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GRAFIKSEL OZET

Serum total IgE, eozinofil, eozinofilik katyonik protein ve sistatin C, astim tedavisine yanitin
izlenmesinde yol gosterebilir
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Steroidin Laboratuvar Degerlerine Etkisi

Gerec ve Yéntemler: Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Alerji polikliniginde Mayis-Ekim 2004 tarihlerinde yapilan
prospektif bir calismadir. Hafif-orta persistan astim tanisi olan 27 ¢ocuk hasta grubu, 25 saglikli cocuk kontrol grubu olarak alindi. Calismanin
baslangicinda hasta grubuna glindiiz ve gece belirtilerini puanlamalari i¢in takip kartlari verildi. Hasta grubu 0-4. haftalarda 4x100 pgr
salbutamol, 5-8. haftalarda 1x400 pgr inhale kortikosteroid verilerek toplam 8 hafta izlendi. Besinci haftanin basinda ve 8. hafta sonunda
hastalarin fizik incelemeleri yapilarak laboratuvar degerleri (serum total IgE, eozinofil, eozinofilik katyonik protein, serum alfa -1-antitripsin,
sistatin ¢, anjiyotensin donlstirict enzim, IL-8 ) ve solunum fonksiyonlari degerlendirildi.

Bulgular: Calismanin baslangicinda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, agirlik ve boy agisindan anlamli bir farklilik yok iken,
hasta grubunda serum total IgE (p=0.001), eozinofil (p=0.001), eozinofilik katyonik protein (p=0.001) ve ACE (p=0.004) degerleri anlamli
dizeyde yuksek bulundu. Hasta grubunda dérdinci ve sekizinci haftalarin sonundaki laboratuvar degerleri ve solunum fonksiyon testleri
karsilastiriidi. FEVI (p=0.001), PEF (p=0.003) ve FEF %25-75 (p=0.002) de artis, total Ig E (p=0.017), serum eozinofil (p=0.014), eozinofilik
katyonik protein (p=0.015) ve sistatin C (p=0.002) diizeylerinde anlamli azalma gdzlendi. Hasta grubunun glindiiz ve gece belirtileri ardisik
olarak karsilastirildiginda haftalar arasinda farklilik gézlenmedi.

Sonug: Calismamizdaki laboratuvar degerlerinden serum total IgE, eozinofil, eozinofilik katyonik protein ve sistatin C, astim tedavisine
yanitin izlenmesinde yol gosterebilir.

Anahtar Soézciikler: Astim, steroidler, sistatin C, eozinofil katyonik protein, immunglobin E

GRAPHICAL ABSTRACT

Serum total IgE, eosinophil, ECP, and cystatin C levels may be useful for the follow-up of the
treatment of asthma in children.
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budesonide on the clinical and
laboratory parameters in
asthmatic children.

The comparison of the fourth and
eighth weeks' lung function parameters
revealed significant improvement in
FEV1, PEF, and FEF %25-75 in the
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was detected in total Ig E, eosinophil ,
ECP and, cystatin C values as well.

>
( | When the daytime and nighttime
. !— symptoms of the patient group were
H’l f‘ _ﬂ( compared consecutively, no

differences were observed between the

weeks.
Medical Journal of Western Black Sea Tung Tunger, Nazan Tomag¢ ;\I'Auer:jgtjrv'\r/e:(t)rg; %IL\I .SI:;alzuoaztlzr; g)if;%c_tf 28
ABSTRACT

Aim: Inhaled corticosteroids have a major role in treating childhood asthma and this study evaluated the effects of budesonide on the clinical
and laboratory parameters in asthmatic children.

Material and Methods: This prospective study was conducted at the Zonguldak Bllent Ecevit University School of Medicine Hospital
Pediatric Allergy outpatient clinic between May and October 2004 with 27 mild to moderate persistent asthmatic children and 25 healthy
children as the control group. For the first four weeks, the patient group was given symptom score charts, inhaled salbutamol 4x100 pgr daily,
and between the fifth and eighth weeks inhaled corticosteroid 1x400 pgr daily. At the beginning of the fifth week and the end of the eighth
week, the patient group’s physical examinations were performed, lung functions were assessed, and serum parameters (serum total IgE,
eosinophil, ECP, cystatin C, angiotensin-converting enzyme, a-1-antityripsin, and IL-8) were collected.

Results: Although the two groups were similar in terms of sex, weight, and height at the beginning of the study, serum total IgE (p=0.001),
eosinophil (p=0.001), eosinophil cationic protein (p=0.001), and ACE values (p=0.004) were significantly higher in the patient group. The
comparison of the fourth and eighth weeks' lung function parameters revealed significant improvement in FEV1 (p=0.001), PEF (p=0.003),
and FEF 25-75% (p=0.002) in the patient group. A significant decrease was detected in total Ig E (p=0.017), serum eosinophil (p=0.014),
eosinophil cationic protein (p=0.015), and, cystatin C (p=0.002) values as well. When the daytime and nighttime symptoms of the patient
group were compared consecutively, no differences were observed between the weeks.

