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Amag: Bu calismanin amaci astm ve atak sirasindaki
sitokin  duzeylerini  ve  inflamatuar  parametreleri
degerlendirmektir.Gereg ve Yontem: Otuz astim atakli, 41
stabil astimli ve 42 saglikli kontrol ¢aligsmaya alindi. Tum
olgularda hemogram, C Reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimentasyon hizi  (ESH), eritrositlerde indirgenmis
glutatyon (GSH), plazmada malondialdehit (MDA) ve
serum sitokin (IL-103, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13,
TNF-a) dizeyleri Enzyme-Linked immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi ile calisild.

Bulgular: Gruplar arasinda beyaz kure, notrofil sayis
ortalamalar karsilastinldiginda anlamii fark oldugu gértldu
(p<0,001, p=0,004). Atak sirasinda olctlen beyaz kire ve
notrofil sayisi ortalamasinin, atak sonrasinda azaldigl
saptandi (p=0,045, p>0,05). Gruplar arasinda ve atak
sirasindaki ve sonrasindaki lenfosit sayisi ortalamalar
karsilagtinldiginda anlamli fark gérilmedi (p>0,058). Gruplar
arasinda ESH ve CRP ortalamalarn karsilastinldiginda
anlamli fark izlendi (p=0,001, p=0,005). Atak sirasindaki
ESH ve CRP ortalamasinin atak sonrasinda azaldig
saptandi (p=0,610, p=0,306). Gruplar arasinda ortalama
MDA ve GSH duzeyleri karsilagtinidiginda anlamli fark
saptanmadi  (p=0,107, p=0,386). Atak sirasindaki
ortalama MDA duzeyi atak sonrasinda azalirken, GSH
ortalamasl atak sonrasinda arttigr goéruldi  (p>0,05).
Gruplar arasinda ortalama IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a
dUzeyleri acisindan anlamli fark saptanirken (p<0,0071),
ortalama IL-103, IL-5, IL-8, IL-13 duzeyleri acisindan
anlamli fark gortimedi (p>0,05).

Sonug: Calisma sonuclarimiza gbre, astim atak sirasindaki
inflamasyon belirtecleri (beyaz kure, notrofil, CRP, ESH),
oksidan yuk gostergesi (MDA) ve sitokinler (IL-103, IL-4,
IL-5, IL-10) atak tedavisi sonrasinda azalmistir. Bu
sonuclar astim ataginda oksidan yukun ve sitokinlerin
arttigini teyit etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astim; sitokinler; prognoz

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to evaluate cytokine levels
and inflammatory parameters during asthma and attacks.
Materials and Methods: Thirty patients with asthma
attacks, 41 patients with stable asthma and 42 healthy
controls were included in the study. In all cases,
hemogram, C reactive protein (CRP), erythrocyte
sedimentation rate (ESR), reduced glutathione (GSH) in
erythrocytes, malondialdehyde (MDA) in plasma, and
serum cytokine (Interleukin (IL)-1B3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-10) and TNF-a levels were studied by Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) method.

Results: Significant difference was found when the white
blood cell and neutrophil count averages were compared
between the groups (p<0.001, p=0.004). It was
determined that the mean number of white blood cells and
neutrophils measured during the attack decreased after
the attack (p=0.045, p>0.05). When the average
lymphocyte count was compared between the groups
and during and after the attack, no significant difference
was detected (p>0.05). When the mean ESR and CRP
between the groups were compared, a significant
difference was found (p=0.001, p=0.005). It was
determined that the mean ESR and CRP levels during the
attack decreased after the attack (p=0.610, p=0.306).
When the mean MDA and GSH levels were compared
between the groups, no significant difference was
detected (p=0.107, p=0.386). While the average MDA
level during the attack decreased after the attack, the
average GSH level was found to increase after the attack
(p>0.05). While there was significant differences between
the groups in terms of mean IL-4, IL-6, IL-10, and TNF-a
levels (p<0.001); no significant difference was found in
terms of mean IL-10, IL-5, IL-8, IL-13 levels (p>0.05).

Conclusion: According to our study results, inflammatory
markers (white blood cell, neutrophil, eosinophil, CRP,
ESR), oxidative stress indicator (MDA) and cytokines (IL-1
3, IL-4, IL-5, IL-10) during asthma attack decreased after
attack treatment. These results confirm that oxidative
stress load and cytokines increase in asthma attack.
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Astim hastaliginda, hastalk seyrinde ortaya cikan ataklar
dunya capinda 6nemli bir sosyal ve ekonomik yUk olarak
tanimlanmistir (1-3). Astimda allerjik hastaliklarda gortlen
tipte bir inflamasyon vardrr. Bu da aktive olmus mast
hucreleri, aktif eozinofil sayisinda artig, natural Killer
hucreleri ve T helper 2 lenfositlerde artisla karakterizedir,
Hava vyollarinin yapisal hucreleri de gesitli medyatorler
Ureterek inflamasyonun sUrmesine katki saglarlar (4-7).
Astimda 100'Un Uzerinde farklh medyatorin rol aldigr ve
hava yollarndaki karisik inflamatuar yanita aracilik ettigi
bilinmektedir. Bu medyatdrlerden olan sitokinler astimda
inflamatuar yanitt yonetir ve hastaligin siddetini belirler.
Baslica sitokinler, inflamatuar yaniti gliclendiren interlokin
(IL) 1B ile ttmbr nekroz faktdr a (TNF-a) ve hava yollarnda
eozinofillerin sagkalimini arttiran grantlosit makrofaj koloni
stimulan faktér gibi maddelerdir.

