Ege Tip Dergisi 39 (3): 187 - 191, 2000

AKUT BRONSIAL ASTMALI HASTALARIN TAKiBINDE SERUM EOZINOFILIK KATYONIK PROTEIN
SEVIYELERI

SERUM EOSINOPHIL CATIONIC PROTEIN LEVELS IN MONITORING OF THE PATIENTS WITH
ACUTE BRONCHIAL ASTHMA
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OZET

Etyolojisi ne olursa olsun, astma patogenezinde 6Gnemli rol oynayan eozinofillerden acgiga c¢ikan eozinofil katyonik
proteinin hava yolu inflamasyonu ve epitel hasarinda etkin rolii oldugu gésterilmigtir. Bu calismada, akut astma atagdi ile
acil servise basvuran hastalarda atak sirasinda ve ataktan 1 hafta sonrasina kadar olan siirede eozinofil katyonik
protein seviyelerindeki degisimi ve bu degisimin klinik bulgular ile olan uyumunu arastirlmistir. Calismaya, akut astma
atagi ile acil servise bagvuran 32 hasta ve kontrol grubu olarak 32 saghkli géniillti dahil edilmistir. Hastalarda bagvuru
aninda, atagin 24. saatinde ve 1. haftasinda serum eozinofil katyonik protein seviyeleri 6l¢ildi. Hasta grubunda
basvuru aninda élgiilen serum eozinofil katyonik protein seviyeleri 37.7+7.5 ug/L bulunurken, kontrol grubunda 7.6+0.52
ng/L olarak saptandi ve aradaki fark anlamliydi (p<0.05). Ataktan 24 saat sonra, hastalar inhale steroid kulllanirken
yapilan élgiimde eozinofil katyonik protein seviyesi 12.6 £1.0 jig/L ve bir hafta sonra yapilan éigiimde ise 20.2+5 j.ig/L
olarak bulundu ve kontrol grubu ile arasindaki fark anlamiiydi (p<0.05). Atak sonrasi eozinofil katyonik protein seviyeleri
ile klinik diizelmeyi saptayan semptom skoru arasinda, bagvuru aninda ve 24. saatte korelasyon saptandi.

Bu calismada serum eozinofil katyonik protein seviyelerinin, akut astma siddetini ve tedaviye yaniti dederlendirmede
klinikle korele ve anlamli bir kriter olabilecedi sonucuna varilmigtir.

SUMMARY

It has been shown that eosinophilic cationic protein derived from eosinophils, has an important role in the
pathogenesis of airway inflammation and epithelial damage in any type of asthma The aim of this study was to
investigate both the serum levels of eosinophilic cationic protein and possible relationship betvwveen serum eosinophilic
cationic protein levels and clinical activity in patients with acute asthma attack. Eosinophilic cationic protein levels were
measured in sera of 32 patients and of 32 age and gender matched healthy volunteers during acute attack, 24 hours
and 7 days after attack. Serum eosinophilic cationic protein levels in the patients with asthma during attack were
significantly higher than those of the controls (37.7+7.5f.ig/L vs 7.6+0.52 /.ig/L,respectively, p<0.05). After 24 hours,
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while the patients taking inhaled steroids, the mean eosinophilic cationic protein levels of patients were 12.6 £1.0 j-ig/L,
and after 7 days, 20.2+5 j.ig/L and stili statistically different from mean eosinophilic cationic protein level of the control
group (p<0.05). There was a positive correlation betvveen the eosinophilic cationic protein levels and symptom score of

the patients during the acute attack and 24 hours after attack.

it is concluded that serum eosinophilic cationic protein levels might be used in the assessment of the treatment and

monitoring of the patients with acute attack.
GIRIS

Bronsial astma, hava yollarinin kronik inflamasyonu ile
karakterizedir (1-3). Astmadaki inflamatuvar olaya bir cok
hiicreler ve onlarin Grtnleri katiir (3). Bu hiicreler ara-
sinda eozinofiller esas hucrelerdir (4,5). Biopsi calisma-
lari, astmada, aktif durumdaki eozinofillerin varhgini ve bu
hicrelerin  inhale steroidlerden sonra kayboldugunu
gostermistir (6). Eozinofiller uyaridiklan zaman, granil-
lerinden baz proteinler salgilamaktadir. Bunlardan biri
olan eozinofil katyonik protein (ECP), 133 aminoasitten
olusur ve 156 kDa agirhgindadir. Eosinofiller disinda
ihmal edilebilir dizeylerde vyapildigindan eosinofilik
inflamasyonun spesifik gostergesi olarak kabul edilir.
Parazitlere, izole miyokard hiicrelerine ve brons epiteline
toksiktir. Depolanan ve aktivasyonla sekrete edilen ECP
antijenik olarak farkl yapidadir. Bu sayede aktif eozino-
filler, istirahatteki eozinofillerden ayrilabilir (7,8). Solunum
yolu epitelinde hasar olusturabilme 06zelligine sahip olma-
sI astma acisindan énemlidir (9,10).

