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OZET
Amag: Akut laringorrakeobrongit (ALTB), kiiciik ¢ocuklarda
stk rastlanan viral bir infeksiyon hastaligidir. Bu calismada
ALTB i olgularda allerjik hava yolu duyarlihigi ve inflamasyo-
munca dnenli mediatérierden olan eosinophil cationic protein
(ECP) ve immunoglobulin E (IgE) diizeylerine bakilmast ve
bundarin tekrarlayan ALTB ataklari ile iliskisi arasiriimak is-
fenmistir,
Gereg ve Yontem: Yaslar: 10 ay - S yas arasinda degisen 27
ALTBID hastanin tedavi dncesi. tedavi sonrast 3.giin ve 3 hafta
serum ECP ve IgE diizeylerine bakilnug ve aym yas grubunda
18 cocuktan olusan kontrol grubu ile karsiastrdnusar. Hasta-
lava tedavi igin nebiilize budesonid verilmistir.
Bulgular: Tedavi dncesi ortalama serum ECP diizeylerivie
(28.3 £ 2.3 nglml) tedavi sonrast 3.giin ECP degerleri (20.2
3.2 ng/ml, p<0.05) ve 3.hafta degerleri (11.4 £ 1.1 ngiml,
p<0.001) arasinda antaml: fark bulundu. Tedavi éncesi ortala-
ma serunt IgE diizeylerivle (131.6 + 17.5 iUiml) tedavi sonrasi
3giin [gk diizeyleri (83.6 £ 12.4 [Utmi, p<0.05) ve 3. hafta dii-
zevleri (68.2 £ 6.7 [Uiml, p<0.01) arasmdeaki Jark da anlam-
hydi. tedavi éncesi serum ECP diizeyleriyle tedavi dncesi IgE
diizeyleri ve tedavi sonrast 3.hafta ECP diizeyleriyie tedavi
sonrast 3 hafta [gE diizeyleri arasinda belivgin korelasyon sap-
tanei(swrasivla r=0.62, p=0.01 ve r=0.64, p=0.01}. Tedavi én-
cesi ortalama serum ECP degerlerivle kontrol ECP degerleri
(108 £ 1.5 nglmi) ve tedavi éncesi ortalama 1gE degerlerivle
keanmrol 1gE degerleri (43.8 £ 6.6 [UIml) arasinda helirgin fark
gozlenditherbivi icin p<0.001).
Sonu¢: Bu calismada allerjik hastaliklarda oldugu gibi
ALTB'Ii olgularde da serum ECP ve Igl diizeylerinin hastali-
G akur doneminde belirgin sekilde viikseledigi ve kortikosre-
roid redavisi sonrast distiigii géritlmiistiin:

SUMMARY

Objective: Acute laryngotracheobronchitis (ALTB) is a viral
infection disease which appears generally in young children.
In this study, eosinophil cationic protein (ECP) and immu-
noglobulin E (1gE) levels in the sera of patients with ALTB
were measured and relationship between these markers and
recurrent ALTB attacks were investigated.

Study design: Serum ECP ane IgE levels were measured be-

Jore treatment and in the third day and third week after trear-

ment in 27 patients with ALTB whose ages ranged from ten
months io five years, and were compared with a control group
including 18 healthy children at the same age. All paticnts
were given nebulized budesonide treatment.

Resulis: Pretreatment ECP levels were significantly higher
than posttreatment 3rd days and 3rd weeks (28.3 + 2.3 ng/ml
vs 20.2 2 3.2 ngiml and 11.4 x 1.] ngiml respectiveley). Sini-
larly, the mean pretreatment serum I¢ll values were sienifi-
cantly higher than post-treatment values (131.6 + 17.5 1Ujml
vs 83.6 £ 124 1UIml and 68.2 = 6.7 [UIml). A positive corre-
lation was found between serum ECP and IgE values for pret-
reatmnet and posttreatment 3rd week values (r=062, p=0.01
and r=0.64, p=0.01, respectively). The pretreatment serum
ECP and IgE levels were significantly higher than those of
controls (10.8 1.5 ngiml and 43.8 £ 6.6 [U/ml, respectively
p0.05).