Butin inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi allerjik
inflamasyonda da oksidatif stres artmistir  (8-10).
Makrofajlar, eozinofiller ve notrofiller reaktif oksijen Urtnler
sentezlerler, Reaktif oksijen aranlerinin, lipid
peroksidasyonu, protein yapisindaki degisiklikler ve hiicre
membranindan arasidonik asit metabolitlerinin olusumu
yoluyla, solunum yollar dtz kaslarinda kasilma, hava yolu
asin duyarlihigr, hava yollarnda hipersekresyon ve vaskuler
permeabilite artisina yol actiklan ve astm patogenezinde
rol aldiklari ileri strtimektedir (8).

Calismamizin temel amaci, astimda sitokin duzeyleri ve
oksidan yukan atak prognozuna etkisinin
degerlendiriimesidir.

Gerec ve Yontem

Calisma icin Pamukkale Universitesi Tip FakUltesi etik
kurulundan 29.05.06 tarin ve B.30.2.PAU.
0.071.00.00-200/2699 say! ile onay alinmigtir. Astim atakli
olgu grubuna; Ekim 2006-Aralk 2008 tarihleri arasinda
poliklinige basvuran Global Initiative for Asthma (GINA)
kriterlerine gdre astim atak tablosunda olan toplam 30
hasta alindi (1).

Atak sonrasi olgu grubu; otuz astim atakl olgudan 25’
atak sonrasl stabil dénemlerinde (oral steroid veriimisse
tedavi bitiminden en az 10 gUn sonra) tekrar
degerlendirilmistir.  Atak  sonrasi  stabil  dénemde
degerlendirilemeyen  bes  olgu  c¢esilli  nedenlerle
degerlendirilememistir.

Stabil astimli olgu grubuna; astim poliklinigine rutin
kontrolleri igin bagvuran stabil astimli hastalar arasindan,
astim tedavisi altinda en az ki aydir stabil olan, asagida
belirtilen dislama kriterlerine sahip olmayan 41 hasta stabil
astimli olgu grubu olarak alindi.

Saglikl kontrol grubuna;: herhangi bir hastalik, atopi ya da
bir aydan kisa sureli gecirimis enfeksiyon ¢ykust olmayan
génulltler arasindan ayrica asagida belirtilen diglama
kriterlerine sahip olmayan 42 Kisi saglkli kontrol grubu
olarak alind.

Diglama kriterleri: 18 On sekiz yasinin altinda olanlar,
kanda sitokin duzeylerini ve oksidan parametrelerini

etkileyebilecek obezite, sigara iciciligi, ek bagka bir
hastallk olmasi (bad doku hastald, malignite, kalp
hastaligi gibi) ve bu nedenle gesitli ilac kullanim &yklisu
olanlar calisma disi birakildi.

Astim atakli, stabil astiml ve saglkli kontrol grubunun
sosyodemografik verileri anamnez formu ile kaydedildi.
Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun yas,
cinsiyet ve vicud kitle indeksi (VKI) agisindan birbirine
benzer yapida olmalarna dikkat edildi. Astim atakl
olgulardan atak tedavisi dncesi ve atak tedavisi bitiminden
sonra sistemik steroid tedavisi kesildikten (sistemik steroid
verilmisse) en az 10 gun sonra stabil durumda olmak
Uzere toplam iki defa, stabil astimli olgular ve saglikl
kontrol grubu olgularindan ise bir kere 12'ser cc vendz kan
ornekleri alind. interldkinler ve TNF-a dlctUmleri hazir ticari
kitler kullanlarak kati fazli sandvi¢ ELISA yontemi ile
calisildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler windows tabanli SPSS 12 istatistik
programindan yararlanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler
olarak frekans, ylzde, merkezi egilim olcUtleri [ortalama,
ortanca (medyan)], yaygnlk &lcltleri (standart sapma,

ceyrekler, minimum, maksimum) kullanidi.  Isimsel
degiskenlerin  karsilastinimasinda  ki-kare  analizleri,
dlcUmsel degiskenlerin - analizlerinde normal dagilima

uygunluk gosteren degiskenler igin parametrik analizler (t
testleri, ANOVA), normal dadilima uygunluk gostermeyen
degiskenlerde nonparametrik analizler (Mann Whitney U,
Kruskal Wallis) kullanidi. Uc ve Uzerl gruplarda yapilan
ANOVA analizi sonrasi ikili karsilastirmalarda (post hoc)

Tukey testi kullanidi. Istatistiksel analizlerde p<0,05
anlamli kabul edildi.
Bulgular

Calismaya 30 astim atakli olgu, 41 stabil astimli olgu ve 42
saglikli kontrol olgu alindi. Olgularn ¢zellikleri Tablo-1'de
Ozetlendi.

