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Klinik Calisma

ASTIMLI COCUKLARDA SERUM EOZINOFILIK KATYONIK

PROTEIN DUZEYLERI

Mehmet CENGIZ!, Aysun BOGA!, Sadik Sami HATIPOGLU?

OZET

Astimh gocuklarda serum ECP duzeylerinin,
hastaligin tani ve tedavi izlemindeki 6nemi-
ni belirlemek amaciyla yaptigimiz calismaya
49 astim Ii ve 40 saglkli cocuk alindi. Astim-
I gcocuklarin serum ECP dizeyi ortalamasi
21,45+18,7 mcg/L , kontrol grubundaki ¢o-
cuklarin ise 8,4 + 7,5 mcg/L olarak tespit
edildi. Calisma grubundaki ¢ocuklarin serum
ECP degerleri kontrol grubunun degerleri ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamh bir fark
bulundu (p < 0,05). Her iki grup arasinda cin-
siyet dagihmi esitti (p > 0,05). Kontrol gru-
bundaki ¢ocuklarin yaslari hasta g¢ocuklarin
yaslarindan daha kig¢lk olarak bulundu (p <
0,05). Calisma grubunda cinsiyet ile serum
serumeozinofilikkatyonik protein degerleri
arasinda istatiksel anlamda bir iligski gosteri-
lemedi (p > 0,05). Yine ¢alisma grubunda as-
tim siddeti arttikca serum ECP duzeylerinin
arttigi géruldu yalniz bu artis istatistiksel an-
lamlilikta degildi . (p > 0,05). Astiml cocukla-
rin yaslari arttikca serum eozinofilik katyonik
protein degerlerinin arttigi tespit edildi (p <
0,05) ve tedavi slresi attikga serum eozinofi-
likkatyonik protein degerlerinin arttigi gorul-
di (p < 0,05). Ancak istatiksel analiz sirasin-
da hastalarin yaslari sabit kabul edildiginde
tedavi slresinin serum eozinofilikkatyonik
protein degerleri Gizerinde etkili olmadig tes-
pit edildi (p > 0,05). Sonug olarak ¢ocuklarda

astim tani ve tedavisinde glinbegiin degisen
yaklasimlarda, uygulanmasi kisa slren, ko-
lay ve ucuz olan ECP dizeyinin daha 6nemli
bir yer alabilecegi distnuldi.

ANAHTAR KELIMELER: Astim, Eozinofilik-
katyonik protein

SERUM EOSINOPHIL CATIONIC PROTEIN
LEVELS IN ASTHMATIC CHILDREN

ABSTRACT : Bronchial asthma is an airway
disease that commonly related with allergy
in children. Because of the routine tests tho-
se used in the diagnosis of bronchial asthma
could be inadequate at times, evaluation of
eosinophils and eosinophil products gained
importance nowadays. Eosinophil cationic
protein (ECP) is a cytotoxic product of eosi-
nophil granulocytes which has ribonuclease
activity. In this study, we aimed to investiga-
te the importance of serum ECP levels in di-
agnosis and follow-up of asthmatic children
. Fortynine asthmatic children and 40 healt-
hy children are included to study. Average of
serum ECP levels in asthmatic children and
control group was 21,45+18,7 mcg / L and
8,4 £ 7,5 mcg / L, respectively. There was
a significant difference in serum ECP levels
when compared astmatic children with cont-
rol group (p < 0,05). Sex distribution was
equal in between two groups. Children in
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control group has a lower age than patient
group (p < 0,05). There was no statistical-
ly significant difference of serum ECP levels
and sex in study group(p > 0,05). There was
a elevation in serum ECP levels with severity
of asthma. However this elevation was not
statistically significant (p > 0,05). Serum ECP
levels was increasing with older age and lon-
ger therapy duration in asthmatic children(p
< 0,05) . There was no effect of therapy dura-
tion on serum ECP levels when patient’s age
was fixed (p > 0,05). In conclusion we think
that serum ECP level can have an important
role in diagnosis of asthma and follow up in
therapy in children.

