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Ozet

Summary

Caligsmada inflamasyonun on planda oldugu iki hastalik
olan astim ve KOAH'in stabil dénemindeki hastalarda serum
ECP ve triptaz diizeyleri élgiilerek aradaki farkliliklar ortaya
konmaya ¢alisilmisti: Calismaya stabil dénemdeki uluslararasi
kriterlere gore tani almis 24 astim ve 13 KOAH'I hasta ilgili
poliklinikten rastgele segilerek almmistir. Olgularda solunum
fonksiyon testleri ile birlikte, serum ECP ve triptaz diizeyleri ile,
periferik eozinofili ve balgamda eozinofili incelenmistir.

ECP diizeyleri ortalamasi astimlilarda 18.35+21.22
ug/L, KOAH'lilarda 30.4%+27.77 ug/L bulunurken, triptaz
diizeyleri astimlilarda 4.5+3.44 ung/L ve KOAH'lilarda
6.38+5.65 pg/L olarak bulunmustur. ECP ve triptaz diizey-
lerinde astimli ve KOAH'li gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir:

Sonug olarak serum triptaz diizeylerinin stabil donemde-
ki astim ve KOAH olgularinda normalden farkli olmadig,
serum ECP diizeylerinin ise her iki grupta da normalden yiik-
sek oldugu saptanmistir. ECP diizeyleri KOAH olgular: ile
astimlt olgular arasinda farkli olarak bulunmasa da,
KOAH'lilardaki yiiksek ECP diizeyleri dikkat ¢cekicidir.

Anahtar Kelimeler: ECP, Triptaz, Astim, KOAH,
Inflamasyon
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In this study, we aimed to differentiate asthma and COPD
in which inflammation is a prominent feature, by evaluating
serum ECP and tryptase levels during stable period.

Twentyfour patients with asthma and 13 patients with
COPD diagnosed using international criteria, were included
into the study. All patient underwent lung function tests, and
serum ECP and tryptase levels. Peripheral eosinophilia and
eosinophilia in sputum were also evaluated.

The mean ECP levels were 18.35+21.22 ug/L in patients
with asthma and 30.4+27.77 ug/L in patients with COPD,
whereas mean tryptase levels were 4.5+3.44 ug/L and
6.38+5.65 pg/L in patients with asthma and COPD, respec-
tively. There was no significant difference between serum ECP
and tryptase levels of asthmatics and COPD patients.

As a result, we found that serum tryptase levels in both
groups were not different from normal. But, serum ECP levels
were higher than normal in both groups. Although ECP levels
are not different between COPD and asthma, the high level of
ECP is intriguing in COPD.

Key Words: ECP, Tryptase, Asthma, COPD,
Inflammation
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obstriiksiyonla karakterize iki hastaliktir. Eozi-
nofiller, astim patogenezinde mast hiicreleri ile
birlikte inflamasyonun ana hiicreleri olarak rol oy-
narlar. Astimdaki inflamasyonda, epitelde olusan
degisikliklerin de énemli oldugu, epitel hasarinda
ise viruslar ve allerjenler gibi ekzojen etkenlerin
yaninda eozinofil ve mast hiicrelerinden salgilanan
triptaz, kimaz ve eozinofilik katyonik protein
(ECP) gibi proteolitik enzim ve proteinlerin de rol
oynadigi bilinmektedir (1). Bronkoalveoler lavaj
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(BAL) caligmalar1 astimlilarda hava yollarinda
eozinofil sayilariin normal populasyona gore daha
yliiksek oldugunu gostermistir (2). KOAH'ta ise in-
flamasyonun o&zellikleri astimdaki kadar ortaya
konulmamis olsa da genelde nétrofilik bir infla-
masyonun varligi ile daha az oranda mast hiicresi
ve eozinofil artist s6z konusudur (3,4).
KOAH'lillarin BAL sivilarinda ise nétrofillerin art-
mis miktarda bulundugu gosterilmistir (5).
Eozinofillerden salgilanan ECP ile astimlilarda
mast hiicrelerinden ve KOAH'lilarda nétrofillerden
salgilanan triptaz diizeyleri bu hiicrelerin aktivasy-
onunu gostermektedirler (6). Bu nedenle ECP
diizeyleri astimlilarda eozinofilik inflamasyonun
bir gdostergesi olarak kabul edilmektedir (7).
KOAH'lilarda ise ECP ve triptaz diizeyleri ve bun-
larin inflamasyondaki rolleri hakkinda kesin bir
goris birligi yoktur.