Conclusion: [n this stuely it was shown that, serum ECP and
[el levels increase in the acute phase of infection and return
to normal after treatmient in patients with ALTB sicch as in al-
lergic patients.
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GIRIS

Akut laringotrakeobrongit (ALTB) veya vi-
ral krup parainfluenza viriis tip 1 ve 2 olmak
lizere influenza viriis, adeno viriis, RSV (respi-
ratuar sinsityal viriis) ve rinoviriisiin neden ol-
dugu kiiciik ¢ocuklarm solunum yolu hastaligi-
dir (1). Viral enfeksiyon nazofarinks ve tiim la-
ringotrakeobronsial agaci etkileyebilir (1, 2),
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Larinks ve subglottik dokunun inflamasyonu
klinik olarak inspratuar stridor, havlama tarzin-
da oksiiriik ve ses kisikligia yol agar (1, 2).

Brongial astmada (BA) gozlenen mukozal
inflamasyon T hiicre aktivasyonu ve havayolu
cozinofilisi ile karakterizedir. Bir eozinofil gra-
niil derivesi olan eozinofilik katyonik protein
(ECP) brons mukoza hasari, havayolu obstriik-
siyonu ve brons asirt duyarliliga neden olur
(3). ECP’nin serumda yiiksek konsantrasyonda
bulunmasi eozinofil aktivasyonu ve allerjik int-
lamasyonun gostergesidir (4). T helper-2 (Thz2)
hiicrelerince salgilanan interlokin-5 (IL-5) yo-
luyla havayoluna eozinofil girisi baglarken, ayni
anda IL-4 tarafindan B lenfositlerden IgE sente-
z1 olmaktadir (5, 6). Daha sonra bu spesifik IgE
mast hiicreleri, eozinofil ve bazofil lizerindeki
FeepsilonRII reseptorlerine ve antijene baglana-
rak ECP gibi mediatorlerin salinima ve inflama-
tuar siirecin baglamasina neden olurlar (7).

Viral ajanlarin allerjik olgularda oldugu gibi
allerjik olmayan durumlarda da havayolunda
lenfosit, eozinofil ve ilgili mediatérlerin artisi-
na neden olduklart gosterilmistir (8). Ust solu-
num yollar1 (USY) inflamasyonundaki siire¢ ya
Th2 hiicre aracili allerjik, ya da Thl baglantili
infeksiyoz temele dayanmaktadir (9). Ayrica
arastirmalarda Parainfluenza viriis(PIV), RSV
ve rinoviriistin neden oldugu solunum yolu en-
feksiyonlarinda serum total IgE diizeylerinin
arti@r gosterilmistir (10). Calismamizda, 6zel-
likle kiiciik cocuklarda havayollarimin viral inf-
lamatuar bir hastalif1 olan ALTB nin olusum
stirecinde ECP ve total IgE’nin roliinii arastir-
mak icin, bu iki faktdriin kortikosteroid tedavisi
oncesi, tedavi sonrast 3. giin ve 3. hafta serum
diizeylerine bakilmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Daha once atak gecirmeyen 27 ALTB’li ¢co-
cuk (14 kiz, 13 erkek) calismaya dahil edildi ve
ayni yag grubunda 18 cocuktan olusan (9 kiz, 9
erkek) kontrol grubu ile karsilagtiildi. Krup ta-
nist klinik olarak viral bir tist solunum yolu en-
feksiyonunu takiben aniden ortaya cikan havla-
ma tarzinda okstriik, inspiratuvar stridor ve ses

kisiklig1 varligi ile konuldu. Inspiratuvar strido-
ra neden olan; yabanci cisim aspirasyonu, epig-
lotit, bakteriyal trakeit ve trakeomalazisi olan-
lar caligmaya alinmamuigtir. Ayrica, kronik siste-
mik hastaligi olanlar, son iki hafta icerisinde
steroid kullananlar, immiin yetmezligi olanlar
ve son bir ay icerisinde entiibasyon yapilmis
olan cocuklar da calismaya dahil edilmemistir.
Hastalardan P-A akciger grafisi ile lateral servi-
kal grafi istendi. Ayrica hastalar gecirilmis al-
lerjik hastalik, allerjik aile, dogum ve beslenme
oykiisii, gecirilmis operasyon ve travma yoniin-
den sorgulandi.

