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OZET

Astim, ¢ocukluk caginn en stk goriilen hastaliklarindan
birisidir. Sikhigin gittik¢e artmasi, kronik bir hastalik
olmast, ekonomik ve psikososyal kayiplari nedeniyle tanisi
ve tedavist onem kazanmuistir. Cocuklarda daha sik olarak
goriilen turu ekstrensek yani allerjik astmadir. Bu yiizden
hastaligin laboratuvar tetkikleri icinde allerji testleri
onemli yer tutar. Bunlardan bazilart serum IqE diizeyi,
cilt testleri, nazal smear, serum eosinofil sayisi ve spesifik,
IqEdir. Son yillarda ¢énem kazanan ve yapilan yeni
calismalarla tani ve takipte kullanilmaya baglanan diger
bir bulgu ise eosinofilden kaynaklt bazi protein yapidaki
maddelerin serum ve bronkoalveolerlavaj sivisindaki
duzeylerinin og¢ulmesidir. Biz arastirmamizda kullarum
alanlarina girmeden bu maddelerin ve en onemlisi olan
ECP (serum eosinofilik katyonik protein)’nin genel ézellik-
leri hakkinda en son bilgileri derledik.
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SUMMARY

Relationship between asthma and eosinophylic
catyonic protein.

Asthma is one of the common disease of the childhood. As
it is a chronic disease, became more widespread in time
and carries many physicosocial and economical problems;
the diagnosis and the cure of the disease is important. The
ekstrensic (allergic) asthma is more common among the
children. Because of that reason the allergy tests are being
used more often for the diagnosis. The level of serum IqE,
nasal smear, number of eosinophiles in serum and the
level of specific IgE are the examples for these. In recent
years by the results of the researches, the level of some pro-
teins 1n BAL(bronco alveoler lavaj liguid) and serum that
are derivated from eosinophiles are being used for diagno-
sis. In our research we rewieved the last knowledges about
the genral properties of these proteins and especially about
ECP without searching for how they are being used or
diagnosis.
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GIRIiS

Astim brongiyale her yasta sik goriilen bir solunum
yolu hastaligidir. Astma paroksismal oksuiriik, wheez-
ing ve dispne ataklar ile seyreden, artmis hava yolu
cevabi, brongial inflamasyon ve genellikle reversibl
olan bronsg obstruksiyonu ile karakterize bir
hastaliktir. Ulkemizde g¢ocukluk yaglarinda astimin
sikl1g1 %8-10 arasindadir. Ayrica astim, hastanelerin
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acil servislerini énemli derecede mesgul eden, bireyin
hayat standartlarini diisurebilen, isgucu kaybi ve okul
devamsizligina neden olan; ekonomik, sosyal ve birey-
sel bir ¢ok yonu olan bir hastaliktir. Hasta ve ailesinde
psikososyal geligim ve iligkilerde anormalliklere yol
acarak normal hayat standartlarinda potansiyel
sirlamalara yol agmaktadir. Yasamin ilk yillarinda
erkeklerde, adolesan donemde kizlarda daha sik,
erigkinlerde ise her iki cinste de esit oranda goralir.
Son yapilan ¢alismalar hastaligin hem prevalans: hem
de hospitalizasyon oraninin arttifini gostermektedir.
Astimin tanist 6yki, fizik muayene ve yardima labo-
ratuvar testlerine dayanir. Tanida celigkide kalinan
vakalarda kullanilmak ve taniyr desteklemek amac
ile cesitli laboratuvar testleri geligtirilmigtir. Bunlar
arasinda kandaki toplam eosinofil sayisi, serum total
IgE duzeyi, cilt testleri, in vitro olarak ¢zgul antijen-
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lere karst geligsen spesifik IgE’yi gosteren testler,
akciger fonksiyon testleri, PEF 6l¢iimlerinde varia-
bilite ve brong provokasyon testleri sayilabilir.

