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Yiiksek Eozinofilik Katyonik Protein (ECP)
Diizeyleri ile Allerji Parametreleri Iliskisi

E. ATAHAN*, B. MUSELLIM*, K. GUVEN*, N. YILMAZ*, B. GEMICIOGLU*

* Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, ISTANBUL

Bu calismada, allerjik (grup 1; 107 olgu) ve nonal-
lerjik (grup 2; 38 olgu), stabil astim olgular ve sag-
likl eriskinlerde (grup 3; 67 olgu) eozinofilik katyo-
nik protein (ECP) duizeyi ytiksekliginin, allerji para-
metreleri ile iliskisi arastinllmistiz. Grup 1'in “prick”
testlerinde %86.2 akar, %34.9 ev hayvanm, %33.9
polen ve %11.9 mantar allerjisi saptandi. Grup 1’in
ECP duzeyi 51 + 50 ug/mL, total IgE (tIgE) 316 +
394 IU, periferik eozinofil (PE) %5 + 3 ve nazal eo-
zinofil (NE) %11 = 20 bulunmustur. Grup 2’nin ECP
diizeyi 29 + 45 pg/mL, tIgE 125 + 199 IU, PE %3 =
2, NE %8 = 10’dur. Grup 3'te ise ECP diizeyi 17 + 12
ug/mL, tIgE 67 + 87 1U, PE %2 + 2 saptanmistir. Her
iic grubun verileri karsilastirildiginda hem grup 1 ve
2 arasinda hem de grup 1 ile 3 arasinda ECP ve tIgE
acisindan anlamh fark mevcuttu (p< 0.001). PE aci-
sindan grup 1 ile 3 (p< 0.001) ve grup 2 ile 3 (p=
0.001) anlamlh olarak farkli bulundu, grup 1 ve 2

arasinda fark saptanmadi (p= 0.072). NE acisindan
grup 1 ve 2 arasinda fark saptanmadi (p> 0.05).
ECP ve tIgE diizeyi acisindan grup 2 ve 3 arasinda
fark yoktu (p> 0.05). ECP; grup 1’de %81.3, grup
2’de %44.7, grup 3'te ise %49.3 olguda saglikli grup
median degerinden yiiksek bulundu. ECP ile tIgE
arasindaki korelasyona bakildiginda hicbir grupta
iliski saptanmadi (p> 0.05). Grup 1°de ECP ile akar-
lara spesifik IgE’ler icin de korelasyon bulunamad
(p= 0.08). Grup 1, akar allerjisi olanlarda, ECP
yiiksekligi %85.1 olup, bunun disinda allerjisi olan-
larda %53.8 olarak bulundu. ECP yiiksekligi ile akar
allerjisi pozitifligi arasinda ki-kare testi ile ileri de-
recede iliski saptandi (p= 0.02). ECP yiiksekligini
olusturan bircok parametreden birinin de akar aller-
jisi ile ilgili olabilecegi dusiiniildii.
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Correlation of High Fosinophilic Cathionic Protein (ECP) Levels with Allergy Parameters

In this study we evaluated the relation between eleva-
ted eosinophilic cathionic protein (ECP) levels and al-
lergy parameters in allergic and nonallergic, stable
asthma patients. Distribution of subjects, group 1; 107
stable allergic asthma, group 2; 38 nonallergic asthma
and group 3; 67 healthy subjects. Prick tests in group
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1 showed 86.2% mite, 34.9% domestic animals, 33.9%
pollen and 11.9% mold allergy. Group 1 ECP level was
51 + 50 pg/mL, tIgE 316 = 394 IU, peripheric eosinop-
hil (PE) 5 + 3% and nasal eosinophil (NE) 11 + 20%.
Group 2 ECP 29 + 45 ug/mL, tIgt 125 = 199 1U, PE
3+ 2%, NE 8 + 10%. Group 3 ECP 17 = 12 ug/mlL,
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tIgE 67 + 87 IU, PE 2 + 2%. When data of all three
groups were compared, there was statistically me-
aningful difference between groups 1 and 2 as well as
groups 1 and 3 with respect to ECP and tIgE (p<
0.001). Meaningful difference with PE was found bet-
ween groups 1 and 3 (p< 0.001) and groups 2 and 3
(p=0.001). No meaningful difference was seen betwe-
en groups 1 and 2. For NE no difference was observed
between groups 1 and 2 (p> 0.05). ECP level was abo-
ve the median level of healthy group for group 1
(81.3%), group 2 (44.7%), and group 3 (49.3%). The-