Krup tanist konulduktan sonra biitiin hasta-
lara, 500 mikrogram nebiilize budesonid soliis-
yonu nebulizer ile verildi ve yaklagik sekiz sa-
atlik izlem sirasmda ALTB veya krup semptom
skorlarmma gore 11 tedaviye klinik yamt deger-
lendirildi (Tablo 1). Hastalardan nebiilize bude-
sonid tedavisi oncesi, tedavi sonrasi 3. giin ve
3. hafta olmak iizere ii¢ kez, kontrollerden bir
defa olmak iizere 3’er ml kan alindi. Kan or-
nekleri hemen santrifiij edilerek —~30°C’de sak-
landi. Serum ECP ve total IgE degerlerinin ta-
yini chemiluminescence assay (Immulite one
analyzer, DPC-Diagnostic Product Corporation,
USA) yontemiyle yapildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizinde SPSS bilgisayar paket
programi kullanildi. Veriler ortalama standart
hata (SEM) olarak gosterildi. Birbirinden ba-
gimsiz, normal dagilim gosteren verileri iceren
gruplarin karsilastirilmasinda Student t testi
kullanildi. Serum ECP ve total IgE degerleri
arasindaki iligskiyi belirlemek i¢in Pearson kore-
lasyon analizi kullanildi. Istatistiksel olarak
p<0.05 degeri anlamli kabiil edildi.

BULGULAR

Hastalarin yaglar1 10 ay- 5 yag (ortalama 2.1
+ 1.9 yas), kontrol olgularmin yaslar1 9 ay -5
yas (ortalama 2.0 £ 1.8 yag) arasinda idi. Hasta-
larin higbirinde erken dogum, dogum travmas,
kisa veya uzun stireli intratrakeal entiibasyon,
dogumdan itibaren devam eden ses kisikligi ve-
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ya sessiz agiaoma, beslenirken morarma ve bes-
lenme giicliigii, vutma giicliigii, gastrogsefagial
reflityii diisiindiirecek sik sik kusma, pozisyon-
la degigsen ve uzun siire devam stridor veya 6k-
stiriik, allerjik aile 6ykiisii yoktu. Ayrica hasta-
larda BA dahil gecirilmis allerjik hastalik, ciddi
bir ategli hastalik ve herhangi bir kardiyovaskii-
ler sistem hastalig1 i¢in yapilns operasyon 8y-
kiisti yoktu.

Fizik incelemede 12 hastada gériilen subfeb-
ril ates ve ALTB semptomlart disinda patolojik
bulguya rastlanmadi. Biitiin hastalarin likosit

sayist normaldi. Hastalarin hepsinde akciger

grafisi normaldi ve lateral servikal grafide hi-
pofaringeal distansiyonu ve subglottik daralma-
y1 gosteren “kalem ucu” veya “can kulesi” go-
rinimi vardi.

Hastalara nebiilize budesonid tedavisi veril-
dikten sonra 2, 4, 6 ve 8. saatlerde ALTB semp-
tom skorlar1 14 yoniinden (Tablo 1) degerlendir-
me yapildi. Vakalarin semptom skorlar1 4. saatte
2 ve 8. saatte 1 olarak degerlendirildi. Higbir
hasta ek doz nebiilize budesonid veya diger bas-
ka medikal tedaviye gereksinim gostermedi.