Caligmamizda stabil donemdeki astim ve
KOAH olgularinda periferik kanda inflamatuvar
olaylarda 6nemli rolleri olan ECP ve triptaz diizey-
leri Olgiilerek, iki grup arasindaki bu diizeylerin
farklilig1 ortaya konmak istenmistir.

Yontem

Calismamizda 1997 yili iginde Cerrahpaga Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Klinigi'ne bagvuran
daha dnceden konsensus raporlarma gore astim ve
KOAH tanist almig, konsensusa gore uygun tedavi
kullanan ve en az 3 haftadir stabil donemdeki
hastalar incelenmistir (8-10). Olgularin tiimiine
ayrintili anamnez alindiktan sonra, solunum
fonksiyon testleri (akim voliim ve reversibilite)
yapilmis ve es zamanli olarak kan alinarak serum
ECP ve triptaz diizeyleri 6l¢giimii ile tam kan sayim1
incelemesi yapilmistir, KOAH astim ayirici tanisin-
da ise reverzibilite, atopi ve sigara anamnezi &zel-
likle incelenmistir. Ayrica balgam c¢ikarabilen
hastalarda (9 astimli ve 10 KOAH'l1) balgamda
eozinofili incelenmistir.

ECP ve triptaz ol¢imii igin 2-5 cc vendz kan
alinip santriflij tiiptine konulmus, tiip 3-5 kere
elle c¢evrildikten sonra 60-120 dk oda 1sisinda
(20° -24°C) bekletilmistir. Sonra 10 dk 2000g'de
santrifiij edilip serumu ayrilmistir. Oda 1sisinda 24
saat, buzdolabinda 5 giin veya -20°C'de daha uzun
stire bekletilebilen 6rmekler Pharmacia Unicap 100
cihazinda fluoroimmunassay yontemi ile caligilarak
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Olclim yapilmustir. Laboratuvar normal referans
degerleri ECP i¢in 0-11,7+4,3 png/L, triptaz i¢in 0-
9,8+3.,8 ng./L'dir (11,12). Hastalarimizda eozinofil
diizeyi, Medonic CA 610 adli cihazla ¢alisilmistir.
(Normal periferik kan eozinofil degerleri; eriskin-
lerde 0-250 hiicre/mm? veya %1-3 arasinda degisir
(13).

Balgamda eozinofili, ¢ikarilan ilk sabah bal-
gaminin May-Grunwald- Giemsa yontemi ile boya-
nip 151k mikroskobu ile degerlendirilmesi yoluyla
bakilmistir (14). Sayilan total hiicre miktarmin

%10'dan fazlasinin eozinofil olmasi balgamda eozi-
nofili olarak kabul edilmistir (15,16).

Sonuclar ortalama + standart sapma olarak
verilip daha sonra istatistiksel olarak karsilastiril-
mistir. Istatistik yontem olarak SPSS programinda
t-testi kullanilmastr.

Bulgular

Caligmaya sigara icmemis 24 astimli olgu ile
sigara anamnezi olan 13 KOAH'l1 olgu alinmistir.
Astimli1 olgularin ¢ogunlugunu kadinlar olustu-
rurken, KOAH'lillarin ¢ogunlugu erkektir. Yine
asttml1 grupta sigara i¢cmis olgu bulunmazken,
KOAH'lllarin tiimiinde sigara anamnezi mevcuttu
ancak tlimi sigaray1 birakmislardir (Tablo 1).

Astimlt olgularin tiimii inhaler steroid ve
gerektiginde kisa etkili beta-2 agonist, 14 tanesi de
ek olarak uzun etkili inhaler beta-2 agonisti kul-
laniyordu. KOAH'li olgularda ise inhaler steroid
kullanan bulunmazken, tiimii ipratropium bromiir,
gerektiginde kisa etkili beta-2 agonist ve oral te-
ofilin, 6 tanesi de ek olarak uzun etkili inhaler beta-
2 agonisti kullantyordu.