Astim atakli Stabil astimh Saglikh p
Y a S 48,17+16,45 48,76+14,88 36,07+11,92 <0,001
(ort.+SS)
Kadin/erkek 26/4 36/5 32/10 0,308
orani
Toplam 30 41 42

Tablo-1: Demografik 6zelliklerine gére gruplarin karsilagtirilmasi

Otuz astim atakll olgudan 251 atak sonrasl, astim
agisindan stabil olduklar dénemde tekrar degerlendirildi.
Bes astim atakll olgu cesitli nedenlerden dolay! tekrar
degerlendirilemedi. Stabil astmli ve saglkli  kontrol
grubunun demografik &zellikler (yas, cinsiyet ve VKI)
acisindan astim atakli gruba benzer yapida olmalarina
dikkat edildi. Astim atakli olgu grubunun yas ortalamasi
48,17 (21-78), stabil astmli olgu grubunun yas ortalamasi
48,76 (19-74) ve saglkl kontrol grubunun yas ortalamasi
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36,07 (24-68) idi. Post-hoc analizde, yas ortalamas
acisindan astim atakl ve stabil astmli grup arasinda
anlamli fark saptanmazken, saglikli kontrol grubunun yas
ortalamasli, astim atakl ve stabil astimli gruptan daha
gencti ve bu fark sirasiyla anlaml saptandi (p=0,984,
p=0,002, p=0,000).

Beyaz klre sayisi ortalamasi, astm atakll grupta
8,95x106/mm3  (4,63-17,70), stabil astimli  grupta
7,54x106/mm3  (3,8-17), saghkll  kontrol  grubunda

6,68x106/mm3 (3,72-9,97) idi. Uc grup arasinda beyaz
kire sayisi ortalamalan karsilastinldiginda astim atakli ve
stabil grup lehine beyaz kire sayisinda anlamli fark oldugu
goruldt (p<0,001).

Notrofil  sayisi ortalamasi;  astim  atakllh  grupta
5,62x106/mm3  (1,63-13,67), stabil astimli  grupta
4,48x106/mm3 (1,97-12,60), saglkl kontrol grubunda
3,91x106/mm3 (1,74-6,89) idi. Gruplar arasinda notrofil
sayisi ortalamalari karsilastinldiginda astim atakli grup diger
iki gruba kiyasla yuksek notrofil sayisina sahipti ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,004). Astim
atakll grubun notrofil sayisi ortalamasi, saglkli kontrol
grubunun nétrofil sayisi ortalamasindan yuksekti ve bu
yUksekKlik anlamli idi (p=0,003).

Atak sirasinda ve atak sonrasinda plazma malondialdehit
(MDA) degerlerini bildigimiz 23 hastanin, atak sirasindaki
ortalama MDA duzeyi 14,58 nmol/ml, atak sonrasindaki
ortalama MDA duzeyi 10,79 nmol/ml idi. Atak sirasindaki
ortalama MDA dUzeyinin, atak sonrasinda azaldigl, bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigr goruldu
(p=0,340) (sekil-1).
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Sekil 1. Atak srasinda ve atak sonrasinda plazma
malondialdehit duzeyi

Astim atakli gruptan 29 hastanin ortalama MDA dUzeyi
15,94 nmol/ml, stabil astimli gruptan 37 hastanin ortalama
MDA duzeyi 13,30 nmol/ml ve saglikli kontrol grubundan
41 Kisinin ortalama MDA dlzeyi 9,54 nmol/ml idi. Uc grup
arasinda ortalama MDA dUzeyleri karsilastinidiginda anlaml
fark saptanmadi (p=0,107).

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, eritrosit redukte
glutatyon (GSH) degerlerini bildigimiz 21 hastanin, atak
sirasindaki ortalama eritrosit redlikte GSH duzeyi 11,70 |
mol/gHb, atak sonrasindaki ortalama eritrosit redUkte GSH
dlzeyi 13,33 pmol/gHb idi. Atak sirasindaki eritrosit
redUkte GSH ortalamasinin atak sonrasinda arttigl ve bu
artisin anlaml olmadig saptandi (p>0,05).

