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Salin soliisyonunun inhalasyonu ile indiiklenen balgam, alt hava-
yollarindan materyal elde etmek icin kullanilan non-invaziv bir
yontemdir. Balgam indiksiyonu yonteminin standardizasyonu
balgam 6rneklerinin kalitesi ve tekrarlanabilirligini arttirmistir. Agir
astimli ve/veya ataktaki hastalarda da uygun kosullarda uygulana-
bilmesi 6nemli bir avantajidir. Arastirmalarda ¢ok sayida hastaya
uygulanabilir, seri degerlendirmeler yapilabilir. Ancak, zaman alic
ve deneyim gerektiren bir ydontemdir. Astimda, havayolu inflamas-
yonunun degerlendirilmesi, tedavinin yonlendirilmesi, ataklarin si-
niflanmasi, ilaglarin etkilerinin degerlendirilmesi ve mesleki astim
tanisindaki yeri arastirlmistir. Balgam eozinofilisini baskilamaya
dayali tedavi protokoliiniin, agir astimli hastalarda atak sayisinda
azalma sagladigi saptanmistir. Ozellikle {icinci basamak klinik-
lerde, agir astimli, sik atak geciren hastalarda indiikte balgam kul-
laniminin yayginlagmasi yararl olacaktir. indiikte balgam, brongi-
yal biyopsi, bronkoalveoler lavaj ve ekshale soluk havasinda NO
Olgtimiinin, akcigerlerin farkli kompartmanlarini 6rnekledigi du-
stinilmektedir. Bu nedenle, bu yontemler birbirini tamamlayicidir
ve arastirmalarda kullanilacak yontem amaca gore degisebilir.
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Induced sputum with inhalation of saline solution is a non-invasive
method used to collect material from lower airways. The standardi-
sation of this method has improved the quality and reproducibil-
ity of sputum samples. An important advantage of the technique
is that it enables sampling of the airways in patients with severe
asthma and/or during exacerbation, under the appropriate condi-
tions. For research purposes, it can be used in many patients and
serial evaluations can be done. However, it is time consuming and
requires experience. In patients with asthma, analysis of induced
sputum has been investigated for studying airway inflammation,
managing therapy, categorization of exacerbations, and diagnosis
of occupational asthma. A significant reduction in asthma exacer-
bations has been shown in severe asthma patients with a treatment
strategy based on suppressing sputum eosinophilia. It would be
useful to increase the availability of the induced sputum technique,
especially in tertiary clinics and in patients with severe asthma
with frequent exacerbations. Induced sputum, bronchial biopsy,
bronchoalveolar lavage, and exhaled NO are thought to sample
from different compartments of the lung. Therefore, these methods
are complementary and the research technique used depends on
the purposes of the study.
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Salin solisyonunun inhalasyonu ile balgam indiksiyonu, havayollarindan hiicresel ve ¢oziinlir materyal elde etmek igin
kullanilan non-invaziv bir yontemdir. Balgam incelemesi solunum yolu hastaliklarinda uzun zamandan beri kullaniimak-
tadir. indiikte balgam 6nceleri akciger kanseri ve enfeksiyonlarinin arastinlmasinda kullanilmaya baglanmigtir [1]. Son iki
dekadda ise astim ve kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) hava yolu inflamasyonunun degerlendirilmesinde
glivenilir olmasi ve biyopsi, bronkoalveoler lavaj gibi invaziv yontemler ile kiyaslanabilir sonuglar saglamasi nedeniyle
yaygin olarak kullaniimistir. Son yillarda, interstisyel akciger hastaliklarinin, 6zellikle sarkoidozun degerlendirilmesinde
de faydali olabilecegi bildirilmektedir [1].