KEY WORDS:Asthma, eosinophil cationic
protein (ECP)

GIRIS: Astim Bronsiale; mast hiicreleri, eozi-
nofiller, T lenfositleri basta olmak Uzere bir-
cok degisik hiicre ve hicresel elemanin rol
oynadigi, hava yollarinin kronik inflamatuar
bir hastaligidir’23, Astim her yasta ortaya ¢i-
kabilir, ancak insidansinin en ylksek oldugu
dénem cocukluk ¢agidir. Hastalarin % 30°u
1 yasinda semptom verir, % 80 - % 90’1 4, 5
yaslarinda semptomatik hale gelir. Cocukluk-
ta baglayan astim siklikla adélosan dénemde
remisyona ugramaktadir. Hastaligin dinya
Uzerindeki dagihimi degisim gdstermektedir
.Ulkemizde ISAAC yéntemi ile yapilan pedi-
atri prevelans calismalarinda kiimulatif astim
sikligr % 13.7 - % 15.3 arasinda degismek-
tedirt.Astim prevelansindaki artigin kesin ne-
deni bilinmemekle beraber Premattr bebek-
lerin yasam oranlarinin artmasi, annelerde si-
gara icme sikhginin artmasinin yanisira, tani
ve tedavi yontemlerindeki ilerlemelerle astim
tanisinin daha erken yasglarda konulabilmesi,
¢ocuklardaki astim sikliginin artisini acikla-
yabilir®8.Astim puberte 6ncesinde erkekler-
de kizlara oranla 2 kat daha fazla goértlmek-
tedir. Ancak puberte sonrasinda ve erken
yetiskinlikte kadinlar erkeklerden daha sik
etkilenmektedir®. Astim insidansini arttiran
cok cesitli faktorler vardir. Bunlar: genetik,
cevresel ve nérohtmoral faktérler olarak ayi-
rabiliriz. Astimda patolojinin baslica 6zelligi
hava yollarinda mukus tika¢ olusumu, epitel
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hicrelerinin doklilmesi, bazal membranin ka-
linlasmasi, damarlarin dolgunlasmasi ve an-
jiyogenez, enflamasyon hucresi infiltrasyonu
ve diz kas hipertrofisi ile hiperplazisi gibi ce-
sitli degisiklikler meydana gelmesidir’8.
Eozinofilkatyonik protein (ECP):Eozinofilgra-
nulositlerinderibonikleaz aktivitesi ile olugsan
memeli hicreleri icin son derece sitotoksik
bir Grinddr. T hdcrelerinin alt grubu olan Th2
lerin farkli uyaranlar ile birlikte ¢alismalarin-
dan sonra salgilanirlar. ECP sitotoksik etkisi-
ni brong epitel hiicrelerine géstererek burada
yikima neden olur. Bunun sonucunda morfo-
lojik degisimler olusur. Ornegin; ana memb-
randaki kalinlasma, epitel hucrelerindeki
yikim, bronslarin diz kaslarinda hipertrofi
vs.2101 ECP ayni zamanda mast hucreleri
ve bazofillerden histamin salgilatarak astim
patogenezini daha da karmasik bir hale ge-
tirir. Ayrica hayvanlara intratekal verildiginde
nérotoksik etki olusturur. imminregiilasyon-
da rol alan T hicre fonksiyonunda ve antikor
yapiminda degisikligeneden olur'213,

Astim, AllerjikRinit, Akut Bronsiolit, Hisllti-
I cocuk gibi alerji ile ilgili hastaliklarin tani,
tedavi ve izleminde, yeniden giindeme gelen
serum ECP duzeylerinin rolUyle ilgili calisma-
lara katkida bulunmak amaciyla, daha énce
yaptigimiz bir arastirmayi yeni bilgiler 1s1gin-
da gbzden gecirdik