Ortalama eritrosit redukte GSH duzeyi; 26 astm atakli
hastada 14,71 umol/gHb, 36 stabil astml hastada
14,82 umol/gHb, saglkli kontrol grubundaki 34 kiside
19,38 pmol/gHb idi. Ug grup arasinda ortalama eritrosit
redikte GSH dUzeyleri kargllastirldiginda anlamii fark
saptanmadi (p=0,386). Tablo-2'de gruplarin ortalama
MDA ve eritrosit redUkte GSH dUzeyleri dzetlendi.

Astim atakli grup Stabil astimli grup Saghkh grup p

(Ort£Ss)
MDA 15,94+14,91
GSH 14,71£12,46

(Ort#ss)
13,30+14,47
14,82+15,18

(Ort#ss)
9,5418,36 0,107
19,38+17,89 0,386

Tablo-2: Gruplarin ortalama MDA ve GSH dizeylerinin karsilagtiriimasi

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, TNF-a degerlerini
bildigimiz 20 hastanin, atak sirasindaki ortalama TNF-a
dlzeyi 10,49 pg/ml, atak sonrasindaki ortalama TNF-a
dUzeyi 10,70 pg/ml saptandi. Atak sirasindaki ortalama
TNF-a dUzeyinin atak sonrasinda arttigi ve bu artisin
anlamli olmadigr gortldu (p>0,05).

Ortalama TNF-a duzeyi; 28 astim atakl hastada 10,10
pg/ml, 37 stabil astimli hastada 12,18 pg/ml ve saglikli
kontrol grubunda 7,25 pg/ml idi. Gruplar arasinda
ortalama TNF-a duzeyleri karsilagtinidiginda anlamii fark
saptand! (p<0,001). Astim atakli ve stabil astimli grubun
ortalama TNF-a dulzeyleri, saglikli  kontrol grubunun
ortalama TNF-a duzeyinden yuksekti ve bu yukseklik
siraslyla anlamli saptandi (p=0,001, p<0,001).

Ortalama IL-1(3 dlzeyi; 30 astim atakll hastada 0,87
pg/ml, 40 stabil astiml hastada 0,58 pg/ml, saglikl
kontrol grubundan 42 kiside1,68 pg/ml idi. Gruplar
arasinda ortalama IL-1(3 duzeyleri karsilastinldiginda
anlamli fark saptanmadi (p=0,366). Atak sirasinda ve
atak sonrasinda, IL-13 degerlerini bildigimiz 23 hastanin,
atak sirasindaki ortalama IL-10 dUzeyi 0,86 pg/ml, atak
sonrasindaki duzeyi 0,65 pg/ml idi. Atak sirasindaki
ortalama IL-103 dlzeyinin atak sonrasinda azaldigi ve bu
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigr saptandi
(p>0,05).

Ortalama IL-6 dUzeyi; 28 astim atakll hastada 0,87
pg/ml, 37 stabil astimli hastada 0,60 pg/ml, saglkl
kontrol grubundan 42 kiside 2,00 pg/ml saptandi. Bu Ug¢
grup arasinda ortalama IL-6 duzeyleri agisindan anlamli
fark saptandi (p<0,001). Astim atakli ve stabil astiml
grubun ortalama IL-6 duzeyi, saglkli kontrol grubunun
ortalama IL-6 dlzeyinden dusuUktt ve bu fark anlamli
saptandi (sirasiyla p=0,003, p<0,001). Atak sirasinda ve
atak sonrasinda, IL-6 degerlerini bildigimiz 20 hastanin,
atak sirasindaki ortalama IL-6 dlzeyi 0,93 pg/ml, atak
sonrasindaki ortalama IL-6 duzeyi 1,90 pg/ml saptandi.
Atak sirasindaki ortalama IL-6 dUzeyinin atak sonrasinda
arttigr ve bu artisin anlamli olmadigr géraldt (p>0,058).
Ortalama IL-8 dUzeyi; 29 astm atakll hastada 4,31
pg/ml, 40 stabil astimli hastada 3,99 pg/ml ve saglkl
kontrol grubundan 39 kiside 4,40 pg/ml idi. Gruplar
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arasinda ortalama IL-8 dUzeyleri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Atak sirasinda ve atak sonrasinda, IL-8 degerlerini
bildigimiz 21 hastanin, atak sirasindaki ortalama IL-8
dUzeyi 3,08 pg/ml, atak sonrasinda 3,33 pg/ml idi. Atak
sirasindaki ortalama IL-8 dUzeyinin atak sonrasinda arttigi
ve bu artisin anlamli olmadigr saptandi (p>0,05).
Ortalama IL-4 duzeyi; 30 astim atakli hastada 4,13 pg/ml,
40 stabil astimll hastada 3,57 pg/ml, 42 saglkli kiside
1,22 pg/ml idi. Uc grup arasinda ortalama IL-4 dizeyleri
karsllastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goruldt (p<0,001). Astim atakli ve stabil astimli grubun
ortalama IL-4 duzeyi, saglkli kontrol grubunun ortalama
IL-4 dUzeyinden yuksekti ve bu yukseklik anlamli olarak
saptandi (p <0,001). Atak sirasinda ve atak sonrasinda,
IL-4 degerlerini bildigimiz 24 hastanin, atak sirasindaki
ortalama IL-4 dUzeyi 4,18, atak sonrasinda 3,11 pg/ml idi.
Atak sirasindaki ortalama IL-4 duzeyinin atak sonrasinda
azaldigl ve bu azalmanin anlaml olmadigi saptandi
(p>0,05).