Conclusion: We conclude that total IgE, eosinophil, ECP, and cystatin C levels may be useful for the follow-up of the treatment of asthma
in children.

Keywords: Asthma, steroids, cystatin C, eosinophil cationic protein, immunoglobin E
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Astim cocukluk ¢aginin en sik gérilen hastaligi olup, kronik
hava yolu inflamasyonu hastalikta dnemli bir rol oynar. Hiril-
t1, nefes darligi, géguste sikisma ve 6ksurlk gibi zamana ve
yogunluga gére degisen solunum belirtilerinin ve degisken
ekspiratuar hava akimi sinirlamasi ile tanimlanir. Farkli Gl-
kelerde nifusun %1-29’unu etkileyen yaygin, kronik bir so-
lunum yolu hastaligidir (1). Ulkemizde ¢ocuklarda yapilan
calismalarda astim prevalansi %2-16 arasinda degiskenlik
gbstermektedir (2). Belirtiler kendiliginden veya ilaca yanit
olarak duzelebilir ve bazen haftalarca veya aylarca olmaya-
bilir. Ote yandan, hastalar yasami tehdit edebilecek ve has-
talara ve topluma énemli bir yuk getirebilecek aralikl astim
alevlenmeleri yasayabilirler (1).

Tedavi almayan bir hastada astim tanisinin konulmasi, hem
hirilti, nefes darhgi, géguste sikisma veya 6ksurik gibi ka-
rakteristik solunum belirtilerinin hem de degisken ekspira-
tuar hava akimi kisitlamasinin tanimlanmasina dayanir (3).
Hastanin 6z ve soy ge¢misinin sorgulanmasi, ekspiratuar
hava akim degiskenliginin 6lgulmesi, brons provokasyon
testleri ve alerji testleri tani konulmasinda énemli araglardir.

Yetigkinlerde oldugu gibi cocuklarda da astim belirtilerinin
kontroliiniin degerlendiriimesi belirtilere, aktivitelerin kisit-
lanmasina ve kurtarma ilaci kullanimina baghdir. Cocuklar
icin cesitli sayisal astim kontrol testleri gelistirilmistir. Co-
cukluk ¢agr astim kontrol testi (C-AKT), astim kontrol an-
keti, cocuklarda solunum ve astim kontrol testi bunlardan
bazilaridir (4,5).

Atopinin varligi, solunum belirtileri olan bir hastada alerjik
astim olma olasiligini artirir, ancak bu astima 6zgu degildir
ve tim astim fenotiplerinde bulunmaz. Atopik durum, deri
prick testi veya spesifik immuinoglobulin E seviyesi 6lcu-
lerek belirlenebilir. (1). Ylksek eozinofilik katyonik protein
(ECP) konsantrasyonlari, yuksek kan eozinofil sayisi, ae-
roalerjen duyarliligi, IgE ve ekshale nitrik oksit konsantras-
yonlari daha zayif astim kontroli ile iligkilendirilmistir (6).
Serum ECP>15 pg/L, antiinflamatuvar tedavi gerektiren
alerjik bir inflamasyonu gésterir (7). Astimin belirti ve bulgu-
larinin ¢ocuklar ve erigkinlerde a -1-antitiripsin eksikliginde
daha sik gozlendigi gosterilmistir (8,9). Serum sistatin C
konsantrasyonlarinin ¢zellikle astimli hastalar belirti verdik-
leri zamanlarda yUkseldigi saptanmistir (10, 11). Anjiyoten-
sin cevirici enzim (ACE) seviyelerinin 6zellikle agir astimh
hastalar olmak (izere astimli hastalarda ylksek oldugu sap-
tanmis olup ayrica astim olusumunda yeri oldugu da ortaya
konulmustur (12,13). Hem protein hem de mRNA seviye-
lerinde IL-8 ekspresyonunun, saglkl bireyler ile karsilasti-
rildiginda astimli cocuklarda énemli él¢tide yiksek oldugu
bulunmustur (14). Ayrica astim kontrolu zor olan vakalarda
da IL-8 duzeyleri yuksek saptanmistir (15). Astimh hasta-
larda dusuk doz inhale kortikosteroidlerin erken baglanmasi,

