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OZET

Amag: Brongsial astimda hava yollarinda enflamasyon, mu-
kus hipersekresyonu ve mukosilier klirensde azalma mev-
cuttur. Invivo mukosilier klirens radyoaktif isaretlenmis bi-
rikintilerin atilim oranlarinin gamma kamera ile él¢iilmesi
ile hesaplanabilir. Inhale steroidlerin astimli hastalarda
mukosilier klirensi artirdigi gésterilmistir. Calismamizda
astimli hastalarda, mukosilier klirensi ve inhale steroid-
lerin mukosilier klirens iizerine etkilerini degerlendirmeyi
amagladik.

Gereg ve Yontem: Mayis 2009 ve Temmuz 2010 tarihleri
arasinda goégiis hastaliklart klinigine basvuran brongsial
astim tanist almis uzun donem salmetorol tedavisi almis
fakat inhale steroid tedavisi almamis ve balgam ¢ikisi olan
hastalar alindi. Inhale steroid tedavisi diizenlenmeden once
hastalara solunum fonksiyon testleri ve ventilasyon testleri
yapild. Olciimlerden sonra hastalara giinde 800 mcg/giin
budesonid inhalasyon seklinde 4 ay boyunca uygulandi ve
daha sonra solunum fonksiyon testleri ve ventilasyon sin-
tigrafisi yinelendi. Klirens gamma kamerasi ile 6l¢iildii.
Radioaerosol olarak tc99m DTPA kullanild:.

Bulgular: Calismaya 14 kadin, 11 erkek olmak iizere top-
lam 25 hasta alindi. Hastalarin ortalama yast 41.8 yild.
Steroid tedavisi oncesi, ortalama FEVI % 60.40, FEV1/
FVC 63.58 bulundu. ventilasyon sintigrafisinde 120. dk. da
trakeadaki radioaerosol retansiyonu ortalama % 52.56
bulundu. Dort aylik steroid tedavisi sonrast trakeada 6l¢ii-
len radioaerosol retansiyonu ortamda % 106.92 bulundu.
Solunum fonksiyon testleri ile mukosilier klirens arasinda
yiiksek korelasyon bulundu (r=0.56 p<0.0001) ayrica te-
davi oncesi ve sonrast mukosilier klirenste artma yoniinde
fark olduk¢a anlamly bulundu (p<0.0001).

Sonuc¢: Astimda antiinflamatuvar tedavinin degerlendiril-
mesinde klinik bulgularin laboratuvar bulgulariyla da des-
teklenmesi gerekir. Radioaerosol dlgiim metodu ile mukosi-
lier klirensin degerlendirilmesi, noninvaziv ve giivenilir bir
teknik olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: astim bronsiale, mukosilier klirens, in-
haler steroid tedavisi

SUMMARY

Mucociliary Dysfunction in Bronchial Asthma and Effect
of Inhaled Corticosteroids Treatment on Mucociliary
Clearance

Objective: Bronchial asthma is characterized by airway
inflammation, mucus hypersecretion and impaired muco-
ciliary clearance (MCC). In vivo mucociliary clearance
rates can be measured by following the rate of degress of
radiolabeled marked cumulant, by gamma camera. Inhaled
steroids have been shown to enhance mucociliary clearan-
ce rates to varying degrees in patients with asthma. We in-
vestigated baseline MCC and the effect of inhaled corticos-
teroid on MCC in chronic asthmatics while on long-term
treatment with salmeterol.

Material and Methods: Between May 2009 and July 2010,
patients applied to chest disease outpatient clinic with diag-
nosis of asthma who were on long-term salmeterol treatment
however did not receive inhaled steroid treatment and had a
sputum production were recruited into the study. Pulmonary
function test, ventilation test were done before commence-
ment of inhaler steroid treatment. Eight-hundred mcg/day
budesonide inhaler treatment started and measurements
were repeated 4 months after beginning of inhaler steroid
treatment. Mucociliary clerence was measured with gamma
camera. 1c99m DTPA were used as a radioaerosol.

Results: We recruited 25 patients with mean age 41.8 ye-
ars, of these patients, 14 were female and 11 were male.
Mean FEV1 was 60.40% and FEVI/FVC was 63.58% befo-
re steroid treatment. Radioaerosol retention in trachea was
52.56% at the 120 th minutes in ventilation scintigraphy.
After 4 months of steroid treatment, measured radioaero-
sol retention in trachea was 106.92 %. There was high and
significant correlation between pulmonary function test and
mucociliary clearance (r=0.56 p<0.0001). and mucocili-
ary clearance difference was statistically significant betwe-
en before and after treatment (p<0.0001).

