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Ozet

Summary

Astim ¢ocukluk ¢aginda sik goriilen hava yollarinda obs-
triiksiyon ve eozinofillerden zengin inflamsayonla karakterize,
yineleyen kronik bir hastaliktir. Son yillarda eozinofillerden
salgilanan eozinofilik katyonik protein (ECP) inflamasyonun
onemli gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu
calismada orta astimli olgularda inhale budesonid ve flutika-
zon propiyonat tedavisinin belirlemede serum ECP diizeyine
etkisi ve bunun klinik bulgular ile korelasyonunun incelenmesi
amaclanmustir.

Calisma kapsamina Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Allerji Immunoloji polikliniginde izlenmekte olan orta
astimli 30 olgu alindi. Randomize olarak secilen 15 olguya in-
hale budesonid (Grup 1) , diger 15 olguya flutikazon propiy-
onat (Grup 2) verildi. Kontrol grubu hafif intermitant astimli,
gerektiginde Bomimetik kullanan 10 olgudan olusmaktaydi.
Olgular iki aylik araliklarla izlendi. Biitiin olgularda baslangig-
ta ve 6 aylik siire sonunda semptom skoru, solunum fonksiyon
testleri, total kan eozinofil sayimi ve serum ECP diizeyi ince-
lendi Her iki grupta 6 aylik siire sonunda semptom skoru ve
solunum fonksiyon testlerinde istatistiksel anlamli diizelme
bulunurken (p<0.05), kan eozinofil ve serum ECP diizey-
lerinde anlaml1 diisme oldugu saptand: (p<0.05). Serum ECP
diizeyinin grup 1 ve grup 2'de kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu bulundu (p<0.05). Ayrica serum ECP diizeyi ile total
eozinofil diizeyi, semptom skoru ve solunum fonksiyon testleri
arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptandi (p<0.05).

Sonug olarak astimli olgularda serum ECP diizeyinin
Ol¢iimiinlin, tedavinin etkinligini belirlemede non-invaziv nes-
nel bir 6l¢iit olarak kullanilabilecegini diisinmekteyiz
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Inhaled corticosteroids have been used increasingly for
treatment of childhood asthma. Recently ECP is thought to be
one of the most important markers of airway inflammation.
The purpose of this study is to determine the effects of inhaled
budesonide and fluticasone propionate on serum ECP levels.

Thirteen children with moderate asthma were enrolled in
the study. Fifteen children (8 boys, 7 girls, mean age: 10.6 +
2.1) were assigned to treat with bodesonide (group 1) , fifteen
(9 boys, 6 girls, mean age; 9.4+2.6) with fluticasone propionate
(group 2). Control group included 10 children with the mean
age of 9.5£2.4 years. In all patients symptom scores, pul-
monary function tests, total blood eosinophil count and serum
ECP levels were evaluated at the beginning of the study and af-
ter six month period. Symptom scores and pulmonary func-
tions were significantly improved in the sixth month (p<0.05).
Blood eosinophil count and serum ECP levels decreased with
therapy (p<0.05). Serum ECP level was significantly higher in
group 1 and 2 than control group before and after the therapy.
There was positive correlation between eosinophil count and
serum ECP levels (p<0.05). Symptom scores and pulmonary
functions correlated with serum ECP levels significantly
(p<0.05).

In conclusion we suggest that measurement of serum
ECP levels as a non-invasive method may be helpful to inves-
tigate the effectiveness of treatment in asthmatic children.
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Astim ¢ocukluk caginda sik goriilen hava yol-
larinda obstriiksiyon ve inflamasyonla karakterize,
yineleyen kronik bir hastaliktir. Astimda brong
mukozasinda eozinofillerden zengin kronik bir inf-
lamasyon olusur (1). Hava yollarindaki bu infla-
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masyonun derecesi farkli yontemlerle belir-
lenebilir. Son yillarda eozinofillerden salgilanan
major basic protein (MBP), eozinofilik katyonik
protein (ECP), eozinofilik peroksidaz (EPO) hava
yolu inflamasyonunun 6nemli gostergeleri olarak
kabul edilmektedir (1-3). Eozinofillerin uyarilmast
ile daha once sentezlenip sitoplazmik graniillerde
depolanan MBP, ECP, EPO agi18a ¢ikar ve bronko
alveolar lavaj, indiikte balgam ve serumda diizey-
leri Ol¢iilebilir (4-6).

