullan›ld›.

P<0.05 düzeyi istatistiksel aç›dan anlaml› kabul edildi.

BULGULAR

Çal›flmam›za al›nan 15 hastan›n yafllar› 18-45 y›l

(ortalama 29.5±8.5) olup 6’s› (%40) erkek ve 9’u (%60)

kad›nd›. Hastalar›n 13’ü nonsmoker 2 si exsmokerd›.

Hastalar›n 8 inde (%53.3) aile anamnezi, vard›.

4(%26.7) hasta gastroözofageal reflü tarif ediyordu.

Kulak Burun Bo¤az muayenesinde 2 hastada (%13.3)

alerjik rinit mevcuttu. Hastalar›n tümünde erken

reversibilite testi pozitif (200 mcg salbutamol

inhalasyonu sonras›nda bazal de¤erlere k›yasla FEV1

≥ %12 ve/veya PEF ≥ %15 art›fl) tespit edildi. 14

hastada (%93.3) prick testinde bir veya daha çok

alerjene karfl› müspet de¤erler tespit edildi. Hastalar›n

histamine karfl› bronfl provokasyonu, PD20(FEV1)

ortalamas›; tedavi öncesi 0.26± 0.45 mg/mL olurken

tüm hastalarda de¤erler 2 mg/mL’ nin alt›nda idi. Oysa

tedavi sonras› ortalama 2.67± 3.51 mg/mL oldu.Aradaki

fark istatistiksel olarak anlaml› idi (Tablo I).

Tablo I: Hastalar›n özellikleri

GÖR:Gastro Özofageal Reflü

T.Ö:Tedavi Öncesi

T.S:Tedavi Sonras›

Bronkoskopik ifllemler s›ras›nda elde edilen SFT

parametreleri de¤erlendirildi¤inde lokal anestezi sonras›

FEV1 de bazal de¤ere göre istatistiksel  olarak anlaml› art›fl

gözlenmifl, % FEV1, PEF ve % PEF de  anlaml› de¤ifliklik

saptanmam›flt›r. Fiber Optik Bronkoskopi (FOB) den 15

dakika  ve 3 saat sonra yap›lan ölçümler de¤erlendirildi¤inde

PEF ve %PEF de hem 15. dakikada hem de 3. saatte bazal

de¤ere göre istatistiki olarak anlaml› derecede azalma

saptanm›flt›r. Lokal anestezi sonras› ve FOB sonras› elde

edilen parametreler k›yasland›¤›nda ise hem 15. dakika

hem 3. saat sonras› PEF ve % PEF de istastiki olarak

anlaml› düflüfller tespit edilmifl, fakat FEV1 ve % FEV1

de istatistiki olarak anlaml› de¤ifliklik saptanmam›flt›r. 15.

dakika ve 3. saat SFT de¤erleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda PEF ve

%PEF de¤erlerinde art›fl görülmekle birlikte istatististiksel

olarak anlaml› de¤ildi. (Tablo II,Tablo III).

Tablo II: Bronkoskopik ifllemler s›ras›ndaki solunumsal parametrelerin

ortalama de¤erleri

Hastalar›n tedavi öncesi yap›lan bazal SFT de¤erleri ile

tedavinin ikinci ay›nda yap›lan SFT parametreleri
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Bazal Bazal Bazal Lokal sonu Lokal sonu FOB 15 dakika
lokal sonu FOB 15 dakika FOB 3 saat FOB 15 dakika FOB 3 saat FOB 3 saat

FEV1 P<0.01 NS P<0.05 NS NS NS
FEV1 % NS NS NS NS NS NS
PEF NS P<0.01 P<0.05 NS P<0.05 NS
PEF% NS P<0.01 P<0.05 P<0.05 P<0.05 NS

Tablo III: Bronkoskopik ifllemler s›ras›ndaki solunumsal parametrelerin istatistiki karfl›laflt›rmas›

YAfi 29.5 ± 8.5
C‹NS‹YET Erkek 6 (%40)

