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Alan Calismalar

Uc-Alt1 Yas Astimhi Cocuklarda
Adenozin 5’-Monofosfat (AMP)’a Bronsiyal Yanit

A. BAKIRTAS*, I. TURKTAS*

* Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Allerji ve Astim Bilim Dali, ANKARA

Giris: Adenozin 5’-monofosfat (AMP) ile 6l¢iilen bronsiyal hiperreaktivitenin astimda allerjik inf-
lamasyonla iligkili oldugu gosterilmistir. Buna ragmen her astimli hastanin AMP’ye yanit vermedigi
dikkat cekmektedir.

Amac: Bu calisma, departmanimizda astim tanisi ile izlenen lig-alt1 yas grubundaki ¢cocuklarda

AMP provokasyonuna yaniti belirleyen faktorleri arastirmak amaciyla planlanmistir.

Hastalar ve Yontem: Departmanimizda AMP ile brong provokasyonu yapilmis 63 hastanin verile-
ri retrospektif olarak incelenmis, sonuclar lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Ttim has-
talarin epidermal deri testleri, serum IgE diizeyleri, periferik kan eozinofil ytizdeleri ile metakolin ve
AMP ile brons provokasyon testleri yapilmistir. Konsantrasyonlarin metakolinde < 16 mg/mlL,

AMP’de < 200 mg/mIde bulunmas1 pozitif yanit olarak kabul edilmigtir.

Bulgular: Hastalarin tlicte birinde aeroallerjen duyarlilig1 saptanmistir. Dort hasta diginda tiim
hastalar metakolin provokasyonuna yanit verdikleri halde, AMP yanit1 hastalarin %46’sinda alina-
bilmistir. Metakolin ve AMP yamiti alinan hastalarda ortalama konsantrasyonun sirasiyla 0.55
mg/mL (0.004-9.19) ve 10.53 mg/mL (0.59-342.89) oldugu gorilmiistiir. AMP’ye yanit veren tim has-

talar metakoline de yanit vermistir. AMP’ye yanit veren ve vermeyen hastalar arasinda yas, cinsiyet,

* EAACI: European Academy of Allergology and Clinical Immunology.
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dogum agirlig1, astim stiresi, ilk vizing epizodunda yas, evde sigara temasi, ailede astim 6ykiisii, de-
ri testiyle atopik duyarlanma, atopik egzama, allerjik rinit ve ortalama metakolin konsantrasyonla-
r1 acisindan fark bulunmamistir (p> 0.05) (Tablo 1). Serum IgE diizeyi ve periferik kan eozinofilisi (>
%4), AMP provokasyonu pozitif bulunan hastalarda, bulunmayanlara gére énemli oranda ytiksek
bulunmustur (sirasiyla, p= 0.011 ve p= 0.019). Serum IgE diizeyi, periferik kanda eozinofili ve deri
testi ile belirlenen atopik duyarlanma ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde incelendiginde, ti¢-
alt1 yas arasi astimli cocuklarda AMP yanitini belirleyen bagimsiz faktoriin sadece periferik kan eo-
zinofilisi oldugu goriulmiistiir (OR= 5.14; %95 CI= 1.23-2.47; p= 0.025).

Sonug: Astimli hastalarda AMP brons provokasyonuna alinacak yanit, eriskinlerden farkli olarak
kiiciik cocuklarda atopi gostergeleri yerine periferik kan eozinofilisi ile 6ngoriilebilmektedir.

Tablo 1. Uc-alt1 yas arasimdaki astimli cocuklarin AMP yanitia gore karsilastirilmasi.

AMP provokatif konsantrasyonu (mg/mL)

<200 > 200 P
Erkek (%) 16 (55.2) 21 (61.8) 0.596
Yas (ort. + SS)* 54.13 = 10.40 51.55 = 8.66 0.287
Dogum agirlig, (g) (ort. + SS)* 3361.72 = 520.00 3365 + 414.75 0.978
Astim siiresi, ay (aralik) 30 (24-56) 33.5 (24-64) 0.694
11k vizing epizodunda yas, ay (aralik) 18 (3-48) 12 (2-48) 0.203
Evde sigara maruziyeti (%) 15 (51.7) 12 (35.3) 0.189
Ailede astim oyktisii (%) 7 (24.1) 4 (11.8) 0.197
Aceroallerjen duyarlanma (%) 13 (44.8) 8 (23.5) 0.074
Atopik dermatit (%) 4 (13.8) 3(8.8) 0.694
Allerjik rinokonjunktivit (%) 9 (31) 8 (24.2) 0.550
Serum IgE diizeyi, IU/mL (aralik) 56.4 (3.67-1548) 28.2 (2.32-3.99) 0.011
Periferik kan eozinofilisi, (%) 11 (37.9) 4 (11.7) 0.019

Ortalama provokatif metakolin
konsantrasyonu (mg/mL) (aralik) 0.42 (0.05-8.77) 0.72 (0.04-9.19) 0.177

*: Ortalama + standart sapma.