Ortalama IL-5 dUzeyi; 30 astim atakll hastada 63,78
pg/ml, 40 stabil astiml hastada 31,83 pg/ml ve sagliki
kontrol grubundan 41 kiside 31,64 pg/ml idi. Bu U¢ grup
arasinda ortalama IL-5 duzeyleri kargllastinidiginda anlamli
fark saptanmadi (p>0,08). Astim atakli grubun ortalama
IL-5 dUzeyi, stabil astimli ve saglkli kontrol grubunun
ortalama IL-5 dlzeyinden yUksekti ve bu yUkseklik anlamli
degildi (p>0,05). Atak sirasinda ve atak sonrasinda, IL-5
degerlerini - bildigimiz 25 hastanin, atak sirasindaki
ortalama IL-5 duzeyi 57,21 pg/ml, atak sonrasinda 56,14
pg/ml idi. Atak sirasindaki ortalama IL-5 dlzeyinin atak
sonrasinda azaldigi ve bu azalmanin anlamli olmadigl
saptandi (p>0,05).

Ortalama IL-10 duzeyl; 30 astim atakl hastada 1,70
pg/ml, 39 stabil astml hastada 0,47 pg/ml ve saglikli
kontrol grubundan 41 kisinin ortalama IL-10 dUzeyi 4,21
pg/ml idi. Bu U¢ grup arasinda ortalama IL-10 dUzeyler
karsilastinldiginda anlaml fark saptandi (p<0,007). Astim
atakli grubun ortalama IL-10 duzeyi, stabil astimli grubun
dizeyinden yuksekti ve bu yukseklik istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0,004). Saglikli kontrol grubunun ortalama
IL-10 duzeyi, stabil astimli ve astim atakli grubun ortalama
IL-10 duzeyinden yuksekti ve bu yukseklik sirasiyla anlamli
saptandi  (p<0,001, p<0,001). Atak sirasinda ve
sonrasinda ortalama IL-10 degerlerini  bildigimiz 25
hastanin atak sirrasindaki duzeyi 1,93 pg/ml, atak
sonrasindaki duzeyi 1,32 pg/ml idi. Atak sirasindaki
ortalama IL-10 duzeyinin atak sonrasinda azaldigi ve bu
azalmanin anlamli olmadig saptandi (p>0,05) (sekil-17).
Atak sirasinda ve atak sonrasinda, IL-13 degerlerini
bildigimiz 25 hastanin, atak sirasindaki ortalama I1L-13
duzeyi 0,55 pg/ml, atak sonrasindaki ortalama IL-13
dizeyi 2,88 pg/ml saptandi. Atak sirasindaki ortalama
IL-13 dlizeyinin atak sonrasinda arttigi ve bu artisin anlamli
olmadigr saptandi (p>0,05).

Ortalama IL-13 dUzeyi; 30 astim atakl hastada 2,09
pg/ml, 39 stabil astimli hastada 2,74 pg/ml ve saglikli 42
kiside 0,26 pg/ml idi. Gruplar arasinda ortalama IL-13
dUzeyleri  karsllastnidiginda anlaml fark  saptanmadi
(p>0,05). Astim atakli ve stabil astimli grubun ortalama
IL-13 dUzeyi, sagdlkli kontrol grubundan yulksekti bu
yUkseklik —anlaml saptanmadi  (p>0,05). Tablo-3'te
gruplarnn serum sitokin duzeylerinin ortalamalan ¢zetlendi.

Tablo-3: Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubunun ortalama serum sitokin diizeyleri

Astim atakli grup(1) Stabil astimli grup(2)  Saghkli grup(3) p

(Ort#5s)
(Ort#5s)

TNF-a 10,70#3,86
IL-1B 0,87+0,77
IL-6 0,81+0,93
IL-8 4,31%5,10
IL-4 4,13+2,9
IL-5 63,78+112,28
IL-10 1,70£2,11 0,47+0,93 4,21+1,53 <0,001***
IL-13 2,0948,65 2,7448,53 0,26%1,23 >0,05
*ANOVA. ikili karsilagtirildiginda grup 1-3 ve 2-3 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001).