MATERYAL VE METOD

Calismamiza etik kurul onayi alindiktan son-
ra, Nisan 2005 ve Mayis 2005 tarihleri ara-
sinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Astim Alerji Poliklinigi-
ne basvuran hastalar alindi. Yaglan 1 ile 13
yil arasinda degisen ve en az 1 yildir takip
edilen 49 astim tanili cocuk ¢calisma grubunu
olusturdu. Kontrol grubu olarak herhangi bir
hastaligi olmayan 40 saglam ¢ocuk calisma-
ya alindi.Astimli hasta c¢ocuklarin hepsinin
ayrintil anamnez, fizik muayeneleri ve tedavi
dizenlemeleri yapilarak serum ECP dlzeyi
icin hastalar ac iken érnek alindi. Astim dere-
celeri GINA siniflamasina gore yapildi. Hasta
ve saglikli cocuklarin yas, cinsiyet, boy, kilo,
astim tedavisinin slresi ve siddeti, kullandi-



gi ilaglar, uygun yastaki hastalarin solunum
fonksiyon degerleri ve deri testleri, IgE de-
gerleri ve serum eozinofilikkatyonik protein
degerleri sorgulandi. istatistiksel analizler
icin Ki-kare, Student-T, Mann-Whitney U,
Kruskal Wallis Test ve Pearsonkorelasyon
analiz teknikleri kullaniimistir ve p < 0,05 an-
lamli olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Astim tanili 49 hastanin ve kontrol grubu
olan 40 saglam cocugun yas, cinsiyet, boy,
kilo, astim tedavisinin siresi ve siddeti, kul-
landigi ilaglar, uygun yastaki hastalarin solu-
num fonksiyon degerleri ve deri testleri, IgE
degerleri ve serum ECP (mikrogram/ Litre)
ve ECP dulzeylerinin kategorize edilmis so-
nuclar (ECP Neg:1 Med:2 Hig:3) degerlendi-
rildi. Calisma grubunu olusturan 49 cocugun
21’0 kiz (%42,9), 28’si erkek (%57,1) idi. Yas
ortalamasi 7,57 + 2,92 yil olarak belirlendi.
Hastalarin 10 ‘u 1. (%’ 20,4 ), 23 ‘U 2. (%
46,9), 13’0 3. (% 26,5), 3 ‘U 4.(% 6,2) derece
astimh idi. Ortalama tedavi siresi 3,3 yil idi.
Kontrol grubunu olusturan 40 ¢cocugun 22’si
kiz (%55), 18’i erkek (%45) idi. Yas ortala-
masi da 3,5 + 3,2 yil olarak bulundu. Astim-
I cocuklarin % 53,1’inin serum kategorize
edilmis ECP duzeyi negatif, %2’sinin hafif
yuksek , %44,9’unun ¢ok yuksek oldugu bu-
lundu. Saghkh ¢ocuklarin %82,5’inin serum
kategorize edilmis ECP dizeyi negatif, %15’
inin hafif yiksek , %2,5’unun ¢ok yuksek ol-
dugu bulundu.Astimli ¢ocuklarin serum ECP
degerleri ortalamasi 21,45 mikrogram/ Litre
, kontrol grubundaki ¢cocuklarin ise 8,4 mik-
rogram/ Litre olarak bulundu. Her iki grup
arasinda cinsiyet dagilimi esitti (p > 0,05).
Kontrol grubundaki gocuklarin yaglari has-
ta cocuklann yaslarindan daha kiglik ola-
rak bulundu (p < 0,05). Calisma grubundaki
cocuklarin serum eozinofilikkatyonik protein
degerleri kontrol grubunun degerleri ile kar-
silastinldiginda aralarinda anlamh bir fark bu-
lundu (Sekil 1,2) (p < 0,05). Calisma grubun-
da cinsiyet ile serum ECP degerleri arasinda
istatiksel anlamda bir iliski gosterilemedi (p
> 0,05). Yine calisma grubunda astim siddeti
arttikca serum ECP dulzeylerinin arttigi go-
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rildi yalniz bu artig istatistiksel anlamhlikta
degildi ( Sekil 3) (p > 0,05). Astimli ¢ocukla-
rin yaslari arttikca serum eozinofilikkatyonik
protein degerlerinin arttigi tespit edildi (Sekil
4)

