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ÖZET

Amaç: Bronşial astımda hava yollarında enflamasyon, mu-
kus hipersekresyonu ve mukosilier klirensde azalma mev-
cuttur. Invivo mukosilier klirens radyoaktif işaretlenmiş bi-
rikintilerin atılım oranlarının gamma kamera ile ölçülmesi 
ile hesaplanabilir. Inhale steroidlerin astımlı hastalarda 
mukosilier klirensi artırdığı gösterilmiştir. Çalışmamızda 
astımlı hastalarda, mukosilier klirensi ve inhale steroid-
lerin mukosilier klirens üzerine etkilerini değerlendirmeyi 
amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Mayıs 2009 ve Temmuz 2010 tarihleri 
arasında göğüs hastalıkları kliniğine başvuran bronşial 
astım tanısı almış uzun dönem salmetorol tedavisi almış 
fakat inhale steroid tedavisi almamış ve balgam çıkışı olan 
hastalar alındı. Inhale steroid tedavisi düzenlenmeden önce 
hastalara solunum fonksiyon testleri ve ventilasyon testleri 
yapıldı. Ölçümlerden sonra hastalara günde 800 mcg/gün 
budesonid inhalasyon şeklinde 4 ay boyunca uygulandı ve 
daha sonra solunum fonksiyon testleri ve ventilasyon sin-
tigrafisi yinelendi. Klirens gamma kamerası ile ölçüldü. 
Radioaerosol olarak tc99m DTPA kullanıldı.

Bulgular: Çalışmaya 14 kadın, 11 erkek olmak üzere top-
lam 25 hasta alındı. Hastaların ortalama yaşı 41.8 yıldı. 
Steroid tedavisi öncesi, ortalama FEV1 % 60.40, FEV1/
FVC 63.58 bulundu. ventilasyon sintigrafisinde 120. dk.’da 
trakeadaki radioaerosol retansiyonu ortalama % 52.56 
bulundu. Dört aylık steroid tedavisi sonrası trakeada ölçü-
len radioaerosol retansiyonu ortamda % 106.92 bulundu. 
Solunum fonksiyon testleri ile mukosilier klirens arasında 
yüksek korelasyon bulundu (r=0.56 p<0.0001) ayrıca te-
davi öncesi ve sonrası mukosilier klirenste artma yönünde 
fark oldukça anlamlı bulundu (p<0.0001). 

Sonuç: Astımda antiinflamatuvar tedavinin değerlendiril-
mesinde klinik bulguların laboratuvar bulgularıyla da des-
teklenmesi gerekir. Radioaerosol ölçüm metodu ile mukosi-
lier klirensin değerlendirilmesi, noninvaziv ve güvenilir bir 
teknik olarak kullanılabilir. 

Anahtar kelimeler: astım bronşiale, 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. Tc99m 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 FEV1/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. 

Key words: asthma bronchiale, mucociliary clearence, in-
haler steroid treatment
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Gİrİş

Son yıllarda astım tedavi rehberlerinde inhaler anti-
inflamatuvar tedavinin önemi belirtilmiştir (1). İnha-
ler anti inflamatuvar ajanlar semptomları rahatlatır, 
bronşial ve histolojik incelemelerde hava yolu infla-
masyonunda düzelme görülür (1). Astıma hava yolu 
obstrüksiyonun yanı sıra mukosilier klirens disfonk-
siyonu eşlik eder. Astım hastalarında alerjen maruzi-
yeti trakeal mukus sekresyonunu azaltır (2). Bu anor-
malliğin altındaki neden bilinmemekle beraber, hava 
yolu inflamasyonun bu patofizyolojik olaya neden 
olduğunu düşünülmektedir (3).

Sekretuar disfonksiyon anormalliklerinin ölçülmesin-
de bir yol trakeada mukus hareketinin hızının teflon 
diskler ve floroskopi kullanılarak tespit edilmesi ve 
mukusun ilerleyişinin gösterilmesidir. Diğeri ise in-
hale radioaerosollerin trakeal ve lobar mukusla işaret-
lenmesi ve zamanla radioaktif mukus hareketlerinin 
ölçülmesidir. Astımda yetersiz mukosiler klirens ra-
dioizotop yöntemle de ölçülebilmektedir. 