Astim, havayolu inflamasyonu, havayolu asirt duyarliligi, degisken hava yolu obstriiksiyonu ile karakterize karmasik bir
hastaliktir. Havayolu inflamasyonu hastaligin patogenezinde temel rol oynar. Bu inflamasyon eozinofiller, makrofajlar,
mast hiicreleri, lenfositler, notrofiller gibi cesitli hiicreleri, sitokinler ve diger medyatorleri icerir. Havayolu inflamasyonu
ile ilgili ilk calismalar astimli hastalarin otopsi verilerine dayanmaktadir. Ancak, fiberoptik bronkoskopinin gelistirilme-
sinden sonra bronkoalveoler lavaj, fircalama, bronsiyal doku seklinde alt hava yolu 6rneklerinin alinmasinin kolaylasma-
s1 ve segmental allerjen provokasyonlari astimda havayolu inflamasyonunun rolii konusundaki bilgilerimizin gelismesini
saglamistir. Ayrica, havayolu inflamasyonunu degerlendiren non-invaziv yontemler gelistiriimeye devam etmektedir. Bu
yontemler icinde indiikte balgam, ekshale nitrik oksit (NO) ve yogunlastiriimis ekshale soluk havasi hem klinik hem de
aragtirma amagh uygulamalar i¢in umut vermektedir. Ozellikle indiikte balgamdaki hiicre sayilari iyi belirlenmis ve genis
serilerde normal degerler yayinlanmistir. Balgam indiksiyonu iyi tolere edilebilen, giivenilir ve tekrarlanabilir bir yon-
temdir [2,3]. Bronkoskopi gerektiren yontemlere gore en 6nemli avantaji non-invaziv olmasidir. Bu, 6zellikle agir astim-
I ve/veya ataktaki hastalarda 6nemlidir. Balgam indiiksiyonu bu hastalarda tamamen risksiz olmasa da uygun kosullarda
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uygulanabilmektedir. indiikte balgam, arastirmalarda cok
sayida hastaya uygulanabilir, seri degerlendirmeler yapilabi-
lir ve takipte kullanilabilir. Ancak, bir¢cok avantajina ragmen
balgam indiiksiyonu ve islenmesi zaman alicidir ve deneyim
gerektirmektedir.

Balgam indiiksiyonu Yontemi

Yontem temelde izotonik ya da hipertonik salin (sodyum
klortr) soltsyonlarinin nebiilizasyonla inhalasyonundan olu-
sur. Balgam indiiksiyonunun tam mekanizmasi bilinmemekle
birlikte, havayolunu doseyen sivinin ozmolaritesinde artis
sonucu brong mukozasinda damar permeabilitesinin artisi ve
sonucta submukozal bezlerden mukus yapiminin artmasi ve/
veya sekresyon klirensinin artmasi rol oynayabilir [4].
Spontan olarak ekspektore edilen balgamdaki hiicre ve
mediyatorlerin indikte balgamla benzer oldugu, ancak
spontan balgamdaki hiicre canliligi ve 6rnek kalitesinin
indiikte balgamdan disik oldugu gosterilmistir [5].

Balgam 6rneklerinin kalitesinin, tekrarlanabilirliginin artmasi
ve arastirma sonuglarinin karsilastirilabilmesi igin balgamin
indiksiyon ve islenmesi yontemlerinin standardize olmasi
gereklidir. Balgam indiiksiyonu distiniilen kisiye oncelikle
bazal spirometri yapilmalidir. Hipertonik salinin neden olabi-
lecegi bronkokonstriksiyon riskinin azaltilmasi amaciyla bal-
gam indiksiyonu 6ncesi bronkodilator ilagla premedikasyo-
nun (6lgilii doz inhaler ile salbutamol 200 pg), 6zel arastirma-
lar diginda, rutin olarak uygulanmasi 6nerilmektedir [4].

Balgam induksiyonu igin ultrasonik nebdilizerlerin kullanil-
masi onerilmektedir [4]. Hasta uyumu ¢ok 6nemli oldugu
icin, hastaya yapilacak islem hakkinda ayrintili bilgi verilme-
lidir. Oksijen satlirasyonu 6l¢iimii icin gerekli malzemeler,
oksijen ve diger acil miidahale imkanlari bulunmali ve islem
hekim gozetiminde yapilmalidir.

