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Ozet

Bu ¢aligmanin amaci, brons astiminda serum Eozinofilik
Katyonik Protein (ECP) diizeyi ile hastalik siddeti, hastalik
stiresi ve astima ilave diger bir allerjik hastalik oykiisii
dolayisiyla atopi arasindaki iliskiyi arastirmak, saglikli kisiler-
le karsilastirmak ve tedavi sonrasi degisimini incelemekti. Bu
amagcla 36 brong astimili (25 hafif-orta, 11 agir astimli) has-
tanin tedavi oncesi serum ECP diizeyleri 6lgiildii. Onalti
saglikli goniilliiden olusan kontrol grubunun serum ECP
diizeyleri ile karsilastirildi. Tedavi Oncesi hafif- orta astim
grubunun (remisyonda olan grup) serum ECP seviyesi
(15.8+11.4 mg/ml) ve agir astim grubunun (atak ile gelen grup)
serum ECP seviyesi (25+20.8 mg/ml) kontrol grubuna goére
(10.£5.4 mg/ml) anlamli derecede yiiksekti (p<0.05 ve p<0.01).
Hafif- orta astim grubu ile agir astim grubu karsilastirildiginda,
agir astim grubunda serum ECP diizeyi yiiksek bulunmakla
birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Tedavi sonras1 ECP diizeyinde diisiis, agir astimli grupta an-
lamli iken (p<0.05) hafif-orta astimli grupta anlamli degildi
(p>0.05). Bes yildan daha az siiredir astimi olan hastalarda, te-
davi ile serum ECP diizeylerindeki diisiis, 5 yildan daha uzun
stiredir astim yakinmast olan hastalardan anlamli olarak yiik-
sekti (p<0.05). Tedavi oncesi serum ECP diizeyi astima ilave
allerjik hastalig1 olanlarda olmayanlardan anlamli yiiksek idi
(p<0.05).

Sonug olarak, serum ECP diizeyinin tedaviye yanitin bir
gostergesi olarak kullanilabilecegi ve hastalik siddetini belir-
lemede yararli olacag diigiiniilmustiir.
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Summary

The aim of our study was to explore serum ECP levels of
asthmatic patients comparing with healthy control group,
changes with treatment and the relationship with severity of
disease duration and the atopy. Before the treatment serum
ECP levels were measured in 36 patients with bronchial asth-
ma (25 mild-moderate asthma, 11 severe asthma). Serum ECP
levels were compared with those 16 healthy subjects selected
as control group. Serum ECP levels before treatment were sig-
nificantly higher in the mild-moderate asthma group
(15.8+11.4 mg/ml) and the severe asthma group (25.9+20.8
mg/ml) than the control group (10+5.4 mg/ml), (p<0.05 and
p<0.01, respectively). Although the serum ECP levels were
higher in the severe asthma group in comparison to the mild -
moderate asthma group, there was no statistically significant
difference (p>0.05).The decrease in serum ECP levels after
treatment was significant in severe asthma group (p<0.05) but
wasn't statistically significant in mild-moderate asthma group
(p>0.05). The decrease was significantly higher in patients
who had suffered asthma less than 5 years compared to the pa-
tients who had suffered asthma longer than 5 years (p<0.05).
Serum ECP levels before treatment were significantly higher in
patients who have additional allergic disease than patients who
don't (p<0.05).

As a conclusion, serum ECP can be used as a marker of
response to treatment and can give opinion about the severity
of the disease.

Key Words: Bronchial asthma, Inflammation,
Eosinophilic Cationic Protein (ECP)

T Klin J Allergy-Asthma 2001, 3:50-55

Gelis Tarihi: 17.10.2000

Yazisma Adresi: Dr.Serpil ARIKAN
Ankara Numune Hastanesi
Gogiis Hastaliklar: Klinigi, ANKARA

' Bu calisma European Thoracic Society Yillik Kongresinde
sunulmustur (19-23 Eyliil 1998, ISVICRE).