Mukosilier klirens bir çok faktöre bağımlıdır; balga-
mın miktarı, niteliği, viskositesi, silier fonksiyon epi-
telyumsal bütünlük bozulması (4). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarla inflamasyonun 
astımdaki rolünün anlaşılması astımda kullanılan anti 
inflamatuvar tedavinin değerini artırmıştır (5,6). Anti 
inflamatuvar tedavi etkinliğini değerlendirmek için 
kinik bulguların düzelmesi ve laboratuvar bulguların-
da da iyileşmenin gösterilmesi gerekir (7). 

Anti inflamatuvar tedaviyle mukosilier klirenste dü-
zelme beklenir. Kortikosteroidlerin akut olarak mu-
kosilier klirense etkileri gösterilmemiştir. Fakat oral 
prednisolon alan astmatiklerde iki haftalık tedavi so-
nunda mukosilier klirenste bir iyileşme olduğu gös-
terilmiştir (8). 

Çalışmamızda astımlı hastalarda mukosilier disfonk-
siyonu değerlendirdik ve şimdiye kadar yapılan çalış-
malarda farklı sonuçlar elde edilen: anti inflamatuvar 
tedavinin mukosilier klirenste yaptığı iyileştirici etki-
leri araştırdık. 

GErEÇ ve YÖNTEM 

Mayıs 2009 ve Temmuz 2010 tarihleri arasında gö-
ğüs hastalıkları polikliniğine başvuran bronşial astım 
tanısı ile takip edilen hastalar prospektif olarak çalış-
maya alındı. 

Bronşial astım tanısı astım tedavi rehber kriterlerine 
göre konuldu (9). Çalışmaya alınan hastalar düzenli te-
davi alamayan yalnızca ataklar sırasında ilaç kullanan 
ve son 3 aydır inhaler steroid tedavisi almayan, bal-
gam çıkarmaya devam eden hastalardan oluşuyordu. 

Ventilasyon sintigrafisi (Toshiba GC 501-A, Japan, 
2008) nebulizer (Omron healtcare europe, ultraair 
NE-U17 pro, Netherlands, 2009) yardımıyla yaklaşık 
2 mikron çaplı diethylene triamine pentaacetic acid 
(DTPA) partiküllerinin hastaya inhalasyon yoluyla 
verilmesi ile yapıldı. Nebülizerlerin haznesine tek-
nesyumla işaretlenmiş DTPA konuldu. Bu nebulize-
rin bir ucu hastanın ağzına bir ucu da 7 ila 10 litre/
dk. hızda ayarlı oksijen tüpüne takıldı. İnhalasyon 
sırasında buruna klemp takıldı. Böylece ağız yoluyla 
inhalasyon sağlandı. Solunum işlemi hasta (yatar po-
zisyonda iken, 5-7 dk. bu sistem içinden geçen böyle-
ce bölgesel ventilasyon karakterine göre aerosollerin 
dağılımı sağlandı. Solunum işlemi biter bitmez has-
tadan posterior pozisyonda gama kamera yardımıyla 
300 sn.’lik görüntü elde edildi. İki saatlik bir aradan 
sonra tekrar 300 sn.’lik bir görüntü alınarak çalışma 
bitirildi. 

Data analizi 

Elde edilen görüntülerden akciğerlerin periferal sant-
ral ve trakea üzerinden olmak üzere bölgesel ilgi alan-
ları çizildi. Bu ilgi alanlarındaki sayımlar ADAC pe-
gasys computer yardımıyla yapıldı. İki saat içindeki 
bu ilgi alanlarındaki sayımların değişimleri konstitus-
yonel olarak hesaplandı. Mukosilier klirens değerlen-
dirilmesinde trakeadaki radioaerosol retansiyonun-
daki değişimler kullanıldı. Tedavi öncesi dönemde 
hastalara solunum fonksiyon testleri de uygulandı. 