Balgam indiksiyonu sirasinda solunum fonksiyonlarinin taki-
bi gereklidir. Bronkodilatoér 6ncesi, bronkodilatérden 10-15
dakika sonra, her bir inhalasyon peryodundan sonra zorlu
ekspiratuar volim 1. saniye (FEV,) olcilmelidir [4]. Eger
post-bronkodilator degere gore FEV,'de %20'den fazla disiis
olursa veya semptomlar ortaya ¢ikarsa islem sonlandiriimali-
dir. indiiksiyon islemi sonunda, eger hastanin FEV 'inde
bazal degerin %10’undan fazla disiis olmussa inhale kisa
etkili beta-2 agonist verilmelidir.

Balgam indiiksiyonunda kullanilan salin soliisyonu steril sart-
larda ve taze olarak hazirlanmalidir. Cesitli protokollerde salin
konsantrasyonu %0,9 ile %7 arasinda degismektedir. Balgamin
indiiksiyonunda, hipertonik salin soliisyonlari izotonikten
daha etkili ancak bunlarin bronkospazm riski daha yuksektir.
Sabit konsantrasyonda (6rnegin %3 ya da %4,5) ya da giderek
artan konsantrasyonlarda hipertonik salin (%3, %4, %5) kulla-
nilabilir. Ytksek riskli hastalarda indiksiyona izotonik salinle
baslanmasi 6nerilir [4]. Yakin zamanda yayinlanan bir galis-
mada brons provokasyonu ile kombine uygulanan balgam
indlksiyonunda hipertonik salin ve mannitol karsilastiriimis
ve mannitol ile indiiksiyonda total hiicre sayisi daha diisiik
bulunmus, ancak, eozinofil ve nétrofil sayilari, interlokin (IL)
8, notrofil elastaz, matriks metalloproteaz (MMP) 9 konsant-
rasyonlari arasinda anlamli fark saptanmamustir [6].

Balgam indiksiyonu sirasinda balgamin hiicresel ve biyo-

kimyasal iceriginin zamana bagh olarak degistigi saptanmis-

tir [7]. indiiksiyonun erken déneminde alinan 6rneklerde
notrofil ve eozinofillerin, daha ge¢ dénemde alinan 6rnekler-
de ise lenfosit ve makrofaj sayilarinin daha fazla oldugu
bulunmustur. indiiksiyonun erken déneminde santral hava-
yollarindan, daha sonraki dénemlerinde periferik havayollari
ve hatta alveollerden 6rnek alinabildigi distiniilmektedir [4].
Bu nedenle, balgam indiksiyonunun siiresinin standardize
edilmesi 6nemlidir. Uygun 6rnek alindiginda indiksiyonun
sonlandiriimasi uygun bir arastirma yontemi degildir [4].
Genellikle 15-20 dakika (6rnegin 3 kez, 7'ser dakika) kiimii-
latif nebllizasyon siresi 6nerilmektedir [8]. Nebiilizasyonlar
arasindaki siirenin sabit tutulmasi onerilir [8].

indiiksiyon sirasinda her nebiilizasyon siiresi sonunda veya
hasta ne zaman balgam ¢ikarma ihtiyaci duyarsa inhalasyon
kesilir ve derin bir oksiriikle steril bir petri kutusuna balgam
¢ikarmasi istenir. Her inhalasyon sonrasinda balgam ¢ikarma-
dan o6nce kontaminasyonu azaltmak igin hastaya burnunu
temizlemesi, agiz ve bogazini suyla calkalayip yutmasi veya
agiz mukozasini tahris etmeden hafifce steril gazli bezle kurula-
masi tavsiye edilebilir [8]. Bu yontemlerin yarari net degildir.
Bazi aragtiricilar agzin sik sik suyla calkalanmasinin orofarenge-
al inflamasyona neden olabilecegini diisiinmektedir. inhale
edilen hipertonik salin soliisyonunun toplam volimi sivi fazi
etkileyebilecegi icin bunun belirlenmesi 6nemlidir. Sik tekrarla-
nan balgam indUksiyonlarinin havayolu inflamasyonuna neden
oldugu distnildiigiinden ardistk 2 indiksiyon arasinda en az
48 saat olmasi 6nerilmektedir [4]. Bir arastirmada kullanilan
indiiksiyon yontemi miimkiin oldugunca sabit olmalidir [4].

