! Feti TULUBAS

! Ahmet GUREL

2 Mustafa Metin DONMA
2 Burgin NALBANTOGLU
3 Birol TOPCU

1 Zeynep Deniz YILDIZ

1 Namik Kemal Universitesi,
Tip Fakdltesi, Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali,
Tekirdag, Turkiye.

2 Namik Kemal Universitesi,
Tip Fakiltesi, Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Tekirdag, Turkiye.

3 Namik Kemal Universitesi,
Tip Faklltesi, Biyoistatistik
ve Tibbi Bilisim Anabilim
Dali, Tekirdag, Turkiye.

Submitted/Basvuru tarihi:
23.04.2013
Accepted/Kabul tarihi:
29.04.2013
Registration/Kayit no:

13 04 291

Corresponding Address
/Yazisma Adresi:

Dr. Feti TULUBAS

Namik Kemal Universitesi Tip
Fakultesi , Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali TEKIRDAG

e-posta: ftulubas@yahoo.com

€ 2012 Duizce Medical Journal
e-ISSN 1307- 671X
www.tipdergi.duzce.edu.tr
duzcetipdergisi@duzce.edu.tr

_ q_a_;‘l.'ﬂ-_.s-;

Payva®

DUZCE TIP DERGISI P N
DUZCE MEDICAL JOURNAL =
ORIJINAL MAKALE / ORIGINAL ARTICLE g &

Astimli Cocuklarda Tedavi Sonrasi Total IgE, CRP ve Tam Kan
Sayim Parametrelerinin Degerlendirilmesi

A Post-Treatment Evaluation of Total IgE, CRP and Blood Count
Parameters of Children With Asthma

OZET

Amag: Bu calismada, astim tanisi alan 2-18 yas arasi cocuklara uygulanan inhale kortikosteroid
ve inhale beta 2 agonist tedavisinin serum total IgE, CRP ve tam kan sayim diizeylerinde
iyilesme saglayip saglamadigini ve/veya iyilesmenin derecesini saglikh cocuklarin diizeyleri
ile karsilastirarak tedavinin etkisini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem: Namik Kemal Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi gocuk saglig
ve hastaliklari poliklinigine miracaat eden 2-18 yas arasi astim tanisi almis ve inhale
kortikosteroid ve inhale beta 2 agonist tedavisi gormiis 99 ¢cocugun tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasi serum total IgE, CRP ve hemogram diizeyleri ile kontrol grubunu olusturan 99 saghkh
¢ocugun serum total IgE, CRP ve hemogram diizeyleri ve demografik bilgileri dosya taramasi
ile elde edildi.

Bulgular: Astimli cocuklarda serum total IgE duzeyleri, lenfosit, eozinofil ve bazofil sayilari
ve ylzdeleri saglikh kontrollere gore anlamh olarak artarken tedavi sonrasinda saglikli
kontrollerin seviyesine gerileyerek anlamli bir azalma gostermistir. Serum CRP diizeyleri ile
nétrofil sayisi ve ylizdeleri astimli gocuklarda saglikli kontrollere gére anlamli olarak azalirken
tedavi sonrasinda anlamli artis meydan gelmistir.

Sonug: Sonug olarak astimli cocuklara uygulanan inhale steroid ve beta 2 antagonist tedavisi,
gosterdigi anti-inflamatuar etki sonucunda inflamasyonu azaltarak total IgE, CRP ve bazi tam
kan sayim parametrelerinde iyilesme saglamistir.

Anahtar kelimeler: Astim, Igg, CRP, hemogram.

ABSTRACT

Objective: We aimed to study if inhaled corticosteroid and inhaled beta 2 agonist treatment to
2-18 years old children with asthma resulted in recovery in serum total IgE, CRP, and whole
blood count levels and/or to evaluate the effect of treatment in comparison to healthy children.
Methods: Data regarding pre and post treatment serum total IgE, CRP, and hemogram levels
of 2-18 years old, 99 children with asthma, who received inhaled corticosteroid and inhaled
beta 2 agonist treatment and who applied to Namik Kemal University Research and Practice
Hospital Pediatrics Clinic, were obtained through file scanning. Data regarding demographics
and serum total IgE, CRP and hemogram levels of 99 healthy children in control group were
also obtained through file scanning.

Results: In children with asthma, levels of serum total IgE, lymphocyte, eosinophil and basophil
counts and percentages were significantly increased compared to healthy controls, and they
were significantly decreased after treatment to the levels of healthy controls. Serum CRP levels,
neutrophil counts and percentages were significantly decreased compared to healthy controls,
and they were significantly increased after treatment.