ALTB’li olgularin tedavi dncesi ve tedavi
sonrast 3. hafta ortalama serum ECP ve total
[gE diizeyleri agisindan her iki cins arasinda
tark gézlenmedi. Tedavi éncesi ortalama serum
ECP diizeyleriyle (28.3 £ 2.3 ng/ml) tedavi
sonrasi 3. giin ECP degerleri (20.2 + 3.2 ng/ml,
p<0.05) ve 3.hafta degerleri (11.4 £ 1.1 ng/ml,
p<0.001) arasinda anlamli fark bulundu (Tablo
2). Tedavi 6ncesi ortalama serum IgE diizeyle-
riyle (131.6 £ 17.5 [U/ml) tedavi sonras 3. giin
IgE diizeyleri (83.6 + 12.4 [U/ml, p<0.05) ve 3.
hafta diizeyleri (68.2 + 6.7 [U/ml, p<0.01) ara-
sindaki fark da anlamliydi (Tablo 2). Tedavi én-
cesi serum ECP diizeyleriyle tedavi éncesi IgE
diizeyleri ve tedavi sonrasi 3. hafta ECP diizey-
leriyle tedavi sonrasi 3.hafta IgE diizeyleri ara-
sinda belirgin korelasyon saptandi (sirasiyla
r=0.62, p=0.01 ve r=0.64, p=0.01). Tedavi 6n-
cesi ortalama serum ECP degerleriyle kontrol
ECP degerleri (10.8 1.5 ng/ml) ve tedavi éncesi
ortalama IgE degerleriyle kontrol IgE degerleri
(43.8 £ 6.6 1U/ml) arasinda belirgin fark goz-
lendi (herbiri i¢in p<0.001) (Tablo 2).

Uzun siireli takip sirasinda biri 3, licii 2 ve
dordii 1 kez olmak iizere tekrar ALTB atagi ge-
ciren 8 hastanin tedavi éncesi serum ECP dii-
zeyleri (37.5 £ 2.9 ng/ml) atak gecirmeyenlere
gore yiiksek bulunurken (24.4 + 2.7 ng/ml,
p<0.01), tedavi 6ncesi serum IgE degerleri aci-
sindan her iki grup arasinda fark yoktu (swrasiy-
la 133.7 £ 18.7 1U/ml ve 130.7 + 24 1U/ml,
p>0.05). Yine, tekrar ALTB atag geciren 8 has-
tanin tedavi sonrasi 3. hafta serum ECP (13.5 +
1.6 ng/ml) ve IgE degerleri (78 + 10.4 [U/ml)
atak gecirmeyenlere gére farkl degildi. (sira-
styla 10.5 + 1.4 ng/ml ve 64.1 + 8.4 TU/ml, her-
biri icin p>0.053).

TARTISMA

Ust solunum yollarinda olusan inflamasyon
Th2 hiicre yoluyla allerjik olabilecegi gibi, Thl
hiicre tizerinden infeksiysz de olabilir (9). Fare-
lerde yapilan bir ¢aligmada, viral proteine karsi
viriis spesifik CD8+ hiicrelerinden lenfosit ve
notrofil girigine yol agan IL-2 ve INF-y (inter-
feron-gama) olugurken, bir viral protein olma-
yan ovalbumin sensitizasyonundan sonra aym
viral antijene karsi aym hiicrelerden eozinofil
ve IgE artigina yol acan IL-4 ve IL-5 salindig
goriilmiistiir (12). Cocuklarda goriilen viral in-
feksiyonlarin allerjik durumlarda oldugu gibi
allerjik olmayan hallerde de havayolu eozinofil
aktivasyonu ve eozinofilik mediatdr artisina ne-
den olduklari belirtilmistir (8). Siiregen vizingli
cocuklarin allerjik brons inflamasyonuna ben-
zer sekilde, viral USY infeksiyonu geciren ¢o-
cuklarin 6nemli bir kisminin nazal sekresyo-
nunda artmig ECP degerlerinin olmasi eozinofi-
lik allerjik inflamasyonun varligini gostermek-
tedir (13). Havayolu eozinofil girisi ve ECP sa-
linimina neden olan [L-5"in sinrh etkisinin ol-
dugu durumlarda olusan brons inflamasyonun-
da IgE onemli rol oynar (8). Efiizyonlu otitis
mediali cocuklarm %97’sinde serum total IgE
diizeylerinin ve %87.5’inde efiizyon sivist ECP
diizeylerinin artmig oldugu bildirilmistir (14).