indiikte Balgamin incelenmesi

Bir sonraki basamak indikte edilen balgamin islenmesidir.
Elde edilen balgam 6rneginin miimkiin olan en kisa stirede
ya da en fazla 2 saat iginde islemden gecirilmesi ve bu siire
icinde 4°C’de saklanmasi 6nerilmektedir [4,9]. Balgam ince-
lemesi ekspektore edilen 6rnegin timiinde ya da tiikriikle
kontamine olmamis viskéz balgam kisimlar segilerek, segi-
len bu 6rnekte yapilabilir [1]. Segilmis balgam ydnteminin
avantaji hiicre kalitesi ve canhliginin iyi olmasi, tim ekspek-
torat yonteminin avantaji ise biraz daha hizli olmasidir [10].
Bir arastirmada bu iki yontemden hangisi secildiyse tim
hastalarda ayni yontem uygulanmalidir [1,10].

Sonraki asamada Ornek tartilir ve dithiothreitol (DTT) ile
homojenizasyon yapihr. DTT ve dithioerythritol (DTE), misin
molekdiillerindeki distlfit baglarini parcalamakta ve reziduel
mukusa hapsolmus hiicrelerin likefaksiyonla agiga ¢ikmasini
saglamaktadir [10]. Mukustan tam ayrilamayan hiicreler
koyu boyanma egilimindedir ve bu durum hiicrelerin dogru
sekilde taninmasini giiglestirir [10]. Tim ekspektorat yonte-
minde balgam o6rneginin agirhg kadar, secilmis balgam
yonteminde balgam o6rnegi agirhginin 4 katt DTT &rnege
eklenir ve vortekslenir [10]. Elde edilen karigim 15 dakika
oda 1sisinda (22°C) tiip rocker’da (veya hafif sallanan su ban-
yosunda 37°C) tam homojenizasyon igin bekletilir. DTT ile
esit miktarda standart fosfat tamponlu soliisyon (PBS) 6rnege
eklenir, 5 dakika daha rocker'da bekletilir [1]. Daha sonra,
ornek kalitesinin daha iyi olmasi icin, delik ¢api 48 mikro-
metre olan naylon bir filtreden stiziilmek suretiyle mukus ve
debrisin uzaklastirilmasi 6nerilmektedir [10].

Nonskuamoz toplam hiicre sayisi hemositometre kullanila-
rak mantel olarak hesaplanir, hiicre canliligina ise tripan