Conclusions: Inhaled steroid and beta 2 antagonist treatment to children with asthma resulted
in recovery in levels of IgE, CRP, and some whole blood count parameters through decreasing
inflammation with its anti-inflammatory effect.

Key Words: Asthma, IgE, CRP, hemogram.

GIRIS

Astim, cok sayida inflamatuar hiicrenin rol oynadigi hava yollarinin kronik inflamatuar bir
hastahigidir (1). Astim cocukluk caginin en sik gorilen sadlik sorunlarindan biridir. Hastaligin
diinya tzerindeki dagihmi, tlkeden lkeye ve bazen bir {lke iginde bélgeden bolgeye dedisim
gostermektedir. Astim prevalansi sanayilesmis tlkelerde daha yiiksektir. Ulkemizde ¢ocuklarda
astimin rastlanma orani % 6-8 civarindadir (2). Astim prevalansindaki artisinin nedenleri
arasinda degisen yasam kosullari, cevre ve hava kirliligi, i¢ ve dis ortam allerjenlerinin artmasi,
cocukluk caginda gegirilen enfeksiyonlar, giderek daha ¢ok kapali ortamda yasanmasi, giinliik
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yasamda azalan egzersiz, sigara ve diyet aliskanliklarindaki
degisiklikler ve tam olarak agiklanamamis genetik faktorler
olabilecegi distnulmektedir (3). Semptomlar kismi veya tam
reversibilite gosteren yaygin ve de§isken hava yolu
obstritksiyonuna baghdir. Kronik inflamasyon nedeniyle
duyarliligi artmis hava yollari saghkh Kisileri etkilemeyecek
diizeyde kigUlk uyarilar karsisinda bile bronko konstriiktor yanit
verir (4). Havayolu mukoza ve submukoza inflamasyonu, astim
patogenezinde rol oynayan temel patolojidir. Astimdaki havayolu
inflamasyonunun karakteristik ézellikleri; l16kosit infiltrasyonu,
epitelyal hasar, bazal membran kalinlasmasi, 6dem, mukus
salgilayan bezlerde hiperplazi ve bronsial diz kaslarda
hipertrofidir (5).

Bu calismada, astim tanisi alan 2-18 yas arasi ¢ocuklara
uygulanan inhale kortikosteroid ve inhale beta 2 agonist
tedavisinin serum total IgE, CRP ve tam kan sayim diizeylerinde
iyilesme saglayip saglamadigini ve/veya iyilesmenin derecesini
saglikli cocuklarin diizeyleri ile karsilastirarak tedavinin etkisini
arastirmay! amagcladik.

MATERYAL ve METOD

Hasta ve Kontrol Grubu Secimi: Namik Kemal Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari poliklinigine Haziran
2009 — Mart 2012 tarihleri arasinda miracaat eden 2-18 yas arasl
99 astim tanisi alan ¢ocugun tedavi éncesi ve tedavi sonrasi serum
total IgE, CRP ve hemogram diizeyleri ile kontrol grubunu
olusturan 99 saglikli cocugun serum total IgE, CRP ve hemogram
diizeylerinin ve demografik bilgilerinin retrospektif taramasi
yapildi ve kaydedildi. Astim tedavisinde GINA (global initiative
for asthma) kilavuzu temel alinmistir. Hafif - orta persistan
astimda sadece inhale kortikosteroid + gerektiginde inhale beta 2
agonist, orta - agir persistan astimda ise inhale kortikosteroid +
oral montelukast tedavisi verilmistir. Hichir hastaya oral
kortikosteroid verilmemistir.

Biyokimya testlerinin calisiimasi: Total IgE diizeyi Immulate
2000 (Siemens) cihazinda kemilliminesans yontemi ile, CRP
diizeyi AU680 (Beckman Coulter) cihazinda tirbidimetrik
yontem ile, tam kan sayim parametreleri ise Roche Sysmex XT-
2000i cihazi ile ¢alisild.

istatistiksel ~ Analizler:  Verilerin  bilgisayar  ortamina
aktarilmasinda ve istatistiksel analizlerin yapiimasinda PASW 18
Statistics for Windows istatistik paket programi kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
Testi kullanarak belirlendi. Normal dagilima uyan degiskenler
bagimsiz érneklem t testi ve eslestirilmis drneklem t testi ile
analiz edilirken normal daghima uymayan degiskenler ise Mann-
Whitney U testi ve Wilcoxon eslestirilmis iki 6rneklem testi ile
analiz edildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Etik izinler: Arastirmamiz Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik
Uygulamalar  Kilavuzu’ndaki  kurallara uygun olarak
gerceklestirilmis ve Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan izin
alinarak yapilmustir.