Solunum fonksiyon testleri sonuglarina
bakildiginda ise KOAH'lillarin beklenen degere

Tablo 1. Olgularin 6zellikleri

ASTIM KOAH
Olgu sayist 24 13
Yas 39+15 56.6£9.6 *
Cins (K/E) 24/2 1/12
Sigara anamnezi
(paket/y1l) 0 36.3 £20.2
*p<0.05
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Tablo 2. Fonksiyonel parametreler

ASTIM KOAH

FVC (ml) 2850 + 515 3503 + 797
FVC (%) 91.7+17.3 85.2+20.5
FEV; (ml) 2166 + 626 2025 +606
FEV, (%) 79+ 19.7 61 +£16.8
FEV,/FVC 76.2 +10.1 57+79
FEF,s.7s5 (/sn) 2.01 +0.96 1.1+0.45
FEF,5.75 (%) 56.5£23.6 302+ 11.4
Reversibilite (%) 13.4+94 9.5+7.8

Tablo 3. Periferik kan ve balgamda eozinofil orani

ASTIM KOAH

Periferik eozinofil oran1 (%) 3.0+3.6 1.2+ 1.7*
Balgamda eozinofili (+) olgu 5 (%20.8) 1 (%7.7)
p>0.05
Tablo 4. Serum ECP ve triptaz diizeyleri

ASTIM KOAH
ECP (ug/L) 18.35 £21.22 30.4 +27.77*
Triptaz (ug/L) 45+3.44 6.38 £ 5.65%
p>0.05
gore FEV, oranlari, FEV,/FVC oranlarn ile

FEF,s.;s degerleri astimlilardan daha dustiktiir
(Tablo 2).

Serum ECP ve triptaz diizeyleri KOAH'lillarda
astiml1 olgulara gore daha yiiksek oranda bulunsa
da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
Ortalama ECP diizeyleri her iki grupta da normalin
iizerinde iken, triptaz diizeyleri normal sinirlardadir
(Tablo 4). Yine Solunum fonksiyon testleri ile
serum ECP ve triptaz diizeyleri arasinda korelasyon
mevcut degildi (p>0.05).

Astimli olgularin 10 (%44) ve KOAH'l1 olgu-
larin 7 (%54) tanesinin normalin iistiinde (>16.0
png/L) ECP diizeylerine sahip olduklar1 goriilmiis-
tir. Triptaz diizeyi ise yalnizca 1 KOAH'I1 olguda
normalin lizerindedir (>13.6 pg/L).
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Tartisma

Calismada eozinofilik inflamasyonun bir
gostergesi olarak kabul edilen ECP diizeylerinin
stabil donemdeki hem astimli hem de KOAH'l1 ol-
gularda normalden yiiksek dilizeyde oldugu
goriilmistiir. Yine normalin iistiinde ECP diizeyler-
ine sahip olgularin oran1 astimlilarda %41,
KOAH'lllarda ise %54 oldugu bulunmustur.
KOAH'lllardaki ECP diizeyleri astimlilara oranla
daha yiiksek bulunsa da arada istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur. Solunum fonksiyon testleri ile
ECP diizeyleri arasinda da anlamli korelasyon sap-
tanmamuigtir.

Yapilan bir ¢ok calismada astimlilarin serum
ve BAL sivilarinda ECP diizeylerinin artmis olarak
bulundugu gosterilmistir (7,17,18). Niimi ve
arkadaglar1 serum ECP diizeylerinin astimlilarda
normallerden yiiksek oldugunu ve BAL sivisi ve
doku eozinofil sayilan ile korelasyon gosterdigini
ileri stirmiislerdir (19). Louis ve arkadaslar1 astim-
lilarin indiiklenmis balgam orneklerinde triptaz ve
ECP diizeylerini yiiksek olarak bulmuslardir (20).
Parra ve arkadaslar1 ise serum ECP diizeylerini
kontrol grubuna kars1 astimlilarda daha yiiksek bul-
muslardir. Ayni ¢aligmada semptomatik olgulardaki
ECP diizeylerinin semptomsuz olgulardan daha
yiiksek oldugu da gosterilmigtir (21). Bunun 6zel-
likle inflamasyonun ve hastaligin kontrol altinda
olup olmadiginin iyi bir gostergesi oldugu ileri
stiriilmiistiir. Ayn1 zamanda antiinflamatuar tedavi
yanitinin ECP diizeyleri ile korele ettigi de goster-
ilmistir. Inhaler kortikosteroidler ile yapilan calis-
malarda tedavi sonucunda ECP diizeylerinde an-
lamli diigmeler goriilmiis, steroid tedavisinin ke-
silmesi sonucunda ise semptomatik hale gelen ol-
gularda ECP diizeylerinin de yikseldigi
goriilmistiir (22). Calismamizdaki astimli olgularin
yalnizca %41'inin normalden yiiksek ECP diizey-
lerine sahip olmalari, olgularin stabil dénemde ol-
malarinin ve inflamasyonun kontrol altinda oldugu-
nun gostergesi olarak kabul edilebilir.