Astimin patogenezinde pek ¢ok faktér rol almak-
tadir. Ancak son on yilda yapilan ¢alismalar
hastaligin ortaya ¢ikmasinda en o6nemli rolun
bronglardaki inflamasyona ait oldugunu gostermigtir.
Eosinofiller salgiladiklarn graniil proteinleri ve
bronkokonstriktor ozelligi olan mediatorlerle infla-
masyonun esas hiicreleridir. Eosinofillerden salgila-
nan eosinofilik katyonik protein (ECP) ve majir bazik
protein (MBP) solunum yolu epitelinde hasar
olusturur. Eosinofil sayis1 ile astma agirhk derecesi
koreledir. Hava yollarindaki aktif eosinofil sayisi
atopik astimhilarda, atopik olmayan astimhlara oran-
la olduk¢a yuksektir. Allerjik astma ic¢in spesifik
kabul edilen eosinofilik infiltrasyonun degerlen-
dirilmesi tamida onemlidir. Eosinofilik katyonik pro-
tein (ECP) eosinofillerin hem sayi, hem de aktivas-
yonunu yansittigl i¢in tamida eosinofil sayisindan
degerlidir. Bu amacgla BAL (bronkoalveder lavaj)
sivisinda, balgamda ve serumda ECP dizeyleri sap-
tanabilir.

Akut astima atagn sirasinda brong mukoza
degisikliklerine ait veriler smirlidir. Allerjen
inhalasyonu ile ge¢ reaksiyon sirasinda alinan
BAL’daki eosinofil sayilarinda, periferik eosinofili ve
brons asiri cevaphg ile orantili olmak iizere, artma
oldugu bilinmektedir. Astmatik hastada hem stabil
donemde, hem de astma atag sirasinda brong biopsi
ornekleri incelenmis ve astma atag sirasinda brong
mukozasindaki eosinofil sayilarimin 100 kat daha
fazla oldugu saptanmigtir.

EOSINOFILLER:

Paul Erlic 1879 yilinda asit boyalarla boyanan
stoplazmik granulleri olan bazi lékosit tiplerini
tanimlamig ve granullerin eosin boyast ile boyan-
malar1 nedeniyle bu hiicre tiplerini eosinofil olarak
isimlendirmistir.

Morfoloji: Eosinofiller iki loblu nukleusian olan,
morfolojik olarak diger granilositlere benzemekle
beraber, notrofillerden biraz daha buyuk, stoplaz-
malarinda sekretuar granuller ihtiva eden, yuvarlak
veya ovoid goruniimdeki hiicrelerdir. Eosinofillerin
stoplazmalarinda granullere ilaveten mitokondri,
glikojen, membrana bagh vezikiil, tibiiller ve lipid
cisimcikler bulunur. Golgi cisimcigi ve serbest mem-
brana bagh ribozomlar ise olgun insan eosinofil-
lerinde az sayidadir. Eosinofillerin stoplazmik graniil-
leri agagidaki sekilde tanimlanmaktadir:

1- Sekonder (spesifik) graniiller: Eosinofil
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stoplazmasindaki en fazla sayida bulunan yogun,
biiyik sferik graniillerdir. Kristoloid bir ¢ekirdegi ve
bunu cevreleyen dis matriksleri vardir ve granul
membranina baghdirlar.

2- Primer graniiller: Eosinofil stoplazmasinda
daha az sayida bulunurlar. Kristaloid ihtiva etmeyen,
buyik yogun ve sferik sekilli granullerdir. Charcot-
Leydencrystal(cic) proteini (lizofostorilaz), bu granul
tipinde lokalizedir.

3- Kiiciik yogun graniiller

4- Vezikiillotubuler Yapilar: Yogun olmayan,
yuvarlak, C seklinde veya uzun yapilardir. Insan eosi-
nofillinin membrana bagh kucuk, yogun granuliinden
farkl yapilardir.

Eosinofillerin  ihtiva ettikleri biokimyasal
bilegikler ve subcelliler lokalizasyonlar1 tablo 3te
gorilmektedir.

EOSINOPOEZ:

Eosinofiller kemik 1iliginde multipotent stem
hiicreden gelisirler. Bu hiicreden sirasi ile pluripotent
stem hucre ve eosinofil/bazofil koloni olusturan
unitler (CFU) meydana glen. IL-3 ve GM-CSF,
CFU’nun olusumunda, IL-5 ise eosinopoezin daha geg
doneminde etkilidir. Eosinofillerin kemik iliginden
gecig suresi 4,3 gundur. Periferik kanda ise yar1 émru
1 gunden kisadir, sonra endotel hiicrelerinin baglanti
yerlerinden diapedez ile dokulara gecerler. Damar
permabilitesindeki degisiklikler eosinofillerin doku-
lar1 infiltre etme yetenegini etkiler. Dokulardaki
yagsam sureleri 2-5 giin arasindadir. Doku eosinofil-
lerinin periferik eosinofillere oran1 100/1’dir. En fazla
sindirim kanalinda bulunurlar, akcigerlerde az sayida
eosinofil bulunur, deride ise eosinofil bulunmaz.