50

Brong astimi1 kronik inflamasyon ile karakteri-
ze bir akciger hastaligidir. Gilinlimiizde eozinofil-
lerin brons astiminda havayolu inflamasyonunun
efektor hiicreleri oldugu bilinmektedir. Etyoloji ne
olursa olsun patogenezdeki ortak nokta hava yol-
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larinin eozinofilik imflamasyonudur. Degisik
uyarilarla eozinofiller hava yollarinda birikmekte;
aktive olmakta, aktive olmus bu hiicreler degisik
enzimler, proteinler ve mediatdrler sentez edip sal-
gilayarak doku harabiyetine neden olmaktadir (1-
3). Salinan proteinlerden Eozinofilik Katyonik
Protein (ECP), non-oksidatif mekanizmalar ile etki
gostererek pndomosit hasarina neden olmakta (4),
silyer fonksiyonlari etkilemekte ve brongiyal hiper-
reaktivite (BHR)'yi artirmaktadir (5).

Biz de bu ¢alismada brons astiminda biyolojik
bir belirte¢ olarak serumda ECP seviyesini
Olemeyi, bu diizeyin normal saglikli kisilerden
farkini, hastalik siiresi, siddeti ve ilave allerjik
hastaliklarla iligkisini ve tedavi ile degisip
degismedigini aragtirmayi planladik.

Gere¢ ve Yontem

Bu caligmaya Nisan 96-Nisan 97 tarihleri
arasinda Atatiirk Gogiis Hastaliklart ve Gogiis
Cerrahi Merkezine bagvuran; yatarak ya da ayaktan
tedavi goren ve Uluslararast Konsensus raporuna
gore (1) daha 6nce tan1 almis ya da yeni tan1 konan
36 bronsiyal astmali hasta alindi. Olgular 18-49 yas
arasinda, sigara igmeyen, sistemik hastali§i ol-
mayan, son 6 ay i¢inde sistemik kortikosteroid kul-
lanmamis ve son 1 ay iginde solunum yolu enfek-
siyonu gecirmemis hastalar arasindan segildi.
Olgular hastalik Oykiileri, semptomlari, ilag kul-
lanim Gykiileri ve solunum fonksiyon testleri (SFT)
dikkate almarak uluslararast konsensus raporuna
uygun olarak hafif, orta ve agir astim gruplarina
ayrildilar (1).

Hafif astmatik grup gereginde inhaler B2 ago-
nist (salbutamol) kullanan olgulardan, orta astim
grubu diizenli 400-800 pg/giin inhaler steroid
(budesonid) ile gereginde kisa etkili inhaler 32 ago-
nist (salbutamol) kullanan olgulardan olusuyordu.
Bu iki grup (25 hasta, 17 kadin, 8 erkek) hasta
remisyondaydi ve tedavi altindayken astima ait
sikayet tariflemiyordu. Agir astimli 11 olgu vardi (7
kadin, 4 erkek) ve astim eksazerbasyonu ile gelen
hastalard1. Hasta grubu remisyonda olan hafif-orta
astim grubu ve eksazerbasyonda olan agir astim
grubu olarak iki grupta incelendi. Kontrol grubu ise
16 saglikli goniilliiden olusuyordu. Bunlar da sigara
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icmeyen, son 1 ay i¢inde solunum yolu enfeksiyonu
gecirmemis saglikli goniilliilerdi.

Calismaya alinan hastalarin tedavi Oncesi
rutinlerine ek olarak solunum fonksiyon testleri
yapildi, astima ilave allerjik hastalik dykiisii sorgu-
land1. Ilave allerjik hastalik dykiisii bulunan hasta-
lar ilgili boliimlerce allerjik rinit, allerjik konjunk-
tivit ve tirtiker tanisi alan olgulardi.

Serum ECP Diizeyi Olgiimii

Alinan kan 6rnekleri oda 1sisinda 1 saat bek-
letildi. Koagule olduktan sonra 1500 devir/dakika,
5 dakika santrifiij edilerek serum ayrildi ve drnek-
ler -20 C°de bekletildi ve ayn1 giin i¢erisinde serum
ECP diizeyleri radyoimmiinoassey yontemi ile ECP
RIA kiti (Pharmacial, Uppsala, Sweden) kul-
lanilarak o6l¢iildii (6).

