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Alerjik rinitli hastalarda serum ve nazal eozinofilik

katyonik proteinin immünoterapi etkinli¤inin

de¤erlendirilmesindeki rolü

The use of serum and nasal eosinophilic cationic protein in the evaluation of

the effectiveness of immunotherapy in patients with allergic rhinitis 

Dr. Rauf TAHAM‹LER, Dr. Murat YENER, Dr. Salih ÇANAKÇIO⁄LU

Amaç: Ev tozu akarlar›na duyarl› olan alerjik rinit
hastalar›nda spesifik immünoterapinin (S‹T) klinik et-
kinli¤inin bir göstergesi olarak eozinofilik katyonik
proteinin (EKP) rolü ve de¤eri araflt›r›ld›.
Hastalar ve Yöntemler: Çal›flmaya sürekli alerjik ri-
niti olan 49 hasta (20 erkek, 29 kad›n; ort. yafl 34.2;
da¤›l›m 16-66) al›nd›. Hasta grubuna gerekli spesifik
immünoterapi uyguland›. Spesifik immünoterapi ön-
cesinde, alt›nc› ayda ve tedavi bitiminden iki y›l son-
ra ölçülen nazal sekresyon ve serumdaki EKP sevi-
yeleri hasta grubu içinde ve sa¤l›kl› bireylerden olu-
flan 16 kiflilik (10 erkek, 6 kad›n; ort. yafl 23; da¤›l›m
17-26) kontrol grubuyla karfl›laflt›r›ld›.
Bulgular: Hasta grubunda S‹T öncesi nazal EKP se-
viyeleri tedavi sonras› seviyelere oranla anlaml› dere-
cede yüksek bulundu (p<0.001). Tedavi öncesinde
hasta ve kontrol gruplar› aras›nda nazal EKP aç›s›n-
dan anlaml› fark vard› (p<0.05). Serum EKP seviyele-
ri hasta ve kontrol gruplar› aras›nda anlaml› farkl›l›k
göstermedi (p>0.05); ancak hasta grubunda EKP se-
viyeleri tedaviyle düflme e¤ilimindeydi.
Sonuç: Alerjik rinitin takibi ve uygulanan tedavinin
etkinli¤ini de¤erlendirmek amac›yla hastalar›n
semptomlar› ve klinik bulgular›n›n yan› s›ra nazal
EKP ölçümünün güvenilir ve uygun bir laboratuvar
yöntemi oldu¤u kan›s›nday›z.
Anahtar Sözcükler: Eozinofil katyonik protein; immünizas-
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 y›l›nda Erlich taraf›ndan ta-
n›mlanmas›ndan beri enflamatuvar olaylarda oyna-
d›¤› rol ilgi uyand›rm›flt›r. Bilindi¤i üzere eozinofil-
ler parazitik enfeksiyonlarda konakç› cevab›n› yara-
tan majör hücrelerdir. Eozinofiller ayr›ca içerdi¤i eo-
zinofilik katyonik protein (EKP), majör temel prote-
in (MTP) ve di¤er granüller sayesinde ast›m,[1] ato-
pik dermatit,[2] baz› alerjik göz hastal›klar› ve rinitte[3]

enflamatuvar reaksiyonlar oluflturur. Bu proteinler
aras›nda yer alan EKP enflamasyonun potent bir et-
kileyicisi, baz› hücrelere karfl› potansiyel bir toksin
ve çeflitli alerjik hastal›klar›n aktivitesinde önemli
bir proteindir.[4,5] Günümüzde hücrelerin üzerlerin-
deki baz› özel iflaretlerin çeflitli hastal›klar›n patofiz-
yolojisi ve tedaviye verece¤i cevab› yans›tt›¤› bilin-
mektedir. Eozinofilik katyonik protein alerjik hasta-
l›klara yap›lan tedavilerin etkisini tespit etmekte
kullan›labilen enflamatuvar bir mark›rd›r. Bu çal›fl-
mada sa¤l›kl› kiflilerde ve alerjik rinitli hastalarda
spesifik immünoterapi (S‹T) öncesi, immünoterapi
s›ras›nda ve tedavi sonras›nda nazal sekresyon ve
serumda EKP seviyelerini ölçerek yap›lan tedavinin
etkinli¤ini ölçmek amaçland›. Eozinofilik katyonik
proteinin alerjik rinitin takibindeki önemi ve ev tozu
akarlar›na duyarl› olan alerjik rinit hastalar›nda spe-
sifik immünoterapinin klinik etkinli¤inin bir göster-
gesi olarak rolü tart›fl›ld›.  