Not: Bu caligsma, Pediatric Allergy&Immunology Dergisi’'nde basima kabul edilmigtir.
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Astimda Oksidatif Stres ve Antioksidan Enzimlerin
Genetik Varyantlarinin Rolii

H. ERCAN*, E. BIRBEN*, 0. KESKIN*, C. KARAASLAN*,
0. UYSAL SOYER*, E. ALYAMAC DIZDAR*, C. SACKESEN*,
T. BESLER**, 0. KALAYCI*

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Allerji ve Astim Unitesi,
** Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Beslenme ve Diyet Boliimii, ANKARA

Amac: Oksidatif stres belirtecleri ve antioksidan savunma mekanizmalar: ile astim tanisi, astim
fenotipleri ve astim siddeti arasindaki iligkiyi arastirmak; oksidatif strese etki eden klinik, laboratu-
var, demografik ve genetik faktorleri belirlemektir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 6-18 yas arasinda 196 hafif astimli, 116 orta-agir astimli ve 187
saglikli cocuk alindi. Sistemik oksidatif stres gostergesi olarak plazma rediikte glutatyon ve malon-
dialdehid diizeyleri ¢l¢tildii. Total IgE, eozinofil sayis1 ve FEV, degerleri belirlendi. Cinsiyet, yas, ai-
le 6ykiisi, sigara dumani ile karsilasma ve evcil hayvan varlig: sorgulandi. Polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ve PCR-RFLP yontemiyle glutatyon-S-transferaz enziminin GSTT1, GSTM1, GSTP1 alt
gruplar: ve ekstraseliiler stiperoksit dismutazin (ECSOD) polimorfizmleri belirlendi. Oksidatif stre-
sin astim hastaligina ve astim siddetine olan etkileri analiz edildi.

Bulgular: Rediikte glutatyon ve malondialdehidin hafif astim, orta-agir astim ve kontrol grubun-
da istatistiksel olarak farkli diizeylerde oldugu gorildu (Sekil 1).

Lojistik regresyon analizinin sonuclari, glutatyon ve malondialdehid diizeyini etkileyen en 6nem-
li faktorin astim hastaligi (p< 0.0001, OR= 56.188, %95 CI= 22.142-142.582 ve p< 0.0001, OR=17.980,
%95 CI=10.769-30.018) ve astiml1 hastalarda da astimin agirlik derecesi (p< 0.0001, OR= 44.692, %95
CI=21.305-93.749 ve p< 0.0001, OR= 14.039, %95 CI= 7.819-25.207) oldugunu ortaya koydu.

Astim hastalarinda GSTP1 genotipi ile glutatyon ve malondialdehid diizeyleri arasinda anlamli
iligki saptandi (sirasiyla p= 0.017 ve p= 0.009). GSTP1 Val/Val genotipine sahip olan astiml1 hastala-
rin GSTP1 Ile/Ile ve GSTP1 Ile/Val genotipine sahip olan astimli hastalara gore plazma glutatyon dii-
zeylerinin daha diisiik, malondialdehid diizeylerinin daha ytiksek oldugu gorildd.

Astim hastalar1 ve kontrol grubundaki cocuklarda genotiplendirilen enzimlerin polimorfizmleri-
nin gorilme siklig1 arasinda fark bulunamadi. Ancak GSTP1 Val/Val genotipinin orta-agir astimli
hastalarda hafif astimli hastalardan daha sik gortldigi saptandi (p= 0.003). GSTP1 Val/Val genoti-
pine sahip olmanin astim agirlik derecesini bagimsiz olarak artirdig: ortaya konuldu ( OR= 4.2; %95
CI=1.581-11.214, p= 0.004).

Sonuc: Bu calisma, astim hastalarinin saglikli bireylere goére cok daha gti¢lii bir oksidatif strese sa-
hip olduklarini gostermektedir. Bu stres artan astim siddeti ile dogru orantili olarak belirgin hale gel-
mektedir. Sonug¢larimiz, antioksidan enzimlerden GSTP1’e ait genetik varyantlarin astim tanisini et-
kilememekle beraber, oksidatif stres tizerinden astim siddetini etkileyebilecegini distindiirmektedir.
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Sekil 1. Hafif astim, orta-agir astim ve saghkli kontrol gruplarinda
A. Malondialdehid diizeyleri,
B. Rediikte glutatyon.
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Iki-Bes Yas Arasi Cocuklarda Akut Astim Tedavisinde
Oral Montelukast Kullanim

K. HARMANCI#*, A. BAKIRTAS*, I. TURKTAS*, T. DEGIM*

* Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Allerji ve Astim Bilim Dali, ANKARA

Giris: Kronik astim tedavisinde oral yolla kullanilan 16kotrien reseptor antagonistleri (LTRA) nin
akut astim tedavisinde kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur.