belirtilerin 2-4 yildan uzun siredir mevcut olmasina kiyasla
akciger fonksiyonunda daha buyUk bir iyilesmeye yol acar
(16,17). Calismamizdaki amag hafif-orta astimli cocuklar-
da inhale kortikosteroid (budesonide)’in klinik ve serum
a -1-antitiripsin, sistatin C, ACE ve IL-8 lzerine etkisini
arastirmaktir. Calismamizda bahsi gegen laboratuvar belir-
tecleri olusturulan kontrol grubu ile hasta grubu arasinda
karsilastirnimistir. Ardindan hasta grubu kendi icinde inhale
kortikosteroid tedavisi 6ncesi ve sonrasi olacak sekilde bu
belirtecler, solunum fonksiyon parametreleri ve belirti takip
kartlarn kullanilarak karsilastinimigtir. Calismamiz astimli
hastalarda saglikl bireylere gére spesifik immunoglobulin
E, ECP dizeylerinin ve eozinofil sayilarinin saghkli bireyle-
re gore fazla oldugu, inhale kortikosteroid tedavisi sonrasi
bu parametrelerde disls gézlendigi ve yine bu hipotezden
hareketle inhale kortikosteroid sonrasi yine astimli hasta-
larda ylksek oldugu saptanan baska parametrelerde de
(a -1-antitiripsin, sistatin C, ACE ve IL-8) benzer sonugla-
ri elde edecegimiz hipotezi Uzerine kurgulanmistir. Ayrica
inhale kortikosteroidlerin solunum fonksiyon parametreleri
Gizerinde olumlu etkilerini oldugunu ve belirti takip kartlar
kullanilarak bu etiklerin dolayl olarak goésterilebilecegini ile-
ri sirmekteyiz. Bu verilerin degerlendiriimesi sonucunda da
kullandigimiz parametrelerin hastalarin takibinde kullanila-
bilirliginin saptanacagini varsayiyoruz.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya katilan tim bireylerin ebeveynlerinden bilgilen-
dirilmis génulli olur formu alinmistir. Calisma protokol
Helsinki Bildirgesi etik kurallarina uygundur ve Zonguldak
Billent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Aras-
tirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 27.05.2004 tarihinde
2004/05 toplanti numarasi ile onaylanmigtir.

Bu kohort prospektif calisma Zonguldak Biilent Ecevit Uni-
versitesi Tip fakdltesi Gocuk Alerji poliklinigine bagvuran
hafif-orta persistan astimli hastalarda Mayis—Ekim 2004
tarihleri arasinda yapilmistir. Calismaya 6-16 yas arasi 27
hafif astimli, izlem suresi icinde vitamin ya da bagka her-
hangi bir ila¢ kullanmayan, son dért hafta icinde akut astim
atagi ya da son alti hafta icinde solunum yolu enfeksiyonu
gecirmemis, calisma baslangicinda akut astim ataginda ol-
mayan, ¢alisma boyunca astim atagl yasamayan ve aktif
ya da pasif olarak sigara dumanina maruz kalmayan astim
tanili hastalar alinmis ve hasta grubu olarak adlandiriimis-
tir. Astim tanisi ve siniflamasi 6yku, fizik muayene ve 2004
Global Strategy for Asthma Management and Prevention
(GINA) kilavuzuna gére konulmustur (18). Hasta grubu te-
daviye yanitlari degerlendirilirken tedavi 6ncesi hasta grubu,
tedavi bagladiktan sonra tedavi sonrasi hasta grubu olarak
isimlendirilmistir. On bir erkek ve 14 kiz toplam 25 alerjik
hikayesi olmayan, aktif ya da pasif olarak sigara dumanina
maruz kalmayan, izlem siresi i¢cinde vitamin ya da baska
herhangi bir ilag kullanmayan, akut ya da kronik enfeksiyo-
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nu olmayan saglikli cocuklar, kontrol grubu olarak alinmis-
tir. Kontrol grubundan, hasta grubu ile kargilastirmak lGzere
IL-8, IgE, eosinofilik katyonik protein (ECP), a-1-antitripsin,
Sistatin C ve ACE degerlendirmesi icin kan alinmistir.