TARTISMA

Astim bronsgiale tanisinda rutin olarak kulla-
nilan anamnez, solunum fonksiyon testi, pri-
ck testi, serum IgE seviyelerinin belirlenmesi
kimi zaman yetersiz kalmaktadir. Dolayisiyla
bu degerlendirmelerin yaninda astim bronsi-
aledeinflamasyonun temel hicresi olan eo-
zinofiller ve Urlnlerine yonelik degerlendir-
meler de son yillarda énem kazanmistir. Bu
calismalar da Eotaksin, IL3, TOS( total ok-
sidanstatus ) TAS (total antiaoksidanstaus),
ECP gibi UrUnlerin degerlerine hem infla-
matuar olayin gercgeklestigi alanlardaki sivi-
lardan (bronkoalveolar lavaj, nazal lavaj vs.)
hem de serumdan bakilabilir'415:16.17,

Eozinofil granll proteinlerinden biri olan eo-
zinofilikkatyonik proteinin (ECP) , serumda
kantitatif olarak élctlmesi ile hava yollari inf-
lamasyonunun 6zgln bir belirteci olarak de-
gerlendirilebilecegi bildirilmistir'®26.27.28 ye ya-
pilan birgok ¢alismada ECP , astimli cocuk-
larda yUksek dizeylerde saptanmigtir. Yapi-
lan calismalar gdstermis ki bronkoalveolar
lavaj(BAL) dan bakilan ECP degeri ile Serum
ECP degeri arasinda korelasyon mevcuttur?.
BAL’ ninvaziv olmasi ve tekrarlamasinin gic¢
olmasi nedeniyle bu yéntemin kullanimini si-
nirli kilar'®.

Teber ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
, cocukluk cagl brons astiminda serum eo-
taksin ve IL 3 duzeylerine bakilmis ama calis-
ma grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark bulunamistir.(16)Emecen ve arka-
daslarinin yaptigi calismada ise TOS ve TAS
degerlerinde calisma grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamh bir fark bulunmamasina kar-
sin ECP duzeylerinin anlamli derecede farkh
oldugu goérilmustur'.

Cek Cumbhuriyeti’nde Martin Zapalka ve ar-
kadaslarinin yaptigi bir calismada serum ECP
seviyelerinin klinik tablosu tipik olmayan as-
timh hastalarin ayriminda kullanilabilecegi
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bildirilmistir. Ayrica brongial astim teshisini
onaylamada cok yardimci bir marker olmakla
birlikte hastaligin tipik klinik manifestosun-
dan yoksun hastalarda 6zellikle de pediatrik
hastalarda 6zel bir 6nem getirmistir. Glnku
bu calismada serum ECP seviyesinin solu-
num fonksiyon testleri(SFT) ile korele oldugu
saptanmistir. Dolayisiyla SFT yapilamayan
nonkoopere c¢ocuklarda ve klcuk yastaki
hastalarda onun yerine ECP dizeyi bakilabi-
lir's. isvec’te Kristijansson ve arkadaslarinin
40 astimli, atopik ve 15 saglikli cocukta yap-
tig1 calismada serum ECP seviyesinin hasta
grubunda arttigi orta, ciddi astimli vakalarda
hastaligin siddeti ile korelasyon gosterdigi
sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma gostermis ki
astimli cocuklarda dlcilen serum ECP dize-
yi iyi bir gdsterge olarak degerlendirilebilir?°.
Bizim calismamizda da astimli ¢ocuklarda
ECP dizeyindeki artis istatistiksel olarak an-
lamh goérildi ve astim siddeti arttikca se-
rum ECP dizeylerinin arttigi goéraldd, ancak
bu artigin istatistiksel anlamda olmadigi so-
nucuna varildi.
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Avustralya’da Joseph ve arkadaslarinin 968
cocukta yaptigi calismada 191 tanesi astim-
Il olgulardan olusuyordu. Bu calismada tim
gruplar icin ortalama serum ECP dizeyi 18
mcg/L olarak degerlendirildi?'. Calismada
erkekler ve kizlar arasinda fark bulunamadi-
ve serum ECP dlzeyi astimli ve atopik ¢o-
cuklarda anlamli olarak ylksek bulundu. Bu
calisma, bizim yaptigimiz calismalarin so-
nuclari ile paralellik géstermistir. Liubnan ve
Suudi Arabistan’da Kalaajieh ve Hoilet’in,
80 astimli ve 25 saglikh gocukta yaptig! ¢ca-
lisma sonucunda astimli gocuklarda serum
ECP seviyesi ve astim siddeti arasinda is-
tatistiksel belirli bir korelasyonbulundu. Bu
sonugctan yola ¢ikilarak serum ECP dizeyinin
Olcilmesi astim gsiddetini monitorize etmede
ve astimin siniflandiriilmasinda yarar saglaya-
bilecegi distnildi. Bu ¢calismadan elde edi-
len baska bir sonu¢ da serum ECP seviyesi-
nin astimli bitin ¢ocuklarda ylksek oldugu
bununla beraber serum ECP dizeyinin yasla
ve cinsiyetle iliski gostermedigi olmustur?:.
Bu calisma da bizim ¢alismamizin sonucuna



