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Klinik Calisma

ASTIMLI COCUKLARDA ASTIM BIYOMARKERLERININ
VE SOLUNUM FONKSIYON TESTLERININ

DEGERLENDIRILMESI
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Ozet

Astim hava yollarinin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Astim tanisinda klinik bulgularla
birlikte bircok invazif ve noninvazif testler
Onerilmektedir. Ne vyazik astim tanisinda
kesin tani kriterleri belirlenmemistir.

Calismamizda astim tanisi alan hastalarin
astim derecesi ile kan parametreleri ve
solunum fonksiyon testlerinin arasindaki
iliskiyi ve tedavi sonrasi bu parametrelerde
degisiklikleri gbstermeyi amacladik.
Poliklinigimize basvuran 0-14 yas
arasindaki astimh ¢cocuklar prospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin gelis tam kan
sayimi, ECP, spesifik IgE, Total IgE tetkikleri
kaydedildi. Alti yasindan biyUk cocuklara
spirometri ile solunum fonksiyon testleri
yapildi. Takibe alinan her hastaya muayene
oncesinde major ve mindr risk faktorlerini
iceren kayit formu dolduruldu. Global
Initiative for Asthma (GINA) tedavi kilavuzu
kriterlerine gore hastalarin astim siddeti
siniflandirildi ve tedavi protokoll uygulandi.
Hastalarin astim siddeti ile cinsiyetleri,
atopi OykisU ve ailelerindeki astim éykusu
arasinda istatistiksel acidan anlamh bir
farklilk bulunmadi. Astim siddeti ile ECP
degerleri ve Total IGE degerleri arasinda

istatistiksel agidan anlamh bir farklilik
saptandi. Ikinci geliste hastalarin astim
siddetlerinde azalma goérildid. Bulgularimiz
serum ECP degerlerinin astimin siddeti ile
anlamli bir korelasyon ve astim kontrolinin
degerlendiriimesinde vyararli olabilecegini
gdstermektedir. Cocuklarda SFT’ nin
uygulamasinda uyum saglamak oldukca
zor oldugu icin takiplerde diger noninvazif
parametrelerin  degerlendiriimesi  dnem
kazanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Astim, eozinofil katyonik
protein, cocukluk ¢agi, solunum fonksiyon
testi

Evaluation of Asthma Biomarkers and
Pulmonary Function Tests in Children
with Asthma

Abstract

Asthma is a chronic inflammatory
disease of respiratory tract. many different
invasive and noninvasive tests are performed
to diagnose asthma. Yet no definite criteria
for diagnosing asthma are determined.

In our study we aimed to show
the relation between blood parameters and
pulmonary function tests (PFT) with the
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asthma severity in patients with a diagnosis
of asthma, and post-treatment changes in
these parameters. Children aged 0-14 years
with asthma seen in our outpatient policlinic
were prospectively evaluated. Complete
blood count, ECP, specific IgE,Total IgE
levels of the patients are recorded at the
beginning of the study. Children > 6 years
performed spirometry. All patients filled a
study registration form that includes major
and minor risk factors. We classified the
severity of the disease according to GINA (
Global Initiative for Asthma) and we followed
the treatment protocol. The severity of
the disease did not show any significant
correlations with the gender, atopic history
and family history. A statistically significant
difference was found between the ECP,
Total IgE levels and severity of asthma. We
observed a decrease in the asthma severity
during 2nd visit. Our results showed that
serum ECP levels are significantly correlated
with the severity of asthma and may be
useful in the assessment of asthma control.
Hence the PFT is quite difficult to perform
in children, noninvasive parameters are
becoming more important for the follow up
of the treatment.