Astmada, klinik aktivitenin belirlenmesinde ve tedavinin
takibinde semptom skoru, FEV1 olctimleri gibi klinik pa-
rametreler kullaniimaktadir (11). Ancak bu parametreler
genellikle yeterli degildir ve 0Ozellikle astmanin temelinde
varolan inflamasyonun derecesini gdstermede hassas
degildirler, inflamasyonun derecesini bilmek, hastanin
tedavisinde antiinflamatuvar ilaclarin etkili bicimde kulla-
nilmasini saglayacagindan, hasta acisindan cok dnemli-
dir. ECP, astmanin temelindeki eozinofilik inflamasyonun
bir gostergesi olarak, bugun yaygin olarak kabul edilmistir
(12). Bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisindaki eozinofil
sayisi ile ECP seviyeleri arasinda ve astma siddeti ara-
sinda paralellik mevcuttur (13-15). Ayrica serum ile BAL
sivi ECP seviyeleri arasinda korelasyon oldugu da sap-
tanmistir (11,16,17). Ancak, ECP, astmada, inflamasyo-
nun tek goOstergesi olarak kabul edilmemeli ve diger
labortauvar ve klinik bulgularla mutlaka desteklenmeldir.

ECP'nin, ticari olarak mevcut kitler ile serum, balgam ve
BAL sivisi gibi vicut sivilarinda 6lcilebilir olmasi, pratikte
kullanim  sahasinin  genislemesini  saglamistir.  Bu
durumda, Ozellikle tedavi alan ve klinik ile laboratuvar
bulgularinin birbirine uymadigi hastalarda, inflamasyonun
derecesini ve tedaviye yanitt de@erlendirmede ECP,
onemli bir kriter olma yolundadir. Ancak halen, pek cok
klinikte rutin bir tetkik haline gelmemistir.
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Bu calismada, akut astma atagi ile acil servise basvuran
hastalarda atak sirasinda ve ataktan 1 hafta sonrasina
kadar olan surede ECP seviyelerindeki degisimin ve ECP
seviyeleri ile klinik bulgular arasinda korelasyon olup
olmadiginin  belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, acil servise akut astma atag ile basvuran
32 hasta ve kontrol grubu olarak benzer yas ve cinsiyet
Ozelliklerine sahip olan 32 saghkh gonilli dahil edilmistir.
Hastalarin 27'si kadin, 5'i erkek olup, yaslan 19-52 (orta-
lama 32) arasindadir. Astma hastalarinin tanilari, Ameri-
can Thoracic Society'nin kriterlerine uyuyordu (16). Akut
astma ataQi; dispne ve duyulabilir ekspiratuvar wheezing
ve FEVi'de atak disindaki donemlerde olcllen degerlere
gbre %20 ve daha fazla azalma olarak tanimlandi.

Akut atak ile acil servise basvuran hastalarin 15'i inhale
steroid kullaniyordu. Bir kismi teofilin ve/veya beta-2
agonist inhaler kullaniyordu. Hastalar standart olarak
intravendz 40 mg metilprednisolone ve 300 mg amino-
philline ile tedavi edildi. Bu tedavi ile akut atak semptom-
lan kontrol altina alinamayan ve/veya genel durumunda
bozulma olan hastalar calismadan cikarildi. idame te-
davisi olarak inhale steroid ve beta-2 agonist ajanlar
kullanildi.  Bitin  hastalarda basvuru esnasinda, 24.
saatte ve 7. glinde serum Ornekleri alindi. Alti hastada,
anamnez ve inhalan allerjenlere spesifik IgE'ler igin ta-
rama testi olan Phadiatop (Pharmacia & Upjohn
Diagnostics AB, Upsala, Swveden) testi ile allerjik astma
tanisi  konuldu. Daha 6nce literatirde tanimlananlara
uygun olarak bir semptom skalasi olusturuldu ve serum
orneklerinin elde olundugu zamanlarda, semptom skal-
asina goOre hastalar da degerlendirildi ve skorlan elde
olundu.