Kad›n 9 (%60)
S‹GARA Nonsmoker 13

Exsmoker 2
GÖR 4 (%26.7)
PR‹CK TEST Pozitif 14 (%93.3)

Negatif 1 (% 6.7)
PER‹FER‹K EOZ‹NOF‹L % 4.67 ± 2.9
SERUM TOTAL IGE IU/mL 2224.64 ± 159.46
PD20(FEV1) mg/mL T.Ö 0.26 ± 0.45 P=0.028

T.S 2.67 ± 3.51

BAZAL LOKAL FOB FOB
SONU 15DAK 3 SAAT

FEV1 L 2.79±0.70 2.90±0.66 2.82±0.73 2 . 8 9 ± 0 . 7 1
FEV1 % 86.14±12.64 90.03±11.56 87.00±13.80 88.88±11.82
PEF L/sn 6.47±1.74 6.49±1.82 5.88±1.81 6 . 1 4 ± 1 . 8 0
PEF% 84.55±15.54 84.81±15.15 76.51±17.24 80.07±15.32

Bronfl ast›m›n›n immunohistopatolojik de¤erlendirilmesi



karfl›laflt›r›ld›¤›nda  FVC, FVC %, FEV1, FEV1%, PEF,

PEF %, MEF-50 ve MEF-50 % de¤erleri aras›nda

istatistiksel olarak anlaml› art›fllar saptand›. Bu art›fl, FEV1,

%FEV1, PEF, %PEF de¤erleri aç›s›ndan tedavi bitiminde

(4. ay sonu)  de sürmekteydi. (Tablo IV, Tablo V)

Tablo IV: Tedavi öncesi, tedavi ortas› ve tedavi bitimi SFT ortalama de¤erleri

Tablo V: Tablo IV:Tedavi öncesi, tedavi ortas› ve tedavi bitimi SFT

ortalama de¤erlerinin istatistiki karfl›laflt›r›lmas›

Patolojik de¤iflikliklerle tedavi karfl›laflt›r›ld›¤›nda bazal

membran kal›nl›¤› (Resim 1, 2) ve mast hücre say›s›ndaki

azalmalar istatistiki olarak anlaml› olarak bulundu. Eozinofil

say›s›nda anlaml› bir de¤ifliklik saptanmaz iken aktive eozinofil

say›s›nda azalma saptand›, fakat bu istatistiksel olarak anlaml›

de¤ildi (p=0.08) (Tablo VI). ‹mmunhistokimyasal yöntemle

aktif eozinofil say›s›n›n  tedavi öncesi ve sonras› karfl›laflt›r›ld›¤›

11 hastada, toplamda eflit say›da alanda yap›ld›¤›n›n görülmesi

üzerine uygulanan istatistiksel yöntem(x2 testi) sonucu tedavi

sonras› aktif eozinofil say›s›ndaki azalma ileri derece anlaml›

bulundu. (Resim 3, 4)

Resim 1: Tedavi öncesi bronfl mukoza biopsisinden kesit: Bazal membran›n

5(+) kal›nl›¤› görülmekte. (PAS, X500) (Vaka No:4)

Resim 2: Ayn› hastan›n tedavi sonras› bronfl mukoza biopsisinden kesit:

Bazal membran›n 2(+) kal›nl›¤› izlenmekte. (PAS, X500) (Vaka No:4)

Tablo VI: Tedavi öncesi ve tedavi bitimi  BM, mast hücresi, eozinofillerin

ortalama de¤erlerinin karfl›laflt›r›lmas›

Resim 3: Tedavi öncesi immunohistokimyasal yöntemle boyanm›fl bronfl

mukoza biopsi kesiti: ‹ntrastoplazmik ve yer yer ekstrasellüler Aktif-ECP

immunreaktivitesi görülmekte. (AEC kromojeni, X500) (Vaka No:5).