Eozinofil Granil Proteinleri:
Eosinofillerin sekonder granulleri iginde 4 ayn
katyonik protein bulunmaktadir.

1- Major Bazik Protein(MBP): Sekonder
granullerde bulunan, 117 aminoasit iceren tek
polippeptid zincirli bir proteindir. MBP bir¢ok para-
zitlere ve doza bagimh olarak insan trakea, brong ve
intestinal epitel hucrelerine toksiktir. 50-100 mg/ml
konsatrasyonu brong epitelini tamamen tahrip ede-
bilir. Epitel hiicrelerinin kayb1 sonucu endotel kay-
nakh relaksasyon faktora (EARF) kaybi olacag ve bu
da brongial hiper-reaktiviteye neden olacagi i¢in
astim patogenizinde MBPnin de roli vardir
Astmatiklerde balgam ve BAL sivisinda yuksek
duzeyde MBP bulundugu ve bunun duzeyinin
hastaligin agirlik derecesi ile korele oldugu bildiril-
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migtir. MBP notrofilleri uyararak superoksit ve lizo-
zim salgilanmasina, ayrica kompleman yolu aktivas-
yonunu etkiler.

2- Eosinofilden Tiireyen Norotoksin (EDN):

Granul matriksinin tek zincirli ve molekiil agirlign
18-19 kDa olan diger katyonik proteindir. Amino asit
siralamas1 ECP (eosinofilik katyonik protein) ile %40
aynidir. EDN de, ECP gibi T lenfosit proliferasyonunu
engeller. Ayrica giiclii bir nérotoksindir. EDN’nin bun-
larin disindaki fizyolojik etkileri tam aydinlatila-
mamgtir. Ancak astmali hastalarda ECP ile birlikte
EDN konsatrasyonunun da arttigi gésterilmigtir.

3- Eosinofil Peroksidaz (EPO): Graniil
matriksinde bulunan iki zincirli bir katyonik pro-
teindir. Bazik aninoasitlerden olugmustur. EPO
bircok bakteri, parazit, mast hicreleri ve timor
hucreleri uzerine olduriicii etkiye sahiptir. EPO+
H202 ve halid sistemi, inflamasyon ve erken asin
duyarlilik reaksiyonlan sirasinda degisik lokotrien-
lerin konsantrasyonunu regiile edebilir. Bulgular
gostermektedir ki EPO hava yolu mukozasinda hasar
olusturabilir ve bu hasar MBP’nin olusturdugu
hasara esittir.

Eosinofillerden graniil proteinlerine ilaveten CLC
proteini ve fosfolipaz gibi enzimler, lipid mediatérler,
toksik oksijen mediatorleri, substans P olarak
adlandirilan bir noropepdid de salinmaktadir.

Eosinofillerden salgilanan ve astma patogenezinde
de dnemi olan graniil proteinleri tablo 4’de gorilmek-
tedir. Eosinofil kaynakl iltihabi mediatérlr ve pro-
teinlerin topluca etkileri tablo 5’te gosterilmistir.

4- Eosinofilik Katyonik Protein (ECP):

Ik kez 1971 yilinda KML (Kronik Meyeloid
Losemi)li hastalarin myeloid hucrelerinin graniil-
lerinden elde edilmistir.

ECPyi kodlayan gen 14. kromozomda q24-q31
pozisyonundadir.

ECP, bazik bir aminoasit olan argininden ¢ok zen-
gin oldugu i¢in izoelektrik noktas: yuksektir.

ECPnin en 6nemli biyolojik fonksiyonu hicre
membraninda porlar olusturup, hucre i¢i su ve kiigiikk
molekiillerin, hucre disina gikmasim saglayarak
olusturdugu sitotoksk etkidir.

ECP’nin in vitro olarak da gosterilmis diger
fonksiyonlari sunlardar:

1- Antijene yamt olarak prolifere olan T hiicreleri-
ni inhibe etmek.

2- B lenfositler tarafindan yapilan immunglobulin
sentezini inhibe etmek.

3- Histamin salim: ve bazofil hiicrelerden histamin
serbestlesmesini arttirmak.

4- Fibroblastlarda proteoglikan metabolizmasini

etkileyerek kollagen yapimim arttirmak.
5- Hava yollarindaki epitel hiicrelerinden mukus
sekrekyonunu arttirmak.

