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OZET

Tunger T., Hafif-orta astimhi ¢ocuklarda inhale kortikosteroid (budesonide)’in
serum ¢-l-antitiripsin, sistatin C, ACE, IL-8 ve Kklinik iizerine etkisinin
aragtirilmasi, Zonguldak Karaelmas Universitesi T1ip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve
Hastaliklarn Tezi. Zonguldak, 2005. Bu caliymanin amact hafif-orta persistan
astimh gocuklarm tedavisinde 6nemli yeri olan inhale kortikosteroidlerin gocukluk
¢ag1 asttminda klinik ve laboratuar parametreleri {izerine etkilerinin incelenmesidir.
Hafif-orta astim tamst olan 27 ¢ocuk hasta (Grup I) ile allerjik hastalif1 bulunmayan
25 cocuk kontrol grubu (Grup II) olarak caligmaya dahil edildi. Caligmamn
baslangicinda hasta grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, agirlik ve boy agisindan
anlamli bir farklihk yoktu. Grup I astimli hastalar 0-4. hafta ilagsiz, 5-8. haftalarda
inhale kortikosteroid verilerek toplam 8 hafta izlendi. Calismanin baglangicinda
hastalara giinliik takip kartlar1 verilerek, dort hafta siireyle 4x100 pgr salbutamol
baglandi1. Beginci haftanin baginda ve 8. hafta sonunda hastalarin fizik incelemeleri
yapilarak serum ve solunum fonksiyon degerlendirildi. Dordiincti ve sekizinci
haftalarin sonundaki serum ve solunum fonksiyon testleri kargilagtirildidinda FEV;
(p<0.0001), PEF (p<0.003), MEF (p<0.002) de artis ve total Ig E (p<0.017), serum
eozinfil (p<0.014), ECP (p<0.015), sistatin C (p<0.002) diizeylerinda anlaml:
azalma gozlendi. Hastalarin giindiiz ve gece semptomlarimn ilag aldiklar1 dénemde,
baglangic degerlerine gore azaldid1 saptandi. Sonuglarimiz, astim tedavisinde inhale
kortikosteroid kullanimi ile hastalarin yasam kalitesinin arttifimi, solunum
fonksiyonlarmin, serum total IgE, eozinofil, ECP ve sistatin C degerlerinin
diizeldigini gostermektedir. Inceledigimiz serum degerlerinin astim tedavisine yanitin
izlenmesinde yol gosterebilecegini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢ag1 astimi, o-1-antitiripsin, sistatin C, ACE,
IL-8, ECP, total IgE, eozinofil, solunum fonksiyon testi, glinliik sesmptom skorlart



ABSTRACT

TUNCER T.; The evaluation of effects of inhaled corticosteroid (budesonide) on
cystatin C , angiotensin converting enzyme (ACE), o 1-antityripsin, Interleukin-
8 and clinic status in mild to moderate persistant asthmatic children, Zonguldak
Karaelmas University School of Medicine, Thesis in Pediatrics, Zonguldak, 2005.
The purpose of this study was to evaluate the effects of inhaled corticosteroid
(budesonide) on clinic and laboratuary parameters in mild to moderate persistant
asthmatic children. 27 mild to moderate persistant asthmatic children (Group I) and
25 non-atophic children (Group II) were enrolled in the study. In the begining of the
study there was no statistical difference in both of the groups’ sex, height and weight
values. During the 8 weeks of follow-up period Group I asthmatic patients didn’t take
any medication for the 0.-4. weeks and they were administered inhaled corticosteroid
for the 5.-8. weeks. For the first four weeks group I asthmatics were given symptom
score charts to note their daily and nightly symptoms on scale basis and used
salbuthamol 4x100 pgr daily. At the begining of the 5. week and at the end of the 8.
week group I asthmatics’ physical examinations were performed, lung functions
were assessed and serum parameters collected. The comparison of the values of the
fourth and eight week lung function parameters revealed significant improvement in
FEV| (p<0.0001), PEF (p<0.003) and MEF (p<0.002) where as total Ig E (p<0.017),
serum eosinophil (p<0.014), ECP (p<0.015)and cystatin C (p<0.002) revealed
significant decrease.There were improvements in the weekly symptom scores before
and after the treatment. The results of this study shows the effectiveness of inhaled
corticosteroid budesonide on quality of life, lung functiom parameteres, serum total
IgE, eosinophile, ECP and cystatin C levels of asthmatic children. We conclude that
the forementioned serum parameters are valuable for the follow-up of the treatment
of asthma in children

Key Words:Childhood asthma, o-1-antityripsin, cystatin C, ACE, IL-8,
ECP, total IgE, eosinophil , lung function test, daily sypmtom score
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE anjiotensin doniigtiiriicli enzim

BAL Bronkoalveoler lavaj

CysLT Sisteinil 16kotrienler (LTC4,LTD4,LTE4)
ECP Eozinofilik katyonik protein

EPO Eozinofil peroksidaz

EPX/EDN Eozinofil protein X/eozinofil derive nérotoksin
FEV, Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim
FLAP 5-lipooksijenaz aktive eden protein

FVC Zorlu vital kapasite

GINA Global Inititative for Asthma

GM-CSF Graniilosit makrofaj stimiile edici faktor
GSH Rediikte glutatyon

GSSG Okside glutatyon

GPx Glutatyon Peroksidaz

IgE Immiinglobulin E

IL Interlkin

IFN Interferon

ISAAC The International Study of Asthma and Allergies in Childhood
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MBP Major bazik protein

MDA Malondialdehit
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NK Dogal 8ldiirlicti
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GIRiS

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen kronik hastaliklarindan biri astimdir.
Havayolu duvarindaki kronik enflamasyon sonucu gelisen hava akimi azalmasi
ve havayolu agin duyarlilif: ile karakterize klinik bir tablodur. Havayolu
enflamasyonu, havayolu mukozasi ve limeninde aktive eozinofiller, mast
hiicreleri, makrofaj ve T hiicrelerinin sayica artmasi ile goriiliir. Kronik
enflamasyon ile hasara ugrayan brong epiteli doku tamiratin1 uyarir ve bu islem
sirasinda brons duvari elamanlarinin yapisal ve islevsel degisiklikleri ortaya
cikar (1).

Son 20 yida astim prevalansimin g¢ocuklarda artis gosterdigi
saptanmugtir. Hastalarm {izerine yaptigi olumsuz etkilerin yaninda hastalarin
aileleride olumsuz etkilenmekte ve iilke ekonomisine getirdigi ek yiik gittikge
artmaktadir(2).

Glukokortikosteroidler, 6zellikle inhale steroidler astimda aktive olan
birgok yolu bloke ederler. Su anda kullanilmakta olan en etkili tedavi ajanlaridir
ve astim tedavisinde yeni bir ¢igir agmugslardir (3) . Glukokotrikotikosteroidler
etkilerini hedef  hiicrelerin  sitoplazmasinda  bulunan  glukokortikoid
reseptorlerini kullanarak gdsterirler. Inflamasyonu antiinflamatuar genlerden
Lipokortin-1’in transkripsiyonunu, pr-adrenoreseptorlerini ve sekretuar 16kosit
inhibitdr proteinini arttirarak ve inflamatuar sitokin genlerini, nitrik oksid
sentaz, siklooksijenaz, fosfolipaz A,, endotelin 1, NK1 reseptorleri ve adezyon
molekiillerini de azaltarak kontrol ederler (4) .

Glukokotrikotikosteroidlerin astim patogenezinde rol oynayan eozinofil,
ECP ve total IgE’nin serum degerlerini azalttig: bilinmektedir. Ancak pediatrik
asttm hastalarmda kullamlan inhale steroidlerin antiproteinaz aktivitesi gOsteren
o-1- Antitripsin ve Sistatin C ile aslen proteinaz islevi bulunan ACE ve
allerjik olaylarin patogeneziyle yakindan iligkili oldugu 6ne siiriilen serum IL-8
{izerine olan etkilerini ortaya koyan galigmalar mevcut degildir.

Calismamizin amaci inhale kortikosteroid (Budesonide) kullanan hafif-
orta persistan astimli gocuklarda, ilacin hastalarn hayat kalitesi, solunum

fonksiyon testleri ve astim patogenezinde rol oynayan serum belirtegleri



(eozinofili, ECP ve total IgE) iizerindeki etkisinin aragtirilmasidir. Ayrica hasta
grubumuzda ACE, a-1- Antitripsin, Sistatin C ve IL-8 gibi hentiz literatiirde
veri eksikligi olan parametreleri tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi galigarak

tedaviye yanittaki yerlerinin tespit edilmesi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1. COCUKLUK CAGI ASTIMININ TANIMI

Astim birgok hiicre ve bunlardan salinan mediatdrlerin  rol aldig:
enflamasyonla giden kronik bir hastaliktir. Kronik enflamasyon havayolu agir1
duyarlihigina yol agarak hirlti, solunum zorlugu, gogis sikisikligi, gece ve
sabah erken saatlerde artan oksiiriik gibi klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina yol
agmaktadir. Bu bulgularla ortaya ¢ikan astim atag1 tedaviyle veya kendiliginden
diizelen havayolu tikaniklig1 ile birliktedir (1).

Astim hastalif1 sonuglar1 ile bireyi, aileyi ve toplumu sosyoekonomik
olarak o&nemli ©&lglide etkiler. Astimin akiler kontrolii, ¢ocugun okul
devamsizhiginin  azalmasmi, aileler {izerindeki maddi ve manevi yikiin
hafifletilmesini saglayacaktir. Iyi tedavi edilen astimh bir ¢ocuk, havayolu
duyarlilig1 devam etse bile, normal yagsamim slirdiirebilir.

Epidemiyoloji

Astim biitiin diinyada en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir. Biitiin
tilkelerde rastlanan bir hastalik iken, prevalansi toplumlar ve aym toplumun
farkls kesimleri arasinda degisiklik gostermektedir. Son 20 yildir 6zellikle
cocuklar arasinda g6riilme sikliginin arttifim gosteren veriler vardir (2).

Tiirkiye’de 27 ilde 0-17 yas 46.813 gocuk tizerinde yiiz yiize anket
uygulama teknigi ile yapilmus bir cahismada hekim tarafindan teshis edilmis
astim oram %0.7 bulunmustur (5). Omiir boyu astim prevalans1 %14.7, son 12
ay iginde ise %2.8 olarak saptanmigtir. Kirsal ve kentsel farklilik gériilmemis,
ancak kay1 illerinde sikligin arttig1, Kuzey Anadolu’da yagamanin hastalik i¢in
bir risk etkeni oldugu, Orta Anadolu’da hastaligin daha az siklikta olduBu tespit
edilmistir.

Son 30 yil iginde biitiin diinyada astim prevalansimn arttif bildirilirken,
Ankara’da ayni okuldaki 6-13 yas grubu gocuk lizerinde 1992 ve 1997
yillarinda yapilan bir ¢alismada allerjik rinit orammn arttifn ancak astim,
wheezing ve dermatit oranlarinda degisiklik olmadifi saptanmustir (6). Bazi
alerjik hastaliklarin oranlarnin daha fazla degismedigi kanaatine varilmustir.



Benzer sonuglara Italyan ilkokul g¢ocuklarmnda yapilan calismalarda da
rastlanmigtir (7). 1974, 1992 ve 1998 yillarinda ayni bslgede yapilan prevalans
caligmalarinda 1992-1998 arasinda astim prevalansinin plato ¢izmeye basladif
saptanmigtir. Bu bulgular astimin belli bir prevalansa ulastiktan sonra kendini
siirlayan bir hastalik oldugunu diigtindiirmektedir.

Patofizyoloji

Atopik astimli bir hastada allerjen inhalasyonunu takiben birka¢ dakika
icinde brongial obstriiksiyon gézlenmektedir. Otuz dakika iginde zirve havayolu
obstriikstiyonuna ulagilan bu dénem erken faz reaksiyon olarak adlandirilir. Asil
olarak mast hiicrelerinden salgilanan mediatérlerin agir1 reaktif brong diiz kas:
tizerine direkt etkisi sonucu olugmaktadir.Vazodilatasyon, bronkokonstriiksiyon
ve artmis mukus sekresyonu mevcuttur. Etkilenen bolgede sinirler ve kan
damarlan tizerine lokal etkiler de gézlenmektedir (8). Baz1 vakalarda reaksiyon
kisa siirelidir, ancak ¢ofu vakada 6-10 saat sonra ge¢ faz reaksiyon
gozlenmektedir. Allerjen inhalasyonunu takiben atopik astimli hastalarda %30-
50 oraninda erken ve ge¢ faz reaksiyonlar birlikte goriilmektedir. Geg faz
reaksiyonunun &zellidi, hava yolu obstriiksiyonunun 12 saatten daha fazla
stirebilmesi, kortikosteroidlerle 6nlenebilmesi, hava yolu asir1 reaktivitesinde
eozinofil miktarinda ve eozinofil katyonik protein/albumin oraninda artma
olmasidir (9). Bu reaksiyon ortama salinan spesifik sitokinler aracilifa ile
olugsmaktadir. Sitokinler hava yolu kan damarlarindan sistemik sirkiilasyona
gegebilirler. Sonugta hasarli bolgeye inflamatuar cevabi olusturan hiicreler
birikmekte ve aktif hale gegmektedirler. Yine sitokinler aracili: ile endotel
hiicreler iizerinde spesifik yapisma molekiillerinin ekspresyonu ve inflamatuar
hiicrelerin segici gecirgenligi g6zlenmektedir. Basta eozinofiller olmak {izere
lenfositler, nétrofiller ve monositler hasarli bsigeye yerlesmektedirler. Hiicresel
yapisma ve diapedez sonucu endotel bariyeri gegilmekte, inflamasyon odaginda
yerlesmis hiicreler tarafindan Onceden veya yeni sentezlenmis stiperoksid,
sitokin, katyonik protein ve enzimler igeren mediatorler salgilanmaktadir. Bu
safhada bronkokonstriiksiyon, 6dem, epitel hiicrelerinde dokilme ile
karakterize astim tablosu olugmaktadir (10).