BULGULAR

Butuin gruplara ait bazi demografik bilgiler ile birlikte serum total
IgE ve CRP diizeylerine ait istatistiksel veriler tablo 1’de
verilmistir. Buna gore astimhi ¢ocuklarda serum total IgE
diizeyleri (255 (195-345)) saglikli kontrollere (138 (51-227)) gore
anlamli olarak artarken (p<0.05) tedavi sonrasinda (136 (104-
188)) saglikli kontrollerin seviyesine gerileyerek anlamli bir
azalma gostermistir (p<0.05) (Tablo 1). Serum CRP diizeyleri
astimli cocuklarda (4.6 (1.9-8.3)) saglikh kontrollere (12.2 (10.1-
18.9)) gore anlamli olarak azalirken tedavi sonrasinda (10.6
(1.2-16.1)) anlamli artis meydan gelse de (p<0.05) saghkli
kontrollere gére anlamli olarak disus ¢ikmistir (p<0.05) (Tablo

Duzce Tip Dergisi 2013; 15(1): 7-10

Tablo 1: Gruplara ait bazi demografik bilgiler ile serum total
IgE ve CRP dizeylerinin ortalamatstandart sapma ve medyan
(min.-maks.) degerleri

Konlroel Astim Astum Tedavi P

{Or1.8.5) (OrL£8.5) (O1L235)

(Med. (min.-mals.))  (Med. (min-maks.)) (Med. (min.-maks.))

e R 9 (60:39) 9 (6039}
o el 12237 71228

Totallgh 138 {31-227) 255 (193343 136 (L1885 0.00
e 2DUOLISY  A6USEN WSU2ELE" 00

‘p 01 _astim ile konirol grubu karglastmldigmda

¥

“pa.01 astm tedavi ile kontra] grubu kargilastir \dizinda

1). Astimli cocuklara ait tim tam kan sayim parametreleri
incelendiginde yalnizca MCHC, nétrofil, lenfosit, eozinofil ve
bazofil diizeylerinde anlamli degisikler oldugunu gérdiik (Tablo
2). Astimli ¢ocuklarda MCHC diizeyleri (33.9+£0.9) saglikh
kontrollere (33.5+0.9) gore anlamli olarak artarken (p<0.05)
tedavi sonrasinda (33.9£0.9) anlamhi bir degisiklik tespit
edilmemistir. Notrofil sayisi ve ylzdeleri astimli gocuklarda [(4.4
(3.1-5.9)), 45+14] saghkh kontrollere [(5.0 (3.6-6,5)), 50+14]
gore anlamli olarak azalirken (p<0.05) tedavi sonrasinda [(4.9
(2.9-8.9)), 50+13] saglikli kontrol diizeylerine ¢ikmistir (p<0.05).
Lenfosit sayisi ve yiizdeleri astimh ¢ocuklarda [(3.7 (1.0-10.3)),
42+13] saglikli kontrollere [(3.3 (1.0-8.1)), 37£13] gore anlamli
olarak artarken (p<0.05) tedavi sonrasinda [(3.2 (0.8-6.7)), 37+12]
saglikli kontrol diizeylerine dismistir (p<0.05). Eozinofil sayisi
ve yuzdeleri astimh ¢ocuklarda [(0.39 (0.10-0.94)), (3.8 (2.3-
5.9))] saglikl kontrollere [(0.25 (0.09-0.65)), (2.9 (1.6-4.7))] gore
anlamli olarak artarken (p<0.05) tedavi sonrasinda [(0.27 (0.10-
0.90)), (3.0 (1.0-4.9))] saghikh kontrol diizeylerine gerilemistir
(p<0.05). Bazofil sayisi ve yiizdeleri astimli ¢cocuklarda [(0.28
(0.01-0.50)), (0.20 (0.01-0.40))] saglikl kontrollere [(0.21 (0.01-
0.40)), (0.12 (0.02-0.40))] gore anlamh olarak artarken (p<0.05)
tedavi sonrasinda [(0.20 (0.01-0.32)), (0.11 (0.02-0.20))] saglikli
kontrol diizeylerine gerilemistir (p<0.05).