Conclusion: To evaluate antiinflammatory treatment in ast-
hma, clinical findings should be supported by laboratory
findings. Radioaerosol measurement is non-invasive and re-
liable robust technique to evaluate mucociliary clearance.
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GIRiS

Son yillarda astim tedavi rehberlerinde inhaler anti-
inflamatuvar tedavinin énemi belirtilmistir ). Inha-
ler anti inflamatuvar ajanlar semptomlar1 rahatlatir,
bronsial ve histolojik incelemelerde hava yolu infla-
masyonunda diizelme gorilir . Astima hava yolu
obstriiksiyonun yani sira mukosilier klirens disfonk-
siyonu eslik eder. Astim hastalarinda alerjen maruzi-
yeti trakeal mukus sekresyonunu azaltir @. Bu anor-
malligin altindaki neden bilinmemekle beraber, hava
yolu inflamasyonun bu patofizyolojik olaya neden
oldugunu diistiniilmektedir ©.

Sekretuar disfonksiyon anormalliklerinin dl¢lilmesin-
de bir yol trakeada mukus hareketinin hizinin teflon
diskler ve floroskopi kullanilarak tespit edilmesi ve
mukusun ilerleyisinin gosterilmesidir. Digeri ise in-
hale radioaerosollerin trakeal ve lobar mukusla isaret-
lenmesi ve zamanla radioaktif mukus hareketlerinin
6l¢iilmesidir. Astimda yetersiz mukosiler klirens ra-
dioizotop yontemle de dlgiilebilmektedir.

Mukosilier klirens bir ¢ok faktére bagimlidir; balga-
min miktari, niteligi, viskositesi, silier fonksiyon epi-
telyumsal biitiinliik bozulmasi @,

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarla inflamasyonun
astimdaki roliiniin anlagilmas1 astimda kullanilan anti
inflamatuvar tedavinin degerini artirmigtir ¢9. Anti
inflamatuvar tedavi etkinligini degerlendirmek icin
kinik bulgularin diizelmesi ve laboratuvar bulgularin-
da da iyilesmenin gosterilmesi gerekir .

Anti inflamatuvar tedaviyle mukosilier klirenste dii-
zelme beklenir. Kortikosteroidlerin akut olarak mu-
kosilier klirense etkileri gosterilmemistir. Fakat oral
prednisolon alan astmatiklerde iki haftalik tedavi so-
nunda mukosilier klirenste bir iyilesme oldugu gos-
terilmigtir ®.

Caligmamizda astimli hastalarda mukosilier disfonk-
siyonu degerlendirdik ve simdiye kadar yapilan ¢alig-
malarda farkli sonuglar elde edilen: anti inflamatuvar
tedavinin mukosilier klirenste yaptig1 iyilestirici etki-
leri aragtirdik.
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GEREC ve YONTEM

Mayis 2009 ve Temmuz 2010 tarihleri arasinda go-
giis hastaliklar1 poliklinigine bagvuran bronsial astim
tanisi ile takip edilen hastalar prospektif olarak calis-
maya alindu.

Bronsial astim tanisi astim tedavi rehber kriterlerine
gore konuldu ©. Caligmaya alinan hastalar diizenli te-
davi alamayan yalnizca ataklar sirasinda ilag kullanan
ve son 3 aydir inhaler steroid tedavisi almayan, bal-
gam ¢ikarmaya devam eden hastalardan olusuyordu.

Ventilasyon sintigrafisi (Toshiba GC 501-A, Japan,
2008) nebulizer (Omron healtcare europe, ultraair
NE-U17 pro, Netherlands, 2009) yardimiyla yaklasik
2 mikron gapli diethylene triamine pentaacetic acid
(DTPA) partikiillerinin hastaya inhalasyon yoluyla
verilmesi ile yapildi. Nebiilizerlerin haznesine tek-
nesyumla isaretlenmis DTPA konuldu. Bu nebulize-
rin bir ucu hastanin agzina bir ucu da 7 ila 10 litre/
dk. hizda ayarh oksijen tiipiine takildi. inhalasyon
sirasinda buruna klemp takildi. Béylece agiz yoluyla
inhalasyon saglandi. Solunum iglemi hasta (yatar po-
zisyonda iken, 5-7 dk. bu sistem iginden gegen boyle-
ce bolgesel ventilasyon karakterine gore aerosollerin
dagilimi saglandi. Solunum islemi biter bitmez has-
tadan posterior pozisyonda gama kamera yardimryla
300 sn.’lik goriintii elde edildi. iki saatlik bir aradan
sonra tekrar 300 sn.’lik bir goriintii alinarak ¢alisma
bitirildi.