re was no correlation between ECP and tIgE levels in
any group (p> 0.05). There was no correlation betwe-
en ECP levels and mite specific IgE in group 1. Eighty
five point one percent of subjects with mite allergy and
53.8% of other allergies in group 1 had elevated ECP
levels where elevated ECP levels and positive mite al-
lergy were highly related according to Chi-Square
tests (p= 0.02). ECP can be elevated by a number of
parameters, according to our results one of them can
be mite allergy.
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Eozinofil hiicreleri, astimin patogenezinde
rol alan en 6nemli hiicrelerdir(l.2]. Eozinofillerin,
allerjik reaksiyonlarda salgiladig: bircok enzim
ve proteinden biri olan eozinofilik katyonik pro-
tein (ECP), astiml1 olgularda da yiiksek diizey-
lerde saptanmistirll3l. Yine bazi olgularda ECP
seviyesinin stabilite saglanmasina ve tedavilere
ragmen ylksek kalabildigi gozlenmistirl4l. Bu
durumun strekli bir allerjenik provokasyon-
dan olabilecegi varsayimi ile yiiksek ECP sevi-
yelerinin, kan ve nazal lavaj eozinofili, total
IgE (tIgE), akarlara spesifik IgE (sIgE), “prick”
deri testleri arasindaki iligkileri allerjik ve aller-
jik olmayan astimli olgular ve saglikli kontrol-
lerde arastirilmistir. Ozellikle akarlara spesifik
caligilmasinin nedeni Istanbul’da en yogun al-
lerjinin akarlar tarafindan olusturulmasidir.

GEREC ve YONTEM
Olgular

Calismamizda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Go-
giis Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Astim Poliklini-
gi'nde 1 Haziran 2002-31 Aralik 2002 tarihleri
arasinda “Global Initiative for Asthma (GI-
NA)” 2002 tam ve tedavi rehberine gore astim
tanis1 almis, rutin kontrol i¢in basvuran stabil
donemdeki 145 hasta incelemeye alinmigtirf®].
Astim hastalarindan, en az bir allerjenle deri
testi pozitifligi saptananlar allerjik (grup 1),
deri testi negatif bulunanlar nonallerjik (grup
2) olarak ikiye ayrilmistir. Ayrica, rutin polik-
linige basvuran allerjisi bulunmayan saghkl
hasta yakini erigkinlerden kontrol grubu (grup
3) olusturulmustur.

Calismaya dahil edilme kriterleri;
1. Hafif veya orta persistan astimli olmak,

2. Dustik doz inhale steroid ve lizum halin-
de kisa etkili inhale betamimetik ve/veya inha-

le steroide ilave uzun etkili beta-agonist kulla-
niyor olmak,

3.Son bir aydir H; reseptor blokeri, nazal
steroid, antihistaminik, 16kotrien reseptér an-
tagonisti kullanmiyor olmak,

4. Sigara igmemis olmalk,
5. Ek kronik hastaligi olmamak,
6. En az alt1 haftadir stabil donemde olmak.

Olgularin demografik dagilimi Tablo 1’de
gosterilmistir.

Hasta grubuyla kontrol grubu yas ve cinsi-
yet acisindan istatistiksel olarak farkli bulun-
mamistir (p> 0.05).

Gerecler

Kan eozinofilisi i¢in vacutaner yontemi ile
EDTAN tlipe alinan kan 10 dakika ile sekiz sa-
at icerisinde Beckman-Counter cihazinda lazer
formiilasyonu yontemi ile caligilmigtir.