Ayrica USY mukozasinda viral antijenlere
kars1 benzer inflamatuar hiicre cevabinin olug-
tugu ileri stiriilmiigtiir (14). Serum ECP diizey-
lerinin brongial astma ve diger allerjik hastalik-
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Tablo 1: Akut laringotrakeobronsit semptom skorlari

Semptom ve Bulgular Karakter-Ozellik Puan
inspratuar stridor yok 0
Steteskopla duyulabilir 1
Ajite oldugunda 2
[stirahat halinde 3
Siddetli 4
Oksiiriik Yok 0
Ajite oldugunda |
istirahatte krup oksiiriigi 2
Istirahatte siddetli krup oksiiriigi 3
Retraksiyon yok 0
Hafif 1
Orta i 2
Siddetli 3
Dispne yok 0
Hafaf 1:
orta 2
Belirgin 3
Cilt rengi Normal 0
B siyanoze 2
Oksijene ragmen siyanoze 4

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun ortalama serum ECP ve total IgE diizeyleri

Tedavi Tedavi p degeri Tedavi P degeri* | Kontrol | P degeri**
oncesi sonrasi sonrasi grubu
3.giin 3.hafta
ECP 28323 20:333.2 <0.05 11.4+1.1 <0.001 108+ 1.5 <0.001
(ng/ml)
[gE 131.6+ 17.5 | 83.6%124 <0.05 68.2+6.7 <0.01 43.8+£6.6 <0.001
(IU/ml)

*Tedavi dncesi ve tedavi sonrast 3. hafta degerlerinin karsilagtiriimas:

*:Tedavi dncesi ve kontrol grubu degerlerinin karsilagtiriimasi
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larda goriilen eozinofil aktivasyonu ve allerjik
inflamasyonu yansittigt kabiil edilmistir (6).
Ayrica PIV, RSV ve rinoviriis infeksiyonlarinda
serum total serum IgE diizeylerinin arttig1 go-
riilmiistiir (9). Onceki galismalarda gosterilme-
diginden dolayi, simdiki ¢alismada serum ECP
ve total IgE degerlerinin allerjik hastaliklarda
oldugu gibi larinks ve subglottik dokularmn inf-
lamasyonuyla karakterize ALTB’de de yiikselip
yiikselmedigi arastirlmak istenmistir:

Serum ECP diizeyleri allerjik BA'lI1 ¢ocuk-

larda antiinflamatuar tedaviye yamti belirleme -

ve klinik takipte de kullanilmaktadir (4, 5).
Akut brongiolit sirasinda ¢ocuklarin brong sek-
resyonlarmda yiiksek ECP degerlerinin bulun-
masinin eozinofilik inflamasyonun varligin
gosterdigi ve nebiilize budesonid tedavisi son-
ras1 diistiigii belirlenmistir (15). Yapilan yayn-
lar ¢ocuklul ¢agi BA’si, siiregen vizing ve ato-
pik dermatit gibi allerjik hastaliklarin akut do-
nem serum ECP diizeylerinin iyilesme donemi
ve kontrol grubu degerlerine gore yiiksek oldu-
gunu gostermistir (5, 16). Serum ECP degerleri
RSV diginda diger viral ajanlara bagl olarak da
yiikselmistir (14). Yapilan bir caligmada rinovi-
riis enfeksiyonu sonrasi nonviral antijene kargi
ani histamin salinimi ve sonrasida 4-6 hafta
devam eden eozinofil infiltrasyonu ve allerjik
mediator artisi oldugu bildirilmistir (18). Cals-
mamizda tedavi sonrasi 3.giin ve 3. hafta serum
ECP diizeylerine bakilarak eozinofilik aktivite-
nin siiregenligi arastirilmistir. Diger taraftan
Fraenkal ve ark. atopik olmayan vizingli olgu-
larda T hiicre aktivasyonu iizerinden meydana
gelen IgE artis1 ve eozinofilik inflamasyonun
kisa siirdiigiint gostermislerdir (8). Simdiki ca-
lismada ALTB’li ¢ocuklarin tedavi sonrast 3.
giin ve 3. hafta degerleri ve kontrol degerlerinin
tedavi oncesi degerlere gore diigiik bulunmasi
kortikosteroidin antiinflamatuar etkisine bagh
olabilecegi gibi, boyle durumlarda eozinofilik
inflamasyonun kisa siirmesiyle de aciklanabilir.