mavisi yontemi ile bakilir [2]. Canli hiicrelerin orani %50'den
az ya da skuamdz hiicre kontaminasyonu %20’den fazla ise
ornegin kalitesi ve sonuglarin tekrarlanabilirligi dustktir
[11]. Balgamdaki hiicreleri sivi fazdan ayirmak icin santrifij
edilmesi gerekir. Daha sonra ¢oziiniir mediatorlerin arastiril-
mast igin, santrifiijden sonra Ustte kalan ve siipernatan olan
sivi fazi ahinarak 1 mllik eppendorf tiplere dagitilir.
Stipernatan daha sonra ¢oziinir belirteglerin arastiriimasi
icin -20 ile -80 derece arasinda saklanir [2]. Tipiin dibinde
kalan hiicre kiimesi Ringer laktat veya PBS ile reslispande
edilerek volim 1 mL’ye tamamlanir. Hiicre analizi, genellik-
le, yayma veya sitospin preparatlar kullanilarak yapilir.
Optimum hiicre sayilari (40-60x10° hiicre) elde edilmis ise
sitospinler hazirlanir ve hiicre siispansiyonlari bunlara yer-
lestirilir [10]. Bu sekilde hiicre dagilimi yaymadan daha
kesin olarak belirlenmektedir [10]. Sitospinlerin diferansiyel
hiicre sayimi igin boyanmasi Wright ya da Giemsa ile yapilir.
Diferansiyel hiicre sayimi en az 400 non-skuamoz hiicre
sayilarak elde edilir [8]. Sitospinler sitokimyasal ve immiino-
sitokimyasal yontemler icin kullanilabilir, in situ hibridizas-
yon vyapilabilir. Ayrica sitokin mRNA hiicrelerden ekstrakte
edilebilir ve polimeraz zincir reaksiyonu kullanilarak 6l¢ile-
bilir. Hiicre siispansiyonu, inflamatuvar hiicre poptilasyonla-
r ve alt popiilasyonlari ile hiicre aktivasyonunu belirlemek
icin akim sitometriyle hemen isleme koyulabilir [1]. Ancak
periferik kana gore balgam indiiksiyonuyla nispeten daha az
sayida hiicre elde edildigi igin, ayrica canl hiicrelerin korun-
masinin zorlugu nedeniyle degeri sinirhdir. Siipernatanda ise
¢oziinlr sivi faz mediyatorler, sitokinler, kemokinler, adez-
yon molekiilleri, grantilosit proteinleri, eikozanoidler, prote-
azlar ve inhibitorleri, albiimin, fibrinojen, C reaktif protein,
nitrik oksitin soliibl Griinleri gesitli immunoassay’ler kullani-
larak olcilebilir.

Astimda indiikte Balgam

Astim; farkli fenotipleri olan, patogenezi, hastaligin siddeti,
semptomlari, tedavi yaniti ve dogal seyri agisindan heterojen
bir hastaliktir. Astimdaki inflamatuar olaylar sadece yardimci
T hiicre (Th)-2 aracih eozinofilik havayolu inflamasyonundan
¢ok daha karmasiktir. Astim fenotiplerinin belirlenmesi, altta
yatan patofizyolojinin anlasiimasi, tedaviye yon verilmesi ve
yeni terapdtik yontemlerin gelistiriimesi agisindan énemlidir.
Bu nedenle, tam ve genis bir klinikopatolojik siniflama siste-
minin olusturulmasi, astim arastirmalarinin 6nemli bir 6nce-
ligi olmaktadir [12].

Balgamdaki predominant hiicre tipinin belirlenmesi astim
hastalarinin buna gore siniflanmasini saglamistir. Balgam
eozinofilisi olan astimli hastalarda bazal membran kalinhg;
ve steroid tedaviye yanitin daha iyi oldugu gosterilmistir
[13,14]. Balgam eozinofilisini baskilamaya dayali tedavinin,
temelde semptomlar ve spirometri/zirve ekspiratuar akim
hizina dayali klasik tedavi protokolii ile karsilastirildigr tig
eriskin calismasinin degerlendirildigi bir meta-analizde bal-
gam eozinofilisini baskilamaya dayali tedavi protokoliiniin
atak sayisinda azalma sagladigi saptanmistir [15]. Ancak, bu
calismalarda balgam bulgularina dayali tedavinin katkisi,
daha agir hastaligi olan ve atak sirasinda eozinofili gésteren
hastalar ile sinirlidir. Bu bulgular balgamda eozinofil artisinin
havayolu inflamasyonunun yeterince kontrol altina alinama-
digini ve atak riskindeki artisi yansittigini diistindiirmektedir
[16]. Balgam eozinofil sayisinin izleminin ataklari 6ngérme-
de konvansiyonel metodlardan daha duyarli oldugu gosteril-
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mistir [17]. Bu sonuglar balgam eozinofilisinin astim tedavi-
sini diizenlemede kullaniminin sik atak geciren ve agir astimi
olan hastalarda yararli olabilecegini diisiindiirmektedir [15].
Mehta ve ark.larinin [18] galismasinda, astim hastalarinin
indlkte balgam ve kandaki eozinofil sayilarinin siniislerdeki
mukozal kalinlasma ile pozitif korelasyon gosterdigi ve oste-
it ile iliskili oldugu saptanmustir.