ECP ol¢imi i¢in 2-5 cc vendz kan alinip
santrifiij tiptne konulmus, tiip tic-bes kere el-
le cevrildikten sonra 60-120 dakika oda 1sisin-
da (20-24°C) bekletilmistir. Sonra 10 dakika
2000 devirde santrifiij edilip serumu ayrilmis-
tir. Oda 1s1s1nda 24 saat, buzdolabinda bes giin
veya -20°C’de daha uzun bekletilen ornekler
Pharmacia Unicap 100 cihazinda floroimmii-
nassay yontemi ile calisilarak 6l¢iim yapilmistir.

Tablo 1. Olgularin demografik parametreleri.

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(n=107) (n=38) (n=67)

Yas (ortalama + SS) 29 + 12 39+15 36+9
Cins (erkek/kadin) 35/72 9/29 32/35
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Laboratuvar referans degerleri 0-11.7 = 4.3
pg/mL/dir. Yine biitiin olgularda Pharmacia
Unicap 100 cihazi kullanilarak floroimmiinas-
say yontemi ile serumda tIgE ve sIgE 6l¢ctimii ya-
pimistir. tIgE icin 180 pg/mliden yliksek deger-
ler pozitif kabul edilmistir. sSIgE yalnizca D. fari-
nea ve D. pteronissunus’a kars: yapilmis olup, >
0.7 kU/L konsantrasyonu (2+ listii degerler) ka-
bul edilmistir. “Prick” allerji testi (ALK-Abello
Danimarka) olgulara 6n bilek ile dirsek ¢ukuru
arasinda voler yiize 32 farkh allerjen ekstresi ile
soluprick set kullanilarak uygulanmigtir.

Nazal lavaj; hasta sirt tistii yatirilip, bas bo-
yun hizasindan kirilarak burun deliginden infe-
rior turbinata gelecek sekilde yaklasik 5 mL se-
rum fizyolojik verilmistir, bu sirada sivinin ge-
ri akmasinin énlenmesi i¢in burnunu tikamasi
istenip, verilen sivinin alinabildigi kadar geri
alinmasi saglanmigtir.

Materyal bir santrifiij tiiptinde 500 devirde
10 dakika santrifiij edilip, stipernatant ayril-
diktan sonra hiicresel materyal lama yayilmis-
tir. Eozinofillerle mast hiicreleri icin spesifik
bir boyama olan May-Grunwald-Giemsa ile
boyanmistir. Bu ¢alismada 6zellikle eozinofili
yoninden degerlendirme yapilmistir.

Yontem

Yakinmasiz olarak astim poliklinik kontro-
liine basvuran stabil astim olgularindan ve go-
nilli genel poliklinige basvuran hasta yakinla-
rindan anamnez ile ¢calisma kriterlerine uygun-
lugu saglanmigsa, olur alinarak 3-5 cc venotz
kan 6rnegi istenmis ve “prick” deri testleri ya-
pilmistir. Olgularin rutin biyometrik paramet-
releri kaydedilerek kan sayimi ve formiilleri,
“prick” deri testleri ve serumda ECP, tIgE ve
sIgE diizeyleri ve nazal lavaj sitolojileri ¢alisil-
mistir.

Calismaya katilan her ti¢ grubun sonuclar:
Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis ve ki-
kare testleri kullanilarak karsilastirilmistir.
Korelasyon iligkileri Spearman ve Pearson
testleri ile degerlendirilmistir.

BULGULAR

Olgu gruplarinin ECP, tIgE, periferik ve na-
zal eozinofili ortalamalar: Tablo 2’de ve Sekil
1’de yer almaktadir.

Her tli¢ grubun verileri karsilastirildiginda
hem grup 1 ile 2 arasinda hem de grup 1 ile 3
arasinda ECP ve tIgE acisindan anlaml fark

Tablo 2. Olgu gruplarinin ECP, tIgE, periferik ve nazal
eozinofili ortalama + standart sapmalari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(n=107) (n=38) (n=67)
ECP (pg/mL) 51 £ 50 29 + 45 17 £ 12
tIgE (IU) 316 + 394 125 + 199 67 + 87
PE (%) 5+3 3x2 2x2
NE (%) 11 £ 20 810 Bakilamadi

PE: Periferik eozinofili, NE: Nazal eozinofili, tIgE: Total IgE.

mevcuttu (p< 0.001). ECP ve tIgE diizeyi acisin-
dan grup 2 ve 3 arasinda fark yoktu (p> 0.05).