Yukarida belirtilen kriterlere uyan hasta grubu doért hafta ca-
lismaya hazirlik dénemi ve dért hafta ilagh ¢alisma dénemi
olacak sekilde toplam sekiz hafta takibe alindilar. Hazirhk
déneminde hasta grubuna birinci ziyarette fizik muayenesi
yapildiktan sonra dért hafta streyle 4x100 pg/gin salbuta-
mol inhaler tedavisi ve gunlik takip kartlar verildi. Bu karta
glindliz ve gece belirtilerini, puanlarini ve kullanacaklar ek
ilaci kaydetmeleri istendi. Bu puanlama kriterleri yazarlar
tarafinda olusturulmustur (Tablo 1). Calismamizdan son-
raki dénemlerde gelistirilen ¢ocukluk ¢agi astim kontrol
testine (C-AKT) benzer bir puanlama sistemi kullaniimigtir.
Dért haftanin sonunda ikinci ziyarete gelen hasta grubu-
nun kanlari alinip solunum fonksiyon testi yapildi. Solunum
fonksiyon testi dlcimleri hastalara en az ¢ kez yapilip
bunlardan en iyisi kaydedildi. Solunum fonksiyonlari bir sa-
niyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV1), FEV1/FVC, zirve
ekspiratuar akim hizi (PEF) ve vital kapasitenin %25-%75
arasindaki zorlu ekspiratuar akim (FEF%25-75) ile incelen-
mistir. Birinci ziyarette verilen gunlik takip kartlari alinarak
gunlik kayitlari incelendi. Yine doért haftanin sonunda hasta
grubunun 4x100 pg/gin salbutamol inhaler tedavisi kesilip
yerine budesonid inhaler 1x400 pg/gin baslandi ve ginlik
takip kartlarinin yenisi verildi. Dért haftalik inhaler budeso-
nid inhaler 1x400 pcg/gln tedavisi sonrasi tU¢lncl ziyarete
gelen hastalara solunum fonksiyon testi yapildi ve ikinci kez
kanlari alindi. Hasta grubu her kontrole geldiginde fizik mu-
ayeneleri yapildi, ginlik takip formlari toplanarak, bélimu-

Tablo 1: Cocukluk ¢agi astim kontrol testi.

Giindiiz 6ksiirigi, nefes darligi ve aktivitesi:

Puan
0 Belirti yok

Glnde 1-2 kez 6kslrlk veya nefes darligi

1
2 Gilnde 2 veya daha fazla 6ksirik veya nefes darligi
3

Glnde 2 den fazla 6ksurik veya nefes darligr ancak
okuluna gidebiliyor

4 Butlin gln okslrik veya nefes darligi var okuluna
gidemiyor

5 Yataktan kalkamiyor

Geceyi nasil gecirdi:

Puan Rahat uyudu

1 Gece 1 kez uyanma

2 Gece boyu 2 ya da daha fazla uyanma
3 Gecenin buyuk bir kisminda uyanma
4 Gece hig uyumama

muzce solunum fonksiyon testi uygulandi. Bdylece hasta
grubundan dérdiinct ve sekizinci haftanin sonunda olmak
Uzere iki kez kan alindi ve iki defa solunum fonksiyon testi
uygulanmis oldu. Galisma sirasinda akut atak olusan veya
tedaviye ara veren hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Hastalar
glnduz o©ksiragl, nefes darhgi, aktivite kisittanmasi ve
gece belirtilerine gbre puanlandi. Belirtilerin siddetine gére
glindiiz bes puan gece dort puan Uzerinden degerlendirildi
(en kétu puan: gundiz 5, gece 4, en iyi puan: giindliz ve
gece 0’dir) (Tablo 1). Hesaplanan belirti puanlari giindiz
ve gece olarak haftalar arasinda ardisik olarak tedavi bas-
layincaya kadar ve tedavi baglandiktan sonra karsilastirild.

Solunum fonksiyon parametreleri ayni hemsire tarafindan
ZAN spirometre cihazi (PC-Based Diagnostic Spirometry,
ZAN Messgerite GmbH,Oberthulba, Germany) ile él¢tldi.

Serum &rneklerinin tamami Bilent Ecevit Universitesi Tip
Fakdltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesinin asagida be-
lirtilen laboratuvarlarinda galisildi. Serum IL-8 élgiimu Biyo-
kimya laboratuvarinda Bio DPC cihazinda kemiliminesans
ybéntemi ile, serum IgE ve ECP élglimi immanoloji laboratu-
varinda Unicap cihazinda Elisa yéntemi ile, serum Sistatin
C dl¢iimi Roche firmasinin Integra 800 cihazinda Sistain C
reaktifi ile tirbimetrik metod ile immiinoloji laboratuvarinda,
serum a -1-antitiripsin élgima Roche firmasinin Integra 800
cihazinda a -1-antitiripsin reaktifi ile tlrbimetrik metod ile
immiinoloji laboratuvarinda, serum ACE Olcimu ACE aktivi-
tesi Sigma ACE kiti ile immiinoloji laboratuvarinda calisildi.

istatistiksel Analiz

Bireylerin yas, boy ve kilo degerlerinin ortanca, minimum ve
maksimum degerleri Microsoft Excel 2003 (v12.0) programi
kullanilarak hesaplandi. Verilerin normal dagilima uyup uy-
madiklari Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin yag, boy ve kilo verileri Mann-Whitney
U testi kullanilarak karsilastirildi. Hasta ve kontrol grubu
cinsiyetleri arasindaki anlamhhgi degerlendirmek icin ki-ka-
re testi kullanildi. Galisma baslangicinda hasta ve kontrol
grubunun laboratuvar degerleri arasindaki istatistiksel an-
lamlilik, parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney U
testi kullanilarak deg@erlendirildi. Hastalarin tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi laboratuvar degerleri ve solunum fonksiyon
6lcumlerini degerlendirmek icin parametrik olmayan testler-
den Wilcoxon testi kullanildi.

