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Ozet

Summary

Nedokromil sodyum (NKS) brongsiyal astma tedavisinde
kullamilan inhale bir ajandw: Inflamatuvar mediyatéorlerin
(I6kotrien vs) salimimini onledigi gosterilmistir. Lokotrien-E4
(LTE4)'iin idrarda atihm hizi (I-LTE4) tiim viicuttaki l6kotrien
tiretiminin gostergesi olarak kabul edilmektedir. Calismada
brongival astmali ¢ocuklarda NKS'in I-LTE4 iizerine etkisi
olup olmadigr aragtirilmigtir. Calismaya dermatofagoid du-
yarliligr olan 43 astmali ¢ocuk alinmistir. 24 olguya 16 hafta
stireyle inhale NKS (12 mg/giin) ve 19 astmall ¢ocuga ise ayni
stirede plasebo verilmistir. Bu siirede semptom skorlari, ekspi-
ratuvar tepe atim hizlart (PEFR), beta-2 agonist gereksinim-
leri kaydedilmis, I-LTE4 saptanmasi icin idrar ornekleri
toplanmugtir. NKS kullanan astmalilarda semptom, PEFR ve
beta-2 agonist gereksinim skorlarinda anlaml olarak azalma
gozlenmis, plasebo grubunda ise bu parametrelerde anlaml
degisiklik izlenmemisti. NKS alan grupta ¢alisma oncesi
[-LTE4 95+30 pmol/mmol-kreatinin iken tedavi sonunda ista-
tistiksel olarak anlamli diigmiis ve 35+12 pmol/mmol-kreatinin
olarak saptanmistir (p<0.05). Plasebo grubunda ise bu deger-
ler swraswla 110+35 ve 95429 pmol/mmol-kreatinin olarak
saptamip farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlen-
migstir (p>0.05). Sonug olarak, NKS ¢ocukluk ¢agi astmasinda
etkindir ve klinik bulgularla birlikte I-LTE4'm anlamli olarak
diistiriir. Dolayist ile bu bulgular ¢ocuklarda anti- inflamatu-
ar tedavinin monitorize edilmesinde I-LTE4'min bir markir
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Astma, Cocuk, Lokotrien E4,
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Nedocromil-sodium (NES) is an inhaled antiinflammato-
ry drug using in asthma. It is believed to inhibit secretion of in-
flammatory mediators such as leukotrienes. Urinary
leukotriene-E4 excretion rate (U-LTE4 ) has been suggested
as a marker of whole body leukotriene production. The aim of
this study was to clarify whether NES has an effect on U-LTE4
excretion in children with bronchial asthma. Thirty-nine aller-
gic, dermatophagoides sensitive children with perennial asth-
ma were studied. NES (12 mg/day) was given to twenty-four
asthmatic children, and also 19 matched children who took
placebo during 16 weeks. Symptom, peak expiratory flow rate
(PEFR) scores and beta-2 agonist consumption rate were
recorded and urine samples were taken to measure U-LTE4.
The symptom, PEFR scores and drug consumption rate signif-
icantly decreased in the active treated group, but no significant
change was observed in the placebo group. U-LTE4 of the
treated group significantly decreased from 95+30 pmol/mmol-
creatinin to 35+12 pmol/mmol-creatinin (p<0.05). U-LTE4 of
the placebo group was 110+35 and 9529 pmol/mmol-creati-
nine respectively and the change was no significant (p>0.05).
Our results suggest that NES is safe and effective in pediatric
asthma and decreases U-LTE4. So, we may conclude that U-
LTE4 may be a useful marker for monitoring antiinflammato-
ry therapy regimes in children with asthma.
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Sisteinil-16kotrienler (LTC4, LTD4 ve LTE4)
5-lipooksijenaz (5-LO) yolu ile membran kaynakli
aragsidonik asitten (AA) sentez edilen eikosanoid
grubu inflamatuvar mediyatorlerdir (1). Allerjik in-
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flamasyonda &nemli rol oynayan mast hiicreleri,
eosinofil, notrofil ve makrofaj gibi ¢esitli hiicreler-
den salmirlar (2,3). Lokotrienler hava yolu kon-
striiksiyonunun potent agonistidir, glandiiler
sekresyonu artirirlar, mukosilier aktiviteyi inhibe
ederler, vazodilatasyon ve ekstravazasyonu baslata-
bilirler (4,5). Astmali hastalarin plazma ve
bronkoalveoler lavaj sivilarinda (BAL) artmis
l6kotrien diizeyleri bir ¢ok calismada gosterilmistir
(2,6). Artmis lokotrien sekresyonunun allerjik in-
flamasyonun akut ve kronik doneminde pato-
genezde Onemli rol oynadigi bildirilmistir (7).
Lokotrien metabolizmasinda, ilk fazda sentez
edilen LTC4 hizla LTD4'e ve daha sonra da idrarla
atilan LTE4'e doniisiir (8). Idrar LTE4 atilm hizi
(I-LTE4) tiim viicuttaki sentez edilen 16kotrien mik-
tarinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (8).

