
Astım çocukluk çağında sık görülen hava yol-
larında obstrüksiyon ve inflamasyonla karakterize,
yineleyen kronik bir hastalıktır. Astımda bronş
mukozasında eozinofillerden zengin kronik bir inf-
lamasyon oluşur (1). Hava yollarındaki bu infla-
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Özet
Astım çocukluk çağında sık görülen hava yollarında obs-

trüksiyon ve eozinofillerden zengin inflamsayonla karakterize,
yineleyen kronik bir hastalıktır. Son yıllarda eozinofillerden
salgılanan eozinofilik katyonik protein (ECP) inflamasyonun
önemli göstergelerinden biri olarak kabul edilmektedir. Bu
çalışmada orta astımlı olgularda inhale budesonid ve flutika-
zon propiyonat tedavisinin belirlemede serum ECP düzeyine
etkisi ve bunun klinik bulgular ile korelasyonunun incelenmesi
amaçlanmıştır.

Çalışma kapsamına Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi
Çocuk Allerji İmmunoloji polikliniğinde izlenmekte olan orta
astımlı 30 olgu alındı. Randomize olarak seçilen 15 olguya in-
hale budesonid (Grup 1) , diğer 15 olguya flutikazon propiy-
onat (Grup 2) verildi. Kontrol grubu hafif intermitant astımlı,
gerektiğinde β2mimetik kullanan 10 olgudan oluşmaktaydı.
Olgular iki aylık aralıklarla izlendi. Bütün olgularda başlangıç-
ta ve 6 aylık süre sonunda semptom skoru, solunum fonksiyon
testleri, total kan eozinofil sayımı ve serum ECP düzeyi ince-
lendi Her iki grupta 6 aylık süre sonunda semptom skoru ve
solunum fonksiyon testlerinde istatistiksel anlamlı düzelme
bulunurken (p<0.05), kan eozinofil ve serum ECP düzey-
lerinde anlamlı düşme olduğu saptandı (p<0.05). Serum ECP
düzeyinin grup 1 ve grup 2'de kontrol grubuna göre yüksek
olduğu bulundu (p<0.05). Ayrıca serum ECP düzeyi ile total
eozinofil düzeyi, semptom skoru ve solunum fonksiyon testleri
arasında istatistiksel anlamlı korelasyon saptandı (p<0.05).

Sonuç olarak astımlı olgularda serum ECP düzeyinin
ölçümünün, tedavinin etkinliğini belirlemede non-invaziv nes-
nel bir ölçüt olarak kullanılabileceğini düşünmekteyiz
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Summary
Inhaled corticosteroids have been used increasingly for

treatment of childhood asthma. Recently ECP is thought to be
one of the most important markers of airway inflammation.
The purpose of this study is to determine the effects of inhaled
budesonide and fluticasone propionate on serum ECP levels.

Thirteen children with moderate asthma were enrolled in
the study. Fifteen children (8 boys, 7 girls, mean age: 10.6 ±
2.1) were assigned to treat with bodesonide (group 1) , fifteen
(9 boys, 6 girls, mean age; 9.4±2.6) with fluticasone propionate
(group 2). Control group included 10 children with the mean
age of 9.5±2.4 years. In all patients symptom scores, pul-
monary function tests, total blood eosinophil count and serum
ECP levels were evaluated at the beginning of the study and af-
ter six month period. Symptom scores and pulmonary func-
tions were significantly improved in the sixth month (p<0.05).
Blood eosinophil count and serum ECP levels decreased with
therapy (p<0.05). Serum ECP level was significantly higher in
group 1 and 2 than control group before and after the therapy.
There was positive correlation between eosinophil count and
serum ECP levels (p<0.05). Symptom scores and pulmonary
functions correlated with serum ECP levels significantly
(p<0.05).

In conclusion we suggest that measurement of serum
ECP levels as a non-invasive method may be helpful to inves-
tigate the effectiveness of treatment in asthmatic children.