Astimli olgularda semptomlar ve klinik bulgu-
lar hava yollarindaki inflamasyon ve yapisal
degisikliklere paralel olarak ortaya c¢ikar ve infla-
masyonun derecesi hastaligin agirhigmi belirler.
Astimin immunopatolojisindeki inflamasyonun
Oonemi anlagildiktan sonra antiinflamatuar ilaglar 6n
plana ¢ikmistir (7-8). Antiinflamatuar tedavi ile ha-
va yollarindaki inflamasyon baskilanir, semptom
ve klinik bulgular diizelir. inhale kortikosteroidler
astim tedavisinde en etkili antiinflamatuar ilaglar
olarak kabul edilmektedir ve bu ilaglarin etkinligi-
ni belirlemek igin farkli yontemler uygulanmak-
tadir.

Bu ¢alismada ¢ocukluk ¢agi astimi tedavisinde
inhale budesonid ve flutikazon propiyonat kul-
laniminin serum ECP diizeyine etkisinin incelen-
mesi ve bunun klinik bulgulardaki diizelme ile ko-
relasyonu degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma kapsamina Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Allerji Immunoloji poliklinigine
yeni bagvuran ve/veya diizenli olarak gelen orta
astiml1 30 olgu alind1. Astim tanist, klinik evresi ve
verilen tedavi uluslararasi uzlasi raporlarinda
diizenlenen kriterlere gore belirlendi (9). Daha 6nce

Tablo 1. Astim semptom ve medikasyon skoru

COCUKLARDA BUDESONID VE FLUTIKAZON KULLANIMININ SERUM ECP UZERINE ETKIiSI

inhale steroid tedavisi almamis 30 olgudan ran-
domize olarak secilen 15 olguya 400 mg/giin in-
hale budesonid (Grup 1) , diger 15 olguya 250
mg/giin flutikazon propiyonat (Grup 2) verildi.
Kontrol grubu hafif intermitant astimli, gerek-
tiginde B,mimetik kullanan 10 olgudan olugmak-
taydi. Olgular iki aylik araliklarla izlendi. Biitiin
olgularda total kan eozinofil diizeyi, immun-
globiilinler (immunotirbudimetrik yontem), phadi-
atop ve serum ECP dizeyi (CAP sistem,
Pharmacia, Isvec), deri prick testi (Allergopharma,
Almanya), solunum fonksiyon testleri incelendi.
Solunum fonksiyon testleri vitalograf ile dl¢iildii,
vital kapasite (VC), zorlu vital kapasite (FVC), bi-
rinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum (FEV1)
ve zirve akim hizi (PEF) parametreleri deger-
lendirildi ve yasa ve boya gore beklenen degerin
ylizdesi olarak belirtildi. Semptom skoru asagidaki
Tablo 1'deki gibi uygulandi, semptom ve
medikasyon skorunun toplami olarak belirtildi ve
hastalik aktivasyon kriteri olarak degerlendirildi
(10). Semptom skoru ve medikasyon skoru c¢alis-
ma baslangicinda, kontrollerde ve 6 aylik tedavi
sonunda ayni doktor tarafindan belirlendi. Alti
aylik siire sonunda semptom skoru, solunum
fonksiyon testleri, total eozinofil ve serum ECP
diizeyleri tekrar incelendi.