Serum ECP seviyelerinin Olcimi icin serum ornekleri
Onerilen standardize yontemle alindi (17). SST (Becton-
Dickonson) tiplere alinan kan pihtilasma igin oda isisin-
da 120 dakika bekletildi. Oda isisinda 1000xg 10 dakika
santrifj yapildi. Serum o6rnekleri baska tiipe alindi ve
calisma yapilincaya kadar -20°C de bekletildi. ECP'nin
serum seviyeleri fluoroimmunoassay yontemi ile Olguldu
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(Unicap ECP, Pharmacia Diagnostics AB, Upsala, Swe-
den).

istatistiksel degerlendirme GraphPad 2.0 programinda |,
Mann Whitney U ve ANOVA tesleri kullanilarak yapildi

BULGULAR

Hastaneye akut atakla basvuran 32 hastanin, atak aninda
saptanan serum ECP diizeyleri ile kontrol grubu serum
ECP diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla
37.8+7.5 |ag/L ve 7.6+0.52 ng/L p<0.05, Sekil 1).
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Sekil 1. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama serum ECP diizeyleri

Basvuru esnasinda inhale steroid kullanan hastalarda
serum ECP diizeyleri, kullanmayan hastalara goére belir-
gin disuktl ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi
(srasiyla 10.3+2.5|ig/L ve 57.6+11.6 ug/L, p<0.0001,

Sekil 2).
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Sekil 2. Steroid kullanan ve kullanmayan hastalarin, bagvuru aninda 6lgiilen

serum ECP diizeyleri

Akut ataktan 24 saat sonra Olcilen ortalama serum ECP
dizeyleri 12.6 1.0 ug/L olarak bulundu ve bu deger
kontrol grubuna oranla anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05).
Akut atak sirasindaki ortalama serum ECP diizeyinden
ise anlamli olarak dusukti (p<0.05). Yedinci giinde,
serum ECP duzeylerinde iimh bir artis saptandi (ortala-
ma ECP degeri 20.2+5 ug/L). Ancak halen akut atak sira-
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sindaki degerden anlaml olarak dusikti (p<0.05). Son iki
ECP duzeyleri arasindaki fark anlamli degildi (Sekil 1).

Allerjik astmali oldugu saptanan olgularda, bagvuru es-
nasinda elde olunan ECP degerleri ile allerjik astmasi
olmayan hastalardan elde olunan degerler arasinda fark
yoktu (sirasiyla 37+2.4 ve 37.2+2.1 ug/L, p>0.05).

Hastalarin semptom skorlari ile, serum ECP dedgerleri
arasinda, baslangicta ve 24.saatte anlamli korelasyon
saptanirken, 7. glinde korelasyon olmadigi belirlendi
(p:0.05 de, sirasiyla, r: 0.461, r: 0.723, r: 0.091).

TARTISMA

Astma, ataklar ile seyretmesine karsin, hava yollarinin
kronik inflamasyonu ile karakterizedir. Bu nedenle, pek
cok merkezde, astmanin siddetini gostermek ve hava
yolu inflamasyonun derecesini belirlemek amaci ile
noninvazif yontemler gelistiriimeye calisiimaktadir. Bu
amacla kullanilan kriterlerin basinda, ginlik semptomla-
nn siibjektif olarak degerlendirilmesi, (32 agonist inhaler
ihtiyaci, pik ekspiratuvar akim (PEF) degerleri gelmektedir
(18). Objektif pulmoner fonksiyon Olcutleri olan hava yolu
yanithhigi ve spirometrik &lcimler de kullaniimaktadir.
Ancak bu yontemler ¢ogu zaman hava yolundaki
inflamatuvar siireci tam olarak yansitamadigi igin, genel-
likle, dogru tedavinin tam olarak secilmesine yardimci
olamamaktadir. Astmadaki inflamasyonun eozinofillerle
karakterize olmasi, aktif eozinofillerden salinan ECP'nin
inflamasyonun bir gostergesi olarak kullaniimasina neden
olmustur.

