Kulak Burun Bogaz lhtis Derg
2006;16(4):155-159

KLINIK CALISMA

Alerjik rinitli hastalarda serum ve nazal eozinofilik
katyonik proteinin immiinoterapi etkinliginin
degerlendirilmesindeki rolii

The use of serum and nasal eosinophilic cationic protein in the evaluation of
the effectiveness of immunotherapy in patients with allergic rhinitis

Dr. Rauf TAHAMILER, Dr. Murat YENER, Dr. Salih CANAKCIOGLU

Amac: Ev tozu akarlarina duyarli olan alerjik rinit
hastalarinda spesifik immiinoterapinin (SiT) klinik et-
kinliginin bir gdstergesi olarak eozinofilik katyonik
proteinin (EKP) rol ve degeri arastirildi.

Hastalar ve Yéntemler: Calismaya surekli alerjik ri-
niti olan 49 hasta (20 erkek, 29 kadin; ort. yas 34.2;
dagilim 16-66) alindi. Hasta grubuna gerekli spesifik
immUinoterapi uygulandi. Spesifik immuinoterapi 6n-
cesinde, altinci ayda ve tedavi bitiminden iki yil son-
ra 6lcllen nazal sekresyon ve serumdaki EKP sevi-
yeleri hasta grubu icinde ve saglikli bireylerden olu-
san 16 kisilik (10 erkek, 6 kadin; ort. yas 23; dagihm
17-26) kontrol grubuyla kargilastiriidi.

Bulgular: Hasta grubunda SiT éncesi nazal EKP se-
viyeleri tedavi sonrasi seviyelere oranla anlamh dere-
cede yiksek bulundu (p<0.001). Tedavi 6ncesinde
hasta ve kontrol gruplar arasinda nazal EKP agisin-
dan anlamli fark vardi (p<0.05). Serum EKP seviyele-
ri hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli farkhhk
gbstermedi (p>0.05); ancak hasta grubunda EKP se-
viyeleri tedaviyle disme egilimindeydi.

Sonugc: Alerjik rinitin takibi ve uygulanan tedavinin
etkinligini degerlendirmek amaciyla hastalarin
semptomlari ve klinik bulgularinin yani sira nazal
EKP 6lgimindn glvenilir ve uygun bir laboratuvar
y6éntemi oldugu kanisindayiz.

Anahtar Sézclikler: Eozinofil katyonik protein; immunizas-
yon; rinit, alerjik, perennial.

Objectives: We investigated the use of eosinophilic
cationic protein (ECP) as an indicator of clinical effi-
ciency of specific immunotherapy (SIT) in patients
with allergic rhinitis sensitive to house dust mites.

Patients and Methods: Specific immunotherapy was
administered to 49 patients (20 males, 29 females;
mean age 34.2 years; range 16 to 66 years) with
perennial allergic rhinitis. Nasal secretion and serum
ECP levels were measured before, at the 6th month
of, and two years after completion of, treatment.
Comparisons were made within the patient group and
with a control group of 16 healthy subjects (10 males,
6 females; mean age 23 years; range 17 to 26 years).

Results: Pretreatment nasal ECP levels were sig-
nificantly higher than those found after the treatment
(p<0.001). Nasal ECP levels measured before SIT
were significantly different from those of the control
group (p<0.05). However, serum ECP levels did not
differ significantly between the two groups (p>0.05).
Serum ECP levels in the patient group tended to
decrease with treatment (p>0.05).

Conclusion: We conclude that, in addition to the
symptoms and clinical findings, nasal ECP mea-
surement may be a reliable and suitable laboratory
method to monitor and evaluate the effectiveness of
treatment.