Key Words: Childhood asthma, Inhaled steroids,
Serum ECP
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masyonun derecesi farklı yöntemlerle belir-
lenebilir. Son yıllarda eozinofillerden salgılanan
major basic protein (MBP), eozinofilik katyonik
protein (ECP), eozinofilik peroksidaz (EPO) hava
yolu inflamasyonunun önemli göstergeleri olarak
kabul edilmektedir (1-3). Eozinofillerin uyarılması
ile daha önce sentezlenip sitoplazmik granüllerde
depolanan MBP, ECP, EPO açığa çıkar ve bronko
alveolar lavaj, indükte balgam ve serumda düzey-
leri ölçülebilir (4-6).

Astımlı olgularda semptomlar ve klinik bulgu-
lar hava yollarındaki inflamasyon ve yapısal
değişikliklere paralel olarak ortaya çıkar ve infla-
masyonun derecesi hastalığın ağırlığını belirler.
Astımın immunopatolojisindeki inflamasyonun
önemi anlaşıldıktan sonra antiinflamatuar ilaçlar ön
plana çıkmıştır (7-8). Antiinflamatuar tedavi ile ha-
va yollarındaki inflamasyon baskılanır, semptom
ve klinik bulgular düzelir. İnhale kortikosteroidler
astım tedavisinde en etkili antiinflamatuar ilaçlar
olarak kabul edilmektedir ve bu ilaçların etkinliği-
ni belirlemek için farklı yöntemler uygulanmak-
tadır.

Bu çalışmada çocukluk çağı astımı tedavisinde
inhale budesonid ve flutikazon propiyonat kul-
lanımının serum ECP düzeyine etkisinin incelen-
mesi ve bunun klinik bulgulardaki düzelme ile ko-
relasyonu değerlendirilmiştir.

Gereç ve Yöntem
Çalışma kapsamına Çukurova Üniversitesi Tıp

Fakültesi Çocuk Allerji İmmunoloji polikliniğine
yeni başvuran ve/veya düzenli olarak gelen orta
astımlı 30 olgu alındı. Astım tanısı , klinik evresi ve
verilen tedavi uluslararası uzlaşı raporlarında
düzenlenen kriterlere göre belirlendi (9). Daha önce

inhale steroid tedavisi almamış 30 olgudan ran-
domize olarak seçilen 15 olguya 400 mg/gün in-
hale budesonid (Grup 1) , diğer 15 olguya 250
mg/gün flutikazon propiyonat (Grup 2) verildi.
Kontrol grubu hafif intermitant astımlı, gerek-
tiğinde β2mimetik kullanan 10 olgudan oluşmak-
taydı. Olgular iki aylık aralıklarla izlendi. Bütün
olgularda total kan eozinofil düzeyi, immun-
globülinler (immunotirbudimetrik yöntem), phadi-
atop ve serum ECP düzeyi (CAP sistem,
Pharmacia, İsveç), deri prick testi (Allergopharma,
Almanya), solunum fonksiyon testleri incelendi.
Solunum fonksiyon testleri vitalograf ile ölçüldü,
vital kapasite (VC), zorlu vital kapasite (FVC), bi-
rinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum (FEV1)
ve zirve akım hızı (PEF) parametreleri değer-
lendirildi ve yaşa ve boya göre beklenen değerin
yüzdesi olarak belirtildi. Semptom skoru aşağıdaki
Tablo 1'deki gibi uygulandı, semptom ve
medikasyon skorunun toplamı olarak belirtildi ve
hastalık aktivasyon kriteri olarak değerlendirildi
(10). Semptom skoru ve medikasyon skoru çalış-
ma başlangıcında, kontrollerde ve 6 aylık tedavi
sonunda aynı doktor tarafından belirlendi. Altı
aylık süre sonunda semptom skoru, solunum
fonksiyon testleri, total eozinofil ve serum ECP
düzeyleri tekrar incelendi.