Astimda eozinofillerin rolii

Kemik iliginde IL-3, IL-5 ve GM-CSF(graniilosit-makrofaj koloni
uyarica faktdr) aracilifr ile olgunlasan eozinofiller matiir hiicre olarak perifere
salimirlar (11). Periferdeki eozinofiller ise hizla T-hiicrelerden salgilanan
sitokinler aracilig1 ile dokulara gegerler. Parazitlere kars1 savasta da kullanilan
bu hiicrelerin astimdaki hedefleri kisinin kendi havayollarnidir (12).
Eozinofillerin yaptig1 doku hasarinda primer etkenler, ortama salinan major
bazik protein (MBP), eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil derive
ndrotoksin (EDN), eozinofil peroksidazdir (EP). Bunlar daha &nceden
sentezlenip graniiller igcinde depolamirlar. Aym zamanda uyaran kargisinda
eozinofiller, hem kemotaktik hem de gii¢lii bir bronkokonstriiktSr olan platelet
aktive edeci faktér (PAF), bronkokonstriiksiyon ve vaskiiler gegirgenlikte rolii
olan LTC4 (18kotrien C4) salgilarlar. (13). Astim atadi ile gelen hastalarin
balgamlar1 incelendiinde eozinofil graniiler proteinlerinin  yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugu gosterilmistir (14). Degraniilasyonda rol
oynayan molekiiller tam olarak bilinmemekle beraber, in vitro olarak yapilan
caligmalarda IL-3, IL-5 ve immunoglobulin kompleksleri gibi ¢esitli uyaranlar
aracilifi ile degrantilasyonun olustugu gosterilmistir (15).

Horn ve arkadaglari, 1975 yilinda astimlilarda 1. saniyedeki zorlu akim
hiz1 (FEV)) ile periferal kan total eozinofil sayis1 arasinda bir korelasyon
oldugunu saptamustir (16). Astimda hipersensitivite derecesi ve FEV),
FEV/FVC (l.saniyedeki zorlu akim hizi/zorlu vital kapasite) ile

bronkoalveolar sivi total eozinofil sayillar1 arasinda korelasyon oldugu

dogrulanmigtir (17).

Astimlilardan alinan submukozal biyopsi Orneklerinde,
immunohistokimyasal galigmalar sonucunda eozinofillerin degraniile olduklar
gOsterilmigtir (18). Ayrica segmental allerjen uyarimuni takiben 24-48 saat
sonra havayolu liimeninde eozinofillerin varligi saptanmis olup eozinofil
oraninin, hipersensitivite derecesi ve dokiilmiig epitel hiicre miktan ile orantili
oldugu belirtilmigtir. Allerjen uyarmmma erken ve ge¢ faz yamiti veren



hastalarda eozinofil sayisinda artis 4. saatte ve daha belirgin olma {izere 24.
saatte saptanmugtir (19). Primatlarda adezyon molekiiline karsi gelistirilen
monoklonal antikor ile eozinofillerin hava yolu liimenine gegisi ve
hipersensitivite  reaksiyonunun gelismesi Onlenmistir (20). Sonugta
eozinofillerin astimin etiyopatogenezinde rol oynayip hastalifin ciddiyeti ile
korelasyon gsterdigi sGylenebilir.

Graniiler proteinler aracilif1 ile epitel hiicreler dokiiliince duyu sinir
uclar1 agifa ¢ikmaktadir. Sonugta, substans P, ndrokinin A, kalsitonin gen ile
ilgili peptid (kalsitonin gene related peptid) iceren noropeptidler salinarak
retrograd sinir iletisi gergeklesmektedir. Bu molekiiller, diiz kasin spazmina ve

vaskiiler gegirgenligi arttirip 6dem olugmasina yol agarlar (21) .
Astimda mast hiicrelerinin rolii

Mast hiicreleri, hava yolu boyunca brons epitelinde, submukoza ve kan
damarlarina yakin yerlere yerlesmislerdir. Uygun allerjen uyarimim takiben, bu
hiicreler degraniile olup histamin ve arasidonik asid deriveleri (I6kotrienler ve
prostoglandinler) salgilar(22). Astimda allerjen cevabinin erken fazimin mast
hiicrelerinden salinan mediattrler aracilifi ile olustugu bilinmektedir. Ayrica
kronik astimlilarda bazalde mast hiicre aktivasyonunun oldugu, bu hastalarda
artmig triptaz diizeyi ile gosterilmistir (19). Sedgwick ve ark. (23) yapmuis
oldugu bir ¢aligmanin sonucuna gore astimi olmayan atopiklerde allerjen
uyarimim takiben 12. dakikada triptaz diizeyinde, 48. saatte de eozinofil
sayisinda artma saptayarak, erken ve ge¢ faz yanitta mast, ge¢ fazda eozinofil
hakimiyetini gOstermistir .

Mast hiicreler; graniilleri i¢inde Onceden sentezlenmis histamin,
peroksidaz, kemotaktik faktdrler, notral proteazlar igerdikleri gibi, uyar
karsisinda hizla siiperoksid, PAF ve arasidonik asit metabolitlerini
sentezlezlemektedir. Mast hiicreler geg faz yanitta 6nemli olan IL-3-4-5, TNF
ve INF da salgilamaktadir (19).

Astimli hastalarin  bronkoalveolar sivilarinda mast hiicre sayisiin

artmis  oldugu gosterilmigtir (24). Mast hiicre sayisi, birgok diger hiicrede



oldugu gibi T hiicreleri tarafindan kontrol edilmektedir. Uzun siireli in vitro
inkiibasyonu takiben, IL-3 kemik iligi hiicreleri iizerine etki gostererek homojen
mast hiicre popiilasyonu olugmasim saglar (25). IL-9, IL-10’un, sirasiyla mast
hiicre biiytime faktorii ve kofaktorii olarak rol oynadig1 saptanmgtir (26).

Astimda nétrofillerin rolii

Astimli hastalarda son zamanlarda akut atak sirasinda havayolunda
artmis sayida nétrofil oldugu tespit edilmektedir. Bu hiicreler lipid mediatérleri
ve proteazlar ile astim patogenezine katkida bulunabilirler (27). Antijen uyar
caligmalarinda da eozinofillerden dnce dokuya nétrofillerin geldigi ve 6 saat
sonra dokudaki en belirgin hiicre olduklar izlenmektedir (28).

Lokotrien Bs, IL-8, GM-CSF ve TNF-o nétrofilleri ¢ekerek aktive
ederler ve apopitozisi azaltirlar. Allerjen uyarisindan 6 saat sonra goriilen
notrofil sayis1 ile BAL’daki IL-8 diizeyleri korelasyon gosterirler. Eozinofil
saysini azaltan kortikosteroid tedavisi, ntrofilleri paradoks olarak aktive eder
ve apopitozisi baskilar (29). Agir ve inat¢1 astim vakalarinda bu hiicrelerin

roliiniin arastirtlmasina hiz verilmistir.
Astimda lenfositlerin rolii

Astim patogenezinde IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 salgilayan Th; hiicrelerine
odaklanan birgok ¢alisma yapilmigtir. Astimlilarda BAL sivisinda lenfositlerin
normalden yiiksek oldugu ve allerjen uyarisindan sonra ise lenfositlerin arttig:
gosterilmigtir. (30). Salgiladig: sitokinleri ile Thy hiicreleri eozinofilleri dokuya
¢ekerek aktive edebilir, mukus sekresyonunu arttirabilirler. IgE yapimini
uyarabilir, eozinofilleri selektif olarak dokuya ¢ekecek VCAM-1 gibi adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu arttirirlar. T hiicreleri ayrica diger enflamatuar

hiicrelerin de uyarilmasi ile akut ve kronik enflamasyonun artmasina neden

olur.



Astimda makrofajlarn rolii

Saglikli bireyler ve asemptomatik astimlilarin alt hava yollarinda
bulunan hiicrelerin %90°1 makrofajlardir. Fagositoz, enzim yapim ve reaktif
oksijen radikalleri yaparak konak¢i korunmasmin Onemli bir kismim
olustururlar. Astimda ise GM-CSF, IL-1, IL-6, lipid mediatorleri (LTB4, C4, Da,
PGD; ve tromboksan Aj) ve sitokinler sentezleyerek enflamasyonun devamim

saglarlar (31).

Ayrica makrofajlar IL-10, IL-12 ve TGF-p gibi antienflamatuar
sitokinleri salgilama yetenefine de sahiptir. Astimda antienflamatuar
sitokinlerin ~ yapimindaki  azalmamin  hastalifa  katkida  bulundugu
distiniilmektedir (32). Antijen sunan hiicreler esas olarak dendritik hiicreler
olmakla birlikte, alveolar makrofajlar da antijen sunabilmektedir.

Astimda epitelyal hiicreler ve fibroblastlarin rolii

Epitelyal hiicreler ve fibroblastlar yapisal hiicreler kabul edilirken
havayolu enflamasyonuna katilma, sitokin ve kemokin yapabilme yetenekleri
doku hasarinda rol oynadiklarim diistindtirmektedir (33).

Immunoglobulin E

Yiikselmis IgE diizeyleri allerjik hastaliklar i¢in tamsal 6zgiillik tagir.
IgE sentezi fetusta baglar, gestasyonun 11. haftasinda fetal akciger ve karaciger
dokusunda gozlenebilir (34). Cocuklarda sentezi, gelisimle birlikte yavasga
artar ve 5 ile 7 yag civarinda erigkin seviyeye erisir (35). Yiksek IgE diizeyleri
yenidogan veya infant doneminde siklikla klinik allerji gelisiminden &nce
goriiliir (36). Ailesinde allerjik hastalik olan gocuklarin %75°i yiiksek serum
IgE diizeylerine sahiptir (37). Ayrica birgok klinik galismada 10-14 yagindaki
gocuklarda serum IgE konsantrasyonunun 20 yagin tizerindeki erigkinlerden
daha yiiksek oldufu gozlenmistir. Aym yas doneminde ise cinsiyetler arasinda
IgE konsantrasyonu agisindan bir fark gériilmemistir (37).



IgE ol¢limiintin allerjik hastalik i¢in tanisal duyarliligi sinirlidir.
Genelde birgok farkli allerjene agsirt duyarli gocuklarda ve ¢ogul alerjik
hastaliklarda serum diizeyi yiikselir, daha az allerjene duyarli ve klinigi hafif
gocuklarda ise normal diizeyde olabilir. Buna karsilik besin ve polen
allerjenlerine kars1 agir1 duyarliligs olan ¢ocuklarda, ev tozu allerjenlerine kars:
olusandan daha yiiksek IgE diizeyleri goriilebilir (38).

Eozinofilik katyonik protein

Eozinofil grantilositler astimdaki inflamatuar siiregte baskin hiicrelerdir
(39). Kemik iligindeki progenitor hiicreler, T hiicrelerden salinan GM-CSF, IL-
5 ve IL-3’lin etkisiyle gelisip eozinofilleri olugturur (40).

Elektron mikroskobunda eozinofillerin az yogun matriksde yogun
kristalize bir ¢ekirdege sahip oldugu goriiliir. Olusumunun erken dénemindeki
eozinofil miyelositlerde, olgunlagmamis graniiller bulunur. Olgunlagmamig
graniillerde kristaloid yapisi1 bulunmaz. Olgun graniiller ise 2 tiptir; biiyiik
graniil (0,5-1,5 um capinda) ve kii¢iik graniil (0,1-0,5 pum ¢apinda). Biiyiik
graniillerde yogun kristaloid mevcutken kiigiik graniillerde kristaloid bulunmaz
(40).

Aktive olmus eozinofillerin graniillerinden birgok protein salinir.
Eozinofiller ve onlarin graniil tiriinleri inflamasyon seyrinin gli¢li bir isareti
olarak degerlendirilir (41). Eozinofillerin spesifik graniillerinin kristalize
¢ekirdek bolgesinden MBP salinirken, matriksden eozinofil peroksidaz (EPO),
eozinofil kaynakhi nérotoksin (EDN) ve ECP salmur. ECP, eozinofilik
graniillerin en 6nemli bilesenidir (42).

ECP, eozinofillerin biiyiik spesifik graniillerinin matriksinde izlenen
kiiciik katyonik proteinlerdir (43). Olgun ECP molekiil agirlig1 15,5 kD olan tek
bir polipeptitten olugur. Ayrica glikozile halde 16-21 kD aras1 agirhkta birgok
formu da tammlanmigtir. ECP pankreatik RNAse A siiperfamilyasindaki
proteinler ile belirgin bir benzerlik gosterir (44). ECP disiik RNAse aktivitesi
gosterirken asir1 derecede katyonik ve toksiktir. Seckrete edilen diger



proteinlerden biri olan EDN ise yilksek RNAse aktivitesi ve daha az
sitotoksisite gésterir (45).

ECP bakterisidal, helmintotoksik ve trakeal epitele sitotoksik etkilidir
(46, 47, 48). Lipid membranlarin stabilizasyonunu bozarak sitotoksik etki
gosterdigi One stirlilse de mekanizma heniiz tam olarak anlagilamamigtir (49).

Astim, rinit, atopik dermatit, parazitik enfeksiyonlar, otoimmun
hastaliklar gibi eozinofilleri etkileyen hastaliklarda artar (50, 51, 52). Ayrica
erken bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda da yiikselebilir (53)

Astimda sitokinlerin rolii

Sitokinler ¢ogunlukla 80 kD’dan kii¢lik glikozillenmis ekstraselliiler
sinyal proteinleridir. Birgok hiicre tarafindan {iretilirler ve hedef hiicreler
yiizeyindeki spesifik reseptérleri vasitasiyla hiicreler arasindaki etkilesimleri
gergeklestirirler. Siklikla parakrin etki ile yakindaki hiicreler {izerinde etkileri
olmalarina ragmen endokrin ve otokrin etkileri de mevcuttur. Hedef hiicreler
fizerine  etkileri  sonucu  aktivasyon,  proliferasyon, kemotaksi,
immiinmodiilasyon, diger sitokinlerin ve mediatdrlerin salimimi, biiylime ve
hiicre farklilasmas1 ve apopitozis gibi ¢ok genis bir yelpazede fonksiyonlar

igerirler.