Key Words: Asthma, eosinophil cationic
protein, childhood, pulmonary function test

Giris

Astimin sikligi net olarak bilinmese de
gelismis  Ulkelerde International Study
for Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) anketi sonuglarina gére astim
prevalansinin  ¢ocuklarda  %2-15

arasinda bildirilmektedir’. Ulkemizde

ISAAC ydéntemiyle yapilan calismada

cocuklarda doktor tanili  astim

sikligi %6,9 olarak bildirilmektedir?2. 100
Cocuklugun erken ddnemlerinde

astim tanisi konulmasi gugtlir ve g
blyuk olgtde klinik ve fizik muayene
bulgularinin degerlendirilmesine
dayanmaktadir. Erken taninin
konulmasi ve ataklarin azaltiimasi
amacl ile Martinez rolatif risk
faktorlerini degerlendirerek major ve
min6r kriterler belirlemistir'. Astim
patogenezinde G¢ mekanizma sorumlu
tutulmaktadir: geri dénidsimli hava

yolu obstriksiyonu, havayolu inflamasyonu
ve artmis hava yolu duyarhligidir. Eozinofil
hicrelerinden salinan eozinofil katyonik
protein (ECP) dizeyinin 0&lclilmesi astim
siddetini ve noninvazif marker olarak
bronsial hiperreaktiviteyi (BHR) belirlemede
yararli oldugu gdsterilmistir®#5. Ayrica astim
tedavisine uyumun degerlendiriimesinde
ve inhale steroid dozunu ayarlamada
yarar saglayabilecegi 6ne surllmustar®’.
Solunum fonksiyon testleri astim tanisinda
yardimci olan noninvazif bir tani ydntemidir,
brons obstriksiyonu derecesine objektif bir
degerlendirme saglar, tedavi ve prognoza
katkida bulunur. Fakat solunum fonksiyon
testlerinin normal olmasi astim tanisini
ekarte ettirmez. Bazi astimh ¢ocuklar kalici
solunum fonksiyon bozukluguna sahiptir®.
Son calismalar astimh ¢ocuklarda solunum
yollarinda remodeling in erken gelistigi
gostermektedir bu da akciger fonksiyon
kaybina neden olmaktadir®1°,

Uluslararasi astim kilavuzlarinda astimin
agirhgr  semptomlarin  ve hava akimi
kisitlanmasinin dizeyi ile SFT bulgularina
gore dort gruba ayrilmigtir: intermittan, hafif
persistan, orta persistan ve agir persistan™.
Bu yoéntemin baslica sinirli yénl, hangi
tedavinin gerekli olacaginin ve hastanin
tedaviye verece@i yanitin 6ngoérulebilmesi
acisindan degerinin distk olmasidir. Tedavi
astim kontrollne gdre dizenlenmelidir. Astim
mevcut tedavi rejimiyle kontrol edilemiyorsa,
kontrol saglanincaya kadar tedavi basamagi
artinimahdir. Kontrol en az U¢ ay slreyle

saglandiginda, tedavi basamakli olarak
azaltilabilir'.
Astim Siddetine Gore Cinsiyet
"Kiz

Hafif
intermitant

Hafif persistan  Orta persistan

Sekil 1: Astim Siddetine Gére Cinsiyet Dagilimi
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Calismamizda Umraniye Egitim

ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Sagligi ve Hastaliklari Klinigi Astim
Alerji  Poliklinigine basvuran ve
astim tanisi alan hastalarin astim

Atopi Oykiisii
Var % Yok %
0-3 yas arasi 0 - 31 100
Yas 3-6 yas arasi 11 20 43 80
6-12 yas arasi 12 18 55 82
12 yas lizeri 2 13 13 87