İstatistik
Çalışmanın istatistiksel işlemleri "SPSS for

MS Windows (ver 9.0) paket programı ile yapıldı.
Veriler ortalama + standart sapma olarak belirtildi.
Verilerin istatistiksel değerlendirilmesinde Mann
Whitney U, Wilcoxon, ve Pearson korelasyon test-
leri kullanıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı
kabul edildi.

Tablo 1. Astım semptom ve medikasyon skoru

Medikasyon Semptom

İlaç yok 0 Yok 0
İnhale salbutamol (200 mg) 1 Ekspiryumda wheezing 1
İnhale salbutamol (600 mg) 2 Ekspiryum ve inspiryumda wheezing 2
İnhale kromalin, nedokromil veya oral ketotifen 3 Dışarıdan duyulan wheezing 3
İnhale steroid 4
İnhale steroid + oral aminofilin 5
Oral steroid<20mg 6
Oral steroid>20mg 7
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Sonuçlar
Birinci gruptaki (budesonid grubu) olguların

8'i erkek (%53.3), 7'si kız (%46.7) idi, yaşları 7-13
yaş arasında değişmekteydi ve yaş ortalaması
10.6±2.1 olarak bulundu. İkinci grupta (flutikazon
propiyonat grubu) 9 erkek (%60), 6 kız (%40)
vardı, yaş ortalaması 9.4±2.6 idi (6-12 yaş).
Kontrol grubu (Grup 3); 5 kız (%50), 5 erkek
(%50) olgudan oluşmaktaydı, yaş ortalaması
9.5±2.4 idi.

Birinci ve ikinci grupta olguların semptom
skorunda ve solunum fonksiyon testlerinde 6 aylık
süre sonunda istatistiksel anlamlı düzelme

(p<0.05) saptandı (Tablo 2). Serum ECP ve total
kan eozinofil düzeylerinde de istatistiksel anlamlı
düşme (p<0.05) bulundu (Tablo 2). Tüm olguların
serum ECP düzeyleri Tablo 3'de verilmiştir. Her iki
gruptaki olgular birlikte değerlendirildiğinde,
serum ECP düzeyleri kontrol grubuna göre gerek
başlangıçta gerekse 6 aylık tedavi sonrasında ista-
tistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu (p<0.05)
(Tablo 4).

Tedavi öncesi her iki grupta serum ECP düzeyi
ile kan eozinofil düzeyi arasında pozitif korelas-
yon saptandı (r: 0.627, 0.741, p<0.01). Serum ECP
düzeyi ile semptom skoru ve solunum fonksiyon

Tablo 2. İnhale kortikosteroid alan olguların tedavi öncesi ve tedavi sonrası semptom skorları ve solunum
fonksiyon testleri (yaşa ve boya göre beklenen değerin yüzdesi), kan eozinofil ve serum ECP düzeyleri ve
grupların karşılaştırılması

Grup1 Grup2 Grup1-2
(budesonid) (flutikazon propiyonat) (p değerleri)

Tedavi öncesi 6.ay p Tedavi öncesi 6.ay p Tedavi öncesi 6.ay

Semptom skoru 5.6+0.5 4.2+0.4 0.000 5.5+0.5 4.1+0.3 0.000 0.473 0.972
Solunum fonksiyon testleri

VC 66.6+8.7 85.3+10.7 0.001 69.1+5.8 85.0+3.1 0.001 0.086 0.346
PEF 62.4+5.5 82.5+14.3 0.001 69.0+4.7 84.5+2.5 0.001 0.604 0.440
FEV1 60.6+9.4 82.8+10.0 0.001 71.6+4.1 84.7+2.7 0.001 0.076 0.133

Kan eozinofil 316.6+229.6 215.3+124.4 0.014 303.3+100.8 202.3+50.6 0.016 0.082 0.110
Serum ECP 64.1+38.2 30.1+16.7 0.001 52.8+28.3 23.5+21.4 0.001 0.983 0.534

Tablo 3. Olguların serum ECP düzeyleri (mcg/L)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(budesonid) (flutikazon propiyonat) (kontrol)