Amac: Bu calisma, hafif-orta siddette astim atagi ile gelen iki-beg yas arasi cocuklarda 4 mg oral
montelukast tabletin etkinliginin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

Hastalar ve Yontem: Pulmoner indeks skoru ve “Global Initiative for Asthma (GINA)” ya gore ha-
fif-orta siddette astim atag:i tanisi alan 51 ¢ocuk salbutamol nebiilizasyonu ile ayni anda ¢ift-kor,
randomize yontemle oral 4 mg montelukast ya da plasebo tablet almig ve dort saat siireyle departma-
nimizda izlenmigtir.

Bulgular: Pulmoner indeks skoru, montelukast grubunda plaseboya gore 90. dakikadan itibaren
onemli oranda diistik bulunmustur (p= 0.01). Bu fark tedavinin 120., 180. ve 240. dakikalarinda da
devam etmistir (sirasiyla, p= 0.008, p= 0.02, p= 0.048) (Sekil 1). Oral steroid gereksinimi ve hastane-
ye yatis oranlar: karsilastirildiginda gruplar arasinda 6nemli bir fark olmadig: gérilmiustiir (sirasiy-
la, p= 0.22, p= 0.34 ).

Sonug¢: Bes yasindan kiiciik ¢ocuklarin hafif-orta siddetteki astim atagi tedavisinde bronkodila-
tor ile kombine kullanilan tek doz (4 mg) oral montelukast, steroid gereksinimi ve hastaneye yatis
oranlarini etkilemeden klinik iyilesmede ek yarar saglamaktadir.
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Sekil 1. Pulmoner indeks skorunun zaman bagimli degisimi.

Not: Bu calisma, Annals of Allergy, Asthma&Immunology Dergisi'nin 2006 Mayis sayisinda yayinlanmistir.
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Intranazal OVA-Immiinoterapi Grubundan Splenositlerin
Adoptif Transferi Alic1t BALB/c’lerde Astim Gelisiminde
Histopatolojik Degisiklikleri Engeller ve IL-10 ve IFN-y

Sentezini Arttirir

T. AKKOC*, A. EIFAN*, M. AYDOGAN*, S. 0ZKARA**, N. NADIR
BAHCECILER*, I. BERAT BARLAN*

* Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Allerji ve Immiinoloji Bilim Dali,
** Haydarpasa Numune Hastanesi, Patoloji Boliimii, ISTANBUL

Amac: Bu calismada, intranazal ovalbumin (OVA) immiinoterapisi alan BALB/c farelerden izole
edilen splenositlerin astim modeli gelistirilmeden 6nce naive alic1 farelere transferinin akcigerlerde-
ki histopatolojik degisiklikler ve sitokin profili iizerine etkisi arastirilmistir.

Materyal ve Metod: BALB/c fareler dort gruba ayrildi. I. gruptaki BALB/c’lere 100 pg OVA im-
miinoterapisi alt1 giin intranazal (i.n.) yolla verildi (i.n. OVA grubu). II. gruptaki alic1t BALB/c’lere
in. OVA immiinoterapisi alan gruptan izole edilen splenositler CFSE ile isaretlenerek intravenoz (IV)
yolla verildi (transfer grubu). L., II. ve III. (astim grubu) gruptaki farelerde iki adet intraperitoneal
OVA (sensitizasyon) ve yedi adet aerosol OVA (challenge) uygulamasi ile astim modeli olusturuldu.
IV. gruptaki farelere hi¢hir uygulamada bulunulmadi (kontrol grubu). Calisma sonunda tiim gruplar-
daki BALB/c’lerin akcigerlerinde histopatolojik inceleme, dalak ve lenf nodu splenositlerinden in-
terlokin (IL)-4, IL-5, IL-10 ve interferon-gama (IFN-y) diizeylerine ve flow-sitometrik analizle CFSE
isaretli hiicrelere bakildi.