Bagimli gruplarda gundiz ve gece belirti puanlarinin ardi-
sik olcumlerin karsilastiriimasi icin varyans analizi yapildi
ve Friedman testi kullanildi. Analiz sonuclari %95 giiven
araliginda degerlendirildi. Iistatistiksel degerlendirmeler
SPSS 11.0 (Statical Packages for Social Sciences) pa-
ket programi kullanilarak gercgeklestirildi. G*Power 3.1.9.7
programi ile Tip | hata miktari %5 alinarak yapilan sonsal
glc analizine gdére ¢alismanin gucu 0.51 bulunmustur.
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BULGULAR

Calismamizda 27 hafif-orta persistan astimli hasta ve 25
alerjik hastalik hikayesi ve bagka bir hastaligi olmayan sag-
likh ¢ocuk kontrol grubu olarak incelendi. Hasta grubunda
ortanca yas! 8.5 (minimum 6- maksimum 12) olan hafif-orta
persistan astimli 13 erkek ve 14 kiz hasta bulunmakta idi.
Kontrol grubunda ise ortanca yasi 10 (minimum 7.5- mak-
simum 15.5) olan 11 erkek ve 14 kiz ¢ocuktan olusuyordu.
Calisma baslangicinda her iki grup arasinda cinsiyet, boy
ve vlcut agirhgr agisindan istatistiksel olarak fark yoktu. An-
cak kontrol grubunun yaglari hasta grubundan istatistiksel
olarak anlamli dliizeyde yuksekti (p=0.022) (Tablo 2). Hasta
grubunda ailede astim hikayesinin pozitifligi kontrol grubu-
na goére anlaml derecede yuksekti (p=0.001). Calisma bas-
langicinda hasta ve kontrol gruplari laboratuvar él¢ctimleri
acisindan karsilastirildiginda serum eosinofili, Total Ig E,

ECP ve ACE hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli di-
zeyde yuksek bulundu (Tablo 2). Hasta grubunda ¢alisma
baslangicina gére tedavi sonrasinda serum eosinofil, Total
Ig E, ECP ve serum Sistatin-C diizeylerinde istatistiksel ola-
rak anlamli diistis gézlenmistir (Tablo 3).

Hasta grubunda gliindiiz ve gece belirti puanlarinin dlgim-
lerin ardigik olarak karsilastirlmasi sonucunda anlamli bir
farklihk bulunmadi. Test sonucunda gliindiiz 1-4. haftalar
icin p=0.889, 5-8. haftalar icin p= 0.114, gece 1-4. haftalar
icin P=0.939 ve gece haftalar icin 5-8 icin p=0.342 olarak
tespit edildi (Tablo 4).

Solunum fonksiyon testleri degerlendirildiginde hasta gru-
bunda calisma baslangicina gére tedavi sonrasinda FEV1,
FEV1/FVC, PEF ve FEF %25-75 degerlerinin tamaminda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde artis izlenmistir (Tablo
5).

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar élgtimlerinin karsilastiriimasi.

Demografik ve laboratuvar parametreler Hasta grubu (n=27) Kontrol grubu (n = 25) o]
Yas (yil)* 8.5 (6-12) 10 (7.5-15.5) 0.022**
Cinsiyet, n (%)

Kiz 14 (51.8) 14 (56)

Erkek 13 (48.1) 11(44) 076
Viicut Agirhgn (kg) * 26 (19-60) 29.5 (23-76) 0.169
Boy (cm) * 128 (114-155) 137 (125-168) 0.510
Serum eozinofil (%)* (1-4) 6.4 (0.2-21.3) 2.5(0.5-7.3) 0.001**
Total Ig E (KU/L) * (2-537) 178 (35.2-5000) 22.5(3.11-142.6) 0.001**
ECP (ug/L) * (2.3-16) 29 (6.67-200) 8.3 (2.25-47) 0.001**
a-1-Antitripsin (g/L) * (0.9-2) 1.4 (1.1-1.9) 1.45 (1-2.1) 0.454

Sistatin C (mg/L) * (0.5-1.3) 0.63 (0.44-0.9) 0.65 (0.45-0.92) 0.161
ACE (U/L) * (29-112) 17.7 (10.7-80) 14.9 (11.4-73.6) 0.004**
IL-8 (pg/ml) * (0-66) 10.7 (0.44-79.8) 12 (5-116) 0.847

*Veriler “Ortanca (minimum-maksimum)” degerler olarak gdsterilmistir, ECP: Eozinofilik katyonik protein, ACE: Anjiyotensin cevirici enzim,
IL-8: interlékin-8, **p<0.05

Tablo 3: Hasta grubunda calisma baslangici ve tedavi sonrasinda laboratuvar él¢ctimlerinin karsilastiriimasi.