Resim 4: Ayn› hastan›n tedavi sonras› immunohistokimyasal yöntemle

boyanm›fl bronfl mukoza biopsi kesiti: Azalm›fl-kaybolmufl Aktif-ECP

immunreaktivitesi izlenmekte (AEC kromojeni, X500) (Vaka No:5)
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TEDAV‹ TEDAV‹ p
ÖNCES‹ B‹T‹M‹

BAZAL MEMBRAN 0.011±0.004 0.007±0.003 P<0.05
KALINLI⁄I
MAST HÜCRE 1.770±1.360 0.50±0.53 P<0.05
SAYISI
EOZ‹NOF‹L SAYISI 1.230±3.110 1.20±1.99 NS
AKT‹F EOZ‹NOF‹L 5.242±6.941 1.513±2.01 NS
SAYISI

TEDAV‹ TEDAV‹ TEDAV‹
ÖNCES‹ ORTASI B‹T‹M‹

FVC L 3.26±0.94 3.84±0.83 3.65±0.91
FVC % 85.27± 13.84 99.40±13.70 93.86±13.30
FEV1 L 2.53± 0.71 3.11±0.68 2.97±0.78
FEV1 % 77.47± 15.25 94.70±13.70 89.57±14.74
PEF L/sn 4.90±1.52 6.54±1.67 6.83±1.49
PEF% 64.33±18.90 84.50±15.65 88.07±12.76
MEF 50 L/sn 2.83±1.88 3.80 1.28 3.25±1.22
MEF 50 % 62.40±25.21 82.71±24.32 72.93±21.94

       TEDAV‹ ÖNCES‹- TEDAV‹ ÖNCES‹- TEDAV‹ ORTASI-
     TEDAV‹ ORTASI TEDAV‹ B‹T‹M‹ TEDAV‹ B‹T‹M‹

FVC P<0.05 NS NS
FVC % P<0.01 NS NS
FEV1 P<0.001 P<0.05 NS
FEV1 % P<0.001 P<0.05 NS
PEF P<0.0001 P<0.0001 NS
PEF% P<0.0001 P<0.0001 NS
MEF 50 P<0.01 NS NS
MEF 50 % P<0.01 NS NS

C. Ayyareci ve ark



TARTIfiMA

Bronfl ast›m› T lenfositler, makrofajlar ve eozinofillerin

baflrolü oynad›¤› kronik inflamatuar bir hastal›kt›r.Bu

infalamasyonda eozinofiller efektör hücrelerdir(3).

1970 li y›llarda FOB nin ast›ml› hastalarda kullan›lma-

s›ndan sonra ast›m patogenezine yönelik birçok çal›flma

yap›lm›fl ve hemen hemen hepsinde “kronik eozinofilik

havayolu inflamasyonunun varl›¤›” ortak nokta

olmufltur. ‹nflamasyon derecesi ile havayolu

hiperreaktivitesi aras›ndaki iliflki hakk›nda ise farkl›

görüfller ileri sürülmüfltür. Örne¤in Laitinen 1985 de

yapt›¤› bir çal›flmada(5), epitel kayb›n›n derecesi ile

havayolu hiperreaktivitesi aras›nda negatif korelasyon

tespit etmifl; Jeffery(7) ve Beasley(6) 1989 da yapt›klar›

2 ayr› çal›flmada, epitel kayb›n›n derecesi ile havayolu

hiperreaktivitesi aras›nda pozitif korelasyon bulmufl-

lard›r. Bousquet ve arkadafllar› 1990 da intraepitelyal

eozinofil say›s› ile ast›ml› hastan›n klinik ciddiyeti

aras›nda pozitif korelasyon göstermifllerdir. Ayn› flekilde

ast›ml› hastalar›n baz›lar›nda, epitel hasar› ile degranüle

eozinofil mevcudiyeti aras›nda ba¤lant› tespit edilmifltir.