HASTALAR VE YÖNTEMLER

Poliklini¤imize baflvuran hastalardan öykü ve
nazal endoskopik muayene bulgular› alerjik rinite
uyanlara ALK - Abello (Danimarka) taraf›ndan üre-
tilen 24 alerjen, histamin ve negatif kontrol içeren
prick test paneli uyguland›. Sadece Dermatophagoides
pteronyssinus ve farinea’ya karfl› 5 mm’den ve negatif
kontrolden daha fazla endürasyon gösterenlere spe-
sifik IgE tayini ve baz›lar›na nazal provokasyon ya-
p›larak S‹T uygulanacak hastalar seçildi ve hasta
grubu olarak çal›flmaya al›nd›. Spesifik immünote-
rapi için ALK-Abello’nun üretti¤i standardize, püt-
rifiye %50/%50 D.p. ve D.f. ekstrakt› içeren bafllan-
g›ç ve idame setleri kullan›ld›. Afl›lama ilk alt› ay
için her hafta uygulanarak idame dozuna ulafl›ld› ve
iki-üç y›l boyunca ayl›k idame afl› uygulamas› yap›l-
d›. Spesifik immünoterapi tedavisi bitiminden iki y›l
sonra alerjik rinit ile ilgili yak›nmas› olmayanlar ve
muayene bulgular› normal olanlar hasta grubuna
al›nd›. Klini¤imizde rutin olarak S‹T uygulanan has-
talara tedavi öncesi ve sonras› EKP ölçümleri yap›l-
maktad›r. Çal›flmaya al›nan kifliler 1998-2000 y›llar›

aras›nda S‹T tedavisi gören hastalar aras›ndan seçil-
di. Kontrol grubu bireyleri de ayn› dönemde çal›fl-
maya al›narak tetkik edildi. Çal›flman›n etik aç›dan
uygunlu¤unun incelenmesi için fakültemiz etik ku-
ruluna baflvuruldu.

Çal›flmaya 49 sürekli alerjik rinitli hasta (20 erkek,
29 kad›n; ort. yafl 34.2; da¤›l›m 16-66) ve kontrol gru-
bu olarak 16 sa¤l›kl› birey (10 erkek, 6 kad›n; ort. yafl
23; da¤›l›m 17-26) al›nd›. Alerjik rinitli hastalar›n na-
zal sekresyonlar›nda ve serumlar›nda EKP düzeyi
S‹T öncesi, S‹T’nin alt›nc› ay›nda ve S‹T bitiminden
iki y›l sonra ölçümler yap›ld›. Hiçbir alerjik rinit
semptomu, muayene bulgusu olmayan ve alerji test-
leri negatif olan sa¤l›kl› kiflilerin de nazal sekresyon-
lar›nda ve serumda EKP düzeyleri ölçülerek kontrol
grubu verileri oluflturuldu. Nazal sekresyon 50 ml
serum fizyolojikle iki kez lavaj yap›larak al›nd› ve
al›nan s›v› 10 dakika boyunca 1000 devirde sentrifü-
je edildi, ayr›ca her hastadan 5 ml venöz kan al›narak
serum elde etmek üzere sentrifüje edildi. Y›kama su-
lar› ve serum ölçümler yap›l›ncaya kadar -25 °C’de
sakland›. Eozinofilik katyonik protein ölçümleri flu-
oroenzyme immünoassay yöntemini kullanan Uni-
cap EKP Assay kitiyle yap›ld› (Pharmacia and Up-
john, Uppsala, Sweden). ‹mmüno CAP ile kovalent
ba¤l› olan anti-EKP’nin hasta serumundaki EKP ile
reaksiyona girmesi planlanarak y›kamadan sonra
enzimle iflaretli anti-EKP antikorlar ortama konuldu.
‹nkübasyondan sonra ba¤lanmam›fl enzim- anti-EKP
y›kand› ve ba¤l› kompleks geliflen ajanla inkübe edil-
di. Reaksiyonu durdurduktan sonra, serumdaki EKP
konsantrasyonuyla orant›l› olarak ortaya ç›kan flu-
oresans ölçüldü. Ölçülen nazal ve serum EKP seviye-
leri, kontrol grubu ve hasta grubu aras›nda ve hasta
grubunda tekrarlanan ölçümler aras›nda istatistiksel
olarak karfl›laflt›r›larak de¤erlendirildi.