Data analizi

Elde edilen goriintiilerden akcigerlerin periferal sant-
ral ve trakea iizerinden olmak tizere bdlgesel ilgi alan-
lar1 ¢izildi. Bu ilgi alanlarindaki sayimlar ADAC pe-
gasys computer yardimiyla yapildi. iki saat i¢indeki
bu ilgi alanlarindaki sayimlarin degisimleri konstitus-
yonel olarak hesaplandi. Mukosilier klirens degerlen-
dirilmesinde trakeadaki radioaerosol retansiyonun-
daki degisimler kullanildi. Tedavi 6ncesi donemde
hastalara solunum fonksiyon testleri de uygulandi.

Ventilasyon sintigrafisi yapildiktan sonra hastalara
inhalasyon seklinde kortikosteroid tedavisi baslandi.
Hastalarin her ay diizenli olarak fizik muayeneleri ya-
pildi. Bu siirenin sonunda hastalara tekrar ventilasyon
sintigrafisi uygulandi ve trakea bolgesinde radioaero-
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sol retansiyonundaki degisim tekrar elde edildi.

Istastiksel analizler

Veriler SPSS 15.0 paket programi kullanilarak (SPSS.,
inc Chicago, USA) analiz edildi. Parametrelerin so-
nuclari ortalama+standart sapma olarak verildi.

Bagimli devamli degiskenler i¢in Esli 6rnek t-testi
kullanildi. Solunum fonksiyon testleri ile mukosilier
klirens arasindaki iligkiyi degerlendirmek amacryla
pearson korelasyon katsayis1 kullanildi.

BULGULAR

Hazirlanan protokole gore toplam 25 hasta ¢aligma-
ya alindi. Hastalarin 11°1 erkek (% 44) 14’1 (% 56)
kadindi. Ortalama yas 41.8+7.3 en kiiciik yas 23 en
biiyilik yas 70 idi. Ortalama hastalik yas1 10,5 idi.

Tedavi oOncesi solunum fonksiyon testleri sirasin-
da FEV=% 60.4+12.6 , FEV1/ FVC= % 63.9+14.7
ventilasyon sintigrafisinde 120. dk. trakeada 6l¢iilen
radioaerosol retansiyonu ortalama % 52.7+9.7 idi.
Dért aylik steroid tedavisi sonrast FEV=% 80+18.7,
FEV1/ FVC= % 854+22.3. Bu artis istatiksel olarak
anlamliydi (p<0.0001). Yine trakeada 6l¢iilen radioa-
erosol retansiyonu % 106.9+23.5 bulundu. Trakeada-
ki radioaerosoldaki artis mukosilier klirensi yansittig1
icin, tedavi 6ncesi ve sonrast mukosilier klirenste fark
oldukga anlamli bulundu (p<0.0001) (Tablo 1).

Tablo 1. Solunum fonksiyon ve ventilasyon testlerinin tedavi
oncesi ve sonrasi degerleri.

Tedavi dncesi Tedavi sonras1 P degeri

FEV % 60.4+12.6 % 80+18.7 p<0.0001
FEVI1/FVC % 63.9+14.7 % 85+22.3  p<0.0001
Radioaerosol retansiyonu % 52.749.7 % 106.9£23.5 p<0.0001

Solunum fonksiyon testleri ile mukosilier klirens ara-
sinda oldukca yiiksek korelasyon bulundu (r=0.56
p<0.0011).

TARTISMA

Bronsial astim patogenezinde inflamasyon Onem-
li rol oynamaktadir. Inflamasyon gesitli nedenlerle
olusmakta ve hava yollarinda birtakim degisikliklere
neden olmaktadir. Bu degisikliklerden biri de epitel-

yum harabiyeti ve silia fonksiyonunun bozulmasina
bagl mukosilier klirensteki yavaslamadir 9. Infla-
masyonla yakindan iligkili olan mukosilier klirensin
antiinflamatuvar tedavi ile diizelmesi beklenir. Balga-
min miktari, viskozitesi, niteligi mukosilier klirensi
etkiler (1,