Nedokromil sodyum (NKS) eriskin ve ¢ocuk-
luk c¢ag1 astma tedavisinde kullanilan, piranoki-
nolon dikarboksilik asid derivesi olan inhale bir
nonsteroidal antiinflamatuar ajandir (9,10). Mast
hiicre stabilizatorii olmasinin yani sira bir¢ok infla-
matuvar hiicre ve hava yolu epitel hiicresi ilizerine
genis spektrumlu antiinflamatuvar etkisi vardir
(11). NKS eosinofil kemotaksisini inhibe eder,
mast hiicrelerinden sisteinil-l6kotrien, prostaglan-
din salinimini azaltir, alveoler makrofaj aktivasyo-
nu ve norojenik inflamasyonu inhibe eder (10-13).

Bu ¢alismada, NKS'in astmali ¢ocuklarda, ast-
maya ait klinik bulgular yaninda tiim viicut
l6kotrien sentezinin bir gdstergesi olan I-LTE4
tizerine etkisi olup olmadig1 arastirilmastir.

Gere¢ ve Yontem
Calisma Grubu

Caligmaya yaslar1 6-16 yil arasinda degisen
(ort: 9.4+2.3 y1l) ve atopik bronsiyal astma tanisiy-
la izleme baslanan 43 olgu alindi. Calismaya alin-
ma kriteri olarak olgularda Uluslararas1 Astma Tan1
ve Tedavi kritelerine (14) gore hafif yada orta dere-
cede astma tanist almis olmak, yil boyu astma
semptomlarina ve Dermatofagoid duyarliligina
sahip olmak alindi. Dermotofagoid duyarlilig: stan-
dartize dermatofagoid ekstraktlar1 (Stallergene,
Paris. FRANCE) ile yapilan pozitif deri prick testi
(negatif kontrollerle karsilastirildiginda 3mm'den
fazla kabariklik olmasi) ile ortaya konuldu. Calis-
maya alman hastalarin higbirisi son sekiz hafta
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i¢inde inhale steroid, kromolin, uzun etkili metilk-
santin, sistemik krotikosteroid ya da bagka bir anti-
inflamatuvar ila¢ kullanmamiglardi. Calisma olgu-
larinin 29'u tedavi grubu, 19'u ise plasebo kontrol
grubu olarak randomize bir sekilde ikiye ayrild.
Her iki grup yas ve cins dagilimlart agisindan ho-
mojen idi ve aralarinda gdsterilmis istatistiksel an-
lamh bir fark yoktu (Tablo 1). Idrar LTE4 kon-
santrasyonlarint karsilastirmak amaci ile yas ve
cins dagilimlar ¢aligma grubu ile benzer 6zellikte
sagliklt 18 ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi (Tablo 1).