‹statistiksel olarak sonuçlara önce tek yönlü var-
yans analizi uyguland›. Çal›flma gruplar›n›n kendi
sonuçlar› için Bonferoni testi, kontrol ve çal›flma
gruplar›n›n sonuçlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› için Dun-
net testi kullan›ld›. Anlaml›l›k düzeyi p<0.05 olarak
al›nd›. 

BULGULAR

Spesifik immünoterapi tedavisi öncesi hasta gru-
bunda nazal EKP seviyeleri 13.4 ile 1.8 ng/mL (ort.
7.1±3.1 ng/mL) aras›nda de¤ifliyordu ve serum EKP
seviyeleri 12.7 ile 5.2 ng/mL (ort. 9.7±2.2) aras›nday-
d›. Alt›nc› aydaki nazal EKP seviyeleri 19.6 ve 1.7
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ng/mL (ort. 4.64±4.6 ng/mL) aras›nda, serum EKP
düzeyleri 18.5 ile 2.4 ng/mL (ort. 9.68±3.8 ng/mL)
aras›nda de¤ifliyordu. Tedavi bitiminden iki y›l son-
ra nazal EKP seviyeleri 7.2 ve 1.6 ng/mL (ort.
2.27±1.3 ng/mL) aras›nda, serum EKP düzeyleri
16.6 ve 2.7 ng/mL (ort. 8.84±4.2 ng/mL) aras›nda
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) aras›ndayd›.

Hasta grubunda tekrarlanan ölçümlerde nazal
EKP seviyelerinde anlaml› fark saptand› (Tablo 1,
p<0.05). Hasta grubunda S‹T öncesi nazal EKP sevi-
yeleri tedavi sonu nazal EKP seviyelerine oranla an-
laml› derecede yüksekti (Tablo 1, p<0.001). Spesifik
immünoterapi öncesi hasta ve kontrol grubu aras›n-
da nazal EKP seviyeleri aç›s›ndan hasta grubu so-
nuçlar› lehinde anlaml› fark vard› (Tablo 1, p<0.05).
Gruplar aras›nda serum EKP düzeyleri aras›nda an-
laml› fark bulamamam›za karfl›n seviyelerin tedavi
ile düfltü¤ü gözlemlendi (Tablo 1, p>0.05). Bu bulgu-
lar Tablo 1’de gösterilmifltir.

TARTIfiMA

Vücudun herhangi bir yerinde alerjik reaksiyon
oluflturabilecek bir ajan varl›¤›nda çeflitli spesifik ve
non-spesifik immün cevaplar ortaya ç›kar. Genel
olarak enflamasyon immün reaksiyonun ana parça-
s›d›r. Çeflitli çal›flmalar enflamatuvar hücre olarak
eozinofillerin üst hava yollar› ve alt hava yollar›n›n
alerjik hastal›klar›ndaki rollerini ortaya koymufltur.
Eozinofiller parazitik enfeksiyonlar›n yan› s›ra as-
t›m, atopik dermatit, alerjik rinit, alerjik konjonktivit
ve otoimmün rahats›zl›klarda aktive olur ve tutulan
dokuda epitele zarar verici proteinler salg›lar.