Key Words: Eosinophil cationic protein; immunization; rhini-
tis, allergic, perennial.
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Eozinofillerin 1879 yilinda Erlich tarafindan ta-
nimlanmasindan beri enflamatuvar olaylarda oyna-
dig1 rol ilgi uyandirmigtir. Bilindigi {izere eozinofil-
ler parazitik enfeksiyonlarda konakg cevabini yara-
tan major hiicrelerdir. Eozinofiller ayrica igerdigi eo-
zinofilik katyonik protein (EKP), major temel prote-
in (MTP) ve diger graniiller sayesinde astim," ato-
pik dermatit,” bazi alerjik gz hastaliklari ve rinitte”
enflamatuvar reaksiyonlar olusturur. Bu proteinler
arasinda yer alan EKP enflamasyonun potent bir et-
kileyicisi, baz1 hiicrelere karst potansiyel bir toksin
ve gesitli alerjik hastaliklarin aktivitesinde onemli
bir proteindir.*” Giintimiizde hiicrelerin iizerlerin-
deki bazi 6zel isaretlerin gesitli hastaliklarin patofiz-
yolojisi ve tedaviye verecegi cevabi yansittig: bilin-
mektedir. Eozinofilik katyonik protein alerjik hasta-
liklara yapilan tedavilerin etkisini tespit etmekte
kullanilabilen enflamatuvar bir markirdir. Bu ¢alis-
mada saglikli kisilerde ve alerjik rinitli hastalarda
spesifik immiinoterapi (SIT) oncesi, immiinoterapi
sirasinda ve tedavi sonrasinda nazal sekresyon ve
serumda EKP seviyelerini 6l¢erek yapilan tedavinin
etkinligini 6lgmek amaclandi. Eozinofilik katyonik
proteinin alerjik rinitin takibindeki 6nemi ve ev tozu
akarlarina duyarli olan alerjik rinit hastalarinda spe-
sifik immiinoterapinin klinik etkinliginin bir goster-
gesi olarak rolii tartisildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Poliklinigimize basvuran hastalardan oykii ve
nazal endoskopik muayene bulgular1 alerjik rinite
uyanlara ALK - Abello (Danimarka) tarafindan {ire-
tilen 24 alerjen, histamin ve negatif kontrol iceren
prick test paneli uygulandi. Sadece Dermatophagoides
pteronyssinus ve farinea’ya karsi1 5 mm’den ve negatif
kontrolden daha fazla endiirasyon gosterenlere spe-
sifik IgE tayini ve bazilarina nazal provokasyon ya-
pilarak SIT uygulanacak hastalar segildi ve hasta
grubu olarak ¢alismaya alindi. Spesifik immiinote-
rapi icin ALK-Abello’nun tirettigi standardize, piit-
rifiye %50/ %50 D.p. ve D.f. ekstrakt1 igeren baslan-
gic ve idame setleri kullanildi. Asillama ilk alt1 ay
icin her hafta uygulanarak idame dozuna ulagildi ve
iki-li¢ y1l boyunca aylik idame as1 uygulamasi yapil-
d1. Spesifik immiinoterapi tedavisi bitiminden iki y1l
sonra alerjik rinit ile ilgili yakinmas1 olmayanlar ve
muayene bulgular1 normal olanlar hasta grubuna
alind1. Klinigimizde rutin olarak SIT uygulanan has-
talara tedavi oncesi ve sonras1 EKP 6l¢iimleri yapil-
maktadir. Calismaya alman kisiler 1998-2000 yillar1
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arasinda SIT tedavisi goren hastalar arasindan segil-
di. Kontrol grubu bireyleri de ayn1 dénemde calig-
maya alinarak tetkik edildi. Calismanin etik agidan
uygunlugunun incelenmesi icin fakiiltemiz etik ku-
ruluna bagvuruldu.