Calisma Protokolii

Caligmaya alman hastalarin tiimii 6ncelikle
2 hafta boyunca izlenip, ekspiratuvar tepe atim hiz1
(PEFR) degerleri, semptom skorlar1 ve beta-2 ago-
nist ihtiyaglar diizenli olarak giinliik izlem kagidi-
na kaydedildi. Bu siirenin sonunda ilk idrar 6rnek-
leri alindiktan sonra, ¢alisma grubundaki olgulara
12 mg/giin dozunda ve gilinde ii¢ kez kullanilmak
lizere inhale NKS (Tilade Inhaler, FISONS Co,
USA), plasebo grubundaki olgulara ise ayn1 siire ve
siklikta ayni ambalaja sahip plasebo baslandi.
Hastalarin astma semptomlari kisa etkli inhale be-
ta-2 agonist (Salbutamol; Ventolin Inhaler, Glaxo-
Wellcome Co., UK) ve eger gerekirse ipratropiyum
bromid (Atrovent Inhaler, Behringer-Ingelheim Co,
USA) kullanilarak tedavi edildi. I-LTE4 diizeyini
etkileyebilecek inhale kromolin, inhale ya da sis-
temik steroid ve diger benzeri antiinflamatuvar
ajanlari kulanimi durumunda hastanin ¢aligmadan
cikarilmasi planlandi. Hastalar dort hafta aralarla
goriilerek PEFR, semptom skoru ve beta-2 agonist
ihtiyaglar1 kayitlar1 alindi. 16 haftanin sonunda
ikinci idrar 6rnekleri alinarak ¢aligma sonlandirildu.

Semptom Skoru, PEFR Skoru ve Beta-2
Agonist Gereksinimi

Semptom skorlar1 her giin hastalar tarafindan
Tablo 2'de gosterilen kriterlere gore degerlendirildi
ve giinliik izlem kagidlarina 0 ila 3 arasinda skorla-
narak kaydedildi. PEFR degerleri sabah ve aksam
elde edilip, ((Sabah PEFR-Aksam PEFR)/(Sabah
PEFR)x100) formiilii ile giinliik degiskenlik
hesaplandi. Tablo 2'deki kriterlere gore glinliik
PEFR degiskenligi skorlanarak kaydedildi.
Semptom varliginda beta-2 agonist kullanilan giin-
ler daha 6nce yapilan ¢alismalarda bildirildigi gibi
(15) "tedavi skoru" olarak izlem kagidi iizerine
isaretlendi.
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idrar LTE4 Analizi

Idrar LTE4 atilim hizin1 (LTE4-1) 6lgmek igin
calisma Oncesi ve inhale NKS tedavisinin onaltinci
haftas1 bitiminde elde edilen ve %5'lik metanol
ilave edilerek -70 C'de saklanan 24 saatlik idrar
ornekleri kullanildi. Idrar 6rneklerinden LTE4
ekstraksiyonu ve pirifikasyonu yiiksek perfor-
mansl likid kromataografi (HPLC), kantitasyonu
ise radyoimmunoassay (RIA) yontemi ile yapildi.

LTE4 ekstraksiyonu "solid-faz ekstraksiyon
yontemi" (16) ile, idrar 6rnekleri Sep-Pak C18 kar-
tuslar1 (Waters, Milford USA) ve 0.45 micron
Millex membran filtreleri (Althiech, USA) kul-
lanilarak yapildi. Elde edilen her bir 6rnege 20 mL
HPLC soliisyonu ilave edildi. Elde edilen
materyalden asetonitril: metanol: triflor asetik asit:
su karigimi kullanilarak, 1 ml/dakika akim hiziyla,
250x4.6 nm'lik analitik kolonlara sahip Waters
HPLC System (Waters 626LC, USA) yardimiyla
LTE4 separasyon ve piirifikasyonu yapildi. Bu sis-
temde, LTE4'lin pirifikasyonunda sentetik standart
LTE4 (Sigma, St Louis, USA) tarafindan gosterilen
retansiyon zamanlari kullanildi.

Elde olan piirifiye LTE4'in kantitatif degerleri
RIA yéntemi ile elde edildi. Bunun igin LT(H3)-
Scintillation Proximity Assay System (Amersham,
Life Science, UK) kullanildi. Ayn1 sistemin LTE4
kitindeki iiretici tarafindan onerilen analiz yontem-
ini uygulanmasi sonucunda elde edilen materyalin
radiyoaktif Ol¢iimii bir beta-scintillation analizor
(TRI-CARB, 1600 TR, Packard-Camberra Co.,
USA) kullanilarak yapildi. Sonug pmol/L olarak el-
de edildi.