Her bir sitokinin spesifik bir hastalik iizerindeki etkisini 6ngormek gok
kolay degildir ¢linkii bu etki aym hiicreden salinan diger sitokinlerden
etkilenebilecedi gibi hedef hiicrenin sitokinle aktivasyonundan da etkilenebilir.
Sitokinlerin etkileri hiicre yiizeyinde sinirh sayilarda bulunan ytiksek afiniteli
reseptdrler vasitastyla olur. Bu reseptérlerin sayilar1 hiicrenin aktivasyonu ile
upregiile olabilecegi igin sitokinin etkisi reseptorlerin modiilasyonuna bagh
olabilir. Makrofajlar tizerindeki TNF-o reseptdr sayisimn INF-y tarafindan
azaltilip, IL-1 beta tarafindan arttirilmas: bu regiilasyona Srnektir (54-55).
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Astimlilarin havayollarindaki CD (+) T lenfositlerin IL-3, IL-4, IL-5,
IL-10, IL-13 ve GM-CSF gibi birgok sitokin salgilamas1 T helper 2 lenfositler
olduklarmi gosterir (56, 57, 58).

Dendiritik hiicreler dis allerjenler ve immun sistem arasindaki etkilesimi
kurarlar. Antijen sunan hiicrelerin ylizeyindeki ko-sitlimiilan molekiiller
ozellikle B7.2/CD28 etkilesimi Th, hiicrelerinin proliferasyonuna neden olur
(59). IL-4 ekspresyonu sonucu B lenfositlerden IgE sentezi ve immiinglobulin
izotip degisimi olur (60). TNF-alfa ve IL-6’mn da burada énemli fonksiyonlart
vardir. Havayollarinda olusan IgE, mast hiicreleri tizerindeki ytiksek afiniteli
IgE reseptorlerine baglanarak antijen ile aktivasyona hazirlanmalarimi saglar.
Bronkoalveolar lavaj sivilarindan elde edilen mast hiicrelerinin histamin gibi
mediatérler , IL-4 ve IL-5 salgiladig: gosterilmistir. Eozinofillerin farklilagmasi,
migrasyonu ve biyopatolojik etkilerinin meydana gelisinde GM-CSF, IL-13, IL-
5 ve eotaksin gibi kemokinlerin rolii vardir (61, 62, 63, 64). IL-5 ve eotaksin
eozinofiller ve prekiirsorlerinin dolasima mobilize olmasim da saglarlar (65-
66). Eozinofiller ayrica IL-13, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinleri de tiretirler (69,
70).

Astimda ve dolayisiyla cocukluk ¢agr astiminda gok gesitli sitokinlerin
rol oynadig1 agiktir ama tez konumuzla ilgili olmast dolayistyla IL-8’den daha
kapsaml olarak bahsedilecektir.

IL-8

Notrofil aktivatér proteini 1 (NAP-1) olarak da adlandirilan IL-8
notrofillleri inflamasyon alamma ¢ekici ve aktive edici isleve sahip olup
interlokin ailesinin kemotaktik kemokinleri i¢inde yer alir (71). Monositler IL-
1B, TNF, GM-GSF, IL-3, lipopolisakkaridler ve immun kompleksler gibi birgok
uyar1 ile IL-8 salgilarlar (72). Eozinofiller de kalsiyum ionofor A23187 ile
uyarildiklarinda IL-8 salgilar ancak IL-1p ve TNF ile salgilanma uyariimaz
(53). Havayolu epitel hiicreleri ve diiz kas hiicreleri IL-1B, TNF ile
uyarildiklarinda IL-8 salgilarlar (74-75). Epitel hiicrelerinden IL-8 salgilanmasi
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respiratuar sinsisyal virlis ve notrofil elastaz ile kargilagma sonrasinda artar
(76).

Notrofil kemotaksisini saglayan IL-8 aktive ettigi notrofillerde sekil
degisikligi, gegici Ca artisn, intraselliiler organellerden enzim ve proteinlerin
salinim1 ve NADPH oksidaz aktivasyonu gibi olaylara neden olur (77). Bunlara
ck olarak notrofillerde LTB4 ve S-HETE olusumu ile 5-lipooksijenaz: aktive
eder ve PAF olusumunu indiikler (78).

Hipereozinofili sendromunda eozinofillerden eozinofil peroksidaz
salmmi IL-8 ile indiiklenir (79). IL-3, IL-5 ile Onceden tedavi edilmis
bireylerde bazofillerden histamin ve sisteinil 18kotrienlerin salinim IL-8 ile
indiiklenebilir (80).

Astiml1 hastalarin brong epitel hiicrelerinde IL-8 ve GM-CSF’in artmig
ko-ekspresyonu gosterilmistir. Serbest IL-8 agir atopik astimli hastalarin serum
ve brong epitelinde gosterilmis ancak orta astimli ve normal bireylerde
gosterilememigtir (81). Astimli hastalarda budesonide tedavisi sonrast brong
epitelinden IL-8 salimiminda disiis oldugu gosterilmigtir (82).Literatiirde IL-
8’in bronkoalveolar lavaj, nazofarengeal aspirat ve serum seviyelerini normal
poptlilasyon, higiltili, astimli gocuklar ve erigkinlerde arastiran birgok ¢aligma
mevcut olup, formeterol, flutikazon ve budesonide gibi astimda kullanilan
ilaglarin etkileri de ¢aligilmaktadar.

Astimda serum sistatin C’nin rolii

Sistein proteinaz inhibitorii olan sistatin siiper ailesinin bir bireyi olan
sistatin C glikozillenmemis, bazik ve diisiik molekiiler agirlikl: bir proteindir
(83). Birgok dokudan eksprese edilir ve viicud sivilarinda yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur(84). Renal glomeriillerden serbestge filtre edilip
proksimal tiibtillerden hemen hemen biiyiikk bir miktarn1 reabsorbe edilerek
katabolize edilir (85). Biyolojik fonksiyonu tam olarak agiklanamamakla
beraber, inhibitdr kinetikleri ve ekstraselliiler konsantrasyonlar géz Oniine
alndiginda birgok sistein proteinazin ekstrasellliler inhibitorli olarak goéze

12



carpmaktadir. Sistatin C ve sistein proteinazlar arasindaki dengesizlik ile
periodontal hastalik, inflamasyon, kanser, multiple skleroz, HIV infeksiyonu ve
bobrek yetmezlii gibi hastaliklar arasinda iligki gosterilmistir (86, 87, 88,
89,90,91, 92, 93, 94). Astim gibi obstriiktif akciger hastaliklarinda da proteaz
ve inhibitorlerinin arasindaki dengesizligin rol oynadif 6ne siiriilmektedir.
Sistatin C, alveolar makrofajlarin 6nemli sekretuar iirlinlerinden biridir ve
inflamatuar olay:r diizenleme de Gnemli bir rolii vardir. Nina Cimerman ve
ark’in yaptig1 bir caligmada kontrol grubuna gore astimli hastalarda belirgin
derecede yliksek sistatin C diizeyleri saptanmugtir (95). Literatiirde yeterli
miktarda benzer ¢aliyma bulunmamakta olup konunun daha detayh incelenmesi
gerekmektedir

Astimda alfa-1-antitripsin’in rolii

Alfa-1-antitripsin (ATT) proteaz inhibitérii bir proteindir ve 14.
kromozomun uzun kolunun distalindeki PI geni tarafindan kodlamr. Eksikligi
amfizem ve karaciger hastaliina yol agmaktadir. $imdiye kadar birgok alfa-1-
antitripsin elektroforetik varyant: tammlanmistir (96). ATT eksikligi ile beraber
kronik obstriiktif akciger hastaliklari, amfizem, astim ve karaciger hastaliklart
ile ilgili birgok ¢aliyma bulunmaktadir (97). Ancak ¢ocukluk ¢agi astimi ve
kortikosteroid tedavisi almakta olan astimhi gocuk hastalardaki ATT degerlerini

aragtiran herhangi bir ¢aligma gimdiye kadar yapilmamsgtir.
Astimda anjiotensin konverting enzimin (ACE) rolii

ACE, inaktif anjiotensin I'i aktif vazopresér anjiotensin II’ye geviren
¢inko bagimli bir metaloproteazdir. Ayrica bir vazodilatdr olan bradikinini de
inaktive eder. Primer olarak vaskiiler endotel hiicrelerince sentez edilir ve
akciger ile bobrek damarlarinda, beyinde, ince bafursakta, midede ve
makrofajlarda bulunur. Tiiberkiiloz, astim, malign hastaliklar, Gaucher, lepra,
sarkoidoz, pndmoni, hipertansiyon ve renal yetmezlik gibi hastaliklarda serum
ACE seviyelerinde degisiklikler gdzlenir. Akciger dokusundaki enzim diizeyi
serum ACE aktivitesi ile iyi korele olup kan oksijen konsantrasyonu ile

orantilidir (98). Literatiirde astimli hastalarin kan ACE ve bronsial epitel ACE
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diizeylerini degerlendiren caliymalardaki sonuglar birbirleriyle ¢elismektedir.
Aynica steroid kullanan astimli hastalarda ACE diizeyleri ve total IgE ile
iligkileri ile ilgili ¢aligmalar da mevcuttur. Ancak 6zellikle ¢ocuk yas grubunda
yeterli ¢aligma bulunmamaktadir.

2.2. ASTIMDA RiSK ETMENLERi

Astimda konakgiya ait risk etmenleri, astim veya alerjik sensitizasyona
genetik yatkinhik, hava yolu agirn duyarlihif, cinsiyet ve 1wk olarak
belirlenmektedir. Cevresel risk etmenleri ise, genetik predispozisyonu olan
bireylerde astim olugma olasihim arttiran etkenlerdir. Allerjenler, sigara
duman, solunum yolu viral enfeksiyonlari, diyet, sosyoekonomik etkenler ,aile
biiytikliigii cevresel risk etmenlerindendir.

Baz gevresel etkenler ayn1 zamanda astim atafimin ortaya g¢ikmasina

neden olur.
Genetik Yatkinhk

Asttmin  kalitsal bir hastalik olduguna dair saglam kanitlar
bulunmaktadir. Astimli bireylerin ¢ocuklarinda benzer fenotipden astim
gbriilme siklig1 saglikli bireylerin ¢ocuklarina gére daha yiiksektir (99). Tek
yumurta ikizlerinde astim, ekzema, saman nezlesi oranlarinin benzer olmast
genetik hipotezi desteklemektedir. Degisik ikiz ¢aligmalarinin sonuglarina gore
genetik etki %35-70 arasinda bulunmaktadir (100). Astimin genini belirlemek
i¢cin ¢ok sayida ¢aligma yapilmis olup, yiizden fazla aday gen ve baglanti
analizleri ile birgok kromozom bolgesi tammlanmigtir. Bununla birlikte, bugiine
kadar cesitli toplumlarda ayni olan major aday gen tammlanmamgstir (101).
Atopi ve astim gelisiminde 11,12,13,14 ve 19. kromozonlarin &nemli rolii
oldugu 6ne siiriilmektedir (78,79). Ayrica 5. kromozom {izerinde yer alan
sitokin gen kiimesinin mutasyonlarimin bireyleri astima duyarh yapacaf
iizerinde durulmaktadir (100)
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Atopi

Atopi bireyin gevresel allerjenlerle temas: halinde yiiksek miktarda IgE
antikor yapmasidir ve spesifik IgE Olglimleri veya allerji deri testi ile

kanitlanabilir.

Bireyleri astima yatkin kilan 6nemli bir 6zellik oldugu bilinmektedir.
Toplumsal c¢aligmalar astimin %50 oranda atopiye bagh oldugunu ortaya
koymaktadir (102). Ug yasindan 6nce aeroallerjenlere karsi duyarlanan
cocuklarin ileri yaslarda astim olma olasiliginin yiiksek oldugu, bunun yani sira
8-10 yasindan sonra duyarlanan ¢ocuklarin astim olma olasih@nin, duyar-
lanmayan cocuklarla aym diizeyde oldugu bilinmektedir (103). Astim ve
atopisi birlikte olan bireylerin ailelerinde astim prevalans: yiiksek bulunmustur
(100) . Astim ve atopinin genetik gecisi bagimsizdir ve ebeveyinlerde hava
yolu asirn duyarhiligi ile birlikte oldugunda gocuklarin astim olma olasilif

yliksektir .
Havayolu agir1 duyarhih@

Havayollarinin bir uyarana kars1 ¢ok kolay ve agir1 daralmas: astim igin
bir risk etmenidir . Genetik gegisi genellikle yliksek serum IgE’ si ile birliktedir.
Asemptomatik hava yolu agir1 duyarlilif1 olanlarda havayolu enflamasyonu ve
yeniden yapilanma oldugu gosterildiginden enflamasyonun astim olusumundan
Once bagladig1 6ne siiriilebilir (104) .

Cinsiyet

Cocukluk astimi erkeklerde daha fazla goriiliir. Biiytik olasilikla erkek
¢ocuklarin daha dar hava yollar1 olmasi, daha yiiksek IgE degerleri olmasi ile
iligkilidir (105). On yagindan itibaren her iki cinsin hava yolu ¢ap1 / uzunlugu
esitlendigi igin gbriilme siklif esitlenir. Erkek g¢ocuklarin puberte ile gogiis
kafeslerinde goriilen degisiklik belki daha sonra daha az astim goriilmesinde
yapisal bir rol oynar. Erigkin yagta astim daha sik goriilen bir hastalik olur.
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Irk ve etnik grup

Gorlintiste var olan iwrksal prevalans farklarinda gergekte sosyo-
ekonomik ve gevresel etkenlerin sorumlu oldugu goriisti hakimdir. Go¢ eden
bireylerin katildiklar1 toplumun risklerini paylagmaya bagladiklarini
gOstermektedir. Avusturalya ve Londra’da degisik etnik kokenden sahip
cocuklarin wheezing prevalanslarinin benzer oldugu ortaya konmustur (106).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yasayan siyah ¢ocuklarin  wheezing
prevalaslarinin beyaz g¢ocuklardan daha yiiksek olmasi sosyo-ckonomik ve
cevresel etkenlere baglanmaktadir .