Mesina ve ark. akut astim nedeniyle hospitalize edilen
hastalarda ciddi fakat reversible mukosilier klirens
anormalligini gostermislerdir 2. Calismada depozis-
yon paternleri, partikiil dagilimi, tedavi ile degisimi
ve solunum paterni karsilastirilmig astimli hastalarda
mukosilier klirensin normal goniillilere gore daha
yavas oldugu gosterilmistir. Hastaneye yatirildigin-
da % 96 olan baslangi¢ radioaerosol retansiyonu iki
saat boyunca ayni bulunmustur, bu deger mukosilier
klirensin az oldugunu gosterir. Tedaviye basladiktan
4 ay sonra 2 saat sonras1 mukosilier aktivitede % 71
artig gorterilmistir. Astim nedeniyle hospitalize edi-
len hastalarda hastaneden ¢iktiktan sonrada klirenste
artma, spirometrik parametrelerden diizelme oldugu
gosterildi.

Mesina radioaerosol retansiyonlarmi hesaplarken
tim akcigerdeki aktiviteyi 6lgmiiglerdir "?. Biz ise
calismamizda yalnizca trakeadaki radioaerosol retan-
siyonundaki degisimleri kaydettik.

Radioaerosoller alveol duvarindan kan dolasimina
katilarak (alveol klirens) ve brons mukozasindan
epitelyum yiizeyindeki silia fonksiyonlartyla trakea-
ya dogru ilerleyerek (mukosilier klirens) temizlenir.
Radioaerosollerin trakeaya dogru hareketi epitelyum
ylizeyindeki silia fonksiyonun ve epitelyum biitiinlii-
giine bagl oldugundan iki saatlik retansiyon degerle-
rini trakeadan hesapladik.

Tedavi 6ncesinde hesaplanan 120. dk. sonundaki re-
tansiyonunu % 52.56 bulduk. Normal insanlarda bu
aktivitenin % 100 iizerinde olmas1 gerekiyordu. Bu
sonug hastalarimizda mukosilier klirenste azalmay1
gostermektedir.

Astmatik akciger hastalarinda mukosilier klirens 61-
c¢limii zordur. Birinden digerine mukosilier klirens
farkliliklar1 bir diger sorundur. Artmis sorunlara kar-
sin son zamanlarda yapilan ¢alismalar kronik astim
ve kronik obstruktif pulmoner hastalikta mukosilier
klirensin iyi bir noninvaziv teknik olabilecegini gos-
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teriyor. Spirometrik bir arastirma pulmoner fonksi-
yon testleri gibi diger testler hasta ataklar arasinda
calisilmigsa da astim gibi genel hastalik taramalarin-
da siklikla yetersiz kalir. Bu testler daha ¢ok bronko-
konstriksiyon derecesini gosterir.

Kortikosteroidlerle yapilan ¢alismalarda steroidlerin
akut olarak mukosilier klirensi etkilemedikleri fakat
uzun stirede ise mukosilier klirenste iyilesme yaptigi
gosterilmigtir. Mukosilier klirensin yas, sigara i¢imi,
beta-2 agonistlerden etkilenmedigi gosterilmistir .
Oral prednisolon tedavisi alan astmatiklerde iki haf-
talik bir siirede mukosilier klirenste iyilesme oldugu
gosterildi (419,

Biz hastalarimizda inhalasyon seklinde budosenid
kullandik. Tedavi sonrasinda bekledigimiz gibi tra-
keada iki saat sonundaki radioaerosol retansiyonunu
artmis bulduk. Mukosilier klirensteki bu iyilesmeyi
inflamasyondaki iyilesme ile agiklayabiliriz

Radioaerosol retansiyonu ve FEV1 ve FEV1/FVC
arasinda arastirilan iliski sonucunda korelasyon sap-
tand1. Bu da bekledigimiz bir sonugtu. Yapilan ¢alig-
malarda bronkodilatatdr ile tedavinin mukosilier akti-
vite lizerine belirgin etkisi oldugu gosterilmistir 9.

Sonug olarak, ¢alismamiz gosterdi ki, anti inflama-
tuvar tedavinin degerlendirilmesinde mukosilier kli-
rensin Ol¢iilmesi non-invaziv bir teknik olarak kul-
lanilabilir. Mukosilier klirensin gii¢lii bir parametre
olarak kullanilabilecegini gostermek i¢in daha fazla
vaka ile yiiriitiilecek prospektif calismalara gereksi-
nim vardir.