indiikte balgam teknigi kullanilarak bir grup astim hastasinda
eozinofilik havayolu inflamasyonunun saptanmadigi gézlen-
mistir [19]. Non-eozinofilik astimli bu hastalarda inhaler
steroid yanitinin eozinofilik astimli hastalardaki yanittan
daha az oldugu gosterilmistir [19,20]. Havayolu sekresyonla-
rinda notrofilik inflamasyon akut agir astimli hastalarda bil-
dirilmistir [21]. Jatakanon ve ark.'larinin [22] bir ¢alismasin-
da balgamdaki nétrofil artisinin astim agirhiginda artisla ilis-
kili oldugu saptanmistir. Green ve ark.larinin [23] calisma-
sinda ise hafif-orta astimli bir grup hastada balgamda nétro-
fili bildirilmistir. Notrofilik inflamasyon astimli olgularda
eozinofili ile de birlikte bulunabilir [24]. Makrolid antibiyo-
tiklerin anti-nétrofilik &zellikleri oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, Simpson ve ark.'inin [25], randomize cift kor plase-
bo kontrolli calismasinda refrakter astim hastalarinda 8 haf-
talik klaritromisin tedavisi denenmis ve bu tedavinin balgam
IL-8 ve notrofil sayilarini ve stipernatandaki nétrofil elastaz
konsantrasyonunu azalttig, yasam kalitesinde diizelme sag-
ladigi gosterilmistir. Yasam kalitesindeki diizelme o6zellikle
non-eozinofilik astimli hastalarda daha belirgin bulunmustur
[25]. Astimin heterojen bir hastalik oldugu bilindiginden,
fenotipe 6zgii tedavi yontemlerinin arastiriimasi ve yeni teda-
vilerin tedaviye yanit vermesi en muhtemel hastalarda
denenmesi yararli olabilir.

Havayolu obstriiksiyonu benzer dizeyde olsa bile, kronik
astimdaki havayolu inflamasyonu, kronik bronsit ve amfi-
zemden farklidir [26]. Kronik persistan hava yolu obstriiksi-
yonu olan 10 astimli ve 35 KOAH’l1 hastanin indikte balgam
verilerinin karsilastirildigi bir aragtirmada, astimli hastalarin
balgam eozinofil ve eozinofil katyonik protein (ECP) diizey-
leri KOAH hastalarindan daha yiksek, notrofil ve nétrofil
elastaz diizeyleri ise daha diistik bulunmustur [26]. Bu calis-
madaki tim hastalar birlikte degerlendirildiginde, indikte
balgamdaki nétrofil yiizdesi ile FEV, % arasinda negatif kore-
lasyon saptanmistir [26]. Shaw ve ark.lar [27], 1197 astimli
hastanin indiikte balgam hiicre sayilari ve solunum fonksi-
yonlarini degerlendirdikleri ¢alismalarinda hem yiiksek n6t-
rofil hem de yiiksek eozinofil sayilarinin disiik pre-
bronkodilator FEV, degeri ile iliskili oldugunu ancak diistik
post-bronkodilatér FEV, degerinin sadece yiiksek nétrofil
sayilart ile iliskili oldugunu bildirmistir [27]. Astimda nétrofi-
lik ve eozinofilik havayolu inflamasyonunun birlikte buluna-
bildiginin bilinmesi 6énemlidir. Astimli 205 hastada indikte
balgamdaki eozinofil ve nétrofil sayilari arasinda ters iligki
bulunmamistir [28].

Duncan ve ark.’larinin [29] ¢alismasinda, indiikte balgamdaki
eozinofil ylizdeleri ile astim semptom ve agirlik skorlari ara-
sinda pozitif korelasyon saptanmistir. inhaler steroid tedavi-
nin, semptomlarda azalma ile birlikte balgam eozinofillerinde
azalma, gesitli inflamasyon mediyatorlerinde diizelme sagla-
dig1 gosterilmistir [30]. Lokotrien reseptdr antagonisti ile teda-
vinin de balgam eozinofil yiizdelerinde azalma ve eozinofil
apopitozis oranlarinda artisa neden oldugu bildirilmistir [31].
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Balgamdaki hiicre sayilari, inflamasyon mediyatorleri astim
tedavilerinin ya da gelistirilmekte olan ilaglarin potansiyel
antiinflamatuar etkilerinin degerlendirilmesinde yararhdir.
indiikte balgam, sik tekrarlanabilir bir yéntem oldugundan
inflamasyonun izlemine olanak saglayarak yeni tedavilerin
gelistirilmesine yardimci olabilir.