Allerjenler

Cesitli calismalar allerjene maruz kalma ile astim prevalansi arasinda
iligki oldugunu ve allerjenin uzaklagtirilmasindan sonra astimin klinik iyilesme
gOsterdigini ortaya koymustur (107). Bununla birlikte, erken yasta alerjene
maruz kalmak ile astim gelismesi arasindaki iligkiyi aragtiran galigmalarin
sonuglar celigkili bulunmugtur. Ev tozu akarlari diinyada en yaygin goriilen
allerjendir. Bu allerjene erken maruziyet duyarlanma igin bir risk etmenidir.
Kedi allerjeni gii¢lii bir aeroallerjendir. Ana allerjenik protein kedinin yiiz
bolgesindeki tiiyler, yag salgilar1 ve idrarinda bulunur. Erken kedi allerjenine
maruz kalmak astim riskini arttirmayip azaltsa da kedi allerjeni birgok birey
icin asttm nobetini uyarabilir (108). Kopek allerjeni duyarlilig: ise ¢ok sik
kargilagilan bir klinik durum degildir. Baz1 bolgelerde ise hamam bdcegi
duyarliligs akar duyarliligi kadar sik goriilmektedir.

2.3. ASTIM TANISINDA TEMEL TESTLERIN DEGERLENDIRILMESI

Allerjik hastalarin tamisinda kullamilan temel testler genelde hasta olan
kiside allerjik yapisim ve bu hastalifa neden olan allerjenlerin saptanmasina
yonelik olarak yapilmaktadir. Ayrica organ tutulumlarim ve bunlarn
agirhklarmn saptanmasina yonelik testler de uygulanmaktadir. Bu amagla
kullanilan testler genelde iki grup altinda toplanmaktadr:
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a. in vitro testler

b. in vivo testler
Invitro testler: Genelde in vivo testlere gore daha siklikla kullamlan testlerdir.
Bunlar:

-Total eozinofil sayim

-Nazal eozinofil (nasal smear)

-Total serum IgE

-Serum spesifik IgE

-Hiicresel testler (Bazofil histamin salimimi, lenfosit transformasyonu,

sitotoksik testler)

In vivo testler:
-Deri testi (prick testi)
-Provokasyon testleri

Kanda Total Eozinofil Sayimi

Periferik yaymada eozinofillerin % 5-10 arasinda sayilmasi eozinofili
olarak degerlendirilmektedir. Tamda mm?® ¢ deki sayim daha degerli ve 250
hiicre/mm®’iin dstiindeki degerler patolojik olarak artmus kabul edilmektedir.
Eozinofiller diurnal ritme bagli olarak gece daha yiiksek, sabahin erken
saatlerinde diigiik seviyededir. Yine endojen ve eksojen glukokortikoid salimimu,
stres, bazi viral ve bakteriel enfeksiyonlar eozinofil sayisin1 suprese edebilir.

Eozinofili atopik hastaliklarin tanisinda kullamilan bir laboratuar verisi
olmasina karsin atopik hastaliklar disinda da pek ¢ok hastalikta saptanabilir. Bu
nedenle tamida ¢ok degerli degildir (109).

Total IgE:

Alerjik hastaliklarin tammlanmasinda en stk kullamlan testlerden biri
serum total IgE Olgtimtdiir. Genelde RAST ve ELISA yontemleri ile
olctilmektedir. Birimi bir allerjen spesifik IgE antikor tnitesidir. (kUa/L=1
U/ml=2.4 mikrogram/L)
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IgE diizeyi dogumdan itibaren en hizh 3. ve 9.’cu aylarda artarak 10-15
yasina kadar yiikselir. Yirmi yasindan sonra ise seviye giderek diiger. Total IgE’
nin tamdaki prediktif degeri zayiftir. Clinkdi total IgE allerjik hastaliklar disinda
pek ¢ok hastalikta ylikselebilir. Bunlardan 6nemli olanlar paraziter hastaliklar,
enfeksiyonlar, neoplastik hastaliklar, immun yetmezlikler, deri hastaliklari,
kollajen vaskiiler hastaliklaridir (110).

Solunum fonksiyon testleri:

Astim kronik hava yolu inflamasyonu sonucu gelisen brong agiri
duyarlilig: ile tekrarlayan diffliz hava yolu obstriiksiyonundan olusur. Astimda
solunum fonksiyon testlerinin kullanilmasinin amacida obstriiksiyonun,
reversibilitenin, brong agin duyarliigmin ve degiskenliginin saptanmasi ve
tedavi ile bunlardaki degisimin degerlendirilmesidir. Solunum fonksiyon
testlerindeki parametreler:

FVC (forced vital capacity)(L): Maksimum inspirasyon sonrasinda
zorlu bir ekspirasyonla atilan toplam hava miktaridir. Saglikli bireylerde
%80’in {izerindedir.

FEV; (forced expiratory volum) (L): Zorlu bir ekspirasyonun birinci
saniyesinde atilan hava miktaridir. Biiyiik ve orta ¢apli bronslar hakkinda bilgi
verir. Obstriiktif akciger hastahiklarinda FEV; azalir. FEV; 6l¢limiinii takiben
hastaya bronkodilatatr verilip 15-20 dakika sonra Sl¢lim tekrarlandiinda
FEV’de baslangica gore en az %12’lik artig saptanmasina “reversibilite testi”
denir.

Erken donem obstriiksiyonu en iyi gosteren parametre FEV/FVC
oramidir, hastaligin siddeti ise FEV; ‘e gére degerlendirilmektedir. Ulusal astim
tan1 ve tedavi rehberinde FEV{/FVC orammin %75’in altinda olmasi
obstriiksiyon olarak kabul edilirken, GINA (The Global Strategy For Asthma
Managament and Prevention) %80, GOLD (Global Initiative For Chronic
Obstructive Lung Disease) ise %70’in altimi obstriiksiyon olarak kabul
etmektedir.
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FEF25.75 (L/sn): Zorlu vital kapasitenin %25-75°i arasindaki ortalama
akimdir. Orta ve kii¢iik ¢apli bronglar hakkinda fikir verir. Saglikli bireylerde
%70’1n tizerindedir.

PEF (peak expiratory flow)(L/dk): Zorlu bir inspirasyon sonras1 yapilan
zorlu ekspirasyondaki maksimum ekspiratuar akim hzidir. PEF 6lglimleri
“pefimetre” denilen basit, ucuz, taginabilir aletlerle yapilir. Ozellikle hastalarin
evde kendi durumlarim takip etmeleri i¢in ideal aletlerdir. PEF 6l¢timii biiyiik
hava yollarinin obstriiksiyonunun siddetini yansitir. Spirometrenin olmadig:
yerlerde bronkodilatatdr yanit1 PEF 6l¢timii ile yapilabilir. Hastanin en iyi PEF
degeri saptanarak giinliik kaydedilen PEF degerleri ile tedavinin diizenlenmesi
ve takibi planlanir (111).

2.4. COCUKLUK CAGI ASTIMININ TEDAVISi

Astim, hastalanin aile ve sosyal yasamim etkileyen kronik bir
hastaliktir. Tedavi ile tam kiir saglanamaz ancak hastalik etkili bi¢imde kontrol
altma almr. Basarih bir tedavinin amaglar1 arasinda semptomlarin kontrol
altina alinmasi, akut astim ataklarimin onlenmesi, solunum fonksiyonlarinin
normal veya normale yakin simrlarda tutulmasi, egzersiz dahil normal
aktivitenin saglanabilmesi ve astim mortalitesinin 6nlenmesi yer almaktadir. Bu
amaglara ulagsmak igin secilen ilaglarn etkilerinin ve olas1 yan etkilerinin iyi
bilinmesi basarih bir tedaviye olanak saglar. Uluslararasi Astim Tan: ve Tedavi
Uzlag1 Raporuna gore astim tedavisi alt1 basamaktan olusur (112).

1- Hasta ve ailesinin egitimi

2- Astim siddetinin belirlenmesi ve takibi

3- Astimu tetikleyen etmenlerin saptanmasi ve eliminasyonu

4- Hastaligin uzun dénem kontroliinde ilag tedavisinin her hasta i¢in

bireysel olarak diizenlenmesi

5- Akut atak tedavisinin her hasta igin planlanmasi

6- Diizenli izlemin saglanmasi

Astim tedavisi hastalik siddetine goére belirlenmektedir. 2002°de
yaymlanan GINA (The Global Strategy For Asthma Managament and
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Prevention NHLBI/WHO Workshop) raporuna gére hastalik siddeti Tablo
2.1de gosterilmigtir.

Tablo 2.1 Astim siddetinin simiflandirilmasi

Semptom Semptom PEF Giinlik PEF
giindiiz gece yada degiskenlifi
FEV,
1.basamak < haftada 1 <ayda2 > %80 < %20
intermittan
2.basamak > haftada 1 ama > ayda 2 > %80 %20-30
hafifpersistan < giinde 1
ataklar
aktiviteyi
engelleyebilir
3.basamak Hergiin Ataklar > haftada 1 %60-80 > %30
orta aktiviteyi
persistan etkiler
4.basamak Devaml sik < %60 > %30
agir Fiziksel aktivite
persistan kisithdir

Hastaligin siddeti belirlendikten sonra hastaya en uygun olan

basamaktan tedaviye baglamr. Tedaviye bagladiktan sonra genelde bir ay iginde
diizelme olmalidir. Tedaviye yamit yoksa hastanin ilaci dogru kullanip
kullanmadig1, ilaca uyumu, tetikleyici etmenlerin yeterli elimine edilip
edilmedigi aragtinhr. Giiniimiizde g¢ocuklarda Gnerilen astim tedavisi Tablo
2.2° de gosterilmigtir (113).
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Tablo 2.2 Cocuklarda kronik astim tedavisi

Giinliik kontrol edici Diger tedavi sekilleri
ilaclar
1.basamak Ginltk tedaviye gerek
Intermittan yoktur
2.basamak Distk  doz  Inhaler . Yavas salman teofilin
Hafif kortikosteroid . Kromolin
Persistan (< 100-400 pg budesonid . Lokotrien antagonistleri
veya egdegeri)
3.basamak Diisik—orta doz [nhaler .Orta doz inhale
Orta kortikosteroid kortikosteroid +  yavag
Persistan (400-800 pg budesonid salinan teofilin veya
veya esdegeri) + uzun etkili | . Orta doz inhale kortikosteroid
inhaler B,-agonist + uzun etkili inhaler B,-
agonist veya
.Yiksek doz inhale
kortikosteroid veya
.Orta doz inhale
kortikosteroid + ltkotrien
antagonisti
4.basamak Yiksek doz Inhaler
Agir kortikosteroid + wuzun etkili
Persistan inhaler B,-agonist + bir veya
birden fazla eklenebilecekler
. Yavasg salinan teofilin
. Uzun etkili inhaler B,-
agonist
. Lokotrien antagonisti
. Oral kortikosteroid

Tedavide glukokortikosteroidlerin yeri

Glukokortikosteroidler, ozellikle inhale steroidler astimda aktive
olan birgok inflamatuar yolu bloke ederler. $u anda kullanilmakta olan en
etkili tedavi ajanlaridir ve astim tedavisinde yeni bir ¢igir agmuslardir (3).

Glukokotrikotikosteroidler hedef
sitoplazmasinda bulunan glukokortikoid reseptorleri vasitasiyla gosterirler.
Inflamasyonu antiinflamatuar genlerden Lipokortin-1’in transkripsiyonunu,
B,-adrenoreseptorlerini ve sekretuar 18kosit inhibitér proteini arttirmak ve

etkilerini hiicrelerin
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inflamatuar sitokinlerin genlerini, nitrik oksit sentaz, siklooksijenaz,
fosfolipaz A,, endotelin 1, NK1 reseptérleri ve adezyon molekiillerini
azaltmak suretiyle gosterirler (4).

Steroidler eozinofiller gibi bircok inflamatuar hiicrenin yasamin
kisaltir, Steroidlere maruziyet programli hiicre 6liimii yada apopitozise yol
acar. Steroidler ayrica inflamasyon bélgesinde postkapiller veniillerden
plazma ekstidasyonunu inhibe ederler.

Havayollarindaki mukus sekresyonu steroidlerle inhibe olur. Inhale
steroid tedavisi ile histamin, kolinerjik agonistler, brong agir1 duyarlilifi ve
erken ve gec allerjen yamiti azalir. Havayollarindaki asir1 duyarliliktaki
azalma tedaviden sonraki haftalar boyunca da izlenir. Inhale steroidlerin
degisik yaslar ve agirliktaki astimhi hastalarda semptom kontrolii saglamada
basarili olduklar1 gosterilmigtir. Cocuklarda da etkileri gosterilen inhale
steroidlerle tedaviye ge¢ baslandiginda akciger fonksiyonlarinda daha az
iyilesmeye yol agtif1 bilinmektedir.