Ayni idrar 6rneklerinden es zamanli olarak al-
kalin pikrat yontemi ile (Sigma Chemical Co, UK)
mmol/L olarak kreatinin degerleri ol¢iildii. I-LTE4
degerleri," kantitatif idrar LTE4 degerinin idrar
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kreatinin degerine orani ile bulundu ve sonug
pmol/mmol-kreatinin olarak verildi

Istatistik

Tim sonuglar ortalama + SEM olarak verildi.
Calisma stiresince haftalik olarak elde edilen semp-
tom skoru, PEFR skoru ve tedavi skorundaki
degisiklikler istatistiksel anlamlilik agisindan
varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirildi.
Skorlardaki ilk anlamli diisiis zamani Newman-
Keuls multipl range analizi ile saptand1. Iki grup
arasindaki I-LTE4 degerlerinin karsilastirilmasinda
student-t testi kullanilds. Istatistik anlamlilik ag1sin-
dan p degeri 0.05'in altinda anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular
Semptom, PEFR ve Tedavi Skorlari

Calisma stiresince hi¢ bir olgu yan etki, ilag
kullanim hatasi yada baska bir nedenle ¢caligmadan
¢ikarilmadi. Tedavi ve plasebo gruplarinin tedavi
oncesi iki siiresince elde edilen bazal semptom
skorlar1 sirasiyla ortalama 15.3+1.4/hafta ve
13.3£1.9/hafta; PEFR  skorlar1  sirasiyla
2.540.8/hafta ve 2.4+0.7/hafta olup her iki grubun
degerleri arasinda anlamli bir fark elde edilemedi
(Tablo 1) (p>0.05). Her iki grubun bazal tedavi
skorlar1 ise sirasiyla 5.3+1.9/hafta ve 5.7+0.9/hafta
olup, istatistiksel olarak anlamli fark gérmemekte
idi (p>0.05) (Tablo 3)

Calisma sonunda tedavi grubunun semptom
skoru 1.8+0.3/hafta ve PEFR skoru 0.6+0.1/hafta
olarak izlendi ve her ikisindeki diisiis istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.05). Newman-Keuls multi-
ple range analizinde semptom skorundaki ilk an-
lamli diisiistin 4. haftada, PEFR skorundaki ilk an-
laml1 diisiistin 7. haftada oldugu saptandi. Ayn1 za-

Tablo 1. Calisma gruplarinin ve saglikli kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Olgu Grubu NKS (n=24) Plasebo (n=19) Saglikli (n=18) p*

Cins (Kiz/Erkek) 13/11 9/10 10/8 NS

Yas (Yil) 6-15 (9.4+2.3) 7-16 (8.9+3.1) 7-15 (9.1£2.5) NS

Semptom Skoru (/hafta) #

Bazal PEFR Skoru (/hafta) # 7-19 (15.3£1.4) 7-21(13.3£1.9) - NS
2-5 (2.5+0.8) 2-5 (2.4+0.7) - NS

* p degeri 0.05'in altinda anlamhdir #  p degerleri yalnizca NKS (nedokromil sodyum) ve plasebo gruplarina aittir.

T Klin J Allergy-Asthma 2000, 2
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Tablo 2. Semptom ve glinliik PEFR degiskenliginin skorlanmasi

Bulgu Skor

0 1 2 3
Wheezing (gece) - + ++ +++
Oksiiriik (gece) - + =+ -+
Wheezing (giindiiz) - + ++ e
Oksiiriik (giindiiz) - + =+ -+
Giinliik Aktivite Normal Hafif* Orta* Agir*
PEFR Degiskenligi <20 % >20 % - -
* Hafif, orta ya da agir derecede kisith
Tablo 3. Calisma gruplarinin semptom, PEFR ve tedavi skorlart
Grup { Hafta — 0 4 8 12 16 p*
SS-NKS # 15.3£1.4 11.5£2.6 5.5+1.3 2.9+0.3 1.8+0.3 <0.05
SS-PLS & 13.3+£1.9 13.2+1.5 12.7+0.9 11.2+0.9 12.8+1.8 >0.05
PEFR-NKS # 2.5+0.8 2.4+0.6 1.2+0.1 0.7+0.1 0.6+0.1 <0.05
PEFR-PLS & 2.4+0.7 2.5+0.9 2.1+£0.5 2.3+0.6 1.9+0.2 >0.05
Beta-2-NKS ¢ 5.3+1.9 2.2+0.2 1.8+0.1 1.5+0.4 0.9+0.2 <0.05
Beta-2-PLS ¢ 5.7+£0.9 5.5+1.3 4.9+0.7 4.9+0.9 4.8+0.5 >0.05