Testler Tedavi 6ncesi (n=27) Tedavi sonrasi (n=27) P

Serum eozinofil (%)* 6.4 (0.2-21.3) 4.8 (1.9-14.7) 0.014**
Total Ig E (KU/L) * 178 (35.2-5000) 127 (25-3113) 0.011**
ECP (ug/L) * 29 (6.67-200) 24.6 (5.03-99.2) 0.015**
a-1- Antitripsin (mg/dl) * 1.4 (1.1-1.9) 1.4 (1-2) 0.369
Sistatin C (mg/L) * 0.63 (0.44-0.9) 0.53 (0.22-0.82) 0.002**
ACE (U/L) * 17.7 (10.7-80) 20.5 (7.5-76.6) 0.710
IL-8 (pg/ml) * 10.7 (0.44-79.8) 19.3 0.44-687) 0.099

*Veriler “Ortanca (minimum-maksimum)” degerler olarak gosterilmistir, ECP: Eozinofilik katyonik protein, ACE: Anjiyotensin cevirici enzim,
IL-8: interlékin-8, **p<0.05
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Tablo 4: Hasta grubunda guindiiz ve gece belirti puanlari ve
ardisik olarak karsilastiriimasi.

Puan* p
Glindiz 1-4. Gindiz-1: 2 (0-14)
haftalar Glnduz-2: 2 (0-15) 0.889
Gilndiz-3: 3 (0-17)
Glnduz-4: 2 (0-28)
Glinduz 5-8. Gilndiiz-5: 2 (0-13)
haftalar Glndlz-6: 0 (0-16) 0.114
Gundiz-7: 0 (0-8)
Gilindiz-8: 0 (0-11)
Gece 1-4. Gece-1: 0 (0-10)
haftalar Gece-2: 0 (0-8) 0.939
Gece-3: 0 (0-6)
Gece-4: 0 (0-21)
Gece 5-8. Gece-5: 0 (0-6)
haftalar Gece-6: 0 (0-4) 0.342

Gece-7: 0 (0-6)

Gece-8: 0 (0-6)
*Veriler “Ortanca (minimum-maksimum)” degerler olarak gdsteril-
migtir.

Tablo 5: Hasta grubunda calisma baslangici ve tedavi
sonrasinda solunum fonksiyon testi parametrelerinin
karsilastiriimasi.

SFT Parametresi Tedavi Tedavi

(Beklenin %’si) oncesi sonrasi plosaen
FEV,* 87 (26-128) 98 (51-136)  0.001**
FEV /FVC* 105 (85-118) 108 (91-118)  0.204**
PEF* 71 (35-110) 86 (52-123) 0.003**
FEF %25-75* 79 (27-132) 98 (31-154)  0.002**

*Veriler “Ortanca (minimum-maksimum)” degerler olarak gdsteril-
mistir, SFT: Solunum fonksiyon testi, **p<0.05.

TARTISMA

Cocukluk gaginin en sik gorillen kronik hastaliklarindan biri
olan astim, sonuglari ile bireyi, aileyi ve toplumu énemli 6l-
clide etkiler. Astimin akilci kontroli gocugun okul devam-
sizhginin azalmasini, aileler tGzerindeki manevi ylikin ha-
fifletiimesini sagladigi gibi iyi tedavi edilen astimh bir gocuk
havayolu duyarliigi devam etse bile, normale ¢ok yakin bir
yasam surebilir ve solunum fonksiyonlari normal olarak ka-
labilir.

Kortikosteroidler 6zellikle inhale kortikosteroidler astimda
aktive olan birgok inflamatuar mekanizmayi bloke ederek
astim tedavisinde yeni bir cigir agmislardir. Ozellikle ge-
tirdikleri kullanim kolayliklari ile beraber inflamasyonda rol
oynayan serum eozinofilleri, ECP ve serum total Ig E'yi be-
lirgin diizeyde azalmaktadirlar (19-21). Bu etkileri solunum
fonksiyon parametreleri Gizerine de yansitarak dogrudan as-
timh hastalarin hayat kalitelerini yikseltmektedirler (20-22).