benzer nitelikte idi. Bu c¢alismalara benzer
olarak Ferguson ve arkadaslarinin, Koller ve
arkadaslarinin da yaptigi calismalarda da
g6rilen sonug serum ECP seviyesinin astim
hastalarinda, normal saglikli kigilerden daha
fazla bulunmustur?+2s,

Hacettepe Universitesi’nde Omer Kalayci ve
arkadaslarinin 14 astimh ve 12 saglikli ¢o-
cukta yaptigi ¢calismanin sonuglarina bakil-
diginda eozinofil, nétrofil ve reaktif oksijen
thrlerinin akut astim ataginda énemli rolleri
oldugunu ve buna ilave olarak bunlarin Grin-
lerinin de (6rn: ECP) astim takibinde nesnel
goOstergeler olarak kullanilabilecegini ifade
etmislerdir??2. Benzer olarak Tayman ve ar-
kadaslarinin yaptigi calismada astiml hasta-
larin izleminde akut alevlenme sirasinda se-
rum ECP dizeyinin arttig belirtiimistir?®. Ege
Universitesi’nde yapilan bir calismada, akut
astma atag ile acil servise bagvuran hasta-
larda atak sirasinda ve ataktan 1 hafta son-
rasina kadar olan slUrede eozinofilik katyonik
protein seviyelerindeki degisimi ve bu degi-
simin klinik bulgular ile olan uyumu arastiril-
mis. Sonuglar dogrultusunda serum eozino-
filkatyonik protein seviyelerinin, akut astma
siddetini ve tedaviye yaniti degerlendirmede
klinikle korele ve anlamli bir kriter olabilece-
gi sonucuna varilmig®®.Baska bir ¢alismada ,
brong astiminda serum ECP dizeyi ile has-
talik siddeti, hastalik siresi ve astima ilave
diger bir allerjik hastalik 6éykisu dolayisiyla
atopi arasindaki iliskiyi arastirmak, saglikli ki-
silerle karsilastirmak icin yapildiginda serum
ECP dlzeyinin tedaviye yanitin bir gostergesi
olarak kullanilabilecegi ve hastalik siddetini
belirlemede yararh olacagi distnilmig®!.

Hyogo cocuk hastanesi, ispanya ve Avustu-
ralyada yapilan calismalarda da higilti ata-
g1 geciren ve tipik astim tanisi konulamayan
cocuklarin serum ECP dizeylerinin anlamli
derecede ylUksek oldugu goérilmis ve ileri
yaslarda astim gelisim riski agisindan yararli
bir belirte¢ oldugu gorisine varilmigs2:33:34,

Serum ECP diuzeyinin tedavisegimindede bir
yeri oldugu artik bilinmektedir. ECP dizey-
lerinin yUksek oldugu astmatik cocuklarda
inhalersteroid tedavisine cevabin , normal
olan cocuklarda ise montelukast tedavisine
cevabin daha basarili oldugu bildirilmistir®.
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Sonug olarak serum ECP dizeyini ¢gocukluk
cagi astimini éngdérmede, tedavi seciminde,
atak yonetiminde ve tedaviye cevabin izlen-
mesinde oldukc¢a yararl bir parametre olarak
kabul edilebilecegi dugtinuimektedir.
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