derecesiyle Kklinikte bize yardimci
olan kan parametreleri ve solunum
fonksiyon testlerinin arasinda iligkiyi
ve tedavi sonrasl bu parametrelerde
degisiklikleri gdstermek
amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Calismamizda, Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Astim
Poliklinigi’ne bagvuran 0-14 yas arasindaki
astim tanisi alan hastalar prospektif olarak
degerlendirildi. Her basvuruda ayni doktor
tarafindan ayrintili sistemik muayene yapildi.
Hastalarin gelis tam kan sayimi, ECP,
spesifik IgE, Total IgE tetkikleri kaydedildi.
Yeni astim tanisi alan hastalardan oykuleri
dogrultusunda IgA, 1gG + subgrup, IgM,
PPD testi, ter testi, alfal antitiripsin, pH
monitorizasyon veya oOzofagus sintigrafisi
ve PAAC grafisi istendi. Altl yasindan bulyuk
cocuklara spirometri ile yapilan solunum
fonksiyon testleri degerlendirmeye alindi.
Takibe alinan her hastaya muayene 6ncesinde
Martinez ve ark.'® 6nerdigi astimi 5Sngérmede
yararlanilan major ( anne/babada doktor
tanili astim, cocukta atopik dermatit) ve
mindr risk faktoérlerini ( bir yilda 3> wheezing
atagi, doktor tanili allerjik rinit, eozinofili,
Total IgE ) igeren kayit formu dolduruldu.
Hastalarin astim siddeti Global Initiative for
Asthma (GINA) tedavi kilavuzu' kriterlerine
goére siniflandirildi. GiUndiz semptomlari
haftada ikiden az, gece semptomlari ayda
ikiden az, FEV1 veya PEF degeri >%80, PEF

Tablo 1: Yaslara Gére Atopi Oykiisii Dagihmi

Gundlz semptomlari her gliin olan, gece
semptomlari haftada birden fazla olan, FEV1
veya PEF degeri <%60-80, PEF degisikenligi
>%30 olanlar orta persistan astim olarak
kabul edildi. Gindiz semptomlari surekli
olan, gece semptomlari sik olan, FEV1
veya PEF degeri <%60, PEF degiskenligi
>%30 olanlar agir persistan astim olarak
kabul edildi. Agir persistan astimi olan
cocuklar acil servise basvurduklari igin ve\
veya servislerde yatarak takip edildikleri
icin calismamizda agir persistan astim
grubundan hasta bulunmamaktadir. Alti
yasindan buytk, uyum problemi géstermeyen
hastalarin solunum fonksiyon testleri (SFT)
degerlendirildi. SFT; spirolab Il aleti ile
ayakta ve gun icinde herhangi bir saatte
ayni kisi tarafindan uygulandi. Test sirasinda
yumusak mandalla hastalarin burun delikleri
kapatildi. FEV1, FVC, FEV1/FVC, FER ve PEF
degerleri en az U¢ kez tekrarlanarak en iyi
sonu¢ degerlendirmeye alindi. Obstriktif ve
restriktif hastalikayrimiagisindanreversibilite
testi uygulandi. Hastalara GINA kriterlerine
gore tedavi protokoll uygulandi ve tekrar
kontrole ¢agirilarak kontrol seviyesine goére
basamak tedavisi dizenlendi.

Calismada elde edilen bulgular
degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS 17,0 (statistical package for social
sciences) programi kullaniimistir. Calisma

degiskenligi <%20 olanlar hafif intermittant ~ Verileri degerlendirilirken tanimlayici
astim olarak
degerlendirildi. Atopi Oykiisii
Hastalardan Var % Yok % P
semptomlari haftada Hafif intermitant »
2-6 gun olan, gece 1 6 17 94 _':'gg;
semptomlari  ayda Astim Hafif persistan p:0,
2’den fazla gériilen Siddeti : 13 13 87 87

o d o Orta persistan
ve PEF degisimi % 12 24 37 76
20-30 olanlar hafif
persistan astim

olarak kabul edildi.