p* degeri 0.05'in altinda anlamhdir (ANOVA). #, & SS, semptom skoru; PEFR, ekspiratuvar tepe atim hizi skoru; NKS, nedokromil
sodyum kullanan grup; PLS, plasebo grubu. ¢ Beta-2.., beta-2 agonist gereksinimi (tedavi skoru).

manda tedavi skorunda da anlamli azalma gozlendi
(Tablo 3).

Plasebo grubunun ¢aligma siiresince semptom,
PEFR ve tedavi skoru ortalamalarinda ilhimli bir
diisme goriilmekle birlikte, timiinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi (p>0.05)
(Tablo 3).

idrar LTE4 Atithm Hiz1

Normal degerlerle karsilagtirmak amaciyla ali-
nan saglikli kontrol grubunun I-LTE4 degeri ortala-
ma 27.1+4.3 pmol/mmol-kreatinin olarak bulundu.
Tedavi grubunun ¢alisma dncesi elde edilen I-LTE4
degeri 95430 pmol/mmol-kreatinin ve plasebo
grubununki ise 110£35 pmol/mmol-kreatinin olup,
aralarinda istatistiksel anlamli bir fark elde edilme-
di (p>0.05). Ancak her iki grubun I-LTE4 degerleri
saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak yiik-
sekti (p<0.05) (Tablo 4). Calismanin onaltinci haf-
tasinda elde edilen I-LTE4 degerleri, NKS alan te-
davi grubunda 35+12 pmol/mmol-kreatinin olup,
bazal degere gore istatistiksel olarak anlaml1 diigiik-
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Tablo 4. NKS ve plasebo grubunun idrar LTE4
atilim hizlar1 (pmol/mmol-kreatinin)

Grup ¥ Zaman — Once 16. Hafta  p*
NKS (n=24) 95+30% 35+12% <0,05
Plasebo (n=19) 110+35® 95429% NS
Saglikli Kontrol 27+4# 32+8% NS

p* degeri 0.05'in altinda anlamlidir. @ ve # degerleri arasin-
da fark anlamhdw (p<0.05). NKS; nedokromil sodyum kul-
lanan grup.

liik saptandi (p<0.05) (Tablo 4). Ayn1 deger plasebo
grubunda 95+29 pmol/mmol-kreatinin olarak elde
edilip, bazal degere gore anlamlhi bir fark elde
edilemedi (p>0.05) (Tablo 4). Tedavi dncesi bazal
I-LTE4 degerleri arasinda her iki grup arasinda an-
laml1 fark yok iken, tedavi sonunda NKS kullanan
tedavi grubunun ortalama I-LTE4 degeri, plasebo
alan gruba gore anlamli olarak diisiik saptandi
(p<0.05) (Tablo 4). Calisma sonundaki NKS

T Klin Allerji-Astim 2000, 2
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grubunun I-LTE4 degerleri saglikli kontrol
grubunun degerlerinden aritmetik olarak yiiksek ol-
makla birlikte, istatistiksel bir anlam ifade et-
memekteydi (p>0.05). Ancak plasebo grubunun
benzer degeri saglikli kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlaml1 yiiksek idi (p<0.05) (Tablo 4).

Tartisma

Bronsiyal astma hava yollariin kronik, eozi-
nofilik ve epitel deskuamasyonu ile giden bir infla-
masyonudur (14). Hastalikta akcigere gocen infla-
matuvar hiicreler, alveolar makrofajlar ve bronsiyal
epitel hiicresi bir ¢ok proinflamatuvar mediyator
salgilarlar (17). Bunlardan sisteinil-lokotrienler
(LTC4, D4, E4) astmadaki inflamasyonun hem
erken hem de ge¢ fazinda rol alan 6nemli medi-
yatorlerdir (2). NKS ise astma ve diger hava yolu
hiperreaktivitesi bulunan hastaliklarda kullanilan
inhale ve nonsteroidal bir antiinflamatuvardir (18).