Alerjik ve non-alerjik rinitlerde eozinofil enfla-
masyonu önemli bir olayd›r. Çeflitli ajanlar›n etkisiy-
le eozinofiller granüllerinden toksik maddeleri sal-

g›larlar ve nazal mukozada özel baz› olaylar› baflla-
t›r. Olgun eozinofillerin ço¤u interstisyel dokularda
bulunur ve sadece %1’den az› dolafl›mdad›r. Eozino-
fil granülleri dört çeflit protein içerir; majör temel
protein, eozinofil peroksidaz (EPO), eozinofil derive
nörotoksin (EDN) ve eozinofil katyonik protein.[1-3,6-9]

Eozinofilik katyonik protein, eozinofil kaynakl›
enflamatuvar hastal›klar›n aktivitesinin takibinde
kullan›lan önemli bir parametre olarak bildirilmek-
tedir. Ço¤u vücut s›v›s›nda, eozinofilin spesifik mar-
k›r› olarak EKP seviyesini ölçen duyarl› immün ce-
vap ölçüm yöntemleri gelifltirilmifltir. Ast›m ya da
alejik rinit gibi spesifik hastal›klarda EKP seviyesi
kan, nazal sekresyon ve akci¤er lavaj s›v›s›nda ölçü-
lebilir. Baz› yazarlar taraf›ndan gösterildi¤i gibi as-
t›m hastalar›nda periferik kandaki eozinofil miktar›
ile EKP seviyesi uyumludur.[10] Bu bulgular, daha
sonras›nda birkaç yazar›n çal›flmalar›yla desteklen-
mifltir.[11] Enflamasyonda eozinofil varl›¤› ve ayn› za-
manda mukozadaki eozinofil aktivitesinin gösterge-
si olarak EKP kullan›labilir. Ayn› zamanda alerjik
hastal›¤› olanlarda, nazal lavaj ve bronkoalveoler la-
vajda da (BAL) EKP ve eozinofil seviyesinin yüksel-
di¤i saptanm›flt›r. Kan seviyesi ölçüldü¤ünde indi-
rekt olarak burun ve akci¤erdeki aktiviteyi yans›t›r
fakat lavaj s›v›s› ölçüldü¤ünde bölgesel reaksiyonu
yans›t›r. Atopik dermatitli ve ast›ml› hastalarda EKP
seviyesinin artt›¤›n› ve bunun duyarl›l›kla iliflkili ol-
du¤unu gösteren verilere karfl›t olarak Andersson
ve ark.[12] nazal sekresyondaki EKP seviyesi ile hiper-
sensitiviteyi uyaran nazal alerjen aras›nda iliflki ol-
du¤unu gösterememifllerdir.[4,5] Çal›flmada kortikos-
teroid kullan›lm›fl ve artm›fl olan cevab› ortadan kal-
d›rm›flt›r, fakat nazal sekresyondaki EKP seviyesin-
de de¤ifliklik saptanmam›flt›r. Nazal EKP’yi ilk kez
ölçen Linder ve ark.[13] çal›flmalar›nda EKP seviyesi
ile hipersensitiviteyi uyaran nazal alerjen aras›ndaki
olas› iliflkiyi ortaya koymufllard›r. Bu çal›flmadan
sonra Bisgaard ve ark.[14] nazal sekresyondaki EKP
ölçümünün, alerjik hastalardaki eozinofil aktivasyo-
nun duyarl› bir mark›r› oldu¤unu bildirmifllerdir.
Ayr›ca Bascom ve ark.[15] alerjen ile uyar› sonras› na-
zal lavajdaki eozinofil ve eozinofil ürünlerinin artt›-
¤›n› saptam›fllard›r. Yazar, lavaj s›v›s›ndaki yüksek
EKP seviyesinin lokal üretimi gösterdi¤ini öne sür-
müfltür. Bizim çal›flmam›zda, kontrol grubuyla k›-
yasland›¤›nda, alerjik hastalar›n nazal y›kama s›v›-
s›ndaki EKP seviyesinin artm›fl oldu¤u görüldü. Bu
bulgular EKP nazal reaktivasyonu ve lokal enfla-
masyon aras›ndaki iliflkiyi desteklemektedir. Rasp