Bunun yan›nda, Ollershaw(8) 1992 de inflamatuar

infiltrasyon ile ast›m ve bronkodilatatör ilaç kullan›m›

aras›nda negatif korelasyon aç›klarken, yine 1992 de

Fadden ve arkadafllar›(9) bu iliflkiyi pozitif bulmufllar

ve epitelyal fonksiyon bozuklu¤u ile havayolu

hiperreaktivitesi aras›ndaki iliflkiyi göstermifllerdir.

Bizim çal›flmam›zda, çal›flmaya al›nan 15 hastan›n

semptomlar›, bronfl provakasyon de¤erleri, SFT

de¤erleri ile birinci biyopsideki inflamatuar proçeslerin

yo¤unlu¤u aras›nda pozitif bir iliflki gözlenmifltir. Fakat

bizim hastalar›m›z›n hafif ve orta dereceli ast›ml›

olmalar›, klinik ve labaratuvar birçok parametrenin

birbirine yak›n olmas› nedeni ile kesin bir s›n›r çizileme-

mifltir. Ayr›ca bu çal›flman›n amac›  hafif ve orta dereceli

ast›m ay›r›m›ndan çok, steroid tedavisi ile olan

de¤ifliklikleri gözlemlemek olmufltur.

Glukokortikoidlerin, bronfl ast›m›nda saptanan histolojik

de¤iflikliklerin bir bölümünde etkin olduklar›

kan›tlanm›flt›r.

Laitinen ve arkadafllar›(2) yeni bronfl ast›ml› vakalarda

6 haftal›k budenosid tedavisi sonras› yass› epitel

hücrelerindeki düzelmeleri ve goblet hücre hiperplazi-

sindeki azalmay› bildirmifllerdir. Lundgren ve

arkadafllar›(10) oral steroid gereksiniminde olan

nonatopik bronfl ast›ml›larda, silendirik silial› epitel

hücrelerinde azalma ve yer yer skuamoz hücre

metaplazisi bildirmifl, ancak steroid tedavisi sonras›

bazal membran kal›nl›¤›nda azalma oluflmad›¤›n›

bildirmifltir. Djukanoviç ve arkadafllar›(11), daha önce

steroid kullanmam›fl yedi ast›ml› hastaya tedavi öncesi

ve 6 haftal›k BDP sonras› FOB ile yap›lan biyopside

tedavi sonunda bazal membrandaki hücre popülasyonu

yönünden, mast hücre ve eozinofillerde anlaml› azalma

tespit edilmekle birlikte T lenfositteki azalmay›  anlaml›

bulamam›fllard›r. Trigg ve arkadafllar›(3) ast›mda steroid

tedavisinin etkilerini incelemek ve bazal membran›

de¤erlendirmek için yapt›klar› plasebo kontrolü

çal›flmalar›nda bazal membran kal›nl›¤›nda azalma,

mast hücreleri, ve  eozinofillerde anlaml› derecede

azalma tespit etmifllerdir.

Bizim çal›flmam›z Trigg ve arkadafllar› taraf›ndan

yap›lan çal›flmayla temelde benzerlik göstermektedir.

Onlar Giemsa boyama ile eozinofil say›m› yapmam›fllar,

eozinofil say›s›n› immunhistokimyasal yöntemle

incelememifllerdir. Bizim çal›flmam›zda dikkat çekici

nokta, ›fl›k mikroskopisinde Giemsa boyama ile

eozinofil say›s› de¤iflmezken aktif eozinofilleri gösteren

monoklonal antikor kullan›m› ile mevcut aktif eozinofil-

lerin say›s›nda ve aktivitesinde anlaml› azalman›n

gösterilmesiydi. ‹mmunhistokimyasal incelemede

dikkat çeken di¤er bir nokta da tedavi öncesi yap›lan

biyopsi incelemesinde ekstrasellüler alanda boyanm›fl

çok say›da  ECP’ nin gösterilmesiydi. Tedavi sonras›nda

bu ekstrasellüler ECP ler azalm›fl olarak görüldü. Fakat

bu azalma belli bir kritere oturtulamad›¤›ndan istatis-

tiksel olarak yorumlanamad›. Bu da göstermektedir ki

ast›mda eozinofillerin say›ca miktar›ndan çok aktivas-

yon durumu daha önemlidir.