Periferik eozinofili ac¢isindan grup 1 ile 3
(p< 0.001) ve grup 2 ile 3 (p= 0.001) anlaml1 ola-
rak farkli bulundu, grup 1 ve 2 arasinda fark
saptanmadi. Nazal eozinofili agcisindan grup 1
ve 2 arasinda fark saptanmadi (p> 0.05). Grup
3’te olgularin nazal lavaji kabul etmemeleri ne-
deniyle bakilmadi.

ECP; grup 1’de %81.3, grup 2’de %44.7, grup
3’'te ise %49.3 olguda saglikli grup median dege-
rinden ytiksek bulundu. ECP ile tIgE arasindaki
korelasyona bakildiginda hi¢cbir grupta korelas-
yon saptanmadi (p> 0.05). ECP ile nazal ve peri-
ferik eozinofili acisindan astimli gruplarda ileri
derecede korelasyon gozlendi (p< 0.001). Grup
1’de “prick” testlerinde %86.2 akar, %34.9 ev
hayvani, %33.9 polen, %11.9 mantar ve %4.1
hamam bocegi allerjisi saptandi (Tablo 3). Grup
2 ve 3’te sadece bir vakada akarlara karsi sIgE
pozitifligi saptandi. Grup 1’de ECP ile akarlara
kars: sIgE arasinda korelasyon bulunamadi.

Grup 1'de, akar allerjisi olanlarda, ECP
yiiksekligi %85.1 olup, bunun disinda allerjisi
olanlarda %53.8 olarak bulundu. ECP ile akar
duyarliligi arasinda ki-kare testi ile anlamh
iligki saptandi (p= 0.02).

ECP ytiksekligi ile deri testinde akar allerji-
si duyarlilig1 arasindaki iligki dikkat ¢ekici ol-
makla birlikte, ECP yiiksekligini tamamen
aciklamamaktadir. Bu nedenle farkli paramet-
relerin de etkilemesi ile ECP yiiksekligi olustu-
gu fikrine varilmistir. Buna karsilik, serum ECP
diizeyi allerjik durumu gostermesi ag¢isindan,
hem tIgE hem de periferik eozinofiliden daha
glivenilir bir parametre olarak gozlenmistir.

TARTISMA

Astim olgularinda yapilan pek cok calisma-
da astimhilarin gerek periferik kan gerekse
bronkoalveoler lavaj (BAL) veya indiikte bal-
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Sekil 1. Olgu gruplarinin ECP, tIgE, periferik ve nazal eozinofili ortalama =

median degerleri.

Tablo 3. Grup 1 “prick” test sonuclari.

Deri testi pozitifligine yol acan allerjen %

Akar 44
Polen
Ev hayvani 3

=
S

Akar + polen

Do
(=]

Akar + ev hayvani

Akar + mantar

Polen + ev hayvani

Polen + mantar

Ev hayvani + mantar

AKkar + polen + ev hayvani
AKkar + ev hayvani + mantar
Polen + ev hayvani + mantar
Diger

Q=N - = NN

gamlarinda ECP dizeyleri artmis olarak sap-
tanmigtir(l-4,6-8],

Niimi ve arkadaslar1 serum ECP diizeyinin
astimlilarda normallerden ytiksek oldugunu ve
bunun BAL ve doku eozinofilisi ile korele oldu-
gunu gostermiglerdirll. Louis ve arkadaglari