Olgular Tedavi öncesi 6.ay Tedavi öncesi 6.ay 11.2

1 34.9 23.2 57.8 24.2 9.5
2 73.3 34.3 35.1 19.6 6.2
3 26.2 14.3 24.8 21.2 4.3
4 30.5 16.7 32.3 19.7 2.7
5 38.2 10.2 56.2 23.2 7.3
6 127.0 63.2 56.4 21.4 5.6
7 186.0 64.6 13.8 14.2 3.8
8 39.0 11.1 94.7 38.3 4.9
9 98.6 49.7 19.2 18.7 8.0
10 82.7 32.1 71.4 26.7
11 18.1 9.5 99.4 36.7
12 13.6 15.1 98.2 28.9
13 30.2 12.9 52.0 19.2
14 148.0 58.9 26.7 23.4
15 14.5 11.4 51.2 17.9

Ortalama+SD 64.1+53.7 28.4+16.7 52.6+28.3 23.5+6.7 6.4+2.7
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testleri arasında tedavi öncesi ve tedavi sonrası
güçlü korelasyon bulundu ve bu istatistiksel olarak
anlamlı idi (Tablo 5).

Tartışma
Eozinofilik katyonik proteinin serum ve diğer

sıvılarda ölçümü astım tanısı ve tedavi etkinliğini
belirlemede giderek önem kazanmaktadır.
Eozinofilik katyonik proteinin hava yolu infla-
masyonun göstergesi olması nedeniyle tedavi son-
rası ECP düzeyinin düşmesi ve bunun klinik bulgu-
lar ile korelayon göstermesi beklenmektedir. Bizim
çalışmamızda da serum ECP düzeyinin astımlı ol-
gularda kontrol grubuna göre yüksek olduğu ve
gerek flutikazon propiyonat gerekse budesonid alan
grupta 6 aylık tedavi sonrası ECP düzeylerinin
düştüğü gözlendi. Literatürde serum ECP düzeyi ile
astımın derecesi ve tedavi etkinliğinin gösterilmesi
ile ilgili farklı görüşler olmakla birlikte genel kanı
serum ECP düzeyinin astımlı olgularda yüksek
olduğu şeklindedir (4-5,11-14). Bavbek ve ark.
ECP düzeyinin orta ve ağır astımlı olgularda daha
yüksek olduğunu bulmuşlar ve astım ağırlık dere-
cesini belirleyen risk faktörlerinden birinin ECP

olduğunu belirtmişlerdir (15). Astım tedavisinin
serum ECP düzeyine etkisi ile ilgili farklı sonuçlar
bildirilmiştir. Flutikazon propiyonat ile yapılan
çalışmalar sonucu tedavi sonrası serum ECP
düzeyinin düştüğü bildirirken (12,16), bir çalışma-
da flutikazon propiyonat ile tedavi sonrası ECP
düzeyinde farklılık olmadığı saptanmıştır(17).
Prehn ve ark.ise 12 aylık budesonid tedavisi sonrası
serum ECP düzeyinin düştüğünü gözlemişlerdir
(18).Türkiye'den yapılan diğer bir çalışmada
Türktaş ve ark. bizim bulgularımıza benzer olarak
budesonid ve beklametazon tedavisi sonrası serum
ECP düzeylerinin düştüğünü bildirmişlerdir (19).

Serum ECP düzeyi ile diğer klinik ve laboratu-
var bulguları ile ilişkiyi incelediğimizde tedavi
öncesi serum eozinofil düzeyi ile serum ECP
düzeyinin ilişkili olduğunu saptarken, tedavi sonrası
ECP ile eozinofil arasında zayıf ilişki olduğunu an-
cak bunun istatistiksel anlam taşımadığını bulduk.
Ancak biz çalışmamızda total eozinofil düzeyini
değerlendirdiğimiz ve hedef organdaki eozinofil
düzeyini ölçmediğimiz için farkın anlamsız olabile-
ceğini düşünmekteyiz. Hoekstra ve ark. da orta
astımlı olgularda inhale steroid tedavisi sonrası
bronş hiperreaktivitesinde azalma saptarken, peri-
ferik kan eozinofil düzeyinde değişiklik gözle-
memişlerdir (17). İnhale steroidlerin sistemik etki-
den çok lokal etkileri nedeniyle periferik kanda göz-
lenen bu bulgunun astımın aktivitesini tek başına
belirlemeyeceğini düşünmektedirler.