Solunum Fonksiyon Testlerinin Olgiimii

Spirometrik degerlendirmeler Vitalograf a so-
lunum fonksiyon testi cihazi ile yapildi. Her 6l¢im
t¢ kez tekrarlanarak en iyi deger secildi. Spiro-
metrik degerlendirmelerden FEV1 (% beklenen)
caligmada kullanildu.

Istatistiksel Yontemler

Mann-Whitney U Testi, Willcoxon Testi,
Kruskall-Wallis Varyans Analizi, Korelasyon
Analizi ve Ki-kare Testi kullanildi.

Sonuclar

Olgularin 12'si erkek (%33), 24"l kadin (%67)
idi. Yas ortalamas1 31.6 + 8.8 yil idi. Kontrol grubu
3 erkek (%18.7), 13 kadindan (%81.3) olusuyordu.
Yas ortalamasi 24.6 £5.7 yildi. Tiim bronsial astim
grubunda tedavi oncesi serum ECP diizeyi, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlamli derece yiiksek
bulundu (p<0.01) ve astimli grubun tedavi sonrasi
serum ECP seviyesi de baglangica oranla anlamli
olarak diisiis gosterdi (p<0,05). Tedavi sonrasi
astimlilardaki ECP diizeyleri ile kontrol grubu ECP
diizeyleri arasinda anlamli fark kalmadi (Tablo 1).

Brons astimli grubun tedavi sonrasi FEV1
diizeyleri de anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,05). Ancak tedavi oOncesi ECP diizeyi ve
FEV1 degeri arasinda korelasyon bulunmadi. Ayn
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Tablo 1. Tiim brons astim1 grubu, hafif-orta astim grubu ve agir astim grubu ile kontrol grubunun serum

ECP (mg/L) diizeylerinin karsilastirilmasi

Brong astim1 Grubu n=36

Hafif-Orta Astim Grubu n=25

Agir Astim Grubu n=11 Kontrol Grubu n=16

Tedavi Oncesi 19.00 + 15.10

Tedavi Sonrasi 125+ 12.6

15.8+11.4

12.6 £12.3

25.9+20.8
10£54
122 +13.2

sekilde hastalik siiresi ve ECP diizeyleri arasinda da
bir iligki bulunamadi. Ancak hastalik siiresi 5 yilin
altinda olan olgularda serum ECP diizeyinde tedavi
ile olan diisiis, hastalik siiresi 5 y1ilin {ize-rinde olan
olgulara gore daha yiiksekti (p<0,05). Baska bir
degisle hastalik siiresi 5 yilin altinda olan olgularda
tedaviyle ECP' deki diislis yanit1 daha iyi idi.

Brong astimlilar arasinda astima ilave allerjik
hastalik olma 6ykiisii 15 (%41.6) olguda mevcuttu.
Bu hastaliklar daha 6nce tant konmus allerjik rinit,
allerjik konjuktivit ve lirtikerdi. Ek allerjik hastaligi
olanlarda tedavi oncesi ECP diizeyi, ek allerjik
hastalig1 olmayanlardan anlaml yiiksekti (p<0,05),
(Tablo 2). Ancak ek allerjik hastaligi olanlarda
serum ECP diizeyinde tedavi sonrasi olan diisme
digerlerinden farkl degildi.

Hafif-orta astim grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda tedavi 6ncesi serum ECP diizey-
leri yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlam-
liyd1 (p<0,05). Tedavi ile serum ECP diizeylerinde
azalma oldu ancak fark istatistiki olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05), (Tablo 1).

Hafif-orta asttm grubu i¢in serum ECP
diizeyinde tedavi sonrasi ortaya c¢ikan azalma ile
FEV1 diizeyinde yiikselme, hastalik siiresi arasinda
anlamli korelasyon izlenmedi.Ancak anlamli ol-
masa da ek allerjik hastalig1 olanlarda serum ECP
diizeyinde tedavi ile olan diisme daha belirgindi.