(Ortsss)
7,2543,16
1,68+5,83
2,0042,00
4,40+4,82
1,2242,05
31,64+31,74

12,28+4,45
0,58+0,46
0,60+0,52
3,99+3,03
3,57+2,30
31,83+41,32

<0,001%***
>0,05
<0,001%*
>0,05
<0,001*
>0,05

**ANOVA. ikili karsilastirildiginda grup 1-3 ve 2-3 arasinda anlamli fark saptandi (p=0,003, p<0,001).
***ANOVA. ikili karsilastirildiginda grup 1-3, 1-2 ve 2-3 arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001, p=0,004, p<0,001).

**#+£kANOVA. ikili karsilastiriidiginda grup 1-3 ve 2-3 arasinda anlamli fark saptandi (p=0,001, p<0,001).

Astim atakli, stabil astimli ve saglikli kontrol grubu arasinda
ortalama IL-4, IL-6, IL-10 ve TNF-a duzeyleri agisindan
anlamli fark izlenirken; ortalama IL-103, IL-5, IL-8 ve IL-13
duzeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi (p<0,001,
p>0,05).

Ortalama IL-4 dUzeyi agisindan U¢ grup karsllastiridiginda,
anlamiilik saglikli ve atakli grup ile saglkli ve stabil astimli
grup arasindaydi (p <0,001). Ortalama IL-6 dUzeyi
agisindan ise anlamiilik saglikli ve atakl grup ile saglikli ve
stabil astimh grup arasindaydr (p=0,003, p<0,001).
Ortalama IL-10 dUzeyinde anlamlilik atakli ve saglikli grup,
atakli ve stabil astimli grup ile saglikli ve stabil astimli grup
arasindaydr  (p<0,001, p=0,004, p<0,001). TNF-a
ortalama duUzeyi agisindan gruplar karsilastinldiginda
anlamlilik atakli ve saglikli grup ile stabil astimli ve saglikli
grup arasindaydi (p=0,001, p<0,001).

Tartisma

Astimda akut ataklar, morbidite, mortalite ve saglik
harcamalarinin en dnemli sebebidir (11,12). Whitelaw
yayininda, astimda mortalitenin, ilag tedavisi ve tedavi
planindaki gelismelere ragmen, artis egiliminde oldugunu
belitmistir.  Astim  ilaclarnnin = kullaniminin - solunum
semptomlarini maskelemesi ve bdylece, hastanin cevresel
antijenlerle temasini kolaylastirdigr ve uzun sureli bronsial
inflamasyonu ve reaktiviteyi arttirabilecegi bildiriimistir (13).
Biz de arastirmamizda pek ¢ok Klinik ve inflamatuar
parametrenin astim ataginin agirhigina ve prognozuna etki
edebilecegini ortaya koyduk.

Oksidan aktivitenin belirleyicilerinden MDA ve tiobarbiturik
asit reaktif Grdnlerinin, astimin siddetiyle iliskili olacak
sekilde plazma, balgam, bronkioloalveolar lavaj (BAL) ve
idrarda arttigr gosterilmistir (14). Gumral ve ark. ile Ceylan
ve ark. yaptiklar c¢alismalarnda MDA duzeyini, atak
doneminde stabil donemden anlaml  olarak yUksek
saptamislardir (9, 15). Mihmanl ve ark. da hafif astimli ve
saglikl kontrol grubunu kapsayan calismalarinda MDA
dUzeylerini hafif astimli grupta anlamli olarak ylksek
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saptamiglardir (16). Bizim calismamizda da, bu Uc¢
calismaya benzer sekilde, astim atakli ve stabil astimli
grubun ortalama MDA duzeyleri, saglkl grubun ortalama
MDA duzeyinden yuksek saptandi. Bu veriler MDANIN
astim patogenezinde onemli bir mediatdr oldugunu
dusundurmektedir.

Astimda GSH ile ilgili yapilan calismalarda, BAL sivisinda
total ve oksitlenmis GSHnNIn artigr  saptanirken,
eritrositlerde ise redUkte GSH'nin arttigina dair sonuclar

bildirilimistir (8). Sackesen ve ark. 164 hafif astiml
cocugu, 173 saglikl kontrol ¢ocukla karsilastirdiklar
calismalannda, enzimatik antioksidanlardan glutatyon
peroksidaz ile enzimatik olmayan antioksidanlardan