KAYNAKLAR

1. Freishtat RJ, Nagaraju K, Jusko W, Hoffman EP. Glu-
cocorticoid Efficacy in Asthma: Is Improved Tissue
Remodeling Upstream of Antiilnflammation. J Investig
Med 2009; 2;213-215.

2. Hill VL, Wood PR. Asthma epidemiology, pathoph-
ysiology, and initial evaluation. Pediatr Rev 2009; 30:
331-335.
http://dx.doi.org/10.1542/pir.30-9-331
PMid: 19726699

3. Yiiksel H, Yiiksel D, Demir E, Tana¢ R, Kayaliodlu M.
Effect of inhaled steroid therapy on distribution of Tc-
99m DTPA radioaerosol in asthmatic children. Allergy
Asthma Proc 2000; 21: 361-5.
http://dx.doi.org/10.2500/108854100778249114

4. Matsuo Y, Ishihara T, Ishizaki J, Miyamoto KI, Higaki
M, Yamashita N. Effect of betamethasone phosphate

130

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

16.

Okmeydani Tip Dergisi 29(3):127-130, 2013

loaded polymeric nanopartides on a murine asthma mo-
del. Cell Immunol 2009; 4: 134-137.

Boulet LP, Turcotte H, Prince P, et al. Benefits of low-
dose inhaled fluticasone on airway response and inf-
lammation in asthma. Respir Med 2009; 103: 1554-63.
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2009.02.015

PMid: 19692221

Yuksel H, Yuksel D, Demir E, Tana¢ R. Influence of
inhaled steroids on pulmonary epithelial permeability
to Tc99m-dTPA in atopic asthmatic children. J Investig
Allergol Clin Immunol 2001; 11: 1888-92.

Guleria R, Singh TR, Sinha S, Padhy AK, Gupta K,
Pande JN. Effect of inhalation of salbutamol, beelomet-
hasone dipropionate & ipratropium bromide on muco-
ciliary clearance in some patients with chronic stable
bronchial asthma. Indian J Med Res 2003; 117: 158-63.
PMid: 14604304

Chen AC, Tsai fJ, Tsai JJ, Lin CC, Lee CC, Kao A. The
effects of one-week fluticasone propionate inhalation
therapy for Tc-99m DTPA radioaerosol distribution in
asthma of children: a preliminary report. Lung 2003;
18: 149-55.
http://dx.doi.org/10.1007/s00408-003-1016-z

Global Initiative for Asthma (GINA). Global strategy
for asthma management and prevention. 2012. www.
ginasthma.org (accessed 04 august 2013)

Mall MA. Role of cilia, mucus, and airway surface li-
quid in mucociliary dysfunction: lessons from mouse
models. J Aerosol Med Pulm Drug Deliv 2008; 2: 13-24.
http://dx.doi.org/10.1089/jamp.2007.0659

PMid: 18518828

Voynow JA, Rubin BK. Mucins, mucus, and sputum.
Chest 2009; 135: 505-12.
http://dx.doi.org/10.1378/chest.08-0412

PMid: 19201713

Messina MS, O’Riordan TG, Smaldone GC. Changes
in mucociliary clearance during acute exacerbations of
asthma. Am Rev Respir Dis 1991; 143: 993-7.
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm/143.5 Pt 1.993
PMid:2024856

Hasani A, Toms N, O’Cormor J, Dilworth JP, Agnew
JE. Effect of salmeterol xinafoate on lung mucociliary
clearance in patients with asthma. Respir Med 2003;
97: 667-71.

http://dx.doi.org/10.1053/rmed.2003.1498

PMid: 12814152

Newman SP, Steed KP, Hooper G, Jones 11, Upchurch
FC. Improved targeting of beclomethasone dipropri-
onate to the lungs of asthmatics with the Spacehaler.
Respir Med 1999; 93: 424-431.
http://dx.doi.org/10.1053/rmed.1999.0587

PMid: 10464826

Tsai SC, Kao CH, Wang SJ, Lan JL, et al. Effects of
corticosteroid inhalation therapy on lung ventilation
and alveolar permeability in asthma using TC-99M
DTPA radioaerosol inhalation lung sintigraphy. Chest
1995: 436-42.

Cerci SS, Ozturk O, Sutcu R, et al. Evaluation of the
effects of toluene inhalation on alveolar epithelial per-
meability by 99mTc-DTPA inhalation scintigraphy in
automobile painters. Nuel Med Commun 2009; 29: 45-52.
http://dx.doi.org/10.1097/MNM.0b013e3282f1b9db
PMid: 18049097