Agir astim grubu, kontrol grubu ile karsilas-
tirlldiginda tedavi 6ncesi serum ECP diizeyi anlam-
It derecede yiiksekti (p<0 ,01) ve tedavi sonrasi
kontrol grubundan anlamh farki yoktu.Tedavi ile
serum ECP diizeyinde anlamli derecede azalma
izlendi (p<0,05), (Tablo 1).

Agir astim grubunun tedavi oncesi ve sonrasi
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Tablo 2. Tiim brons astimi1 grubunda ek allerjik
hastalig1 olan ve olmayanlarin serum ECP (pg/L)
diizeyleri.

Ek Allerjik Hastalik Serum ECP (ug/L) Diizeyi

Yok 153110
Var 25.8+20.4

140
120 1
100 1
80 7
60
40
20 1

FEV1 (% (beklenen)

T.0. T.S.
Serum ECP (ug/L™)

T.0: Tedavi Oncesi T.O: Tedavi Sonras1

Sekil 1. Agir Asttm Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrast ECP
-FEV 1 Degisimi.

FEV1 degerleri arasinda belirgin derecede artig
vardi (p<0,05), (Sekil 1).

Tedavi oncesi serum ECP diizeyleri, hafif-orta
astim grubu ile agir astim grubu karsilastirildiginda
agir astim grubunda yiiksek bulundu. Fakat istatis-
tiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Her iki
grubun tedavi sonrasit serum ECP degerleri ayn
diizeye inmisti. Tedavi oncesi agir astim grubunda
FEV1 degerleri hafif-orta astim grubunda anlamli
disiiktii (p<0,05) ancak tedavi sonrasi fark
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Tablo 3. Brong astiml1 hasta gruplarinda ek allerjik
hastalig1 olan olgular

Astima Ilave Allerjik Hafif-Orta Agir
Hastalik Oykiisii Astim Grubu Astim Grubu
Yok 17(%68) 4(%36.4)
Var 8(%32) 7(%63.7)
Toplam 25 11

kalmamistt (p>0,05) Agir astim grubunda hafif-
orta astim grubuna gore ek allejik hastalik anlamli
olarak fazla idi (p<0,05), (Tablo 3).

Tartisma

Serumda ve bronkoalveolar lavaj sivisinda
ECP seviyelerinin eozinofil kaynakli solunum
epiteli hasan ile astim patogenezinde Onemli bir
inflamasyon belirteci oldugu gosterilmistir (7-10).
Brong astimli hastalarda tedavi siiresince glivenilir
bir takip metodu kullanma istegi son zamanlarda
gozleri aktive eozinofillerden salinan, viicut sivi ve
dokularinda mevcudiyeti eozinofilik aktivasyonun
markiri olarak gosterilen sitotoksik proteinlere ce-
virmistir (11,12). Ozellikle ECP ve major basic pro-
tein (MBP) brons epiteli i¢in oldukga sitotoksik
olup silier fonksiyonlar1 etkiler, bronsial asir1 ce-
vaplihigr artirir (5,13,14). Aktive eozinofillerden
salinarak pndmosit hasarina neden olan eozinofil
graniil proteinlerinden ECP seviyeleri, bronsial ast-
mali hastalarin BAL ve serumlarinda yiiksek bu-
lunmus ve hastalik siddeti ile korele oldugu goz-
lenmistir (2,8,15). Calismamizda da bronsg astimi
grubunda tedavi oncesi serum ECP diizeyleri kon-
trol grubundaki saglikli kisilerden anlamli derecede
yliksek bulundu.