Calismaya 49 stirekli alerjik rinitli hasta (20 erkek,
29 kadin; ort. yas 34.2; dagilim 16-66) ve kontrol gru-
bu olarak 16 saglikli birey (10 erkek, 6 kadin; ort. yas
23; dagilim 17-26) alind1. Alerjik rinitli hastalarin na-
zal sekresyonlarinda ve serumlarinda EKP diizeyi
SIT 6ncesi, SIT’nin altinct ayinda ve SIT bitiminden
iki yil sonra olglimler yapildi. Higbir alerjik rinit
semptomu, muayene bulgusu olmayan ve alerji test-
leri negatif olan saglikli kisilerin de nazal sekresyon-
larinda ve serumda EKP diizeyleri dlgiilerek kontrol
grubu verileri olusturuldu. Nazal sekresyon 50 ml
serum fizyolojikle iki kez lavaj yapilarak alindi ve
alinan s1v1 10 dakika boyunca 1000 devirde sentrifii-
je edildi, ayrica her hastadan 5 ml ven6z kan aliarak
serum elde etmek tizere sentrifiije edildi. Yikama su-
lar1 ve serum Olgiimler yapilincaya kadar -25 °C’de
sakland1. Eozinofilik katyonik protein 6l¢timleri flu-
oroenzyme immiinoassay yontemini kullanan Uni-
cap EKP Assay kitiyle yapildi (Pharmacia and Up-
john, Uppsala, Sweden). Immiino CAP ile kovalent
bagli olan anti-EKP'nin hasta serumundaki EKP ile
reaksiyona girmesi planlanarak yikamadan sonra
enzimle isaretli anti-EKP antikorlar ortama konuldu.
Inkiibasyondan sonra baglanmamig enzim- anti-EKP
yikand1 ve bagli kompleks gelisen ajanla inkiibe edil-
di. Reaksiyonu durdurduktan sonra, serumdaki EKP
konsantrasyonuyla orantili olarak ortaya ¢ikan flu-
oresans 6lgiildii. Olgiilen nazal ve serum EKP seviye-
leri, kontrol grubu ve hasta grubu arasinda ve hasta
grubunda tekrarlanan ol¢iimler arasinda istatistiksel
olarak karsilastirilarak degerlendirildi.

Istatistiksel olarak sonuglara 6nce tek yonlii var-
yans analizi uygulandi. Calisma gruplariin kendi
sonuglar1 icin Bonferoni testi, kontrol ve calisma
gruplarinin sonuglarinin karsilastirilmasi igin Dun-
net testi kullanildi. Anlamhilik diizeyi p<0.05 olarak
alind1.

BULGULAR

Spesifik immiinoterapi tedavisi dncesi hasta gru-
bunda nazal EKP seviyeleri 13.4 ile 1.8 ng/mL (ort.
7.1£3.1 ng/mL) arasinda degisiyordu ve serum EKP
seviyeleri 12.7 ile 5.2 ng/mL (ort. 9.7+2.2) arasinday-
di. Altina aydaki nazal EKP seviyeleri 19.6 ve 1.7
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ng/mL (ort. 4.64+4.6 ng/mL) arasinda, serum EKP
diizeyleri 18.5 ile 2.4 ng/mL (ort. 9.68+3.8 ng/mL)
arasmda degisiyordu. Tedavi bitiminden iki y1l son-
ra nazal EKP seviyeleri 7.2 ve 1.6 ng/mL (ort.
2.27+1.3 ng/mL) arasinda, serum EKP diizeyleri
16.6 ve 2.7 ng/mL (ort. 8.84+4.2 ng/mL) arasinda
idi. Kontrol grubu nazal EKP seviyeleri 16.4 ile 1.7
ng/mL (ort. 3.75+3.7) ve serum EKP seviyeleri 24.9
ve 2.4 ng/mL (ort. 11.2+7.1) arasindayd1.

Hasta grubunda tekrarlanan ol¢timlerde nazal
EKP seviyelerinde anlamli fark saptand: (Tablo 1,
p<0.05). Hasta grubunda SIT 6ncesi nazal EKP sevi-
yeleri tedavi sonu nazal EKP seviyelerine oranla an-
laml derecede yiiksekti (Tablo 1, p<0.001). Spesifik
immdiinoterapi dncesi hasta ve kontrol grubu arasin-
da nazal EKP seviyeleri acisindan hasta grubu so-
nuglari lehinde anlamli fark vard: (Tablo 1, p<0.05).
Gruplar arasinda serum EKP diizeyleri arasinda an-
laml fark bulamamamiza karsin seviyelerin tedavi
ile diistiigii gozlemlendi (Tablo 1, p>0.05). Bu bulgu-
lar Tablo 1’de gosterilmistir.