Ventilasyon sintigrafisi yapıldıktan sonra hastalara 
inhalasyon şeklinde kortikosteroid tedavisi başlandı. 
Hastaların her ay düzenli olarak fizik muayeneleri ya-
pıldı. Bu sürenin sonunda hastalara tekrar ventilasyon 
sintigrafisi uygulandı ve trakea bölgesinde radioaero-
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sol retansiyonundaki değişim tekrar elde edildi.

İstastiksel analizler 
Veriler SPSS 15.0 paket programı kullanılarak (SPSS., 
inc Chicago, USA) analiz edildi. Parametrelerin so-
nuçları ortalama±standart sapma olarak verildi. 

Bağımlı devamlı değişkenler için Eşli örnek t-testi 
kullanıldı. Solunum fonksiyon testleri ile mukosilier 
klirens arasındaki ilişkiyi değerlendirmek amacıyla 
pearson korelasyon katsayısı kullanıldı. 

BULGULAR 

Hazırlanan protokole göre toplam 25 hasta çalışma-
ya alındı. Hastaların 11’i erkek (% 44) 14’ü (% 56) 
kadındı. Ortalama yaş 41.8±7.3 en küçük yaş 23 en 
büyük yaş 70 idi. Ortalama hastalık yaşı 10,5 idi.

Tedavi öncesi solunum fonksiyon testleri sırasın-
da FEV=% 60.4±12.6 , FEV1/ FVC= % 63.9±14.7 
ventilasyon sintigrafisinde 120. dk. trakeada ölçülen 
radioaerosol retansiyonu ortalama % 52.7±9.7 idi. 
Dört aylık steroid tedavisi sonrası FEV=% 80±18.7, 
FEV1/ FVC= % 85±22.3. Bu artış istatiksel olarak 
anlamlıydı (p<0.0001). Yine trakeada ölçülen radioa-
erosol retansiyonu % 106.9±23.5 bulundu. Trakeada-
ki radioaerosoldaki artış mukosilier klirensi yansıttığı 
için, tedavi öncesi ve sonrası mukosilier klirenste fark 
oldukça anlamlı bulundu (p<0.0001) (Tablo 1).

Solunum fonksiyon testleri ile mukosilier klirens ara-
sında oldukça yüksek korelasyon bulundu (r=0.56 
p<0.0011).

TArTışMA 

Bronşial astım patogenezinde inflamasyon önem-
li rol oynamaktadır. İnflamasyon çeşitli nedenlerle 
oluşmakta ve hava yollarında birtakım değişikliklere 
neden olmaktadır. Bu değişikliklerden biri de epitel-

yum harabiyeti ve silia fonksiyonunun bozulmasına 
bağlı mukosilier klirensteki yavaşlamadır (10). İnf1a-
masyonla yakından ilişkili olan mukosilier klirensin 
antiinflamatuvar tedavi ile düzelmesi beklenir. Balga-
mın miktarı, viskozitesi, niteliği mukosilier klirensi 
etkiler (11).

Mesina ve ark. akut astım nedeniyle hospitalize edilen 
hastalarda ciddi fakat reversible mukosilier klirens 
anormalliğini göstermişlerdir (12). Çalışmada depozis-
yon paternleri, partikül dağılımı, tedavi ile değişimi 
ve solunum paterni karşılaştırılmış astımlı hastalarda 
mukosilier klirensin normal gönüllülere göre daha 
yavaş olduğu gösterilmiştir. Hastaneye yatırıldığın-
da % 96 olan başlangıç radioaerosol retansiyonu iki 
saat boyunca aynı bulunmuştur, bu değer mukosilier 
klirensin az olduğunu gösterir. Tedaviye başladıktan 
4 ay sonra 2 saat sonrası mukosilier aktivitede % 71 
artış görterilmiştir. Astım nedeniyle hospitalize edi-
len hastalarda hastaneden çıktıktan sonrada klirenste 
artma, spirometrik parametrelerden düzelme olduğu 
gösterildi.