TARTISMA

Astim ¢ocukluk caginda siklikla rastlanan kronik inflamatuvar bir
hastaliktir. Astimli ¢ocuklarda ilk atak ¢ok erken yaslarda
baslayabildiginden dolayi tedavilerinin de erken dénemde
baslamasi faydali olmaktadir (6). inhale steroidler astim
tedavisinde en etkili kontrol saglayici ilaclardir ve bundan dolayi
her yastaki astimlida ilk tercih edilen tedavilerden birisidir. inhale
steroid tedavisinin, astim semptomlarini kontrol ettigi, atak
sikligini ve acil bagvurularini azalttigi, yasam kalitesini, solunum
fonksiyon testlerini, brons asirt duyarhhgini dizelttigi
bilinmektedir (7). Yapilan g¢alismalar sonucunda total IgE
diizeylerinin astim tani ve takibinde énemli parametrelerden birisi
oldugu kabul edilmektedir. Calismamizda total IgE diizeylerinin
astimli cocuklarda anlamli olarak arttigini gordiik. Dursun ve ark.
yaptiklari calismada astimli hastalarin total IgE dizeylerinde
saglikli kontrollere gére anlamli artis oldugunu bulmuslardir (8).
Al-Daghri ve ark. yaptiklari ¢alismada astimli ¢cocuklarin serum
total IgE diizeylerinin astimli olmaayanlara gore anlamli olarak
arttigini belirtmislerdir (9). Halisdemir ve ark. yaptiklari
arastirmada IgE diizeylerinin astimli hastalarda anlamli olarak
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Tablo 2: Gruplara ait tam kan sayim parametrelerinin orta-
lamazstandart sapma ve medyan (min.-maks.) degerleri

Kontrol Aztim Astim Tedavi n

{18.8) (Ort._5.5) (OTt._5.5)

[Med. (min-maks))  (Med. (min-maks)) | (Med. {min.-maks.))

™MCHO

315E09 3309=09" A3 HHI 0™ 0.0

Nétrofil 503565 ERRENELT 1929587 000 |
Nitrofil % N 151117 30l Q.00

Lenfosil A (10817 RS TED 32 (0677 000 |
Lenfosit Yo iT=13 42413 1T=12" 0.00
FO 0,25 (0.09-0.65) 038 (0100811 027 (0.10-0S0Y 0.0
[E0% 291647 300104857 000
Bazofll 121 (0.01-4.40) 020 (0010328 000
Bazofil% 112 (0.02-1.40) T (02020 0.00

arttigini bulmuslardir (10). Calismamizda GINA (global initiative
for asthma) kilavuzu temel alinarak tedavi géren astimli
cocuklarin tedavi sonrasi total IgE degerlerinin saghikl cocuklarin
diizeylerine geriledigini gordik. Pizzimenti ve ark. astim
hastalarina uyguladiklari tedavi sonrasinda total IgE diizeylerinin
anlamli olarak azaldigini bulmuslardir (11). Ozgur E. ve ark.
astimli hastalara uyguladiklari tedavi sonrasi total IgE
diizeylerinin kontrol seviyesine geriledigini bildirmistir (12).
Zietkowski ve ark. yaptiklari calismada astimh hastalarin serum
IgE dizeylerinin saglikli kontrollere gére anlamlh olarak daha
yiksek oldugunu ve inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda
anlamli olmayan bir azalma oldugunu bildirmislerdir (13).
Arastirmalar sonucunda IgE baglantili alerjik bilesenlerin alerjik
inflamasyon reaksiyonu tetikleyerek astim olusumunda rol
oynadigi bilinmektedir (14). Tedavide kullanilan monoklonal anti-
IgE antikorlarinin IgE’nin antijenik epitoplarina baglanarak inhibe
ettigi  bilinmektedir  (15).Yapilan ¢alismalarda inhale
kortikosteroid tedavisinin hava akimi kisitlamasini tersine
cevirdigi, astim siddetini dusrdigu ve yasam kalitesini artirdigi
gorilmastir. Ayrica astimla baglantili 6limlerde de azalma
sagladigi  bulunmustur. Astimin siddetine gére inhale
kortikosteroidlerin beta 2 agonistler ile kullaniminin tedavi
acisindan daha etkili oldugu gérulmastir (16). Kasayama ve ark.
gibi bazi arastirmacilar ise inhale kortikosteroid tedavisi
sonrasinda IgE dizeylerinde degisiklik olmadigini  &ne
strmuslerdir (17).