standart sapmalari,

da astimlilarin indiiklenmis balgam oOrnekle-
rinde ECP diizeylerini normallere gore yiiksek
bulmuslardirl”l. Demir ve arkadaslar1 da tedavi
altindaki stabil astimli olgularin %41’inde nor-
malden yiiksek ECP diizeyleri gozlemislerdirfsl.
Bu calismada da ortalama degerler karsilastiril-
diginda allerjik astim olgularinda nonallerjik ve
saglikli kontrollere gore periferik kan ECP dii-
zeyinin anlamli yiiksek bulundugu gézlendi.
Yine ECP diizeyi yliksek olgularin ytizdesi aci-
sindan bakildiginda da allerjik olgularin
%381.3, nonallerjik olgularin %44.7, saglhiklila-
rin ise %49.3’inde saglikli grup median dege-
rinden yiiksek bulundu. Diger calismalara pa-
ralel olarak ECP ile nazal ve periferik eozinofi-
li acisindan astimli gruplarda anlamli derecede
korelasyon gozlendi, ancak indiikte balgam ve
BAL tetkikleri teknik olanaksizlik nedeniyle
planlanamada.

Calismadaki allerjik olgularda tedavi altinda
ve yakinmasiz olmasina ragmen saptanan yik-
sek ECP dizeyleri, bu durumun allerjik ortamin
baskilanmamis olmas1 ve allerji parametreleri
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ile iligkili olabilecegini daha c¢ok diistindiirdi.
Bu amacla grup 1’de bakilan tIgE ve sIgE du-
zeyleri ile ECP degerleri arasinda korelasyon
gozlenmezken, grup 1 ECP diizeyleri ile “prick”
testte akar allerjisi pozitifligi arasinda ki-kare
testi ile anlaml derecede iligki saptandi.

Baz1 calismalarda yiiksek ECP diizeyi olgu-
larin yetersiz antiinflamatuvar tedavi almala-
rina veya semptomlarinin bulunmasina bag-
lanmaktadir(®10l. Ancak calismadaki olgularin
hepsi inhale steroid tedavi altinda bulunmak-
tadir ve semptom belirtmemektedir. Nitekim
inhale steroid tedaviye ragmen eozinofili
ve/veya ECP yiiksekliginin siirdiigtinti bildiren
caligmalar da mevcutturl8.11l. Bu durum olgula-
rin inhale steroid tedaviye yetersiz yanit ver-
dikleri veya genetik acidan yliksek eozinofil
aktivitesine sahip olmalar1 seklinde de varsayi-
labilir. Ancak akarlarin yogun oldugu Istanbul
bélgesinde yine akar allerjisi olanlarda gozle-
nen yiksek ECP diizeyleri bu durumun farkl
bir bakis agis1 ile de incelenebilecegini akla ge-
tirmistir. Takeda ve arkadaslarinin akar duyar-
I astimli ¢ocuklarda da kontrollere gore yuiik-
sek saptadiklar1 ECP diizeyleri yine bunu des-
teklemektedirll2l. Lopuhaa ve arkadaglari, ev
tozu akari allerjisi olan 26 astimli ve ev tozu
akar1 allerjisi olup astimi bulunmayan 26 pe-
rennial rinitlide, ECP diizeyleri arasinda an-
lamli fark saptamamaiglardirf13l,

Buna karsin Melbostad ve arkadaslari, ato-
pik ve nonatopik astimda ECP diizeylerini an-
laml derecede farkli bulmamiglar ve ECP ytik-
sekliginin atopiye spesifik olmadigini savun-
muslardir{14].

Calismamizda akarlara deri testi pozitifligi
ile ECP dizeyleri yiiksekligi arasinda iligki
saptanirken, akarlara kars: sIgE ile ECP diize-
yi arasinda anlaml iligki saptanmadig: gézlen-
di. Bu durum olgu sayis1 yetersizligi veya her
iki parametrenin kanda yeterli yanit olustur-
mamasindan kaynaklaniyor olabilir. Nitekim
Nahm ve arkadaglar1 da yaptiklar1 ¢alismada,
astimlilarda balgamda ECP diizeyleri ile bal-
gamdaki ev tozu akarlarina kars: sIgE ile an-
lamli iligki saptarlarken, kan diizeylerinde ay-
n1 iligkiyi elde edememislerdir(15l.

Sonug¢ olarak; astim olgularinda saptanan
ECP ytiksekligini olusturan bircok parametre-
den birinin de akar allerjisi ile ilgili olabilece-
gi diistinilmiustir.
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