Calismamizda kontrol grubunun serum eozinofil, total IgE
ve ECP dlzeylerinin hasta grubunun tedavi éncesi degerle-
rine gére anlamli diizeyde disuk bulunmasi literatir bilgileri
ile uyumlu olup, hasta grubunda tedavi sonrasi dénemde
tim bu degerlerde kontrol grubuna gére anlamh bir disis
bulunmustur (19-23). Bizim calismamizda saptadigimiz gibi
Tarktas ve ark. yaptiklari calismada da inhale budesonide
alan astiml gocuklarda tedavi déncesinde kontrol grubuna
gére ECP degerleri yiksek bulunmustur. Ayni calismada
tedavi sonrasinda ECP degerlerinde dlistis saptanmis ve
belirti skorlarinda iyilesme goérulmustir (19). Serum infla-
masyon belirteclerinin, dzellikle ECP’nin izlenmesinin, an-
ti-inflamatuar tedavi alan astimli cocuklarin takibinde yararli
olabilecegi sonucuna varmislardir. Guo ve ark. yaptiklari bir
calismada astimli ¢ocuk hastalar iki gruba ayirmiglar ve
bir gruba inhale budesonide verirken diger gruba kisa etkili
beta agonist tedavisi vermiglerdir. Budesonide alan grupta
tedavi sonrasinda hem solunum fonksiyon testlerinde belir-
gin diizelme g6zlenmis hem de ECP ve eozinofil degerlerin-
de kisa etkili beta agonist tedavisi alan gruba goére belirgin
disis saptanmistir. Astimli ¢cocuklarda budesonide tedavi-
sinin etkinligini degerlendirmek i¢in serum ECP dulzeylerinin
Olctlmesi yararl oldugu sonucuna varmislardir (22).

Calismamizda hasta grubunun giindiz ve gece belirtileri
ardisik olarak karsilastinldiginda haftalar arasinda farkli-
ik gbézlenmedi. Bu durum inhale steroidlerin etkisinin ge¢
baslamasi, inhale kortikosteroid kullanimina uyumsuzluk ya
da gercek kullanim ile bildirilen kullanim arasindaki uyum-
suzluk ile ilgili olabilir. Literatlrde bildirildigi Gzere ¢ocuk-
larda astim belirtilerini hatirlamak ve ayirt etmek agisindan
bireyler arasinda olduk¢a degiskenlik goriulmektedir (24).
Bircok calisma ebeveynlerin bildirimleri ile hastalarin be-
yanlari arasinda tutarsizliklarda saptamistir (25-27). Ancak
bu durum tedavi 6ncesi ve sonrasi anlamli diuzeyde artis
gosteren solunum fonksiyon parametreleri ile gelismektedir.
Velhasil bu durum calismamizin bir eksikligi olarak deger-
lendirilebilir. Bununla beraber solunum fonksiyon testlerinin
belirti puanlamalarindan daha guvenilir ve objektif bir para-
metre oldugu ve bu nedenle takipte daha degerli oldugu da
g6zden kagmamalhdir.

IL-8 nétrofilleri ve eozinofilleri inflamasyon alanina ¢ekici ve
aktive edici igleve sahiptir. Astimli hastalarin bronkoalveolar
sivilarinda ve tukuriklerinde yiksek duzeyde IL-8 seviyele-
ri saptandigi gibi akut atak esnasindaki astimli ¢ocuklarin
serumlarinda saglikli bireylere gére daha ylksek IL-8 du-
zeyleri saptanmistir (28). Ancak bizim calismamizda astimli
hastalarda tedavi éncesi kontrol grubuna goére artmis IL-8
dizeyleri saptanmadigi gibi tedavi sonrasinda azalma géz-
lenmemigtir. Tam aksine kontrol grubunda ve astimli grupta
tedavi 6ncesi ve sonrasi normal IL-8 seviyeleri saptanmig-
tir. Bu durumun IL-8’in agir astimli hastalarda ylksek bu-
lunmasi, kontrolu kétl olan hastalarda ylUkselmesi ve akut
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atak zamanlarinda artmasi ile aciklanabilir (29-31). Bizim
hastalarimiz hafif-orta persistan astimli olup hig biri calisma
Oncesi ve calisma boyunca astim atagi yasamamistir.