TARTISMA

Viicudun herhangi bir yerinde alerjik reaksiyon
olusturabilecek bir ajan varliginda gesitli spesifik ve
non-spesifik immiin cevaplar ortaya c¢ikar. Genel
olarak enflamasyon immiin reaksiyonun ana parga-
sidir. Cesitli ¢calismalar enflamatuvar hiicre olarak
eozinofillerin iist hava yollar1 ve alt hava yollarinin
alerjik hastaliklarindaki rollerini ortaya koymustur.
Eozinofiller parazitik enfeksiyonlarmn yani sira as-
tim, atopik dermatit, alerjik rinit, alerjik konjonktivit
ve otoimmiin rahatsizliklarda aktive olur ve tutulan
dokuda epitele zarar verici proteinler salgilar.

Alerjik ve non-alerjik rinitlerde eozinofil enfla-
masyonu onemli bir olaydir. Cesitli ajanlarin etkisiy-
le eozinofiller graniillerinden toksik maddeleri sal-

TABLO I
KONTROL VE HASTA GRUPLARINDA NAZAL VE
SERUM EKP DUZEYLERI
Nazal EKP Serum EKP
Kontrol grubu 3.75+3.7* 11.2+7.1
Tedavi 6ncesi 7.1+3.1% 9.7+2.2
Tedavinin 6. ayinda 4.64+4.6 9.68+3.8
Tedaviden sonra 2.27+1.3 8.84+4.2

EKP: Eozinofilik katyonik protein; *:Tedavi dncesi hasta grubuna kiyasla
p<0.05; **: Tedavi sonrasina kiyasla p<0.001.
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gilarlar ve nazal mukozada 6zel bazi olaylar1 basla-
tir. Olgun eozinofillerin ¢ogu interstisyel dokularda
bulunur ve sadece %1’den az1 dolasimdadir. Eozino-
fil graniilleri dort gesit protein icerir; major temel
protein, eozinofil peroksidaz (EPO), eozinofil derive
norotoksin (EDN) ve eozinofil katyonik protein."**”

Eozinofilik katyonik protein, eozinofil kaynakli
enflamatuvar hastaliklarin aktivitesinin takibinde
kullanilan 6nemli bir parametre olarak bildirilmek-
tedir. Cogu viicut sivisinda, eozinofilin spesifik mar-
kir1 olarak EKP seviyesini 6lgen duyarli immiin ce-
vap Ol¢lim yontemleri gelistirilmistir. Astim ya da
alejik rinit gibi spesifik hastaliklarda EKP seviyesi
kan, nazal sekresyon ve akciger lavaj sivisinda Olgii-
lebilir. Baz1 yazarlar tarafindan gosterildigi gibi as-
tim hastalarinda periferik kandaki eozinofil miktar1
ile EKP seviyesi uyumludur."” Bu bulgular, daha
sonrasinda birkag¢ yazarin ¢alismalariyla desteklen-
mistir.""! Enflamasyonda eozinofil varlig1 ve ayn1 za-
manda mukozadaki eozinofil aktivitesinin gosterge-
si olarak EKP kullanilabilir. Ayn1 zamanda alerjik
hastalig1 olanlarda, nazal lavaj ve bronkoalveoler la-
vajda da (BAL) EKP ve eozinofil seviyesinin yiiksel-
digi saptanmustir. Kan seviyesi 6lciildiigiinde indi-
rekt olarak burun ve akcigerdeki aktiviteyi yansitir
fakat lavaj sivis1 Olgiildiigiinde bolgesel reaksiyonu
yansitir. Atopik dermatitli ve astiml hastalarda EKP
seviyesinin arttigini1 ve bunun duyarlhilikla iligkili ol-
dugunu gosteren verilere karsit olarak Andersson
ve ark."” nazal sekresyondaki EKP seviyesi ile hiper-
sensitiviteyi uyaran nazal alerjen arasinda iliski ol-
dugunu gosterememislerdir.*” Calismada kortikos-
teroid kullanilmis ve artmis olan cevabi ortadan kal-
dirmustir, fakat nazal sekresyondaki EKP seviyesin-
de degisiklik saptanmamistir. Nazal EKP’yi ilk kez
olgen Linder ve ark."” calismalarinda EKP seviyesi
ile hipersensitiviteyi uyaran nazal alerjen arasindaki
olas1 iliskiyi ortaya koymuslardir. Bu c¢alismadan
sonra Bisgaard ve ark." nazal sekresyondaki EKP
Ol¢timiintin, alerjik hastalardaki eozinofil aktivasyo-
nun duyarli bir markir1 oldugunu bildirmislerdir.
Ayrica Bascom ve ark."” alerjen ile uyar1 sonrasi na-
zal lavajdaki eozinofil ve eozinofil tirtinlerinin artti-
gin1 saptamuslardir. Yazar, lavaj sivisindaki yiiksek
EKP seviyesinin lokal tiretimi gosterdigini one stir-
mistiir. Bizim ¢alismamizda, kontrol grubuyla ki-
yaslandiginda, alerjik hastalarin nazal yikama sivi-
sindaki EKP seviyesinin artmis oldugu gortildii. Bu
bulgular EKP nazal reaktivasyonu ve lokal enfla-
masyon arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Rasp
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ve ark."” ile Klimerk ve ark.nin"” calismalarinda, na-