Istatistik
Calismanin istatistiksel islemleri "SPSS for
MS Windows (ver 9.0) paket programui ile yapildi.
Veriler ortalama + standart sapma olarak belirtildi.
Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde Mann
Whitney U, Wilcoxon, ve Pearson korelasyon test-

leri kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

Medikasyon

Semptom

flag yok

Inhale salbutamol (200 mg)

Inhale salbutamol (600 mg)

Inhale kromalin, nedokromil veya oral ketotifen
Inhale steroid

Inhale steroid + oral aminofilin

Oral steroid<20mg

Oral steroid>20mg

NN NN = O

Yok

Ekspiryumda wheezing

Ekspiryum ve inspiryumda wheezing
Disaridan duyulan wheezing

W N = O
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Tablo 2. inhale kortikosteroid alan olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 semptom skorlar1 ve solunum
fonksiyon testleri (yasa ve boya gore beklenen degerin ylizdesi), kan eozinofil ve serum ECP diizeyleri ve

gruplarin karsilastiriimasi

Grupl Grup2 Grup1-2
(budesonid) (flutikazon propiyonat) (p degerleri)
Tedavi 6ncesi 6.ay p Tedavi 6ncesi 6.ay p  Tedavi 6ncesi 6.ay
Semptom skoru 5.6+0.5 42+0.4 0.000 5.5+0.5 4.1+0.3 0.000 0.473 0.972
Solunum fonksiyon testleri
vC 66.6+8.7 85.3+10.7 0.001 69.1+5.8 85.0+3.1 0.001 0.086 0.346
PEF 62.4+5.5 82.5+14.3 0.001 69.0+4.7 84.5+2.5 0.001 0.604 0.440
FEV1 60.6+9.4 82.8+10.0 0.001 71.6+4.1 84.7+2.7 0.001 0.076 0.133
Kan eozinofil 316.6+229.6 215.3+124.4 0.014 303.3+100.8  202.3+50.6 0.016 0.082 0.110
Serum ECP 64.1+38.2 30.1+16.7 0.001 52.84+28.3 23.5+21.4 0.001 0.983 0.534
Tablo 3. Olgularin serum ECP diizeyleri (mcg/L)
Grup 1 Grup 2 Grup 3
(budesonid) (flutikazon propiyonat) (kontrol)
Olgular Tedavi dncesi 6.ay Tedavi dncesi 6.ay 11.2
1 34.9 232 57.8 242 9.5
2 73.3 343 35.1 19.6 6.2
3 26.2 14.3 24.8 21.2 43
4 30.5 16.7 323 19.7 2.7
5 38.2 10.2 56.2 232 7.3
6 127.0 63.2 56.4 21.4 5.6
7 186.0 64.6 13.8 14.2 3.8
8 39.0 11.1 94.7 383 49
9 98.6 49.7 19.2 18.7 8.0
10 82.7 32.1 71.4 26.7
11 18.1 9.5 99.4 36.7
12 13.6 15.1 98.2 28.9
13 30.2 12.9 52.0 19.2
14 148.0 58.9 26.7 234
15 14.5 11.4 51.2 17.9
Ortalama+SD 64.1+53.7 28.4+16.7 52.6+28.3 23.5+6.7 6.4+2.7
Sonuclar (p<0.05) saptand1 (Tablo 2). Serum ECP ve total

Birinci gruptaki (budesonid grubu) olgularin
8'1 erkek (%53.3), 7'si kiz (%46.7) idi, yaslar1 7-13
yas arasinda degismekteydi ve yas ortalamasi
10.6+2.1 olarak bulundu. Ikinci grupta (flutikazon
propiyonat grubu) 9 erkek (%60), 6 kiz (%40)
vardi, yas ortalamasit 9.442.6 idi (6-12 yas).
Kontrol grubu (Grup 3); 5 kiz (%50), 5 erkek
(%50) olgudan olusmaktaydi, yas ortalamasi
9.5+2.4 idi.