Lemiéere ve ark.larinin [32], 32 agir ve 35 orta siddette astim-
I olguda, havayolu inflamasyonunu, indiikte balgam, eksha-
le NO, bronsial biyopsi ile degerlendirdikleri calismalarinda,
bronsiyal biyopsi ve indiikte balgamda eozinofilik ve non-
eozinofilik fenotipler saptanmistir. Ancak, balgam eozinofil
sayisi yiiksek olan hastalarin ¢cogunda bronsiyal biyopside
yiiksek mukozal eozinofil sayilari saptanmamistir [32].
Ekshale NO ile mukozal eozinofiller arasinda korelasyon
saptanmis, ancak balgam eozinofilleri ile NO arasinda sap-
tanmamistir [32]. Balgam eozinofil sayisi yiiksek hastalarda
atak sayisi fazla bulunmustur [32]. Bronsiyal biyopsiye daya-
narak eozinofilik ve non-eozinofilik olarak degerlendirilen
hastalar arasinda klinik 6zellikler agisindan fark saptanma-
mistir [32]. Havayolu limenindeki eozinofiller intraluminal
kemoatraktanlarin daha yiiksek konsantrasyonlarini, epitel-
yal aktivasyonun derecesini ve daha agir bir astim fenotipini
yansitiyor olabilir [32]. Bu bulgularin alternatif bir agiklama-
si ise, bronsiyal biyopsi sadece biiyiik havayollarini yansitir-
ken, indiikte balgamin kiigiik havayollari ve alveolleri de
orneklemesi olabilir [32]. Ancak mukozal ve luminal eozino-
fillerin ya da havayollarindaki proksimal ve distal inflamas-
yonun goreceli 6nemi heniiz bilinmemektedir.

Astimli hastalarin indikte balgam siipernataninda gesitli
mediyatorler olgllebilir. Bu mediyatorler havayolu infla-
masyonunun ve yeniden yapilanmanin (remodeling), eozi-
nofil aktivasyonu, mast hiicre aktivasyonu, sitokin yapimi
gibi farkli yonlerini ve mikrovaskiiler sizintiyr gosterebilir
[33]. Astim hastalarinin indiikte balgaminda ECP, sisteinil
|okotrien konsantrasyonlari, eotaksin, triptaz, fibrinojen,
albiimin, IL-5, IL-8, nétrofil elastaz konsantrasyonlari, IL-17
mRNA, IL-8 mRNA diizeyleri normal popiilasyona gore
artmig saptanmistir [26,34-36]. Remodeling ile iliskili ¢6zii-
niir proteinler (6rnegin prokollajen sentez peptidleri,
MMP’lar, metalloproteazlarin doku inhibitorleri (TIMP’ler)
indiikte balgam siipernataninda saptanabili. MMP-8 ve
MMP-9 konsantrasyonlari astimli hastalarda saghkli popu-
lasyondan yiksek bulunmustur [37]. Anjiogenik vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF) astimli hastalarin indiik-
te balgaminda yiiksek bulunmustur [38]. VEGF diizeyinin
FEV,, eozinofil yiizdesi ve ECP ile negatif korelasyon gos-
terdigi saptanmustir [38].