Glukokotrikoidler hipotalamo-hipofizer aks: suprese ederek adrenal
bezden kortizol salimmina yol agan kortikotropinin sentezini azaltirlar.
Ancak aksin supresyonu uygulanan steroidin dozu, siiresi ve kullamim
frekansina baglidir. Bu konuda yapilan ¢alismalar geliskili olmakla beraber,
biiyiik voliimlii bir spacer ile kullamilan giinlitk 2000 pg budesonide’in 24
saatlik tiriner kortizol ekskresyonunu etkilemedigi gosterilmistir. Aymi
dozda verildiginde iskelet kemik yapida uzun donemde kot etkisi
saptanmugtir. Erigkinlerde 1500 pgr ve g¢ocuklarda da 400 pgr inhale
steroidin hipotalamo-hipofizer aksi suprese etmedigi gosterilmigtir. inhale
steroidlerin biiylimeyi kotii etkiledigi diisiiniilebilir ancak astimin kendisi
biiylimeyi bozmakta ve pubertenin gecikmesine yol agmaktadir. Yapilan
calismalarda 800 p’a kadar 5 yillik inhale steroid kullanimimin biiylime
{izerinde etkisinin olmadig: gosterilmistir (114).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Allerji Poliklinigi’ne bagvuran hafif-orta persistan astimhi hastalarda Nisan-
Ekim 2004 tarihleri arasinda yapilmagtir.

Calismaya 6-16 yag arast 27 hafif-orta persistan astimli hasta aliarak
Grup I olarak adlandinlmustir. Astim tams1 Oykii ve fizik muayene ile
konulmugtur. Hastalarin tedaviye cevaplari degerlendirilirken tedavi oncesi
grup Grup Ia, tedavi sonrasi grup Grup Ib olarak isimlendirildi.

Serumda IL-8, IgE, ECP, a-1- Antitripsin, Sistatin C ve ACE
degerlendirilmesi igin ayn1 yas grubundan 11 erkek 14 kiz toplam 25 saglikli
cocuk kontrol grubu olarak alindi ve Grup II (kontrol grubu) olarak
simflandirild.

Hastalarm caliymaya alinma kriterleri:

1. 6-16 yas aras1 hafif ve orta persistan astimi olan hastalar
2. Izlem siiresi i¢inde vitamin ve herhangi bir ilag kullanmayanlar
3. Son dért hafta iginde akut asim atag) gecirmeyenler
4. Son alt1 hafta iginde solunum yolu enfeksiyonu gegirmeyenler
5. Aktif yada pasif olarak sigara dumanina maruz kalmayanlar
Kontrol grubunda ¢aliymaya alinma Kriterleri:

1. Allerjik hastalik hikayesi olmayanlar

2. Sigaraya aktif yada pasif olarak maruz kalmayanlar

3. Izlem stiresince vitamin ve herhangi bir ilag kullanmayanlar

4. Akut yada kronik enfeksiyonu olmayanlar
Uygun olan hasta ve ailelerine aragtirma protokolii anlatilmig, kabul edenler
¢aligmaya alinmigtr.

Caliyma plam

Yukarida belirtilen kriterlere uygun hastalar dért hafta ilagsiz caligmaya

hazirlik dsnemi ve dort hafta ilagh ¢aligma donemi olacak tizere toplam sekiz
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hafta takibe alindi. Bu donemde hastalara birinci ziyarette fizik muayenesi
yapildiktan sonra dort hafta slireyle 4x100 pg salbutamol inhaler tedavisi ve
giinliik takip kartlar1 verildi. Bu karta giindiiz ve gece semptomlarim
skorlamalarim ve kullanacaklar: ek ilact kaydetmeleri istendi.

Dért haftanin sonunda ikinci ziyarete gelen hastalarin (Grub Ia) kanlar
alimp solunum fonksiyon testi yapildi. Birinci ziyarette verilen glinliik takip
kartlar1 alinarak giinliik kayitlar1 incelendi. Hastalara budesonid inhaler 400
pg/ glin bagland: ve giinliik takip kartlarinin yenisi verildi. Dort haftalik inhaler
budesonid inhaler 400 pcg/giin tedavisi sonras: tiglincii ziyarete gelen hastalara
(Grup Ib) solunum fonksiyon testi yapild1 ve 2. kez kanlar1 alind1.

Hastalar her kontrole geldiginde fizik muayeneleri yapildi, giinliik takip
formlann toplanarak, boliimiimiizce solunum fonksiyon testi uygulandi.
Dérdiincii  ve sekizinci haftanin sonunda olmak tizere iki kez kan alindi.
Cahisma sirasinda akut atak olusan veya tedaviye ara veren hastalar ¢aligmadan
cikarildi.

Hastalar giindiiz oksiirliti, nefes darlifi, aktivite kisitlanmas: ve gece
semptomlarina gore skorlandi. Semptomlarin siddetine gére gilindiiz bes puan
gece dort puan lizerinden degerlendirildi (en kotii skor: glindiiz 5, gece 4, en iyi
skor: glindiiz ve gece 0 dir).

Giindiiz oksiiriigii,nefes darhgx ve aktivitesi:
0= semptom yok
1= giinde 1-2 kez 6ksiirlik veya nefes darhi1
2= giinde 2 veya daha fazla 6ksiiriik veya nefes darlig
3= giinde 2 den fazla Sksiiriik veya nefes darlig1 ancak okuluna gidebiliyor
4= biitlin giin Oksiiriik veya nefes darlif1 var okuluna gidemiyor
5= yataktan kalkamiyor
Geceyi nasil gegirdi:
0= rahat uyudu
1=gece 1 kez uyanma
2= gece boyu 2 yada daha fazla uyanma
3= gecenin biiyilik kisminda uyanma
4= gece hi¢ uyumama
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Ayrica hastalarin ek ventolin veya diger ilag kullanimlarini not etmeleri
istendi.

Hastalara hazirlik siiresinde semptomlar: gidermek tlizere kisa etkili
inhaler [,-agonist olarak salbutamol (ventolin inhaler) 4x100 pg verildi.
Hastalardan ek salbutamol ihtiyaglar1 oldugunda ka¢ doz kullandiklarim1 not
etmeleri istenmigtir. Bu siire icerisinde atak gelismesi halinde poliklinigimize
veya acil servisimize bagvurmalan s6ylendi. ilk dort hafta siiresi igerisinde atak

gelisen ve steroid ihtiyaci olan hastalar ¢aligma grubundan ¢ikarildi.
3.1 Solunum fonksiyon testleri

Solunum fonksiyon testleri (SFT) aym hemsire tarafindan spirometre
(ZAN spirometresi) ile &lgiildii. Solunum fonksiyon testleri dort haftalik
salbutamol inhaler kullammu sonras1 ve dort haftalik budesonide inhaler 400
pg/giin kullammi sonrasi olmak Uzere iki kez yaptinldi. SFT olglimleri
hastalara en az ii¢ kez yaptirilp bunlardan en iyisi kaydedildi. Solunum
fonksiyonlarn FVC, FEV,, FEV/FVC oran ile incelenmisgtir.

3.2 Serum IL-8 dl¢iimii

Kanda IL-8 incelemesi igin kan 6rnekleri inhale budesonide kullanim
oncesi ve sonrasi saat 12:00° den nce alindi. Vakumlu enjektor ile jelli diiz
tiipe alinan numuneler santrifiij edildikten sonra ayrilan serum — 80 °C’de
saklandi. Serumlar ZKU Tip Fakiiltesi Biokimya laboratuarinda Bio DPC
cihazinda kemiliiminesans y6ntemiyle ¢aligildi.

3.3 Serum IgE ve ECP &l¢iimii
Serum total IgE incelemesi 4 haftalik salbutamol sonras: ve 4 haftalik

budesonide tedavisi oncesinde ve sonrasinda saat 12:00 den 6nce vakumlu

enjektdr ile jelli diiz tiipe alinan &rnek Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
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Fakiiltesi Immiinoloji laboratuarinda Unicap cihazinda Elisa yontemiyle
caligtlmagtir.
3.4 Serum sistatin C

Serum sistatin C incelemesi i¢in inhale budesonide kullanimi 6ncesi ve
sonras1 saat 12:00° den Once vakumlu enjektor ile jelli diiz tlipe alinan ve
santrifij edilen serum 6rnegi Roche firmasiin Integra 800 cihazinda, DAKO
firmasinin Sistatin C reaktifiyle tlirbidimetrik metodla Zonguldak Karaelmas
Universitesi T1p Fakiiltesi Immiinoloji laboratuarinda ¢aligilda.

3.5 Serum ¢-1- Antitripsin incelemesi dl¢iimii

Serum a-1- Antitripsin incelemesi i¢in inhale budesonide kullanim
Oncesi ve sonrast saat 12:00° den once vakumlu enjektdr ile jelli diiz tiipe
alinan ve santrifiij edilen serum 6rnegi Roche firmasinin Integra 800 cihazinda,
Roche firmasinin a-1- Antitripsin reaktifiyle tiirbidimetrik metodla Zonguldak
Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi immiinoloji laboratuarinda galisildi.

Hasta ve kontrol grubundan Becton Dickinson jelli seperatér tiiplere
alinan kandan 3500 rpm de 5 dakika santrifuj edilerek ayrilan serum ornekleri
analiz yapilana kadar -80°C’de bekletildi.

3.6 Serum ACE obl¢iimii

Serum ACE incelemesi i¢in kan 6rnekleri inhale budesonide kullamimi
oncesi ve sonras1 saat 12:00° den 6nce vakumlu enjektor ile jelli diiz tiipe
alman ve santrifiij edildikten sonra ACE aktivitesi Sigma ACE kitiyle (Sigma-
Aldrich Diag. Taufkirchen, Germany) furylacrylophenylalanylglycylglycine’nin
furylacrylophenylalanine ve glycylglycine hidrolizine dayanan 6lglim prensibi
ile Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi immiinoloji laboratuarinda
caligilmigtir. ‘
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Hasta ve kontrol grubundan Becton Dickinson jelli seperatér tliplere
alinan kandan 3500 rpm de 5 dakika santrifuj edilerek ayrilan serum 6rnekleri
analiz yapilana kadar -80°C’de bekletildi.

3.7. istatistiksel Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubu arasindaki ¢alisma baglangicinda istatistiksel
anlamlilik, parametrik olmayan testlerden Mann-Whitney U testi kullamlarak
degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubu cinsiyetleri arasindaki anlamlilik Chi-
square testi kullamlarak degerlendirildi. Hastalarin (Grup I) tedavi ncesi ve
tedavi sonrast Olglimleri parametrik olmayan testlerden Wilcoxon testi
kullanilarak degerlendirildi. Analiz sonuglart %95 giiven araliinda
degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS 11.0 (Statical Packages for
Social Sciences) paket programi kullamlarak gergeklestirildi.
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BULGULAR

Cahgmamizda 27 orta astimli hasta ve 25 alerjik hastalik hikayesi
olmayan, sigaraya aktif yada pasif olarak maruz kalmamis, g¢alismaya
alindiklar1 donemde vitamin veya herhangi bir ilag kullanmayan ve akut yada
kronik enfeksiyonu olmayan gocuklar incelendi. Birinci grupta ortalama 8.85 +
0.40 yaslarinda orta astimli 13 erkek ve 14 kiz hasta bulunmakta idi. Tkinci
grup kontrol grubunu olusturmakta idi ve ortalama 10.32 + 0.37 yaslarinda
11 erkek ve 14 kiz gocuktan olusuyordu. Caligma baslangicinda her iki grup
arasinda cinsiyet, boy ve viicut agirlig1 agisindan fark yoktu. Kontrol grubunun
yaslar1 hasta grubundan anlamli olarak yiiksekti (p=0.022). Hasta grubunda
ailede astim hikayesinin pozitifligi kontrol grubuna gére anlamli derecede
ytiksekti (p=0.001).

Caliyma baslangicindaki hafif-orta persistan astimli
hastalarin (grup I) ve kontrol grubu olgularin (grup II) yas, viicut
agirligi, boy, astim siiresi, serum eozinofil, a-1- Antitripsin , Sistatin-
C, ACE, serum IL-8 ,IgE ve ECP sonuglarinin minimum, maksimum
ve ortalama * standart hata degerleri Tablo 4.1, 4.2, 4.3 ve 4.4’
de, gruplar arasindaki farklarin anlamlilig: ise Tablo 4.5 ve Sekil

4.1,4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6 ve 4.7° de gosterildi.

Tablo 4.1. Grup I demografik 6zellikleri (minimum, maksimum,

ortalama ve standart hata degerleri) (n = 27).

Minimum Maksimum Ortalama £ SH
Yas 6.0 12.0 8.85 £ 0.40
Viicut agirlig:
kg 19.0 60.0 30.51 £ 2.16
"Boy (cm) 114.0 155.0 130.94 £ 2.33
Astim siiresi
(y11) 2 9 5,03 + 0,34
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Tablo 4.2 Calisma baslangicinda Grup I laboratuvar 8lgiimleri

minimum, maksimum, ortalama ve standart hata degerleri ( = 27).

Test Minimum| Maksimum Ortalama + SH
serum
eozinofil(%) 0.2 21.3 7.46 + 0.84
ECP(pg/L) 6.67 200 48.93 + 8.93
al- Antitripsin
(mg/dl) 1.10 1.90 1.47 £ 0.03
Sistatin C
(mg/L) 0.44 0.90 0.61 + 0.02
ACE
(U/L) 10.70 80.0 26.10 + 3.6
Interl6kin-8
(pg/ml) 0.44 79.80 16.38 £ 3.14
Total Ig E
(kU/L) 35 5000 607.58 + 216.45

Tablo 4.3 Grup II demografik 6zellikleri (minimum, maksimum,

ortalama ve standart hata degerleri) (n = 25).

Minimum Maksimum Ortalama £ SH

Yas (yil) 7.50 15.50 10.32 + 0.37
Viicut agirlig

(kg) 23.50 76.0 32.48 + 2.17

Boy (cm) 125.0 168.0 137.92 £ 1.90




Tablo 4.4 Calisma baslangicinda Grup II laboratuvar &lgtimleri

(minimum, maksimum , ortalama ve standart hata degerleri)

(n= 25).