Butin bunlarin diginda ECPnin baska onemli
biolojik etkileri vardir. Bunlar koagulasyona daha
fazla olmak iizere koagilatif ve fibrinolizisi arttirici
etkileridir. Bu etkisi 6zellikle trombo-embolik claylar
ve ¢ok yiksek plazma ECP degerleri ile seyreden
hipereosinofik sendromda daha belirgindir.

Normal kosullarda ECP nonsitotoksik ve biolojik
olarak aktive olmayan bir proteindir. Ancak patolojik
durumlarda degigik sitokinler tarafindan uyarilip;
gicli ve bio-aktif bir molekille donustirulur. ECP
daha ¢ok heparin gibi diisuk molekul agirhkli mad-
delere baglamir, ECP’yi baglayan tek yuksek agirlikh
molekul alfa-2 makroglobulindir.

Astma, cegitli allerjik hastaliklar, inflamatuvar
bagirsak hastaliklari ve romatizmal hastaliklarin
¢ogunda olusan doku hasar: eosinofillerin istilasina ve
ECP gibi onlardan salinan birtakim maddelerin
akitvitesine baglidir. Ayrica ECP'nin fibrotik olaylar-
da onemli roli oldugu ve buna bagli olarak etkilenen
organlarda yuksek konsantrasyonlarda bulundugu
saptanmistir. Son olarak ECP’nin major fizyolojik
roliinun zararh parazitleri éldiirmek oldugunu soyle-
mek gerekir. N-terminal aminoasit sirasi eosinofilden
tiireyen norotoksin (EDN) ve ribonukleaz (R Nase) ile
benzerlik gosterir.

ECPye karg: olusmus monokronal antikorlarla bu
molekuliin depo ve salgilanan geklinin farklh oldugu
gosterilmigtir. EG1 Antikoru ECP'nin hem depo ve
hem de salgilanan sekillerii tanir. EG2 ise ECP’nin
yalnizca salgilanan seklini tanimaktadir. EG2 ayrica
benzerligi nedeniyle EDN ile de reaksiyona gire-
bilmektedir. EG2 istirahatteki eosinofillerle reaksi-
yona girmez. Bu ozelligi nedeniyle aktive eozinofilleri
doku ve kanda ayirt etmek i¢in kullanmilir. ECP’nin
salgilanan sgekli eosinofil aktivasyonunun bir igare-
tidir.

ECP lenfosit proliferasyonunu inhibe edebilir.
Normal kisilerde deri i¢ine uygulandiginda PPD
cevabinin inhibe edildigi gozlenmisgtir.

ECP, solunum yolu epiteli uzerinde toksik etkisi
nedeniyle dokiulmeye sebep olur. Astim atag
nedeniyle 6len hastalarda, immunohistokimyasal
tetkikler ile akciger dokusunda ECP ve MBPnin epi-
tel tahribi ile ilgili olarak ekstraselliiller depolanmas:
gosterilmigtir. Astmah hastalarda yapilan birgok
caligmada antijen provakosyonu sonrasi, brong hiper-
reaktivitesi, eosinofil sayilar1 ve serum ECP diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir.

Ayrica serum ECP ve EPO duzeylerinin pro-
vokasyon sonrasi hiperreaktivite geligsen hastalarda,
provakasyon oncesinde dlgulmesinin de inflamasyon
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gelisecegini onceden gosterebilecegi one siiriilmiigtiir.
ECP’nin koagiilasyon ve fibrinolizise etkileri de bilin-
mektedir. Heparine baglanir ve antikoagulan etkibini
antagonize eder. Plazma koagilasyon zamanim doza
bagimh olarak kisaltir. ECP’nin bu etkisi FXII'den
yoksun plazmada gorilmektedir. Yuksek kon-
santrasyonlarda pihtilasma zamanini uzatmaktadir.
ECP kallikreinin etkisini de arttirir. Ayrica plazmino-
jeni aktive ederek fibrinolizisi ¢abuklasgtirir.

ECP’nin saghkli bireylerdeki normal degeri,
geometrik ortalama (%95 cont limit) 4.8 mg/L'dir. 90-
95 ust persantiller ise 9.9 ve 11.8 mg/L'dir. Yaga ECP,
patogenezdeki roliinden dolay:, astim hastaliginin
tanis1 ve takibinde duzeyi 6¢ulerek kullanilmaktadir.
Bu konuyla ilgili aragtirma ve yayinlar devam etmek-
te olup ayr1 bir makale konusu olarak incelenebilir.
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