Mesina radioaerosol retansiyonlarını hesaplarken 
tüm akciğerdeki aktiviteyi ölçmüşlerdir (12). Biz ise 
çalışmamızda yalnızca trakeadaki radioaerosol retan-
siyonundaki değişimleri kaydettik. 

Radioaerosoller alveol duvarından kan dolaşımına 
katılarak (alveol klirens) ve bronş mukozasından 
epitelyum yüzeyindeki silia fonksiyonlarıyla trakea-
ya doğru ilerleyerek (mukosilier klirens) temizlenir. 
Radioaerosollerin trakeaya doğru hareketi epitelyum 
yüzeyindeki silia fonksiyonun ve epitelyum bütünlü-
ğüne bağlı olduğundan iki saatlik retansiyon değerle-
rini trakeadan hesapladık. 

Tedavi öncesinde hesaplanan 120. dk. sonundaki re-
tansiyonunu % 52.56 bulduk. Normal insanlarda bu 
aktivitenin % 100 üzerinde olması gerekiyordu. Bu 
sonuç hastalarımızda mukosilier klirenste azalmayı 
göstermektedir. 

Astmatik akciğer hastalarında mukosilier klirens öl-
çümü zordur. Birinden diğerine mukosilier klirens 
farklılıkları bir diğer sorundur. Artmış sorunlara kar-
şın son zamanlarda yapılan çalışmalar kronik astım 
ve kronik obstruktif pulmoner hastalıkta mukosilier 
klirensin iyi bir noninvaziv teknik olabileceğini gös-

Tablo 1. Solunum fonksiyon ve ventilasyon testlerinin tedavi 
öncesi ve sonrası değerleri.

FEV
FEV1/FVC
Radioaerosol retansiyonu

Tedavi öncesi

% 60.4±12.6
% 63.9±14.7
% 52.7±9.7

Tedavi sonrası

% 80±18.7
% 85±22.3

% 106.9±23.5

P değeri

p<0.0001
p<0.0001
p<0.0001
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teriyor. Spirometrik bir araştırma pulmoner fonksi-
yon testleri gibi diğer testler hasta ataklar arasında 
çalışılmışsa da astım gibi genel hastalık taramaların-
da sıklıkla yetersiz kalır. Bu testler daha çok bronko-
konstriksiyon derecesini gösterir. 

Kortikosteroidlerle yapılan çalışmalarda steroidlerin 
akut olarak mukosilier klirensi etkilemedikleri fakat 
uzun sürede ise mukosilier klirenste iyileşme yaptığı 
gösterilmiştir. Mukosilier klirensin yaş, sigara içimi, 
beta-2 agonistlerden etkilenmediği gösterilmiştir (13). 
Oral prednisolon tedavisi alan astmatiklerde iki haf-
talık bir sürede mukosilier klirenste iyileşme olduğu 
gösterildi (14,15). 

Biz hastalarımızda inhalasyon şeklinde budosenid 
kullandık. Tedavi sonrasında beklediğimiz gibi tra-
keada iki saat sonundaki radioaerosol retansiyonunu 
artmış bulduk. Mukosilier klirensteki bu iyileşmeyi 
inflamasyondaki iyileşme ile açıklayabiliriz

Radioaerosol retansiyonu ve FEV1 ve FEV1/FVC 
arasında araştırılan ilişki sonucunda korelasyon sap-
tandı. Bu da beklediğimiz bir sonuçtu. Yapılan çalış-
malarda bronkodilatatör ile tedavinin mukosilier akti-
vite üzerine belirgin etkisi olduğu gösterilmiştir (16). 

Sonuç olarak, çalışmamız gösterdi ki, anti inflama-
tuvar tedavinin değerlendirilmesinde mukosilier kli-
rensin ölçülmesi non-invaziv bir teknik olarak kul-
lanılabilir. Mukosilier klirensin güçlü bir parametre 
olarak kullanılabileceğini göstermek için daha fazla 
vaka ile yürütülecek prospektif çalışmalara gereksi-
nim vardır. 
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