KOAH'ta ise submukozal lenfositik infiltras-
yona karsin hava yollar1 liimeninde klasik olarak
notrofilik inflamasyon s6z konusudur. Bazi indiik-
lenmis balgam ve serum c¢alismalarinda
KOAH'lllarda da ECP diizeylerinin yiiksek bulun-
mas1 KOAH'taki inflamasyonda eozinofillerin de
rol oynayabilecegini diisiindiirtmektedir (22).
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Giirsel ve arkadaslarinin akut ataktaki KOAH ve
asttmlilarda yaptiklar1 ¢alismada; serum ECP
diizeyleri KOAH'lh grupta daha yiiksek olmasina
karsin istatistiksel olarak her iki grup arasinda an-
laml1 fark bulunmamistur (23). Riise ve Linden'in
yaptiklari iki ayr1 BAL ¢alismasinda KOAH'lilarda
notrofillerin yaninda eozinofillerin de artmis
oldugu gosterilmis ve bu sonuclara dayanilarak
KOAH'taki inflamasyonda eozinofillerinde i¢inde
oldugu genis bir spektrumda graniilositlerin énem-
li oldugu ileri siiriilmiistiir (24,25). Ozellikle olusan
havayolu hasarindan ECP'nin de i¢inde oldugu tok-
sik eozinofil degraniilasyon tirlinlerinin sorumlu
olabilecegi ileri siirilmiigtir. KOAH akut alevlen-
me doneminde brons mukoza ve balgam Ornek-
lerinde artmis eozinofil diizeyleri gosterilmistir
(26). Genellikle ECP diizeyleri ile eozinofil sayilari
arasinda korelasyonun gdsterilmis olmasi da
KOAH'ta eozinofillerin dnemini destekleyebilir.
KOAH'1 olgularimizda periferik eozinofil sayilari,
astimlilardan diisiik olmasina karsin ECP diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli olmasa da astimlilardan
daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug¢ ta KOAH'l ol-
gulardaki inflamasyonda eozinofillerin de 6nemli
olabilecegini ileri siiren ¢aligmalari destekleyebilir.

Bir diger hipotez, astimda inflamasyon igin
tiim hastalarin kullandig1 inhaler steroidlerle ECP
diizeyi de baskilanabilmisken, KOAH'ta inflamas-
yonu baskilayacak yeterli bir tedavinin verile-
medigidir. Diger bir olasilik ise ECP veya benzeri
bir maddenin nétrofillerden salinmasi nedeni ile
KOAH'ta da astima benzer diizeylerin gozlen-
mesinin s6z konusu olmasidir.

Triptaz mast hiicrelerinden salgilanan bir not-
ral endopeptidazdir. Triptazin diger bir mast hiicre
iiriinii olan kimazla birlikte vazoaktif intestinal pro-
tein (VIP) gibi brons diiz kaslar1 iizerine relaksas-
yon etkisi olan maddelerin yikiminda rol aldigi ve
IL-8 yapimim indiikledigi gosterilmistir (27,28).
Bu nedenlerle triptazin astim patogenezinde 6nem-
li rol oynadigi kabul edilmektedir. Astimlilarda
yapilan ¢aligmalarda triptaz diizeylerinin yiiksek
bulunmasina karsin Riise ve arkadaglar
KOAH'lllarin BAL sivilarinda triptaz diizeylerini
kontrol grubundan farkli bulmamislardir (20,24).
Bizim ¢alismamizda ise serum triptaz diizeyleri her
iki grupta da normal diizeylerde bulunmustur. Bu
sonug olgularimizin stabil donemde olmasi ile agik-
lanabilir.
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Sonug olarak serum triptaz diizeylerinin stabil
donemdeki astim ve KOAH olgularinda normalden
farkli olmadigini, serum ECP diizeylerinin ise her
iki grupta da normalden yiiksek oldugu saptan-
mustir. ECP diizeyleri KOAH olgulart ile astimli ol-
gular arasinda farkli olarak bulunamamistir. Ancak
KOAH olgularindaki gozlenen yiiksek ECP diizey-
leri dikkat ¢ekici bulunarak tartigilmistir.
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