Yaygin cevresel antijenlere kars: IgE artigty-
la birlikte olan immiin yanit BA, allerjik rinit
ve atopik dermatit gibi atopik hastaliklarin te-
melini olugturur. Allerjenle karsilasma sirasinda
olusan Th2 tipi sitokin salinimi ve IgE tiretimi-

nin engellenmesi icin verilen IL-4 antagonist.
tedavisinin bagarili olmasi allerjik havayolu du-
yarlanmasinda IgE’nin roliinii ortaya koymus-
tur (19). Yapilan ¢alismalarda RSV (+) vizingli
olgulara benzer sekilde, PIV ve rinoviriis gibi
diger viral ajanlarin neden oldugu solunum yo-
lu enfeksiyonlarinin akut déneminde de iyiles-
me donemi ve kontrol olgularina gére daha
yiiksek serum IgE diizeyleri saptanmistir (8, 10,
13). Bizim caligmamizda da literatiire uygun
olarak tedavi oncesi IgE degerleriyle tedavi
sonras1 3. giin ve 3. hafta degerleri ve kontrol
grubu arasinda belirgin fark bulunmustur.

Viral antijenlere asir1 duyarlilik sonucu, anti-
jen sunan hiicrelerle T lenfositler arasindaki etki-
lesime bagli olarak ayni anda IL-5 gibi Th2 sito-
kinler yoluyla eozinofil aktivasyonu ve IL-4 ara-
ciligiyla B lenfositlerden IgE sentezi meydana
gelmektedir (6). Coyle ve ark. farelerde aeroal-
lerjenle karsilasmadan once verilen anti-IgE te-
davisinin havayolunda eozinofil aktivasyonu ve
birikiminde azalmaya yol agtigini gostermigler-
dir (19) . Goriildiigii gibi eozinofil aktivasyonu
ve IgE olusumu ortak mekanizmalarla olmakta-
dir. Havayolu inflamasyonu ile giden hastalikla-
rin hem akut hem de iyilesme dénemlerinde eo-
zinofil aktivasyon iiriinii olan serum ECP ile to-
tal IgE arasinda belirgin korelasyon gézlenmistir
(8, 14, 18). Ancak yapilan bazi calismalarda ise
allerjik hastaliklarda serum ECP ve total IgE ara-
sinda bir iligki saptanamamustir (16). Mevcut ¢a-
lismada tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi 3. hafta se-
rum ECP degerleri karsilastirilmig ve aralarinda
belirgin korelasyon bulunmustur.

Vizing atagi sirasinda tedaviden once 6lgti-
len serum ECP diizeyleri 16 pug/L iizerinde olan
siit cocuklarinn 16 plg/L'nin altinda olanlara
gore 16 haftalik takip siiresinde daha sik vizing
atagi gecirdigi ve hastaneye yattif1 ileri siiriil-
miistiir (20). Diger bir ¢caligmada allerjik astma
ataginda tedavi 6ncesi serum ECP diizeyleri,
dort haftalik takip esnasinda semptom veren ol-
gularda asemptomatik gocuklara gore belirgin
yliksek bulunmugtur (21). Benzer sekilde calis-
mamizda, uzun siireli takip sirasinda tekrar
ALTB atag1 geciren sekiz hastanin tedavi dnce-
si serum ECP diizeyleri atak gegirmeyenlere
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gore yiiksek iken, IgE degerleri acisindan fark
gozlenmemistir. Diger taraftan ¢alismamizda
elde edilen tedavi sonrasi 3. hafta serum ECP
ve IgE diizeyleri agisindan tekrar ALTB atagi
gecirenlerle atak gecirmeyenler arasinda fark
goriilmemesi, nonatopik vizingli olgularda da
oldugu gibi bazi durumlarda allerjik havayolu
inflamasyon bulgularinin kisa siireli devam etti-
g1 yoniindeki goriisii desteklemektedir.

BA’lIl ¢ocuklarda uygulanan inhale budeso-
nid tedavisinin astma semptomlar: ve akciger
fonksiyonlarmni iyilestirdigi, serum ECP deger-
lerini diistirdiigii bildirilmistir (5). Aynt sekilde
ALTB’li cocuklarda nebiilize budesonid tedavi-
sinin dort saat icinde semptom skorlarinda be-
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