Test Minimum Maksimum Ortalama =
SH
serum eozinofil(%)
0.5 7.30 2.78 £ 0.3
ECP(ug/L) 2.25 47.0 13.40 £ 2.23
a-1- Antitripsin
(mg/dl) 1.0 2.10 1.45 + 0.04
Sistatin C
(mg/L) 0.45 0.92 0.66 + 0.02
ACE ‘
(U/L) 11.40 73.6 16.82 £ 2.39
interlokin-8
(pg/ml) 5.0 116.0 19,26 + 4.86
Total Ig E
(kU/L) 3.11 142.6 41.43 + 7.83

Tablo 4.5 Grup I ve Grup II demografik O&zelliklerinin

karsilastirilmasi
GRUP I GRUP II
(n =27) (n =25) p degeri
ortalama+ SH ortalama+ SH
Yas (y1il) 8.85 = 0.40 10.32 + 0.37 p=0.022"
Viicut
Agirligi(kg) 30.51 £ 2.16 32.48 = 2.17 p=0.169
Boy (cm) 130.94 + 2.33 137.92 = 1.90 p=0.51
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I’nin

Tablo 4.6 Caligma baglangicinda Grup 1 ve Grup
laboratuvar 6lg¢timlerinin kargitlagtirilmasi.
Test Grup 1 Grup 11
(n=27) (n = 25) P osaeni
serum
eozinofil(%) 7.46 2.98 p=0.0001"
Total Ig E
(kU/L) 607.57 41,43 p=0.0001"
ECP(ug/L) 48.93 13.40 p=0.0001"
a-1- Antitripsin
(mg/dl) 1.47 1.45 p=0.454
Sistatin C
(mg/L) 0.61 0.66 p=0.161
ACE
(U/L) 26.10 16.82 p=0.004"
interlokin-8
(pg/ml) 16.38 19,26 p=0.847
8
= il
€6
55
=
‘o
5, ]
el
1 +—
0 N
Grup | Grup Il

Sekil 4.1Grup 1 ve Grup I’nin ortalama eozinofil diizeyleri

p<0.05
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Sekil 4.2 Grup 1 ve Grup II'nin ortalama Total lg E diizeyleri
p<0.05

Grup | Grup Il

Sekil 4.3 Grup I ve Grup II’nin ortalama ECP diizeyleri p<0.05
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Sekil 4.4 Grupl ve Grup II’nin ortalama a-1- Antitripsin diizeyleri
p>0.05

Sistatin C (mg/L)

Grup | Grup Il
:

Sekil 4.5 Grup I ve Grup II’nin ortalama Sistatin C diizeyleri.
p>0.05
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Serum eozinofil diizeyleri

Calisma baglangicinda her iki grup arasinda serum eozinofil diizeyleri
kiyaslandiginda Grup I’de anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 4.6,
Sekil 4.1). Astimli hasta grubunda g¢alisma baslangicina gore
tedavi sonrasinda serum eozinofil diizeyleri arasinda anlamli diisis

gozlenmistir (Tablo 4.7, Sekil 4.8).
Serum total IgE diizeyleri

Caligma bagslangicinda her iki grup arasinda serum total IgE diizeyleri
kiyaslandiginda Grup I’de anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 4.6,
Sekil 4.2). Astimli hasta grubunda ¢alisma baslangicina gore
tedavi sonrasinda serum total Ig E diizeyleri arasinda anlamli diisiis

gdzlenmistir (Tablo 4.7, Sekil 4.9).

Serum ECP diizeyleri

Calisma baglangicinda her iki grup arasinda serum ECP diizeyleri
kiyaslandiginda Grup I’de anlamli olarak yiiksek bulundu(Tablo 4.6,
Sekil 4.3). Astimli hasta grubunda ¢alisma baslangicina gore
tedavi sonrasinda serum ECP diizeyleri arasinda anlamli diisiis

gozlenmistir (Tablo 4.7, Sekil 4.10).
Serum o-1-antiripsin diizeyleri

Caligma baslangicinda her iki grup arasinda serum a-1-Antitripsin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo 4.6, Sekil
4.4). Astimli hasta grubunda da ¢alisma baslangici ve tedavi
sonrasinda Serum o-1- Antitripsin diizeyleri arasinda anlamli bir fark

g6zlenmemigtir (Tablo 4.7, Sekil 4.11).
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Serum Sistatin C diizeyleri

Caligma baslangicinda her iki grup arasinda serum sistatin C diizeyleri
arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (Tablo 4.6, Sekil 4.5).
Astiml1 hasta grubunda tedavi baslangicina gére tedavi sonrasinda
Serum sistatin C diizeylerinde anlamh azalma gdzlenmistir. (Tablo 4.7,
Sekil 4.12).

Serum ACE diizeyleri

Grup I'in serum ACE aktivitesi Grup II’den anlamli derecede yiiksektir.
(Tablo 4.6, Sekil 4.6). Astimli hasta grubunda ¢alisma baslangict
ve tedavi sonrasinda Serum ACE diizeyleri arasinda anlamli bir fark

gozlenmemistir (Tablo 4.7, Sekil 4.13).

Serum IL-8 diizeyleri

Calisma baslangicinda her iki grup arasinda Serum IL-8 diizeyleri
arasinda  anlamli bir fark gozlenmemistir (Tablo 4.6, Sekil 4.7).
Astiml1 hasta grubunda da galisma baslangic1 ve tedavi sonrasinda
Serum IL-8 diizeyleri arasinda anlaml1 bir fark gdzlenmemistir (Tablo

4.7, Sekil 4.14).
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Tablo 4.7 Grup la, Grup Ib ortalama ve standart hata degerleri arasindaki

farklilik.
Test Grup la Grup Ib
(Tedavi (Tedavi
Baslangici) Bitimi) p degeri
ortalama + SH ortalama + SH
Serum eozinofil
(%) 7.46 + 0.84 5.48 £ 0.55 p=0.014‘
Total Ig E
(kU/L) 607.57+216.45 506.98+175.39 p=0.017"
ECP
(ng/L) 48.93 + 8.93 29.54 £ 3.91 p=0.015"
al- Antitripsin
(mg/dl) 1.47 + 0.03 1.43 £ 0.05 p=0.369
Sistatin C
(mg/L) 0.61 + 0.02 0.54 + 0.02 p=0.002"
ACE
(U/L) 26.10+ 3.6 2697 = 3.53 p=0.71
interlokin-8
(pg/ml) 16.38 +3.14 612@ basie | P08
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Sekil 4.9 Grup la ve Grup Ib’nin ortalama serum total IgE diizeyleri

p=0.0017

eozinofil diizeyleri
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Grup Ia ve Grup Ib’nin ortalama serum ACE diizeyleri
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Sekil 4.14 Grupla Grup Ib’nin ortalama serum Interlkin-8
diizeyleri p>0.05

SEMPTOM SKORLARI:

IIk hafta giindiiz ve gece semptom skorlamalarimin ardigik olarak tedavi
baglayincaya kadar diger haftalar ile kargilagtirilmasinda anlamhi bir farklihk
gozlenmedigi halde tedavi baslangicindan sonra giindiiz semptom skorlarinda 5.
ve 6. haftalarda, gece ise sadece 5. haftada anlamh diigliy gozlenmistir.
Semptom skorlarinin gece tedavi ncesi 4. hafta ile tedavi sonrasi haftalarin
ortalamast karsilagtirildiginda ise anlamh diigliy gozlenmemistir (p=0.367).
Giindiiz semptom skorlamalarinin tedavi oncesi 4. hafta ile tedavi sonrasi
haftalarin ortalamas: kargilagtinldiginda da anlamh diigliy gdzlenmemistir
(p=0.074).

Grub I’in (hasta grubu) haftalik semptom skorlarinin ortalamalarinin
giindiiz ve gece minimum, maksimum ve ortalama + standart hata
degerleri Tablo 4.8, 4.9 ve sekil 4.15, 4.16°da haftalar arasindaki
farklarin anlamliligi ise Tablo 4.10 ve 4.11°de gosterildi.
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Tablo 4.8 Grup I'in giindliz semptom skorlarmin ortalama ve standart

ortalama hata degerleri
Minimum Maksimum Ortalama + SH

1.Hafta 0 14 3.924+ 0.87
2.Hafta 0 15 4+ 0.91

3.Hafta 0 17 3.92+ 0.85
4. Hafta 0 28 4.74x 1.25
5.Hafta 0 13 3.33+ 0.74
6.Hafta 0 16 2:9% 0.69
7.Hafta 0 8 2.00+ 0.56
8.Hafta 0 11 1.96+ 0.6
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Sekil 4.15 Grub U'in giindiiz semptom skorlarim haftalik ortalama degerleri.
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Tablo 4.9 Grup I’in haftalik gece semptom skorlarinin ortalama ve standart

ortalama hata degerleri
Minimum Maksimum Ortalama + SH

1.Hafta 0 10 1.18+ 0.42
2.Hafta 0 6 1.29+ 0.42
3.Hafta 0 6 1.22+ 0.38
4 Hafta 0 21 1.85+ 0.84
5.Hafta 0 6 0.88+ 0.33
6.Hafta 0 4 0.59+ 0.23
7.Hafta 0 6 0.55+ 8.29
8.Hafta 0 6 0.92+ 0.33
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Sekil 4.16 Grub I’in gece semptom skorlarimin haftalik ortalama degerleri.



Tablo 4.10 Grup I’ de birinci hafta ile ardisik diger ilk 4 haftanin

karsilastirilmasi

Ortalamalar p degeri
1.hafta ve 2.hafta giindiiz
skorlart 3.92 4 p=0.863
1.hafta ve 3.hafta giindiiz
skorlar1 3.92 3.92 p=0.618
1.hafta ve 4.hafta giindiiz
skorlar1 3.92 4.72 p=0.793
1.hafta ve 2.hafta gece
skorlar1 1.18 1.29 p=0.721
1.hafta ve 3.hafta gece
skorlari 1.18 122 p=0.796
1.hafta ve 4.hafta gece
skorlar1 1.18 1.85 p=0.824
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Tablo 4.11 Hastalarin giindiiz ve gece baslangic ile tedavi haftalarimin
karsilastirilmasi

Ortalama p degeri
4.hafta ve 5.hafta giindiiz 4.74 3.33 p=0.133
skorlar1
4.hafta ve 6.hafta giindiiz 474 225 p=0.026"
skorlari
4.hafta ve 7.hafta giindiiz 4.74 2.00 p=0.071"
skorlari
4.hafta ve 8.hafta giindiiz 4.74 1,96 p=0.063
skorlar1
4.hafta ve 5.hafta gece 1.85 0,88 p=0.0313"
skorlar1
4.hafta ve 6.hafta gece 1.85 0.59 p=0.167
skorlari
4.hafta ve 7.hafta gece 1.85 2.00 p=0.138
skorlar1
4.hafta ve 8.hafta gece 1.85 0.92 p=0.562
skorlar1

SOLUNUM FONKSiYON TESTi PARAMETRELERi

Grup P’in (hasta grubu) haftalik solunum fonksiyon parametrelerinin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast minimum, maksimum ve ortalama =+
standart hata degerleri tablo 4.12 ve 4.13°de ve tedavi Gncesi ve

tedavi sonrasi arasindaki farklarin anlamliligi tablo 4.14 ve sekil
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4.18’de gosterildi. FEV,/FVC haricinde tiim solunum fonksiyon test
degerlerinde tedavi oncesine gore tedavi sonrasinda anlamli artis

saptandi.

Tablo 4.12 Grub I’'in solunum fonksiyon test degerlerinin tedavi oncesi

minimum, maksimum, ortalama ve standart ortalama hata

degerleri
SFT Minimum Maksimum ortalama + SH
Parametresi
(Beklenin %’ si)

FEV, 46 128 86.88 = 3.5
FEV/,/FVC 85 118 104.44 + 1.91
PEF 35 110 71.85 £ 3.71
MEF 27 132 S 4 + 5.36

Tablo 4.13 Grub I’in solunum fonksiyon test degerlerinin tedavi sonrasi

minimum, maksimum, ortalama ve standart ortalama hata

degerleri

SFT minimum maksimum ortalama + SH

Parametresi

(Beklenin %’ si)

FEV, 51 136 101.22 & 3.2
FEV,/FVC 91 118 107.03 + 1.48
PEF 52 123 83.48 +3.24
MEF 31 154 98.18 + 4.62
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Tablo 4.14 Grub I'in haftalik solunum fonksiyon test degerleriinin

oncesi ve tedavi sonrast ortalamalarinin kargilagtirilmas:

tedavi

SFT Tedavi Tedavi p degeri
Parametresi dncesi sonrast
{(Beklenin %’si) ortalama ortalama
FEV, 86.88 101.22 p=0.001"
FEV/FVC 104.44 107.03 p=0.204
PEF 71.85 83.48 p=0.003"
MEF 81.14 98.18 p=0.002"
120
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X 80
c @ Tedavi éncesi
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Sekil 4.18 Grub I'in haftalik solunum fonksiyon testi tedavi dncesi ve sonrasi

degerleri
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TARTISMA

Cocukluk g¢agimin en sik gorilen kronik hastaliklarindan — astim,
sonuglar ile bireyi, aileyi ve toplumu &nemli dlgiide etkiler. Astimin akilet
kontrolii, gocugun okul devamsizlifinin azalmasin, aileler tizerindeki maddi ve
manevi yiikiin hafifletilmesini sagladig1 gibi iyi tedavi edilen astiml1 bir ¢ocuk,
havayolu duyarlilig1 devam etse bile, normale gok yakin bir yasam siirdiirebilir
ve solunum fonksiyonlari normal olarak kalabilir.

Glukokortikortikosteroidler ozellikle inhale steroidler astimda aktive
olan birgok inflamatuar mekanizmayi bloke ederek astim tedavisinde yeni bir
c1gir agmislardir. Ozellikle getirdikleri kullanim kolayliklar ile beraber astimda
inflamasyonda rol oynayan ve bizim ¢aliyjmamizda da gézoniinde bulundurulan
serum eozinofilleri, ECP ve serum total IgE’ yi de belirgin diizeyde
azaltmaktadir (115, 116, 117, 118, 119). Bu etkileri solunum fonksiyon
parametreleri iizerine de yansiyarak dogrudan astimli hastalarin hayat
kalitelerini yiikseltmektedir (116).