Çal›flmam›zda temel amaç her ne kadar, steroidlerin

patolojik de¤ifliklikler üzerine olan etkilerini görmek

olsa da hastalar›m›zda tedavi öncesi ve 4 ayl›k tedavi

sonras›nda histamine  karfl› bronfl provokasyon testleri

yap›ld›. Ayr›ca tedavi öncesi, tedavinin ikinci ve

dördüncü ay›nda SFT parametreleri de de¤erlendirmeye

al›nd›. Literatürde oldu¤u gibi(12,13,11,3), PD20(FEV1)

de¤erlerinde tedavi sonras› anlaml› yükselme ve tedavi

sonras› SFT parametrelerinde anlaml› düzelmeler tespit

edildi. Solunum parametrelerinde tedavi ortas›nda

saptanan anlaml› düzelme  ve dördüncü ay sonunda

ise ikinci aya göre düflme e¤ilimi steroidin reseptörle

olan iliflkisine ba¤lanabilir (muhtemel ki steroid

reseptörleri belli bir yerden sonra doymakta ve

aktiviteleri bafllang›ca göre zay›flamaktad›r).

Çal›flmam›zda saptanan önemli bulgulardan  biri de
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hafif- orta ast›ml›larda 15 tanesi tedavi öncesi 12 tanesi

tedavi sonras› olmak üzere toplam 27 kez bronkoskopik

ifllem yap›lm›fl olmakla birlikte hiçbirisinde

komplikasyon geliflmemesiydi. Literatürde de

Bentley(14), çal›flmas›nda orta dereceli ast›mda bronkos-

kopik ifllem sonras› komplikasyon geliflmedi¤ini

göstermifltir. Ratko Djukanoviç’in kontrol gruplu

çal›flmas›nda(15) ast›ml› hastalarda kontrol grubuna

göre FOB sonras› FEV1 de anlaml› azalma tespit

edilmifl, 2 saat sonra FEV1 yükselmifl fakat yine de

FOB öncesine göre anlaml› düflük tespit edilmifltir.

Oysa kontrol grubunda FOB sonras› FEV1 deki düflüfl

2 saat sonra FOB öncesi de¤erlerine ulaflm›flt›r.

Biz hastalara bronkoskopik ifllem öncesi inhale

salbutomol uygulad›¤›m›zdan gerek FOB dan 15 dakika

gerek 3 saat sonra yap›lan SFT lerinde FEV1

de¤erlerinde düflme gözlenmedi. Sadece PEF

de¤erlerinde FOB den sonra anlaml› düflüfller tespit

edildi, fakat 3 saat sonraki de¤erlerde 15 dakika sonra

elde edilen de¤erlere göre yükselme e¤ilimi tespit

edildi.

Sonuç olarak; bu çal›flmada hafif bronfl ast›ml› olgularda

bile tedavi öncesi kal›c› patolojik de¤iflikliklerin, yani

remodelling olay›n›n mevcut olabilece¤i saptanm›fl

olup inhale kortikosteroidlerin bu yap›sal de¤iflikliklerin

önlenmesi veya azalt›lmas›ndaki faydas› histopatolojik

olarak elimizdeki mevcut imkanlarla gösterilmeye

çal›fl›lm›flt›r. Tedavi sonras› bazal membran kal›nl›¤›n›n

anlaml› olarak azalmas›, inhale steroidlerin hafif bronfl

ast›ml› hastalarda uzun dönemde havayollar›nda

oluflacak potansiyel fibrozu azaltabilece¤ini gösterir.

‹nhale steroidler konsensüs raporlar›nda hafif-

intermittan ve hafif-persistan bütün olgularda rutin

olarak önerilmemektedir. Bununla birlikte patolojik

de¤iflikliklerin erken dönemde bafllam›fl olmas› bu

olgularda kullan›m›n›n olumlu sonuçlar do¤uraca¤›

yönündedir.
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