Mevsimsel polen allerjisi ve astmasi olan hastalarda
dogal yoldan allerjen ile karsilasmadan sonra, astma
klinigi ve solunum fonksiyon testlerindeki degisim ile ECP
seviyelerindeki deg@isim arasinda tam bir korelasyon ol-
dugu gosterilmistir  (19). Yine, baska calismalarda,
ECP'nin ozellikle ge¢ astmatik yanitta belirgin artis gos-
terdigi, bu hastalarda ECP ile PEF degerleri arasindaki
korelasyonun, ECP ile eozinofil sayisi arasindaki korelas-
yondan daha fazla oldugu ve, tedavi ile PEF degeri ve
eozinofil sayisi arasinda bir korelasyon kalmazken, PEF
ile ECP arasindaki korelasyonun devam ettigi saptan-
mistir (20). Eozinofil sayisi ile degil ama aktivite goster-
gesi olan monoklonal EG2 pozitif eosinofiller ile ECP
seviyeleri arasinda korelasyon oldugu da gdsterilmistir
(11,13,21).

Bu galismada, calisma siresi boyunca hastalardan ali-
nan her 3 kan 6rneklerinde serum ECP konsantrasyon-
lari kontrol grubunun degerlerinden yiksek bulunmustur.
Bu bulgu, ECP'nin astmadaki eozinofilik inflamasyonun
bir gbstergesi oldugu bilgisi ile uyumludur, ilk bagvuru
anindaki ECP degerlerinin 1. ve 7. giine gore istatiksel
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acidan anlamli bir sekilde yiksek olmasi, akut astma
atagl sirasinda daha siddetli bir inflamasyonun oldugunu
gOstermektedir. Hastalarin semptomlarinin geriledigi 7.
ginde bile, kontrollere oranla anlamli derecede yuksek
ECP dizeylerinin saptanmis olmasi, hava yollarinda klinik
semptoma neden olmayan eozinofilik inflamasyonun
devam ettigini ve ECP'nin hava yolu inflamasyonunun iyi
bir gostergesi olabilecedini ortaya koymaktadir.

Hastalarin 24. saatte disen serum ECP dizeylerinde
idame tedavisi olarak inhale steroid kullaniimasina karsin,
7. gunde hafif bir artis oldugu goézlenmistir. Serum ECP
diizeylerinin 24. saatteki diisiisten sonra tekrar yiikselme
gbstermesi, acil serviste yapilan intravendz kortikos-
teroidlerin inhale steroidlere gére serum ECP diizeylerine
daha fazla etkili oldugunu dustundurmustir. Daha Once
baska calismalarda da ortaya konmus olan, serum
inflamasyon gdostergeleri Uzerine oral/parenteral steroid
tedavisinin inhale steroid tedavisinden daha etkili oldugu
goriist bu bulguyu desteklemektedir (22,23).

Steroidlerin, astmadaki inflamatuvar olayr baskilamadaki
basarilari net bir sekilde bilinmektedir. Steroidler, hava
yolunda, IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinlerin yapimini azalt-

KAY NAKLAR

makta ve dolayisiyla, total ve aktif eozinofil sayisinda ve
ECP seviyelerinde belirgin bir dismeye neden olmaktadir
(22). Bazi galismalarda, steroidlerin, eozinofil sayisinda
cok anlamli disislere neden olmadan ECP seviyelerini
disurebildigi gosterilmistir. Topikal steroidlerin de, diger
formlar kadar olmasa da, gec astmatik yaniti ve ECP de
beklenen artisi engelledigi bildirilmistir (24). Steroidlerin
etkisi bu kadar net ve kesin bir sekilde ortaya konduguna
gore, acil servise akut astma atagi ile basvuran ve steroid
baslanan olgularin, en az 3-10 gin kadar daha oral
steroid tedavisine devam etmeleri gerektigi onerilebilir.

Basvuru sirasinda ve 24.saatte serum ECP seviyeleri ile
semptom skoru arasinda korelasyon olmasina karsin, 7,
giinde korelasyon saptanmamistir. Bu, astmaya ait klinik
bulgularin  gerilemesine karsin inflamasyonun devam
etmesine baglanmistir. Bu bulgu, astmada antiinflama-
tuvar tedavinin diizenlenmesinde, ECP'nin dederini ortaya
koymaktadir.

Bu calismada saptanan bulgular ile akut astma atag
sirasinda serum ECP seviyelerinin klinik ile paralel olarak
arttigi ve hastanin takibinde degerli oldugu sonucuna
variimigtir.
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