Calismamizda kontrol grubunun serum eozinofil, total Ig E ve ECP
diizeylerinin hasta grubunun tedavi 6ncesi degerlerine gore anlamh diizeyde
diistik  bulunmasi literatiir bilgileri ile uyumludur (117, 118, 119 ). Hasta
grubunda tedavi sonrasi donemde tiim bu degerlerde kontrol grubuna gore
anlaml bir diistis bulunmugtur.

flk hafta giindiiz ve gece semptom skorlamalarinin ardigik olarak tedavi
baslayincaya kadar diger haftalar ile karsilagtirilmasinda anlamh bir farklilik
gozlenmemistir. Ancak dérdiincii hafta giindiiz semptom skorlamalarinin tedavi
baslangicindan sonraki haftalar ile karsilastirilmasinda giindiiz semptom
skorlarinda tedavi baslangicindaki ilk haftada anlamh diisiis gozlemlenmedigi
halde ¢alismanin altinci ve yedinci haftalarinda anlamh diistis gozlemlenmistir.
Tedavi baslangicindan sonra besinci hafta gece semptom skorlari haricinde
diger haftalarda tedavi dncesine gore anlamli bir diisiis saptanmamustir. Giindiiz
semptomu skorlamalarinda tedavi sonrasi anlamh diisme saptansa da, tedavi

baslangicindaki ilk haftada (besinci hafta) yeterli diisiis gozlemlenmemesinin
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nedeni inhale steroidlerin etkisinin ge¢ baslamasi ile agiklanabilir. Glindiiz ve
gece semptom skorlamalarinin tedavi Oncesi 4. hafta ile tedavi sonrasi
haftalarin ortalamas1 karsilagtirildiginda da farklilik goézlenmemigtir. Ayrica
yapilan bir c¢alismada takip kartlarinda hastalar tarafindan bildirilen inhale
kortikosteroidlerin medyan kullanimi % 95.4 iken, medyan gercek kullanim
%58.4 olarak bulunmustur (120). Hasta grubumuzda da tedavi baglangicinda
inhale kortikosteroid kullaniminda uyumsuzluk olabilir. Ancak bu goriis
solunum fonksiyon testi degerleri ile g¢elismektedir zira solunum fonksiyon
parametreleri tedavi 6ncesi ve sonrasinda anlamli diizeyde artis gostermistir.
Tedavinin sonlandirilmasindan 6nceki haftada da (sekizinci hafta) tedavi
baglangicina gore anlaml bir farklilik yoktu ve bu durum da solunum fonksiyon
parametreleri ile gelismektedir. SFT semptom skorundan daha hassas, daha
glivenilir objektif bir parametre olup bu nedenle takipte daha degerlidir. Ancak
benzer ¢aligmalarda giindiiz ve gece semptom skorlamalar1 bizim galismamizda
oldugu gibi sekiz hafta boyunca alinmamis olup sadece tedavi dncesi ve sonrasi
haftalarda skorlamalar yapilmistir (121, 122). Caligjmamiz semptom
skorlamalann agisindan daha detayli veriler bulundurmaktadir. Semptom
skorlarinda yeterli diizeyde iyilesmenin gériilmemesi ¢aligmamizda kullanilan
inhale steroid dozu ve siiresiyle de iligkili olabilir. Kevin R. Murphy ve
arkadaglarinin (122) yaptigi c¢alismada hastalar 8 hafta boyunca 0.5 mg
budesonide almig ve semptom skorlarinda anlamli iyilesme g&zlenmistir. James
W. Baker ve arkadaglar1 (123) 12 haftalik tedavi peryodunda 408 astimli
hastaya 0.25, 0.5 ve 1 mg budesonide vermigler ve tiim steroid dozlarinda
semptom skorlarinda plaseboya gore diisiis saptanmustir. Shapiro G ve ark (124)
12 haftalik ¢aligmasinda hastalar 0.25, 0.5 ve 1 mg budesonide kullanmiglar ve
tiim steroid dozlarinda semptom skorlarinda plaseboya gore diislis saptamigtir.
Caligmamizin inhale steroid dozlar literatiir ile benzerlik gostermektedir ancak
siire olarak daha kisa olup semptom skorlarinda  yeterli diizelmenin
goriilmeyisini agiklamaktadir.

Inhale steroid kullanan hastalarda literatiirde yer alan birgok galigmada
solunum fonksiyon testi degerlerinde anlamli artis saptanmugtir (124, 125).
Astim tedavisinin etkinligini degerlendirmede kullamlan en 6nemli ve objektif
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veri daha ¢ok biiylik hava yolu obstriiksiyonunu gosteren FEV; degerinin
izlemidir (126). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle uyumlu olarak FEV;, MEF
ve PEF degerlerinde tedavi sonrasi anlamli artis goézlenmigtir. Ancak
FEV/FVC degerlerinde anlamli bir farklillk bulunmamaktadir. Literatiirdeki
benzer ¢aligmalarin biiylik bir kisminda sadece FEV; degerleri kargilagtirilmig
ve artlg saptanmustir (118). Bazi ¢aligmalarda ise diger klinik parametrelerde
belirgin  diizelme goriilmesine ragmen sadece FEV,’de diizelme
gosterilememistir (127).

IL-8 nétrofilleri ve eozinofilleri inflamasyon alanina gekici ve aktive
edici isleve sahip olup interlokin ailesinin kemotaktik kemokinleri iginde yer
almaktadir (51). Astimli hastalarin brong epitel hiicrelerinde IL-8 ve GM-
CSF’in artmis ko-ekspresyonu gosterilmistir (106). Ancak bizim ¢alisgmamizda
astimli hastalarda tedavi oncesi kontrol grubuna gore artmig serum IL-8
diizeyleri tespit edilmemistir. Rosias PP ve ark. yaptig1 caligmada da kontrol
grubu ile hafif-orta persistan hastalarin serum IL-8 seviyelerinde anlaml
farklilik bulunmamstir (126). Kortikosteroid tedavisi sonucu IL-8 seviyelerinde
azalma rapor edilmesine ragmen bizim ¢aligmamizda boyle bir etki
gézlenmemistir (128). Ancak literatiirde 6zellikle inhale budesonide tedavisi
alan astiml1 bireylerde yapilan bir ¢alismada tedavi 6ncesi ve sonrasi alinan
bronsial biyopsilerde kontrol grubuna gére IL-8 seviyerinde azalma goriiliirken
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis saptanmamistir (129). Bagka bir ¢aligymada
serbest IL-8 agir atopik astiml hastalarin serum ve brons epitelinde gosterilmis
ancak orta astimli ve normal bireylerde gosterilememigtir (81). IL-8
seviyesindeki artis muhtemelen agir astimli ve akut astim atagi esnasinda
artmaktadir. Bu tez Liu CS ve ark. yaptif1 bir ¢aligma ile de dogrulanmaktadir
(130). Bu g¢alismada akut astim atafinda IL-8 seviyelerinde stabil astim
durumuna gére anlamli artig izlenmistir. Caligmamizdaki hasta grubunun hafif-
orta persistan astim olmas: ve izlem siiresince akut astim atag1 gegirmemeleri
kontrol grubuna gore ve tedavi sonrasindaki serum IL-8 diizeylerinde anlamh
farklilik olmamasim agiklamaktadir. Ayrica astimlilarda inhale budesonide
tedavisi sonrasi1 IL-8 diizeylerinde diistiy olduBunu gosteren literatlir
¢aligmalarinda (129,130, 131) inhale budesonide 12 hafta ve 800 pgr/giin
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dozunda kullanilmig olup bizim ¢aligmamizdaki izlem sliresine gre uzun ve
inhale steroid dozu agisindan daha yiiksek dozlar igermektedirler.

Sistatin C’ nin biyolojik fonksiyonu tam olarak agiklanamamakla
beraber, inhibitér kinetikleri ve ekstraselliiler konsantrasyonlar1 géz Oniine
alindifinda birgok sistein proteinazin ekstraselliiler inhibitérii oldugu goze
carpmaktadir. Sistatin C alveolar makrofajlarin 6nemli sekretuar {irlinlerinden
biridir ve inflamatuar olay1 diizenlemede 6nemli bir rolii vardir. Yapilan
calismalarda kontrol grubuna gore astimli hastalarda belirgin derecede yliksek
sistatin C diizeyleri saptanmugtir (95). Bizim ¢alismamizda tedavi dncesi kontrol
grubu ile hasta grubu sistatin C diizeyleri arasinda anlaml bir fark
bulunmamasina ragmen hasta grubunda tedavi sonrast sistatin C diizeylerinde
anlamli bir diistis bulunmaktadir. Kortikosteroidlerin sistatin C metabolizmasi
fizerindeki etkisi HeLa hiicrelerinde sistatin C transkripsiyonunu arttirarak
olmaktadir. Nina Cinerman ve ark (95) yaptigi ¢alismada sistatin C diizeyleri
kontrol grubuna gore 1.5 kat yiiksek bulunmugtur ancak astiml hasta grubu ¢
ayn alt gruptan olugmaktayd: ve alt gruplar birbirleri ile kiyaslandifinda gtinlik
ortalama 16.8 mg oral kortikosteroid alan alt grup inhale veya oral steroid
kullanmayan gruba gore daha yiiksek sistatin C diizeylerine sahipti. Bu veriler
astimun agirlig ile sistatin C seviyelerinin korelasyon gosterdigini ortaya
koymaktadir. Ayrica aym galigmada sistatin C diizeylerindeki en yiiksek diisiis
bir haftalik oral kortikosteroid tedavisi alan grupta g6zlenmistir. Hasta
grubumuzdaki bireylerin izlemin ilk dort haftasinda  inhale kortikosteroid
kullanmadi1 gzoniine alinsa da hafif —orta astim tanisi ile belirli bir siiredir
inhale kortikosteroid kullanmaktaydilar ve akut atakta degillerdi. Izlem
baslangicinda meveut kullandiklari steroidlerin etkisi altinda olduklarmndan
serum sistatin C diizeylerinin kontrol grubu ile farklihik gdstermemesi
agiklanabilir. Bu tez hastalarm inhale kortikosteroid kullamimlari sonrast sistatin
C diizeylerinde anlamli bir diigiis bulunmas: ile de ortiismektedir. Literatiirdeki
galismalar uzun siireli astim1 olan eriskin bireylerdeki sistatin C seviyelerini
yansitmakta olup, diizeyler hastalik siddeti ile de koreledir. Ayrica literatiirde
astml erigkin hastalar ile saglikli bireyler arasindaki sistatin C diizeyleri
kargilagtinilmg olup, pediatrik yas grubu ve inhale steroid kullanan pediatrik
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hastalar ile ilgili yapilmig ¢alisma mevcut degildir. Caliymamizdaki veriler
cocukluk c¢af1 astiminda inhale kortikosteroid tedavisinin etkisini ortaya
koymasi bakimindan degerli olup izlemde kullanilabilecek bir parametre olarak
gbze carpmaktadir. Ancak bu konuda daha ileri ¢aligmalar yapilmasi
gerekmektedir.

Bir proteaz inhibit6rii olan a-l-antitripsinin agir eksikligi ve a-1-
antitripsinin ¢egitli fenotipleri ile astimin iligkisini degerlendiren bir¢ok
¢alisma bulunmaktadir (96, 97). Ancak Lindmark B. ve ark. (96) ¢alismasinda
astiml1 ve normal poptilasyonda a-1- Antitripsinin eksikligi icin PiMZ ve SZ
genotipi tagimanin prevalansi ayni bulunmustur. Bir diger ¢alismada da PiZZ
genotipinin astimli ¢ocuk hastalarla normal popiilasyonda benzer oldugu
bulunmugtur (132). Bizim g¢alismamizda kontrol grubu ile hasta grubumuz
arasinda a-1- antitripsinin diizeylerinde anlamh farklilik bulunmamakta olup
tedavi sonrasinda tedavi 6ncesine gore anlamli bir farklilik gézlenmemistir. K.
Yasui ve ark. yaptif1 ¢alismada da kontrol grubu ile kargilastirildifinda astimli
¢ocuklarda hem akut atak esnasinda hem de stabil donemde serum a-1-
antitripsinin diizeylerinde farklihk saptanmamustir (133). Ancak literattirde
inhale kortikosteroid kullanan g¢ocuk hastalarin serum o-1-Antitripsinin
diizeylerini yansitan herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Pulmoner endotel prostoglandinler, norepinefrin, serotonin, bradikinin
ve anjiotensin I gibi bazi vazoaktif maddelerin metabolizmasinda yer
almaktadir. Anjiotensin I, ACE i¢in substrat grevi gérmektedir (97). Astimli
hastalarda serum ACE diizeylerinde artig oldugunu gosteren ¢alismalar (134,
135) bulunmakla beraber aksini destekleyen galismalarda mevcuttur (136).
Ayrica Glilberk U. ve ark yaptifi ¢aliymada serum ACE diizeyi ekstrinsik
astimda yitkksek bulunurken intrinsik astimda diiglik saptanmgtir (137).
Ekstrinsik astimda IgE’ye bagh olarak meydana gelen antijen-antikor
reaksiyonu bradikinin salimmum tetikler ve bradikinin ACE tarafindan inaktive
edildiginden bu hastalarda ACE diizeyleri yiiksektir. Kronik hipoksi serum
ACE aktivitesini arttirirken , akut hipoksi azaltmaktadir (137). Literatiirle
uyumlu olarak g¢aligma baslangicinda hasta grubumuz ACE diizeylerinde
kontrol grubuna gére anlamli ylikseklik bulunmaktadir. Ancak tedavi sonrasi
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astimli hasta grubundé tedavi Oncesine gore anlamli bir farklibk
gézlenmemistir. Frank-Piskorsa ve ark. atopik brongial astimli hastalarda
yaptig1 c¢alismada kontrol grubu ile prednol tedavisi alan ve almayan hastalar
arasinda serum ACE diizeylerinde anlamli farklilik bulamamugtir (138). Sadece
akut astim ataf1 gegiren hastalarda anlamlh derecede artis bulunmustur. Ramsay
ve Ark. yaptif1 bir diger ¢aligmada ise akut agir astim atagindaki bireylerde
plazma renin ve anjiotensin-II seviyelerinde artig saptanirken, bu parametrelerle
serum ECP, ACE , total Ig E ve oksijen saturasyonlar1 ve PaO, diizeylerinde
anlaml: bir korelasyon saptanmamistir (139). Calismamizdaki hastalarda serum
ACE diizeyini etkileyecek kronik veya akut hipoksi, oksijen saturasyonlarn1 ve
PaO, diizeyleriyle degerlendirilmemekle beraber hastalarimizda hipoksi
yaratacak akut atak veya bagka herhangi bir etken rol oynamamistir,
Literatiirdeki veriler eriskin yas gruplarini yansitmakta olup, ¢ocukluk c¢ag
astiminda ve inhale kortikosteroid kullanan astimli ¢ocuk hastalardaki serum
ACE diizeyleri aragtirilmamistir. Ayrica bu ¢alismalarda galismamizdaki serum
ACE diizeylerinin bu anlamda degerli olup gocukluk ¢agi astiminin tedavisi ve
seyrinin izleminde dnemli bir yeri olmadifim dislindiirtmektedir. Ancak daha
genis serilerle yapilacak fazla sayida ¢alismalara ihtiya¢ oldugu muhakkaktir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Hafif-orta persistan astiml: gocuk hastalarda yaptigimiz ¢alismada;

1- Hafif-orta persistan astimli ¢ocuk hastalarda uygun dozda ve yeterli
stirelerde inhale kortikosteroid kullammimin solunum fonksiyonlarinda
diizelmeye yol agtigim1 ve dolayisiyla hayat kalitesini arttirdigini gormekteyiz.