zal sekresyondaki EKP seviyesinin, hastaligin akti-
vasyonu ve klinik bulgulariyla, kandaki EKP’ye go-
re daha iyi iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma-
lar bizim ¢alismamizda oldugu gibi, serum EKP se-
viyesi ile hastaligin aktivitesi ve tedavi durumu ara-
sinda iliski bulunmadigini dogrulamaktadir. Alerjik
hastaliklar i¢in uygulanabilen spesifik tedavi yon-
temleri immiinoterapi ve alerjenden uzak durmadir.
Immiinoterapinin mekanizmasi halen tam olarak
anlasilamamustir. Immiinoterapi alerjik hastaliktaki
mediyator salinim mekanizmasi ve enflamatuvar
degisikliklerle etkilesir, alerjik reaksiyondaki efektor
hiicreleri azaltir ve alerjenin uyardig1 geg faz cevabi-
n1 inhibe eder. Bir kag calismada mite ve polene bag-
I1 alerjik rinitli hastalara yapilan spesifik immiinote-
rapinin etkinligini saptamak amaciyla nazal EKP 6l-
climleri yapilmis. Alerjen maruziyetiyle artan nazal
EKP diizeyinin, tedavi 6ncesi ve tedavi sonras1 im-
miinoterapiyle belirgin olarak diistiigii gosterilmis-
tir."*" Bu bulgular bizim SIT 6ncesi ve sonrasi elde
ettigimiz bulgular1 desteklemektedir. Spesifik im-
miinoterapi sonrasi nazal EKP seviyesinde degisik-
lik olmasina karsin, calismamizdaki ol¢timlerin hig-
birinde serum EKP’sinde belirgin degisiklik saptan-
madi.

Ohashi ve ark.” serum EKP seviyesinin ancak
immiinoterapiden iki yil sonra belirgin olarak azal-
digim1 gostermislerdir. Calismamizda serum EKP
diizeyi immiinoterapiden iki y1l sonra 6l¢iildii ve se-
rum EKP seviyesinde degisiklik saptanmadi. Tiirk
tip literatiiriine bakildiginda immiinoterapinin teda-
videki etkinliginin nazal EKP Ol¢iimiiyle arastirildi-
&1 herhangi bir makaleye rastlanmadi. Sadece Tutlu-
oglu ve ark." heparin ve izotonik serum fizyolojigin
etkisini belirlemek amaciyla nazal lavajda EKP 6lgii-
mii yontemini kullanmiglardir.

Sonug olarak, alerjik rinitin takibi ve uygulanan
tedavinin etkinligini saptamak amaciyla, hastalarin
semptomlar1 ve klinik bulgularinin, yani sira nazal
EKP ol¢timiintin gilivenilir ve uygun bir laboratuvar
yontemi oldugu kanisindayiz.
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