Inhaler glukokortikoid tedavisi geg astmatik
reaksiyon gelisimini ve serum ECP artigini inhibe
etmektedir (3). Ayrica teofilin (16) inhaler budes-
onid ve sodyum kromoglikat (17) ve beta 2 ago-
nistler ile yapilan astim tedavisi sirasinda serum
ECP seviyelerinin diistiigii bildirilmistir. Yine Dahl
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada budesonid
ile tedavi edilen brons astimli hastalarda BAL'da
ECP'nin normale inisi ile biyopsi sonuglarimin iyi-
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lesmesinin paralellik gosterdigi bildirilmistir (18).
Calismamizda tiim brons astimi grubunun tedavi
sonras1 serum ECP diizeyi kontrol grubu ile benzer
diizeye indi. 2 haftalik tedavi sonrasinda ECP
diizeyinde kontrol grubu seviyesine kadar gercek-
lesen diisiis Minander J. tarafindan yapilan akut
fazdaki hastalarin tedaviye cevabinin ECP se-
viyeleri ile dlgiildiigii ¢calisma sonuglari ile uyum-
ludur (19). Bu diisiis bizim calismamizda hem
semptomatik agir astimli grupta hem de remisyon-
daki hafif orta astim grubunda mevcuttu. Ancak
remisyon grubundaki diislis anlamli degildi.Ciinkii
bu hasta grubu zaten tedavi altinda olan takipli
hastalardan olusuyordu. Serum ECP seviyesi te-
daviye yanit1 degerlendirmede giivenilir bir belirte¢
olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve klinik iyilesme, inf-
lamasyonun gerilemesi ile paralellik gdstermekte-
dir (20). Nitekim ¢aligmamizda brons astiml1 hasta-
larin tedavi sonras1 ECP seviyesi diiserken, FEV1
degeri anlamli derecede yiikseldi. Caligmamizda
hastalarimizin 15'inde bronsial astima ilave diger
bir allerjik hastalik oykiisii dolayisiyla atopi oykiisii
mevcuttu ve bu olgularin ECP diizeyi ek allerjik
hastalig1 olmayanlardan anlamli derecede yiiksekti.
Sin A. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismalarinda 5
rinit ve astimli, 16 rinitli allerjik hastada serum
ECP diizeyi 6l¢lilmiis ve hasta gruplarinda ECP
diizeyleri yliksek bulunmus. Astim + rinitli olgular-
da ECP diizeyi istatistiki olarak anlamli olmasa da
diger gruptan daha yiiksek bulunmus (21).
Zimmerman B. ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
bir diger caligmada da atopik bronsial astmali
hastalarda nonatopiklere gore serum ECP diizey-
lerinin daha yiksek oldugu belirtilmistir (22).
Hastalik siddetine gore bakildiginda agir astim
grubundaki yani ataktaki hastalarda ECP diizeyleri,
hafif-orta astimli yani remisyondaki olgulardan
yiiksekti. Ancak fark diger caligmalarda gdste-
rildigi (23,24,25) gibi anlamh degildi. Hafif orta
astim grubu ile agir astim grubu arasinda fark ol-
mayisina sebep olarak orta astimli olgularla hafif
astimlilarin stabil grup olarak birlikte ele alinmasi
oldugu diisiiniildii. Kalayci ve arkadaglariin atopik
astimli cocuklarda atakta ve remisyondayken ECP
seviyelerini c¢alistiklart makalelerinde remisyonla
karsilastirildiginda atak durumunda ECP diizeyinin
ylkseldigini gostermislerdir (27). Ancak bu yiik-
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seklik anlamli bulunmamistir. Tedavi ile agir astim
grubunda anlamli derecede diisiis izlenirken hafif
orta astim grubunda serum ECP diizeyindeki diisme
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Yapilan bir
caligmada budesonid ve sodyum kromoglikat te-
davisi ile 5 aylik tedavi sonunda ECP seviyesinde-
ki degismenin baslangictaki ECP diizeyi ile belirgin
iligski gosterdigi baslangicta ECP ne kadar yliksekse
tedavi ile o kadar ¢ok diisiis gosterdigi bildirilmistir
17).

Sonug olarak astimda serum ECP'nin tedaviye
cevabi degerlendirmede markir olarak kullanila-
bilecegi ve hastalik siddeti hakkinda fikir verebile-
cegine karar verildi. Ek olarak ¢aligmada hastalik
siiresi 5 yilin altinda olan bronsial astimli olgularin
tedaviye cevabinin daha iyi oldugu ve serum ECP
diizeyinin atopik olgularda daha yiiksek oldugu ve
bu tip inflamasyonun tedaviye cevabinin da iyi bir
gostergesi oldugu sonucuna varildi.
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