Tablo2: Astim Siddetine Gore Atopi Oykiisi Dagihmi ve Karsilagtiriimasi
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ECP Degeri
Normal | % Hafif % | Yiiksek | % Cok % p
Yiiksek Yiiksek

Hafif -

intermitant 8 44 9 50 1 6 0
Astim Hafif .
Siddeti persistan 15 15 49 49 29 29 7 7 Xz 3 28,022

Orta p:0,0001

persistan 3 6 15 31 24 49 7 14

Tablo 3: Astim Siddetine Gére ECP Degeri ve Karsilastiriimasi

istatistiksel metodlardan frekans, bar
charts ve pasta grafiklerin yanisira niteliksel
verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-Kare testi
kullanilmistir. Bu testin amaciastim dereceleri
ile ECP, Total IgE, spesifik IgE degerleri
ve SFT sonuglan arasindaki korelasyonun
gosterilmesi ve kontrol tetkiklerin tedavi ile
gerileyip gerilemediginin  gosterilmesidir.
Sonuclar %95’lik glven araliginda, anlamlilik
p<0.05 dizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismamizda 0-14 yas arasinda, 76’si
(%046) kiz ve 91’i (%54) erkek olmak
Uzere toplam 167 astim tanisi alan hasta
degerlendirilmistir. Astim  siddeti  hafif
intermitant olan vakalarin 11’i (%61) erkek,
7’si (%39) kizdl, hafif persistan olan vakalarin
53’Unde (%53) erkek, 47’si (%47) kizdi,
orta persistan olan vakalarin 27’si (%55)
erkek iken, 22’si (%45) kizdi. Hastalarin
astim dereceleri ile cinsiyetleri arasinda
istatistiksel acgidan anlamh  bir farklilik
bulunmadi(p>0,05)(Sekil1). Hastalarin astim
siddetiyle atopi éykusu ve ailelerindeki astim

OyklsU arasinda istatistiksel acidan anlamli
bir farkhlik bulunmadi (p>0,05) (Tablo1).
Astim siddeti hafif intermitant olan vakalarin
16’sinin (%89), hafif persistan olan vakalarin
78’inin  (%78) ailesinde astim d&ykuslne
rastlanmazken, orta persistan siddette olan
vakalarin 34’Gnun (%70) ailesinde astim
Oyklusune rastlanmazken, 7’sinin  (%14)
annesinde, 6’sinin (%12) babasinda ve
2’sinin (%4) hem annesinde hem babasinda
astim vakasi go6zlemlenmistir. Hastalarin
astim siddeti ile ECP degerleri (Tablo2, Sekil
2) ve Total IGE degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlaml bir farklik bulundu (p<0,05)
(Tablo3). Astim siddeti arttikca ECP ve Total
IGE degerlerinde de yikselme goérilda.
Hastalarin astim dereceleri ile gelis siralari
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir
farklihk bulunmaktadir (p<0,05) (Tablo 4,
Sekil 4). Hastalarin astim derecelerinde
ikinci geligste ilk gelise gobre hafifleme
gorulmastdr. lIk ve ikinci gelis ECP degerleri
arasinda istatistiksel acidan anlaml bir
farklhilik olup olmadigini anlamak igin yapilan
Bagimli Orneklemler t-testi sonucu; t=3,34

p=0,001 seklindedir.

Bu sonuca goére ilk ve

Astim Siddetine G6ére ECP Degeri ikinci gelise gére ECP

degeri ortalamalari

100 arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir

- : “Gok Yiksek | farklilik bulunu (p<0,05).

o Yiksek Ilk gelis ECP degeri

0 . _ " Hafif Yiksek ortalamasinin ikinci
Hafif Hafif Orta = Normal gelis ECP degeri

intermitant  persistan  persistan

Sekil 2: Astim Siddetine Gére ECP Degeri Dagilimi

ortalamasindan  daha
fazla oldugunu %95
glvenle soyleyebiliriz.
llk ve ikinci gelis Total
IGE degerleri arasinda
istatistiksel acidan
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Total IGE Degeri
Normal | % Hafif % | Yiiksek | % Cok % p
Yiiksek Yiiksek
Hafif
intermitant 13 72 3 16 1 6 1 6
Astim Hafif .
Siddeti | persistan 38 38 25 25 21 21 16 16 )(2%063;2
p:0,
Orta
persistan 10 37 9 25 18 20 12 18
Tablo 4: Astim Siddetine Gore Total IGE Degeri Dagilimi ve Karsilastiriimasi
anlamli bir farkliik olup olmadigini anlamak  klinik bulgularla birlikte birgcok invazif