redikte GSH duzeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli
olarak daha dustk oldugunu bildirmislerdir (p<0,0071)
(17). Bizim calismamiz, Sackesen ve ark.’nin galismasini
destekler sekilde, saglikli  grubun ortalama eritrosit
redUkte GSH dUzeyi, astim atakli ve stabil astimli gruptan
daha yuksek saptandi, fakat bu ylkseklik istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bulgularmiz astim atakli olgularda
kanda oksidan yukun arttigini gdstermektedir.
Calismalarda proinflamatuar  sitokinlerin (TNF-a, IL-1(3,
IL-6) astimll hastalarn balgam ve BAL swisinda arttigl
bildirilmistir (18). Silvestri ve ark.'’nin ve Subratty ve
ark.'nin yaptiklar calismalarda, astim atakli hastalarda,
TNF-a duUzeylerinde kontrol grubuna oranla artis
saptanmistir  (19,20).  Ayni calismalarda astm atak
baslangicinda TNF-a'nin yer aldigi ve astim ataginda
dnemili bir sitokin oldugu bildiriimistir. Bizim calismamizda,
Silvestri ve Subratty'nin galismalarini destekler sekilde,
astim atakli ve stabil astiml grubun ortalama serum TNF-a
dizeyi, saglkl grubun ortalama TNF-a dUzeyinden
anlamli olarak yuksek saptandi. Bununla birlikte atak
sirasindaki ortalama TNF-a dUzeyinin, atak sonrasinda
arttigr fakat bu artisin anlamli olmadigr goruldt. Bu bulgular
en azindan olgulanmizda TNF-a’'nin astimda kronik
inflamasyonda  ¢nemli  bir rold oldugunu ama atak
baslangicinda  serum  degerlerinin etkilenmedigini
gostermektedir,

Thomas ve ark., allerjik astimli hastalarinin serum IL-1(3
duizeylerini, allerjik astimi olmayan astimli hastalarin serum
IL-13 duUzeylerinden, istatistige yansimasa da, ylksek
saptamiglardir. Arastirmacilar sonuclarina dayanarak, IL-1
F'nin allerjik astimin patofizyolojisinde gorevli oldugunu
dustnduklerini belirtmiglerdir (18). Bizim g¢alismamizda,

Thomas ve ark.’nin  sonuglanina benzer bulgular
saptanmistir.
Proinflamatuar  sitokinlerden biri olan IL-6'nin

degerlendirildigi Wong ve ark.'nin calismasinda, allerjik
astimli hastalann plazmalannda, saglikli kontrollere gore
IL-6 dUzeyi yuksek saptanmistir, fakat bu yUkseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (21). Subratty ve
ark.'nin yaptg calismada kanda IL-6 duzeyleri astimli
hastalarda kontrol grubuna oranla daha saptanabilir
dlzeyde bulunmustur. Sonug olarak astm atak

baslangicinda IL-6'nin yer aldigl ve astim atakta dnemli bir
sitokin oldugu bildirilmistir (20). Bizim calismamizda ise,
Wong ve Subratty'nin calismalarindan farkli olarak, astim
atakli ve stabil astimli grubun ortalama IL-6 duUzeyleri,
saglikli grubun ortalama IL-6 duzeyinden anlamli olarak
dusuk saptandi (p=0,0083, p<0,001). Astim atakli grubun
ortalama IL-6 dUzeyi, stabil astimli grubun ortalama IL-6
dUzeyinden, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, ylUksek
saptandl. Atak sirasindaki IL-6 ortalama dUzeyinin, atak
sonrasinda anlamli olmasa da arttd saptandi. Bu
bulgular, IL-6'nin astm atakta ve stabil astm
patogenezindeki rolunin tam olarak aciklanamadigini
gostermektedir.

Interlokin - 8, hava vyolu epitelinden salinan, notrofil,
eozinofil ve T lenfosit kemotaksisine yol acan bir
kemokindir. Bazofillerden histamin salinimini regule eder
ve IL-4 aracili B lenfosit IgE Uretimini dnler (22). Silvestri ve
ark.’nin calismasinda serum IL-8 siddetli astimlilarda, hafif
ve orta astimllardan anlamli olarak yiksek saptanmistir
(19). Shute ve ark.’nin galismasinda IL-8 astimlilarda
artmis saptanirken kontrollerin serumlarnda neredeyse
dlcllemeyecek dlizeyde saptanmistir (23). Calismamizda,
Shute ve Silvestrinin calismalarindan farkli olarak, saglikli
grubun ortalama IL-8 duzeyi, astm atakli ve stabil astimli
grubun ortalama IL-8 dUzeylerinden anlamli olmasa da
yUksek saptandi. Atak sirasindaki ortalama IL-8 duzeyinin,
atak sonrasinda arttigr fakat bu artisin istatistiksel olarak
anlamli olmadigi saptandi.

Astimli - hastalanin hava vyollarnda ¢ogunlukla  Th2
subtipinde CD4+ Th hucrelerinin artigr saptanmistir. Th2
hucreleri 1IL-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 Uretmektedirler (17).
Astmatik hava yollari, allerienle karsilasmaya bagl, asir
Th2 yaniti sonrasl yuksek duzeyde IL-4 ile karakterizedir
(23). KutUkeuler ve ark. ortalama yaslar sekiz olan 20
astiml ¢ocukla, ortalama vyaglan 9,1 olan 12 saglkl

kontrol cocugun plazmadaki IL-4 dUzeylerini
karsilastirdiklarinda, astimli cocuklann ortalama  IL-4
dlzeyini 31,3 pg/ml saptarlarken, saglkli  kontrol

grubundaki cocuklarin plazma IL-4 dUzeylerini saptanabilir
duzeyde bulmadiklarni belirtmislerdir (24). Calismamizda
KuttkeUler ve ark.’nin ¢alismasina benzer sekilde astim
atakli ve stabil astimli grubun ortalama IL-4 duzeyleri,
saglikli grubun ortalama IL-4 dUzeyinden anlamli olarak
yUksek saptand.