Birinci ve ikinci grupta olgularn semptom
skorunda ve solunum fonksiyon testlerinde 6 aylik
sire sonunda istatistiksel anlamli diizelme
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kan eozinofil diizeylerinde de istatistiksel anlaml
diisme (p<0.05) bulundu (Tablo 2). Tiim olgularin
serum ECP diizeyleri Tablo 3'de verilmistir. Her iki
gruptaki olgular birlikte degerlendirildiginde,
serum ECP diizeyleri kontrol grubuna gore gerek
baslangicta gerekse 6 aylik tedavi sonrasinda ista-
tistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu (p<0.05)
(Tablo 4).

Tedavi dncesi her iki grupta serum ECP diizeyi
ile kan eozinofil diizeyi arasinda pozitif korelas-
yon saptandi (r: 0.627, 0.741, p<0.01). Serum ECP
diizeyi ile semptom skoru ve solunum fonksiyon
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Tablo 4. Inhale steroid alan olgularm (grup 1 ve 2)
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast kan eozinofil ve
serum ECP diizeylerinin  kontrol grubu ile
karsilastirilmasi (p degerleri)

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi

Kan eozinofil 0.001 0.001
Serum ECP 0.000 0.000

testleri arasinda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
giiclli korelasyon bulundu ve bu istatistiksel olarak
anlamli idi (Tablo 5).

Tartisma

Eozinofilik katyonik proteinin serum ve diger
stvilarda Ol¢iimil astim tanis1 ve tedavi etkinligini
belirlemede giderek Onem kazanmaktadir.
Eozinofilik katyonik proteinin hava yolu infla-
masyonun gostergesi olmasi nedeniyle tedavi son-
rast ECP diizeyinin diigmesi ve bunun klinik bulgu-
lar ile korelayon gdstermesi beklenmektedir. Bizim
caligmamizda da serum ECP diizeyinin astimli ol-
gularda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ve
gerek flutikazon propiyonat gerekse budesonid alan
grupta 6 aylik tedavi sonrasi ECP diizeylerinin
diistiigii gozlendi. Literatiirde serum ECP diizeyi ile
astimin derecesi ve tedavi etkinliginin gosterilmesi
ile ilgili farkli goriisler olmakla birlikte genel kam
serum ECP diizeyinin astimli olgularda yiiksek
oldugu seklindedir (4-5,11-14). Bavbek ve ark.
ECP diizeyinin orta ve agir astimli olgularda daha
yiiksek oldugunu bulmuslar ve astim agirlik dere-
cesini belirleyen risk faktorlerinden birinin ECP

COCUKLARDA BUDESONID VE FLUTIKAZON KULLANIMININ SERUM ECP UZERINE ETKIiSI

oldugunu belirtmiglerdir (15). Astim tedavisinin
serum ECP diizeyine etkisi ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir. Flutikazon propiyonat ile yapilan
calismalar sonucu tedavi sonrasi serum ECP
diizeyinin diistiigii bildirirken (12,16), bir ¢aligma-
da flutikazon propiyonat ile tedavi sonrast ECP
diizeyinde farklilik olmadigi saptanmistir(17).
Prehn ve ark.ise 12 aylik budesonid tedavisi sonrast
serum ECP diizeyinin diistiglinii gdzlemislerdir
(18).Tiirkiye'den yapilan diger bir calismada
Tiirktas ve ark. bizim bulgularimiza benzer olarak
budesonid ve beklametazon tedavisi sonrasi serum
ECP diizeylerinin diistiigiinii bildirmislerdir (19).