2- Ginlik semptom skorlamalarinin astimli hastalarda tedavinin
etkinlifinin degerlendirilmesinde kullamlabilecek giivenilir bir yéntem
olamadifim1 diistiniiyoruz, bunun yerine SFT verilerinden giinliik PEF
Ol¢timiiniin daha kolay uygulanabilir ve daha giivenilir bir yontem oldugunu
diistinmekteyiz.

3- Tedavi alan hastalarda astim patogenezinde 6nemli rol oynayan
parametrelerden serum eozinofili, total Ig E ve ECP’ deki azalmanin astimin
kontroliinde ve izleminde 6nemli bir yeri oldugu kanisina varilmaktadir.

4- Serum IL-8 seviyesinin Sl¢limiinin ancak agir astimli vakalarda
degerli olmas1 nedeni ile hastalarin biiyiik bir kisminin da hafif-orta persistan
astiml1 oldugu goz oniinde bulundurulsa hastalarin takibi agisindan Snemli bir
yer arz etmemektedir.

5- Sistatin C diizeylerinin astimli hastalarda yiiksek bulunmasina
ragmen tedavi Oncesi ¢aligma grubumuzda kontrol grubu ile anlamli farklilik
gOstermemesi ve tedavi sonrasinda ise hasta grubunda anlamli diizeyde
azalmas1 inhale kortikosteroid kullanan hastalardaki Sistatin C
metabolizmasinin daha detayli aragtirilmas: gerektigini diistindtirmektedir.

6- Caligmamizda a-1- Antitripsinin diizeylerinin astimli gocuk hastalar
ve inhale kortikosteroid tedavisi ile iligkisi bulunmamig olup sadece agir a-1-
Antitripsinin eksikliginin astima yol agtigim diisiindtirmektedir.

7- Hasta grubumuzun serum ACE diizeylerinde kontrol grubuna gére ve
tedavi sonrasinda degigkenlik gériilmemis olup hastalifin seyri ve tedavinin
etkinliginin izleminde yerinin simirli oldugunu diistindtirmektedir.
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VERILERIN DOKUMU

Grup I Yas Cinsiyet Boy (cm) Agrirlik (kg) | Ailede Astim
Hasta (yi) astim Stiresi (y1l)
No hikayesi
1 11 E 134 36.5 + 6
2 12 K 147 40 + 6
3 8.5 E 147 40 + 3
4 75 K 119 26 + 7
5 10.5 K 1325 27,8 - 7
6 6.5 E 128 26 - 3
7 10.5 K 123 21.5 + 6
8 10 E 140 39 + 5
9 7 K 125 24 - 4
10 7 K 125 25 + 3
11 11.5 K 136.5 27 + 9
12 7 K 116 20 + 6
13 6 E 1145 19 - 2
14 11 K 143 31 + 5.5
15 7.5 K 118 20 + 5
16 10 K 147 37.5 + 6
17 7 E 123 23 + 5
18 10 E 141 30 + 7
19 6.5 K 126 25 + 4
20 8 E 122 22 + 5
21 6 E 117 22 + 2
22 12 E 143 52.5 + 6
23 7.5 K 114 20 + 6
24 12 K 155 60 + 5
25 6.5 E 120 27 + 35
26 11 E 133 26 + 2
27 9 E 146 56 - 7
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Grup Ia Serum eozinofil | Total Ig E ECP(ug/L) ol- Antitripsin

Hasta No (%) (KU/L) (mg/dl
1 113 650 136 1.3
2 45 425 32 14
3 4.2 38 26.3 1.5
4 4.9 211 14.4 1.6
5 6.1 140 22 1.5
6 8 373 25 1.6
7 3.8 108 29 1.3
8 5.8 572 32 1.4
9 10.7 3123 28 1.4
10 8.8 214 59.5 1.7
11 6.7 176 32.6 1.6
12 16.3 1837 62.4 1.4
13 5.6 35,2 36.5 1.1
14 0.2 113 10.7 1.7
15 10.9 86,5 95.9 1.6
16 6.4 178,4 55.2 1.6
17 4.3 100 6.67 1.7
18 8.4 340 13 1.4
19 21.3 1776 200 1.2
20 2.6 83 81.5 14
21 4.5 419 26.5 1.9
22 10.9 5000 142 1.4
23 6.4 105 249 14
24 5.3 153 27 1.2
25 11 225 68.9 1.6
26 9.4 199.47 15.9 1.1
27 33 59.72 174 1.7
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Grup Ia Sistatin C ACE(U/L) Interldkin-8
Hasta No (mg/L) (pg/ml)
1 0.56 16.1 5.90
2 0.63 16.90 10.70
3 0.63 54.00 8.00
4 0.78 73.50 5.60
5 0.49 24.00 13.70
6 0.61 80.00 17.90
7 047 14.10 28.90
8 0.72 40.80 10.20
9 0.51 23.00 9.50
10 0.53 17.70 6.90
11 044 49.50 9.60
12 0.77 12.00 13.00
13 0.72 17.40 9.90
14 0.56 13.10 5.20
15 044 12.60 0.44
16 0.53 21.00 5.60
17 0.70 10.70 43.90
18 0.71 23.80 79.80
19 0.67 16.10 39.70
20 045 17.00 12.00
21 0.54 15.00 24,90
22 0.90 14.00 6.30
23 0.57 13.10 14.70
24 0.70 23.70 16.20
25 0.76 19.40 14.50
26 0.66 20.30 23.00
27 0.66 46.00 6.30
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Grup Ib Serum eozinofil | Total Ig E ECP(ug/L) al- Antitripsin

Hasta No %) (KU/L) (mg/dl
1 5.20 385 39.50 1.40
2 3.80 250 18 1.30
3 4.10 38 17.80 1.80
4 8.50 211 33.60 1.70
5 520 108 17.30 1.30
6 2.70 45.6 13.90 1.20
7 1.90 108 17 1.50
8 5.10 253 25 1.20
9 14.70 3123 28 1.30
10 3.80 113 11.80 1.50
11 4.20 176 50 1.60
12 10.10 1392 46 1.40
13 4.80 39.8 18.50 1.00
14 7.20 29.2 29.20 1.80
15 4.40 88.9 20.60 1.40
16 5.00 127 49 1.40
17 2.90 9 14.50 1.30
18 1.90 252 5.03 1.20
19 6.00 2654 57.80 1.80
20 9.20 25 31 1.60
21 3.20 410 24.60 1.80
22 9.70 3000 44.00 1.30
23 6.10 88 99.20 1.66
24 3.20 110 18 1.00
25 7.00 261 51 2.00
26 4.80 218 12 1.00
27 3.30 93 5.33 1.30
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Grup Ib Sistatin C ACE(U/L) Interldkin-8

Hasta No (mg/L) (pg/ml)
1 0.56 21 152
2 0.82 16 10.50
3 0.44 22.40 687
4 0.70 58.50 170
5 0.61 13.00 1
6 0.60 51.60 9
7 0.44 7.50 44.10
8 0.68 32.00 6
9 0.50 16 96.70
10 0.52 76.60 15.80
11 0.44 15.60 23.50
12 0.77 12.30 28.60
13 0.53 32 44.60
14 0.56 12.50 5.10
15 0.22 13.40 0.44
16 0.44 12 24.00
17 0.64 40 7.10
18 0.62 18 24,90
19 0.56 14.60 19.30
20 0.32 10 6
21 0.44 34.60 41.80
22 0.72 23.00 5.80
23 0.44 42.00 136.00
24 0.72 19.20 60.00
25 0.44 25.30 5
26 0.42 20.50 12
27 0.51 68.60 8.30
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Grup Ia FEV FEV/FVC PEF MEF
Hasta No
1 74 96 64 54
2 89 118 86 132
3 121 110 79 115
4 128 106 109 130
5 93 104 100 86
6 82 116 52 85
7 50 85 42 27
8 91 104 82 91
9 88 100 71 71
10 87 114 80 101
11 93 116 76 99
12 94 94 68 63
13 80 112 63 74
14 76 97 48 60
15 80 92 40 53
16 46 97 35 33
17 81 89 59 51
18 92 117 86 113
19 74 110 66 69
20 77 92 67 51
21 81 115 74 89
22 80 93 84 69
23 90 117 89 103
24 98 105 66 91
25 128 107 110 123
26 91 100 85 79
27 82 59 79
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Grup Ib FEV FEV/FVC PEF MEF
Hasta No
1 97 103 57 82
2 104 108 59 98
3 123 101 123 102
4 133 102 102 109
5 99 101 98 87
6 95 116 84 134
7 51 95 52 31
8 91 107 97 94
9 92 91 58 61
10 107 109 92 112
11 100 109 88 95
12 122 109 94 114
13 80 114 71 88
14 102 95 63 73
15 96 116 86 104
16 96 100 74 74
17 118 106 91 103
18 94 116 89 120
19 98 117 81 109
20 101 110 74 97
21 95 118 83 101
22 98 95 78 83
23 95 116 107 154
24 121 109 72 115
25 136 106 101 131
26 96 105 92 88
27 93 116 88 92
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Grup 11 Yas (y1l) Cinsiyet Boy (cm) Agrrlik (kg) Ailede
Hasta No Astim hikayesi
1 105 E 139 315 +
2 10 K 137 29.5 -
3 8 E 137 41 -
4 13 K 135 24 -
5 9.5 K 128 255 -
6 10 K 128 26.5 -
7 10 E 136 28 -
8 8 E 125 24 -
9 11 E 140 35 -
10 12.5 K 158 76 -
11 9 E 136 31 -
12 9, E 140 44 -
13 7.5 K 125 23.5 -
14 11 E 134 24.5 -
15 15.5 E 168 45 .
16 11 K 139 29.5 -
17 12 E 144 35 +
18 13 E 144 28.5 -
19 11 K 141 34 -
20 9.5 K 133 27 -
21 8 K 129 25 -
22 10 K 140 32 -
23 8 K 129 25 -
24 10 K 141 33 -
25 11 K 142 34 -
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Grup II Serum eozinofil | Total Ig E ECP(ug/L) al- Antitripsin
Hasta No %) (kU/L) (mg/di
1 4.5 137 34 1.2
2 0.5 225 8 1.3
3 1.2 65.7 4.93 1.3
4 2.6 22 10 1.2
5 3.6 59.9 332 1.6
6 22 27 16.6 2.1
7 3.1 21.19 14 2
8 54 142.6 8.97 1.55
9 25 13.9 2.25 1.5
10 2.5 11.9 13.9 1
11 7.3 83 47 1.3
12 23 36.5 5 1.2
13 21 70.5 7.61 1.5
14 23 40 16 1.5
15 0.7 25.3 6 1.6
16 22 3.11 6.12 1.3
17 0.5 15.9 444 1.4
18 22 105 25.5 1.5
19 2.1 12 8 1.3
20 25 22 7 14
21 3.1 21 8.3 13
22 4 45 19 1.68
23 2.7 5.98 204 1.6
24 3.30 18 3.59 1.45
25 4.10 9 5.40 1.5




Grup I Sistatin C ACE(U/L) Interl8kin-8
Hasta No (mg/L) (pg/ml)
1 0.65 11.7 10.3
2 0.53 12 116
3 0.57 144 9.2
4 0.66 11.7 52
5 0.73 12.2 19.5
6 0.92 12.6 284
7 0.59 16.9 15.7
8 0.74 15.8 13.9
9 0.73 16.1 23.3
10 0.58 73.6 12.3
11 0.54 14.9 17.5
12 0.63 17.5 16.8
13 0.57 12.2 5.9
14 0.65 114 74
15 0.59 14.8 724
16 0.76 13.6 10.1
17 0.84 15.5 23.6
18 0.53 16.2 9.1
19 0.54 15 7
20 0.71 13 22
21 045 14.20 12
22 0.78 15. 6.1
23 0.77 16.6 5
24 0.69 17.3 5
25 0.79 16.4 8
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