icin yapilan Bagmli Orneklemler t-testi
sonucu; t=5,124 p=0,0001 seklindedir. Bu
sonuca goére ilk ve ikinci gelise gére Total
IGE degeri ortalamalari arasinda istatistiksel
acidan anlamli  bir farkliik saptandi
(p<0,05)(Tablob). llk gelis Total IGE degeri
ortalamasinin ikinci gelis Total IGE degeri
ortalamasindan daha fazla oldugunu %95
glvenle soyleyebiliriz. lkinci gelis astim
siddeti hafif intermitant olan vakalarin
yapilabilen SFT’ de SFT degerinde dlizelme
olmayan hicbir vakaya rastlanmadi, hafif
persistan siddette olan vakalarin (%3,9) SFT
degeri dizelme yok olarak gézlemlendi, orta
persistan siddette olan vakalarin (%57,1) SFT
degeri dizelme yok olarak gézlemlenmistir.
SFT degeri normal ve dizelme var olan
hicbir vakaya rastlanmamigtir (Tablo7).

Tartisma

Astim her yasta ortaya cikabildigi gibi en
sik ¢ocukluk caginda ortaya ¢ikar. Hayat
kalitesi ve ataklarin ©nlne gecilmesi
agisindan dogru tani ve uygun tedavi ile orta
persistan astim hastasi bile hayatini kaliteli
bir sekildi fiziksel aktiviteleri kisitlanmadan

ve noninvazif testler &nerilmektedir. Ne
yazik astim tanisinda kesin tani kriterleri
belirlenmemistir>’®,  Astim tanisi birgok
risk faktdérinin ve klinik gidisin beraber
degerlendiriimesi sonucunda konulmaktadir.
Calismamizda, Martinez ve ark. belirttigi
astimi éngoren risk faktorlerine gore™
degerlendirme yapildi ve uyumluluk saptandi.
Bavbek ve ark. 2000 yilinda yaptiklan
calismaya goére 14 yas altindaki astim
vakalarinda erkek cinsiyetin kizlara gore
daha riskli oldugu bildirmektedir's. Bizim
calismamizda ise erkek ve kiz arasinda astim
acisindan anlamli farklilk bulunmadi. Astimin
risk faktérleri arasinda en o6nemlilerden
biriside hastada atopi 6ykus'®'7:1819 2002
yihinda Sivas il genelinde Tuncer ve ark.
“alerjik hastaliklari prevalansi” adli calismada
atopi ve doktor tanili ekzema ile astim
arasinda anlamli bir fark bildirilmemektedir®.
Yapilan baska bir calismada ise astim tanisi
alan hastalarin %74,3’de,ailede %33,9 atopi
saptanmaktadir?’. Calismamizda, 0-3 vyas
grubunda atopi 6ykusine rastlanmadi, 3-6
yas grubunda %20, 6-12 yas grubunda %18
ve 12 yas Ustindeki hastalarda ise %13
oraninda atopi dykUsU bulundu, hafif ve orta

rahatcastrdirebilir'®'24,  Astim tanisinda
Gelis Sirasi
llk Gelig % Ikinci Gelis % P
Hafif
intermitant 18 10,8 57 34,1
Astim Hafif persistan .
Siddeti 100 59,9 103 61,7 X2]51’824
- p:0,0001
Orta persistan
49 29,3 7 4,2