Bulgular: CFSE isaretli splenositler alici farelerin lenf nodunda ve dalaklarinda goriildii. I.n. OVA
ve transfer grubundaki farelerin akciger histopatolojik incelemelerinde biiyiik hava yollarinda diiz
kas Kkiitlesi ve tim kalinhiktaki artisi astim grubuna gore baskiladi (Resim 1). Uygulanan adoptif
transfer hava yolu inflamasyonunu da baskiladi. I.n. OVA ve transfer grubunda splenosit kiiltiir sii-
pernatanlarinda IL.-10 ve IFN-y diizeyleri artarken, IL.-4 ve IL-5 diizeyleri kontrol ve astim gruplari-
na kiyasla baskiland: (Sekil 1). Lenf nodu lenfosit kiiltiir siipernatanlarinda i.n. OVA immiinoterapi-
si alan grup ve transfer grubunda IL.-10 diizeyi artarken, IL.-4 diizeyi astim grubuna gore baskilandi.

Sonug: i.n. OVA immiinoterapisi alan BALB/c farelerden astim modeli olusturulmadan 6nce na-
ive BALB/c’lere yapilan adoptif transfer hava yollarinda diiz kas kiitlesini ve inflamasyonu baskilar-
ken, IL-10 ve IFN-y sitokin salinimini arttirmaktadir.

OVA Kontrol I.N. OVA Transfer

Hiperplazik
goblet
hiicresi

Resim 1. BALB/c’ye gore akciger histopatolojik incelemeleri; OVA, I.N. OVA, transfer ve kontrol grup-
larinda hava yolu kesitleri.
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Sekil 1. Astim, kontrol, I.N. OVA ve transfer gruplarinda IL-10, IL-5, IL-4 ve IFN-y diizeyleri.
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Yenidogan Doneminde Sepsis Gecirmenin
Yasamin Daha Sonraki Yillarinda Allerjik Hastaliklar ve
Astim Gelismesine Etkisi

F. CETINKAYA*, H.S. USLU*, A. NUHOGLU*

* Sigli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, ISTANBUL

Gerekce: Yasamin erken doneminde yiiksek miktarda endotoksin ve diger bakteriyel tirtinlerle
karsilasma, daha sonraki yillarda allerjik hastaliklar ve astim gelismesini dnleyebilir.

Amac: Yenidogan doneminde sepsis gecirmis olan cocuklarda, yasamlarinin daha sonraki déonem-
lerinde astim, allerjik nezle ve atopik dermatit sikligini arastirmak.

Hastalar ve Yontem: Bu calismada, yaslar: ortalama 48.7 + 12.9 ay olan ve yenidogan déoneminde
sepsis gecirmis 85 cocukta allerjik hastaliklarin siklig1 ve sik rastlanan allerjenlere duyarlilik aras-
tirilmis ve kontrol grubu olarak ayni sayida olan ve yaglari ortalama 61.81 + 21.34 ay olan kardegle-
ri ile kargsilastirilmistir.

Allerjik hastaliklarin sikligini ortaya koymak icin “International Study of Asthma and Allergies
in Children (ISAAC)” anket formlar1 kullanilmigtir.

Bulgular: Yenidogan sepsisi gecirmis olan cocuklarda total IgE diizeyleri ve Dermatophagoides
pteronyssinus ile yapilan deri testlerine duyarlilik anlamli derecede daha az bulunmustur (%25.9’a
karsilik %9.4, p= 0.003) (Tablo 1).

Ayrica, yasam boyu vizing, son 12 ayda vizing, doktor tanili astim ve astim ilaci kullanma siklig1
da sepsis gecirmis ¢cocuklarda anlamli derecede az goriilmiistiir. Buna karsilik allerjik nezle ve ato-
pik dermatit siklig: her iki grupta ayni bulunmustur.

Sonug¢: Yasamin ilk giinlerinde siddetli infeksiyonlara maruz kalma sonucu daha sonraki yillarda
cevresel allerjenlere duyarlilik ve astim sikliginda azalma gorilebilir.

Tablo 1. Yenidogan sepsisi gecirmis vakalar ve kontrol grubunda allerjik hastaliklar ve astim siklig1.

Vakalar % Kontroller % p
Yasam boyu vizing 15 17.6 28 32.9 0.022
Son 12 ayda vizing 7 8.2 11 13 0.319
Son 12 ayda egzersizle olusan vizing 4 4.7 2 2.4 0.682
Doktor tanili astim 3 3.5 10 11.8 0.043
Astim ilac1 kullanma 11 12.9 23 27.1 0.021
Akut vizing ile acile bagvurma 7 8.2 11 13 0.319
Burun akintisi (infeksiyon olmadan) 15 17.9 15 17.9 1.000
Doktor tanili allerjik nezle 2 2.4 3 3.5 1.000
Son 12 ayda gozlerde kasinti 0 3 3.5 -
Onceki alt1 ayda belli bolgelerde uzun siireli kasintili rag 4 4.7 5 5.9 1.000
Doktor tanili atopik dermatit 2 2.4 1 1.2 -
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