Solunum fonksiyon testleri ve semptom skoru
hava yolu inflamasyonunun derecesini gösteren
diğer klinik değişkenlerdir. Çalışmamızda inhale
steroid tedavisi sonrası her iki değişkende de
düzelme gözlerken, serum ECP düzeyi ile semptom

Tablo 4. Inhale steroid alan olguların (grup 1 ve 2)
tedavi öncesi ve tedavi sonrası kan eozinofil ve
serum ECP düzeylerinin kontrol grubu ile
karşılaştırılması (p değerleri)

Tedavi öncesi Tedavi sonrası

Kan eozinofil 0.001 0.001
Serum ECP 0.000 0.000

Tablo 5. Serum ECP düzeyi ile eozinofil sayısı, semptom skoru ve solunum fonksiyon testleri arasındaki il-
işki

Tedavi öncesi Tedavi sonrası

Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2

ECP- eozinofil r:0.627 r:0.741 r:0.399 r:0.350
p:0.012 p:0.002 p:0.141 p:0.095

ECP-semptom skoru r:0.626 r:0.582 r:0.619 r:0.541
p:0.013 p:0.023 p:0.014 p:0.037

ECP-PEF r:-0.598 r:-0.460 r:-0.541 r:-0.476
p:0.018 p:0.035 p:0.037 p:0.031

ECP-FEV1 r:-0.556 r:-0.480 r:-0.555 r:-0.485
p:0.031 p:0.046 p:0.032 p:0.042
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skoru, FEV1 ve PEF değerleri arasında istatistiksel
anlamlı korelasyon olduğunu gözledik. Solunum
fonksiyon testleri ve ECP düzeyi arasında ilişkiyi
gösteren diğer çalışmalar bizim bulgularımızı
desteklemektedir (4,11,20). Ancak serum ECP
düzeyi ile solunum fonksiyon testleri arasında iliş-
ki olmadığını bildiren yayınlar da vardır. Bu çalış-
malardan birinde Prehn ve ark. serum ECP düzeyi
ile semptom skorunun ilişkili olduğunu fakat so-
lunum fonksiyon testleri ile ilişkinin gözlenmediği-
ni bildirmişler ve hava yolu inflamasyonunun gös-
terilmesinde semptom skorunun daha önemli
olduğunu vurgulamışlardır (21). Literatürde gerek
akut astım atağı sırasında gerekse kronik tedavide
astımın izlenmesinde semptom skoru ve ECP
arasındaki ilişki üzerinde durulmaktadır (21-24).
Bizim bulgularımızda da orta astımlı olgularda te-
davi öncesi serum ECP düzeyinin kontrol grubuna
göre yüksek olması ve antiinflamatuar tedavi son-
rası serum ECP düzeyinin düşmesi, ayrıca semp-
tom skoru ve solunum fonksiyon testleri arasında
anlamlı ilişkinin saptanması, astımlı olguların izle-
minde serum ECP düzeyinin önemli role sahip ola-
bileceğini düşündürmektedir.

Sonuç olarak çalışmamızda olgu sayısı ve
izlem süresinin kısıtlı olmasıyla birlikte, astımlı ol-
gularda serum ECP düzeyinin ölçümünün, te-
davinin etkinliğini belirlemede non-invaziv nesnel
bir ölçüt olarak kullanılabileceğini düşünmekteyiz
Daha geniş ve farklı tedavi gruplarıyla yapılacak
çalışmalar bu konuda yol gösterici olacaktır.
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