Bu calisgmada astmali ¢ocuklarda inhale
NKS'un klinik ve laboratuvar etkinligi ¢alisilmistir.
Sonuglarimiz onalti haftalik inhale NKS te-
davisinin sonunda olgularin semptom skoru, giin-
lik PEFR degiskenligi ve semptom giderici olarak
kullanilan beta-2 agonist gereksinimlerinde plasebo
kullanan olgulara gore anlamli olarak azalma sap-
tandigin1 gostermistir. Plasebo grubundaki olgular-
da ise bu parametrelere anlamli bir degisme goz-
lenmemistir.

Inhale NKS'un yukarida belirtilen klinik etkin-
ligi yaninda astma etyopatofizyolojisinde Onemi
vurgulanan lokotrien metabolizmasi iizerine olan
olast etkisi de ¢alisilmistir. Bunun nedeni, atopik
hastalarda daha énce yapilan ¢alismalarda I-LTE4
diizeyinin hastaligin inflamatuvar durumu ile ilgili
olarak total viicut sisteinil-lokotrien sentez kapa-
sitesini yansittiginin gosterilmis olmasi idi (7,8).
Astmali olgularda artmis 16kotrien sentezi vardir ve
bunun en biiylik kaynaginin pulmoner parankimde
birikmis olan inflamatuvar hiicreler ve aktive
makrofajlar oldugu one siiriilmektedir (2,19).
Pulmoner alanda sentez edilen sisteinil-16koterien
havuzunun son tiriinii olan LTE4 buradan dolasima
gecer ve bobrekte filtre olarak idrarla atilir (8).
Daha o6nceki ¢alismalarda en anlamli artisin aspirin
duyarli, egzersizle indiiklenen ve nokturnal astmali
olgularda oldugu, 6zellikle eriskin hastalarda gos-
terilmistir (20-22). Bu nedenle astmali ¢ocuklarda
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[-LTE4'in yiiksek olmas1 kadar, bu artisin nedeni
olan astmatik inflmasyonun inhale NKS gibi
antienflamatuvar ajanlarin kullanimi ile baskilan-
mas1 da olasidir. Bizim sonug¢larimiz da astmali
cocuklarm I-LTE4 diizeyinin saglikli ¢ocuklara
gore anlamli olarak yiiksek oldugunu ve onalt1 haf-
talik inhale NKS kullanim1 ardindan klinik bulgu-
lardaki diizelmeyle birlikte plasebo alan ¢ocuklara
gore I-LTE4 diizeyinde anlamli azalma oldugunu
gostermektedir. Plasebo alan olgularda ise klinik
bulgularda oldugu gibi, I-LTE4 diizeyinde de an-
lamli bir degisiklik gdozlenmemistir.