Tablo 5: ilk ve ikinci Gelise Gére Astim Siddeti Dagilimi
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persistan astimli gruptaki cocuklarda atopi
oOykusU hafifi intermitan astim grubundan
daha yuksek saptandi, fakat astim siddetiyle
atopi 6ykisi arasinda bu farkhlik istatistiksel
acidan anlamh bulunmadi. Atopi sikliginin
dislUk saptanmasi tanida risk faktéri olarak
ailelerin anamnezinden alinan “doktor tanili
“atopik dermatit veya ekzema &yklsunin
subjektif olarak gercegi yansitmadigini ve
bulgularn etkiledigini dugtinmekteyiz. Astimin
en 6nemli risk faktdrlerinden biri de genetik
gecistir. Doldveark. paternalastiminmaternal
astima gore hastalik gecisinde daha 6nemli
oldugunu gbéstermistir?®. Calismamizda ise
hastalarin astim siddetiyle ailelerindeki astim
OyklsU arasinda istatistiksel acidan anlamli
bir farklihk bulunmamaktadir, yani hastalarin
ailelerinde astim OykUsU olup olmamasi
onlarin  astim  derecelerini  etkilemez.
Bunun sebebi astimi olan ebeveynlerin
astim tanisi almamalarindan veya bu
taniyr kabullenmemekten kaynaklandigini
distnmekteyiz. Astimin kontrolinde
Onerilen tetkiklerden ECP bronko alvealor
lavajda (BAL ) ve kandan bakilabilmektedir®.
Bosquet ve ark. calismasinda®®> BAL’dan
ve kandan bakilan ECP arasinda fark
bulunmamaktadir. Astimin siddeti ile serum
ECP ve Total IgE duzeyleri arasinda iligkiyi
arastiran calismalar astim kontrolUnin
derecesi ve ECP dlzeyleri arasinda negatif
bir korelasyon bildirmektedir®”24. Chu ve
ark.?> serum ECP tedavisinde diizelmeyi
oral tedavide etkili olarak saptamaktadir.
Bizim calismamizda inhaler tedavi sonrasi
da astimin siddeti ile serum ECP ve
total IgE arasinda anlamh bir korelasyon
saptandi. Calismamizda hastalarin kontrol
geliglerinde astim derecesinde azalma
goruldigia gibi ECP degerlerinde ve Total
IgE degerlerinde anlamli dizeyde azalma
mevcuttu. Bu bulgular Total IgE ve ECP nin
astim tanisinda ve takibinde kullanilabilr
bir parametre oldugunu gdstermektedir.
Astimin tedavisinde kontrol edici ajanlar
ve atak O&nleyici ajanlar kullaniimaktadir.
Hastalarimizin tedavileri 2009 yilinda GINA™
tarafindan belirlenen tedavi protokoliine gore
uygulandi. Hastalarin astim siddetlerinde 2.
geliste ilk gelise gére hafifleme saptandi.
Hastalarin takiplerine duzenli gelmeleri
tedaviye uyumu arttirmistir. Hem erigkinlerde
hem de ¢ocuklarda solunum fonksiyonlari ile

semptomlar ve hastalik kontrolinu belirleyen
diger kriterler arasinda gu¢li bir korelasyon
olmamasina ragmen bu &l¢cimler astim
kontrolindn diger ydnleri icin tamamlayici
bilgiler saglamaktadir®®2¢, Calismamizda 2.
geliste hafif persistan ve hafif intermitan olan
gruplarda SFT degerlerinde bir kisminda
duzelme goérulmustir, orta persistan astimli

cocuklarin astim agirhigini  degismesine
ragmen SFT degerlerinde dizelme
saptanmamistir. Bunun nedeni tedavi ile

dizelen semptomlarin azalmasina ragmen
altta yatan kronik enflamsyonun hemen
dizelmemsi olabilir. Bu bulgularin bir sebebi
de SFT yapilisindaki uyum probleminden
kaynaklandigini (hastalarimizin yarisi 0-6 yas
arasindaydi) disinmekteyiz.

Sonu¢ olarak; Bulgularimiz serum ECP
degerlerinin astimin siddeti ile anlamh bir
korelasyon gosterdigi ve astim kontrolinin
degerlendiriimesinde vyararli olabilecegini
gostermektedir. Cocuklarda SFT’nin
uygulamasinda uyum saglamak oldukca
zor oldugu icin takiplerde diger noninvazif
parametrelerin ~ degerlendiriimesi  6nem
kazanmaktadir.
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