Sistatin C ile ilgili yapilan ¢alismalarda kontrol gruplarina
gbére astimli hastalarda sistatin C duzeyleri yiksek sap-
tanmaktadir. Calismamizda tedavi dncesi kontrol grubu ile
hasta grubu sistatin C dlzeyleri arasinda anlaml fark sap-
tanmamis ve normal sinirlarda bulunmustur. Ancak hasta
grubunda tedavi sonrasi anlamli azalma izlenmistir. Calis-
mamizla benzer olarak El-Esawy ve ark. yaptiklari ¢calisma-
da astimh hastalar ataklar disindan kontrol grubu ile ayni
dlzeyde sistatin C seviyelerine sahiptiler (32). Shigemura-
ve ark. yaptigi calismada ise sistatin C duzeyleri astim belir-
tileri gosteren hastalarda belirti gdstermeyen astimli hasta-
lar ve kontrol grubuna gére ylUksek saptanir iken ayni ¢alis-
mada belirti géstermeyen astimli hastalar ile kontrol grubu
arasinda fark saptanmamistir (10). Bu durum sistatin C’nin
astim ataklarinda yukselmesi ile alakal olabilir. Ancak hali
hazirda literatlirde astimli hastalarda sistatin C diizeyleri ile
ilgili yapilmis sadece U¢ ¢alisma mevcuttur. Bu durum ca-
lismamizdaki verileri dne ¢ikarmakta ise de bu konu ile ilgili
daha fazla calisma yapilmasi gerektigi agikardir.

Calismamizda kontrol grubu ile hasta grubumuz arasin-
da ve tedavi 6ncesi ve sonrasinda hasta grubunda serum
a-1-Antitripsin dizeylerinde bir fark izlenmemis, tim deger-
ler normal aralikta izlenmigtir. Literatiirdeki az sayidaki ca-
lisma da bu konuda birbirleri ile ¢celismektedirler. 1977 yilin-
da Schwartz ve ark. yaptigi ¢calismada steroid bagimli grup-
taki cocuk hastalarin a-1-Antitripsin dizeyleri kontrol grubu
ile benzerlik gosterirken, steroid bagimli olmayan grubun
a-1- Antitripsin duzeyleri yiksek seviyede bulunmustur (33).
Fakat bu calismada hastalarin astim siniflamasi yapilma-
mistir. 1985 yilinda yapilan bagka bir calismada ise astiml
cocuklarda kontrol grubuna gére a-1- Antitripsin duzeyleri
dusuk saptanmistir (8). Mousavi ve ark. erigkin agir astiml
bireylerde yaptiklar ¢calismada hastalarin %88.4’Ginde a-1-
Antitripsin dizeyleri normal sinirlarda bulunmustur (9).

Calismamizda literatir ile uyumlu olarak serum ACE du-
zeyleri astimli hastalarda kontrol grubuna gére anlamli du-
zeyde yuksek bulunmustur ancak yine de normal sinirlar
icinde saptanmistir. (12-13). Inhale budesonide tedavisi
sonrasi astimli hastalarda ACE dlzeylerinde anlamh diisls
de izlenmemigtir. Mue ve ark. calismamiz ile uyumlu olarak
steroid alan astimli bireylerde serum ACE aktivitesinin azal-
madigini géstermiglerdir (34). Frank-Piskorsa ve ark. yap-
tiklari calismada da saglikli bireyler ile steroid almakta olan
astimli bireyler arasinda serum ACE diizeylerinde farklilhk
saptanmamistir. Sadece akut astim ataklarinda ACE du-
zeylerinde artis saptanmistir (35). Millar ve ark. yaptiklari
calismada ACE dizeylerinin 6zellikle agir astimh hastalar-
da yuksek bulundugu saptanmistir (36). Calismamizdaki
astimli hastalarin agir astimli olmamalari ve ¢alisma boyun-
ca akut astim atagina girmemis olmalari nedeni ile ACE se-

viyeleri normal sinirlarda bulunmus olabilir. Benzer sekilde
tedavi sonrasi ACE seviyelerinde anlamli diisiis olmamasi
da bu durum ile iligkili olabilir.

Calismamizda kontrol grubunun yaglarinin hasta grubun-
dan istatistiksel olarak fazla bulunmasi ¢alismada tasarim-
sal bir hata gibi géziikse de her iki grubunda ¢cocuk yas gru-
bunda olmasi nedeni ile calismanin sonuclarini etkileyecek
dlzeyde bir fark olusturmadigini distinmekteyiz. Ancak bu
durum yine de ¢alismanin eksik yanlarindan biri olarak de-
gerlendirilebilir. Caismamizin gui¢ analizine gére glcunin
0.51 bulunmasi ¢alismanin gicinin disuk oldugunu goés-
termektedir. Bunun nedeni calismadaki érneklem buyUklu-
gudur. Bu nedenle calismamizda kesin kanilara varmaktan
uzak durulmustur ve sonuglar tim evrene yansitiimamistir.

Serum eozinofili, total Ig E, ECP ve sistatin C’nin hafif as-
timh cocuk hastalarin tedaviye yanitlarinda ve takiplerinde
faydali belirtecler olabilir. Ancak hem calismamizdaki 6r-
neklem byUkligi hem de bu belirtegler ile yapilan ¢alisma-
larin sayi olarak az olmasi nedeni ile kesin sonuglara var-
mak agisindan daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.
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