Astim patogenezinde onemili rol oynadigl bilinen IL-5in
serum dUzeylerinin arastinldi§r Sahid El-Radhi ve ark.’nin
cocuklarda oral steroidlerin  akut astimda serumdaki
inflamatuar belirteclere etkisi Uzerine yaptiklar calismada
akut astim atakli cocuklarda, oral steroid tedavisi sonrasi,
klinik dlizelmeyle beraber, serum IL-5 dlizeylerinde anlamli
azalmalar saptandig bildirilmistir. Steroid tedavisi sonrasi
serum IL-5 dUzeyleri, kontrollere gbdre, anlamli olarak
yUksek saptanmistir (25). Calismamizda, Sahid El-Radhi
ve ark.’nin calismalarini destekler sekilde, atak sirasindaki
ortalama IL-5 duzeyinin, steroid tedavisi tamamlandiktan
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sonra stabil dénemde azaldigl fakat bu azalmanin
istatistiksel olarak anlamli olmadigr saptand.

Interlokin 13, B lenfositlerin IgE Uretmesinde gdrevlidir
(19). Akut astimda serum IL-13 duzeyi kontrollere gore
yuksek bulunmustur. Wong ve ark.'nin ¢alismasinda, 41
allerjik astimli hasta, cinsiyet ve yas acisindan eslestirildigi
30 saglkli kontrol olgusuyla, plazmadaki sitokin dlizeyleri
acisindan karsilastinimistir (21).  Calismamizda, Wong'un
calismalanna benzer sekilde, astm atakl ve stabil astimli
grubun ortalama IL-13 dUzeyleri, saglkli grubun ortalama
IL-13 duzeyinden yuksek saptandi fakat bu yukseklik,
Wong'un calismasindan farkli olarak, anlamii degildi. Atak
sirasindaki ortalama IL-13 dUzeyinin atak sonrasinda arttig
ve bu artisin anlamli olmadigr saptandi.

Interlokin 10, astimda bircok inflamatuar protein ve sitokin
sentezini inhibe eden guclt bir antiinflamatuardir (21).
Wong ve ark.nin calismasinda IL-10 duzeyini, allerjik
astiml hastalarn  plazmalarinda (2,51 pg/ml), saglkli
kontrollere  (0,05pg/ml) goére, anlaml olarak yulksek
oldugunu bildirmistir (p<0,034). Calismamizda, Wong ve
ark.’nin  calismasindan farkll olarak, saglkli  kontrol
grubunun IL-10 ortalamasi, stabil astimli ve astim atakli
grubun IL-10 ortalamasindan yuksekti ve bu yukseklik
istatistiksel olarak anlaml saptandi (sirasiyla, p<0,001,
p<0,001). Interldkin 10 dlzeyinin, atak sirasinda ve stabil
astimlilara  goére  yuksek olmasini, immun sistemin
inflamasyonu  baskilama c¢abasi olarak dusunuyoruz.
LiteratUrdeki bilgilerin aksine, IL-10 dUzeyindeki dusus
uygulanan kortikosteroid tedaviye bagli olabilir.
Calismamiza dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ve bazi
parametrelerinin degerlendiriimesindeki eksiklikler
nedeniyle kisitlliklar mevcut olup diger calismalarin
sonuclaryla kiyaslamak zorlasmaktadir.

Calisma sonuclanmiza gbre, astim atak sirasinda oksidan
yuk gostergesi (MDA) ve sitokinlerin (IL-13, IL-4, IL-5,
IL-10) saglkl grup ve stabil astmda azaldigi saptanmistir.
Sonugclanmiz astim ataginda oksidan yUkin ve sitokinlerin
onemli rol oynayabilecegini desteklemektedir. Bununla
birlikte olculen degerler bolgesel inflamasyon siddetini bire
bir yansitmamaktadir ve yukarida adi gecen sitokinlerin
rolll daha ¢ok astimdaki kronik inflamasyon patogenezinin
aydinlatimasi igin aynntill olarak incelenmistir. Astimda
inflamatuar belirteglerin Ozellikle atak prognozuna etkisini
arastiran daha genis sayida hasta iceren calismalara
intiyag oldugunu dustnmekteyiz. Gergekten de Klinik
degerlendirmelerden  elde  ettigimiz  sonuglar  atak
prognozunda temel olarak semptomlann agirhginin ve
fizyolojik parametrelerde meydana gelen bozulmalarin ¢ok
daha yol gosterici oldugunu, Klinik degerlendirmenin
hayati oldugunu bir kere daha gozler dnine sermektedir.
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