Serum ECP diizeyi ile diger klinik ve laboratu-
var bulgulan ile iliskiyi inceledigimizde tedavi
Oncesi serum eozinofil diizeyi ile serum ECP
diizeyinin iligkili oldugunu saptarken, tedavi sonrasi
ECP ile eozinofil arasinda zayif iligski oldugunu an-
cak bunun istatistiksel anlam tagimadigin1 bulduk.
Ancak biz ¢alismamizda total eozinofil diizeyini
degerlendirdigimiz ve hedef organdaki eozinofil
diizeyini 6lgmedigimiz i¢in farkin anlamsiz olabile-
cegini diistinmekteyiz. Hoekstra ve ark. da orta
astimli olgularda inhale steroid tedavisi sonrasi
brons hiperreaktivitesinde azalma saptarken, peri-
ferik kan eozinofil diizeyinde degisiklik gozle-
memislerdir (17). Inhale steroidlerin sistemik etki-
den ¢ok lokal etkileri nedeniyle periferik kanda goz-
lenen bu bulgunun astimin aktivitesini tek bagina
belirlemeyecegini diisiinmektedirler.

Solunum fonksiyon testleri ve semptom skoru
hava yolu inflamasyonunun derecesini gosteren
diger klinik degiskenlerdir. Calismamizda inhale
steroid tedavisi sonrasi her iki degiskende de
diizelme gozlerken, serum ECP diizeyi ile semptom

Tablo 5. Serum ECP diizeyi ile eozinofil sayisi, semptom skoru ve solunum fonksiyon testleri arasindaki il-

iski

Tedavi Oncesi

Tedavi sonrasi

Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2
ECP- eozinofil 1:0.627 1:0.741 r:0.399 r:0.350
p:0.012 p:0.002 p:0.141 p:0.095
ECP-semptom skoru 1:0.626 r:0.582 r:0.619 1:0.541
p:0.013 p:0.023 p:0.014 p:0.037
ECP-PEF 1:-0.598 1:-0.460 r:-0.541 1:-0.476
p:0.018 p:0.035 p:0.037 p:0.031
ECP-FEV1 1:-0.556 1:-0.480 r:-0.555 1:-0.485
p:0.031 p:0.046 p:0.032 p:0.042
4 T Klin Allerji-Astim 2001, 3



COCUKLARDA BUDESONID VE FLUTIKAZON KULLANIMININ SERUM ECP UZERINE ETKISI

skoru, FEV1 ve PEF degerleri arasinda istatistiksel
anlamli korelasyon oldugunu goézledik. Solunum
fonksiyon testleri ve ECP diizeyi arasinda iligkiyi
gosteren diger caligmalar bizim bulgularimizi
desteklemektedir (4,11,20). Ancak serum ECP
diizeyi ile solunum fonksiyon testleri arasinda ilis-
ki olmadigini bildiren yayinlar da vardir. Bu calis-
malardan birinde Prehn ve ark. serum ECP diizeyi
ile semptom skorunun iliskili oldugunu fakat so-
lunum fonksiyon testleri ile iliskinin gdzlenmedigi-
ni bildirmisler ve hava yolu inflamasyonunun gos-
terilmesinde semptom skorunun daha Onemli
oldugunu vurgulamiglardir (21). Literatiirde gerek
akut astim atagi sirasinda gerekse kronik tedavide
astimin izlenmesinde semptom skoru ve ECP
arasindaki iligki tizerinde durulmaktadir (21-24).
Bizim bulgularimizda da orta astimli olgularda te-
davi 6ncesi serum ECP diizeyinin kontrol grubuna
gore yiiksek olmasi ve antiinflamatuar tedavi son-
rast serum ECP diizeyinin diismesi, ayrica semp-
tom skoru ve solunum fonksiyon testleri arasinda
anlamli iligkinin saptanmasi, astimli olgularin izle-
minde serum ECP diizeyinin 6nemli role sahip ola-
bilecegini diistindiirmektedir.

Sonu¢ olarak caligmamizda olgu sayisi ve
izlem siiresinin kisitli olmasiyla birlikte, astimli ol-
gularda serum ECP diizeyinin Olgiimiiniin, te-
davinin etkinligini belirlemede non-invaziv nesnel
bir dlciit olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz
Daha genis ve farkl tedavi gruplariyla yapilacak
caligmalar bu konuda yol gosterici olacaktir.
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