TABLO I

KONTROL VE HASTA GRUPLARINDA NAZAL VE

SERUM EKP DÜZEYLER‹

Nazal EKP Serum EKP

Kontrol grubu 3.75±3.7* 11.2±7.1

Tedavi öncesi 7.1±3.1** 9.7±2.2

Tedavinin 6. ay›nda 4.64±4.6 9.68±3.8

Tedaviden sonra 2.27±1.3 8.84±4.2

EKP: Eozinofilik katyonik protein; *:Tedavi öncesi hasta grubuna k›yasla

p<0.05; **: Tedavi sonras›na k›yasla p<0.001.
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ve ark.[16] ile Klimerk ve ark.n›n[17] çal›flmalar›nda, na-
zal sekresyondaki EKP seviyesinin, hastal›¤›n akti-
vasyonu ve klinik bulgular›yla, kandaki EKP’ye gö-
re daha iyi iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Bu çal›flma-
lar bizim çal›flmam›zda oldu¤u gibi, serum EKP se-
viyesi ile hastal›¤›n aktivitesi ve tedavi durumu ara-
s›nda iliflki bulunmad›¤›n› do¤rulamaktad›r. Alerjik
hastal›klar için uygulanabilen spesifik tedavi yön-
temleri immünoterapi ve alerjenden uzak durmad›r.
‹mmünoterapinin mekanizmas› halen tam olarak
anlafl›lamam›flt›r. ‹mmünoterapi alerjik hastal›ktaki
mediyatör sal›n›m mekanizmas› ve enflamatuvar
de¤iflikliklerle etkileflir, alerjik reaksiyondaki efektör
hücreleri azalt›r ve alerjenin uyard›¤› geç faz cevab›-
n› inhibe eder. Bir kaç çal›flmada mite ve polene ba¤-
l› alerjik rinitli hastalara yap›lan spesifik immünote-
rapinin etkinli¤ini saptamak amac›yla nazal EKP öl-
çümleri yap›lm›fl. Alerjen maruziyetiyle artan nazal
EKP düzeyinin, tedavi öncesi ve tedavi sonras› im-
münoterapiyle belirgin olarak düfltü¤ü gösterilmifl-
tir.[18-21] Bu bulgular bizim S‹T öncesi ve sonras› elde
etti¤imiz bulgular› desteklemektedir. Spesifik im-
münoterapi sonras› nazal EKP seviyesinde de¤iflik-
lik olmas›na karfl›n, çal›flmam›zdaki ölçümlerin hiç-
birinde serum EKP’sinde belirgin de¤ifliklik saptan-
mad›. 

Ohashi ve ark.[22] serum EKP seviyesinin ancak
immünoterapiden iki y›l sonra belirgin olarak azal-
d›¤›n› göstermifllerdir. Çal›flmam›zda serum EKP
düzeyi immünoterapiden iki y›l sonra ölçüldü ve se-
rum EKP seviyesinde de¤ifliklik saptanmad›. Türk
t›p literatürüne bak›ld›¤›nda immünoterapinin teda-
videki etkinli¤inin nazal EKP ölçümüyle araflt›r›ld›-
¤› herhangi bir makaleye rastlanmad›. Sadece Tutlu-
o¤lu ve ark.[8] heparin ve izotonik serum fizyoloji¤in
etkisini belirlemek amac›yla nazal lavajda EKP ölçü-
mü yöntemini kullanm›fllard›r.

Sonuç olarak, alerjik rinitin takibi ve uygulanan
tedavinin etkinli¤ini saptamak amac›yla, hastalar›n
semptomlar› ve klinik bulgular›n›n, yan› s›ra nazal
EKP ölçümünün güvenilir ve uygun bir laboratuvar
yöntemi oldu¤u kan›s›nday›z.
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