Astmali olgularda l6kotrien sentezindeki
artisin baslica nedeninin astmali akcigerde birikmis
olan mast hiicreleri, eozinofiller ve aktive olmus
makrofajlar oldugu yukarida belirtilmis idi (2).
NKS ile yapilan in vitro ¢alismalarda, NKS' un
mast hiicresi, cozinofiller, nétrofiller, alveolar
makrofaj ve brons epitel hiicresinden sisteinil-
l16kotrienlerin, 5-HETE ve serbest oksijen radikal
salimmi anlamli bir sekilde inhibe ettigi gosteril-
mistir (6-8, 19). Bizim sonuglarimiz da in vivo
olarak, inhale NKS'un astmatik inflamasyonun
temel elemani olan bu hiicrelerde sisteinil-16kotrien
sentezini baskiladigim1 ve bunun sonucu olarak
total viicut sisteinil-16kotrien sentez kapasitesini
gosteren [-LTE4'{in diismesine neden oldugunu
disiindiirmektedir. Benzer sonuglari daha once
yapilan c¢aligmalarda Dahlen ve ark. bir lipoksije-
naz inhibitori olan BAYx1005 kullanarak, Reiss ve
ark. ise bir 10kotrien reseptdr antagonisti olan mon-
telukast kullanarak elde etmiglerdir (20,23). Bir
baska calismada Nasser ve ark. ise aspirin-duyarlt
astmali olgularda aspirin desensitizasyonu ile
[-LTE4 diizeyinde anlaml1 azalma oldugunu géster-
mislerdir (24). Bu ii¢ ¢alismada da, astmali olgular-
da tedavi amaciyla kullanilan antiinflamatuvar
ajanlarin siteinil-l6kotrien sentezini inhibe ettigi,
bunun I-LTE4'deki azalma ile gosterilebilecegi ve
[-LTE4'iin bu hastalarda bir izlem markir1 olarak
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir. Bizim bulgu-
larimiz da bu caligsmalarin sonuglar1 ile benzer
olarak inhale NKS’un klinik etkinligi ile paralel
olarak astmali cocuklarda I-LTE4'de azalmaya ne-
den oldugunu gostermistir. Bu nedenle sonugla-
rimiz I-LTE4 diizeyinin klinik takip ve antienfla-
matuvar tedavi etkinligi i¢in invaziv ve/veya uyum
zorunlulugu olmayan bir izlem markiri olarak kul-
lanilabilecegini diisiindlirmektedir.
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Son zamanlarda Yoshida ve ark ise aspirin du-
yarli astmali eriskin hastalarda inhale kromolin
sodyum kullanimi ile I-LTE4'de anlamli azalma
gozlendigini bildirmislerdir (21). Hayvan model-
lerinde NKS' un antienflamatuvar etkisinin kromo-
line gore daha yiiksek ve selektif oldugu goste-
rilmistir (25). Bu in vitro arastirmalar ve ¢alisma
diizeni olarak calismamizla benzerlik gosteren
Yoshida ve ark'nin sonuglari bizim bulgularimizi
desteklemektedir. NKS kullanimi ile I-LTE4'nda
anlamli azalma iki nedene bagli olabilir. Bunlardan
birisi NKS'un sisteinil-lokotrienlerin astmali ak-
cigerde en 6nemli sentez kaynagi olan mast hiicre-
ler ve eozinofiller basta olamak {izere tiim infla-
matiuvar hiicreler ve alveolar makrofajlarda bu
mediyatdrlerin sentezini inhibe etmis ve sonug {iriin
olan LTE4 miktarinin azalmis olmasidir. ikinci ne-
den ise NKS'un ayn1 zamanda astma patofizyolo-
jisinde 6nemli bir yere sahip olan hava yolu ndro-
jenik inflmasyonu iizerindeki inhibitdr etkisidir
(26,27). Norojenik inflamasyon astmadaki kronik
inflamasyonun 6nemli bir pargasidir ve hava yolu-
na Ozellikle serbest sinir uglarindan ndropetidlerin
(norokinin-A, substans-P, bradikinin....) asir1
salinimi ile karakterlidir (26,27). Bradikinin ve
norokinin-A sisteinil-l6kotrien sentez ve salinimini
arttirirlar (28). NKS ise serbest sinir uglarinda klor
kanallarin1 bloke ederek norojenik inflamasyonu
inhibe eder (29). Bunun sonucunda sisteinil-
lokotrien sentezi ve sonu¢ olarak total viicut
sisteinil-lokoterien sentez kapasitesini yansitan
I-LTE4 diizeyinin azalmasina neden olabilirler.

Sonug olarak inhale NKS ¢ocukluk ¢agi astma
tedavisinde klinik bulgular tizerine etkin olarak bu-
lunmustur. Ayn1 zamanda bu ajan total viicut sis-
teinil-16kotrien sentezini ve astmatik inflamasyo-
nun agirhigini yansitan idrar LTE4 atilimimi azalt-
maktadir. Bu sonuglar bize I-LTE4'iin ¢ocukluk
cagl astmasinda antiinflamatuvar tedavinin etkin-
ligini izlemede bir markir olarak kullanilabilecegi-
ni diistindiirmektedir.
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