Astim siirecinde inflamasyonun énemli roll oldugu bilinmektedir.
inflamasyonun akut faz cevabinin izlenmesinde kullanilan
CRP’nin astimh hastalarin tani ve takipte kullaniimasi ile ilgili
cesitli gorusler vardir. Calismamizda astimh hastalarda serum
CRP diizeylerinin saglikh kontrollere gére anlamli olarak azaldigi
ancak tedavi sonrasinda anlamli bir dizelme oldugu
gorilmektedir. Yapilan bazi calismalarda astimli hastalarin CRP
diizeyi kontrol grubuna goére yiksek bulunurken, bazi
calismalarda ise kontrol grubu ile astimli hastalarin serum CRP
diizeyleri arasinda farklilik olmadidi bildirilmistir. Zietkowski ve
ark. yaptiklari calismada astimli hastalarin serum hs-CRP
diizeylerinin saglikli kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu ve inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda bir azalma
oldugunu bildirmislerdir (13). Kasayama ve ark. yaptiklari
arastirmada astimh hastalarin inhale kortikosteroid tedavisi
sonrasinda CRP dizeylerinde anlaml olmasa da bir azalma
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meydana geldigi gorilmektedir (17). Takemura ve ark. yaptiklari
calismada astim hastalari hs-CRP diizeylerinin sa§likli kontrollere
gore anlamh derecede yiiksek oldugunu ve inhale kortikosteroid
tedavisi sonrasinda anlamli olmayan bir azalma oldugu
gorilmistir (18). inhale Kortikosteroid tedavisinin CRP
diizeylerini down regiile ederek anti-inflamatuar bir etki
gosterdigi dustinilmektedir (18).

Bulgularimiza gore eritrositik parametrelerden biri olan MCHC
diizeylerinin astimh hastalarda anlamli olarak arttigini ve tedavi
sonrasinda bu artista gerileme olmadi§i gérilmistir. Daha 6nce
yaptigimiz calismada da tam kan MCHC dizeylerinin astiml
hastalarda anlamli olarak arttigini géstermistik (19).Yaptigimiz
literatiir taramasi sonucunda MCHC diizeyleri ile ilgili baska bir
calismaya rastlamadik. Bu sonuglar astim patogenezinde rol alan
faktorlerin eritrosit morfolojisi Uzerinde de etkili oldugunu
distindlrmektedir. Diger tam kan sayim parametrelerinden
notrofil diizeyleri ve yiizdeleri astimli hastalarda anlamli olarak
diiserken tedavi sonrasi saglikl kontrollerin seviyesine ¢ikmistir.
Lenfosit, eozinofil ve bazofil diizeyleri ve ylizdeleri ise astimli
hastalarda anlami olarak artarken tedavi sonrasinda saglkli
kontrol seviyelerine kadar gerilemislerdir. Takemura ve ark.
astimli hastalarda yaptiklari calismada nétrofil, lenfosit ve
eozinofil dlzeylerinde inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda
anlamli degisiklikler olmadigini ileri stirmastr (18). Zietkowski
ve ark. astimli hastalarda eozinofil sayilarinin anlamli olarak
arttigini ancak inhale kortikosteroid tedavisi sonrasinda eozinofil
sayilarinda anlamli degisiklik olmadigini ileri siirmislerdir (18).
Kasayama ve ark. ise eozinofil diizeylerinin inhale kortikosteroid
tedavisi sonrasinda anlamli olarak azaldigini bulmuslardir (13).
Masako ve ark. yaptiklari calismada inhale kortikosteroid
tedavisinin WBC, ESR ve CRP diizeylerinde anlamh degisiklige
neden olmadigini 6ne stirmuslerdir (20).

Sonug olarak havayollarinin kronik inflamatuar bir hastaligi olan
astimda uygulanan inhale steroid ve beta 2 antagonist tedavisi
sonrasl, inflamatuvar sirecte rol oynadi§i diisuiniilen total IgE,
CRP ve bazi dolasim sistemi savunma hicrelerinde normale
donis gozlenmistir. Ayrica bazi dolasim sistemi savunma hiicre
diizeylerinin tedavi sonrasi normal seviyelerine dénmemelerinin
sebepleri arasinda, yanls tani, tedaviye uyumsuzluk, yetersiz
tedavi veya cevre sartlarinin ataklari provoke ettigi durumlar
olabilecegini distinmekteyiz.Astim tedavisinin bu parametrelere
olan iyilestirici etkisinin, daha genis kapsamli ve ileri molekdler
calismalar ile aydinlatiimasi yararl olacaktir.
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