Astim semptomlarindaki ve hava akimi dl¢iimlerindeki kla-
sik sirkadiyan dalgalanmalarin muhtemelen altta yatan
havayolu inflamasyonu etkisiyle olustugu dustintlerek, 13
kontrol altinda olmayan astimli ve 10 saglikl kisiye 08:00-
09:00 ve 20:00-21:00 saatleri arasinda balgam indiiksiyonu
yaptlmis ve hiicresel 6zellikleri ve ECP icerigi degerlendiril-
mistir [39]. Balgamdaki total hiicre sayilari degerlendirildi-
ginde astimli hastalarda, sabah/aksam degerlerinde anlamli
farklihk goriilmemis, saglikli kontrollerde ise belirgin sabah
piki gorilmistir [39]. Astimli hastalarin aksam balgamin-
daki total hiicre sayilari kontrollerden yiiksek iken, sabah
degerlerinde fark saptanmamistir [39]. Bu ¢alismadan farkli
olarak, Panzer ve ark.’lart [40] 11 hafif astimli hastaya

07:00 ve 16:00 saatlerinde balgam indiksiyonu yapmislar
ve sabah balgamindaki total hiicre ve eozinofil sayilarini
yiiksek bulmusglardir.

Astimdaki akut havayolu inflamasyonunun atak siniflamasinda
kullanilabilecegi diistiniilmektedir. Ataktaki cocuklarin indiik-
te balgamlarinin incelendigi bir arastirmada; eozinofilik, kom-
bine eozinofilik-nétrofilik, ve non-eozinofilik olmak tzere ti¢
inflamatuar hiicre paterni saptanmistir [41]. Bu calismada
balgam eozindfilisi klinik agirhk ile iligkili bulunmustur [41].
Wark ve ark.larinin [42] astim atagindaki 49 hastay1 degerlen-
dirdikleri calismada, olgularin %76’sinda viral enfeksiyon
saptanmis ve viral enfeksiyonu olan hastalarin balgaminda
notrofiller, notrofil elastaz dizeyleri yiksek ve klinik seyir
daha agir bulunmustur. Enfeksiyon saptanmayan hastalarin
balgaminda ise eozinofillerde artis gbzlenmistir [42].

Spesifik allerjen provokasyonu mesleki astim tanisinda refe-
rans test yontemidir. Ancak, bu testlerin yorumlanmasi, 6zel-
likle glivenilir spirometrik manevralari yapamayan hastalarda
zor olabilir [33]. Indiikte balgam, mesleki astim aragtirmala-
rinda, tanisi ve takibinde yararh olabilir [33]. inhalan aller-
jenle provokasyon genellikle, balgam eozinofil sayilarinda
artigla birliktedir [8]. Diger allerjen provokasyonlarina ben-
zer sekilde, tahillar, Lepidoglyphus destructor, izosiyanatlar
gibi bazi ajanlara maruziyetin balgam eozinofillerinde artisa
neden oldugu gosterilmistir [43,44]. izosiyanat maruziyetin-
den sonra nétrofilik inflamasyon da gosterilmistir [45].
Saglikli bireylerde ise izosiyanat maruziyeti eozinofilik ya da
notrofilik inflamasyonu uyardigina dair bulgu yoktur [44].

Balgam indiiksiyonunun gesitli klinik uygulamalari mevcut-
tur. Agir astimda tedavinin yonlendirilmesindeki roli ile
ilgili veriler giiclidir. Bu nedenle, 6zellikle Gglincii basamak
kliniklerde, agir astimli, sik atak gegiren hastalarda kullani-
minin yayginlagsmasi yararli olacaktir. Ancak, balgamin
indiikte edilmesi, islenmesi zaman alici ve deneyim gerekti-
ren bir yontem oldugu icin, daha basit tekniklerin gelistiril-
mesine ihtiya¢ vardir. Glinlimiizde havayolu inflamasyonunu
degerlendiren miikemmel bir yéntem yoktur. indiikte bal-
gam, bronsiyal biyopsi, bronkoalveoler lavaj, ekshale NO
gibi yontemlerin farkl akciger bolgelerinden balgam 6rnegi
sagladigr kabul edilmektedir. Bu nedenle, bu yontemler bir-
birini tamamlayicidir ve arastirmalarda kullanilacak yontem
amaca gore degisebilir.
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