
Astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı
(KOAH) havayollarında inflamasyonun yol açtığı

obstrüksiyonla karakterize iki hastalıktır. Eozi-
nofiller, astım patogenezinde mast hücreleri ile
birlikte inflamasyonun ana hücreleri olarak rol oy-
narlar. Astımdaki inflamasyonda, epitelde oluşan
değişikliklerin de önemli olduğu, epitel hasarında
ise viruslar ve allerjenler gibi ekzojen etkenlerin
yanında eozinofil ve mast hücrelerinden salgılanan
triptaz, kimaz ve eozinofilik katyonik protein
(ECP) gibi proteolitik enzim ve proteinlerin de rol
oynadığı bilinmektedir (1). Bronkoalveoler lavaj
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Özet
Çalışmada inflamasyonun ön planda olduğu iki hastalık

olan astım ve KOAH'ın stabil dönemindeki hastalarda serum
ECP ve triptaz düzeyleri ölçülerek aradaki farklılıklar ortaya
konmaya çalışılmıştır. Çalışmaya stabil dönemdeki uluslararası
kriterlere göre tanı almış 24 astım ve 13 KOAH'lı hasta ilgili
poliklinikten rastgele seçilerek alınmıştır. Olgularda solunum
fonksiyon testleri ile birlikte, serum ECP ve triptaz düzeyleri ile,
periferik eozinofili ve balgamda eozinofili incelenmiştir.

ECP düzeyleri ortalaması astımlılarda 18.35±21.22
µg/L, KOAH'lılarda 30.4±27.77 µg/L bulunurken, triptaz
düzeyleri astımlılarda 4.5±3.44 µg/L ve KOAH'lılarda
6.38±5.65 µg/L olarak bulunmuştur. ECP ve triptaz düzey-
lerinde astımlı ve KOAH'lı gruplar arasında istatistiksel
olarak anlamlı fark bulunmamıştır.

Sonuç olarak serum triptaz düzeylerinin stabil dönemde-
ki astım ve KOAH olgularında normalden farklı olmadığı,
serum ECP düzeylerinin ise her iki grupta da normalden yük-
sek olduğu saptanmıştır. ECP düzeyleri KOAH olguları ile
astımlı olgular arasında farklı olarak bulunmasa da,
KOAH'lılardaki yüksek ECP düzeyleri dikkat çekicidir.

Anahtar Kelimeler: ECP, Triptaz, Astım, KOAH,
İnflamasyon
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Summary
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 µg/L in patients
with asthma and 30.4±27.77 µg/L in patients with COPD,
whereas mean tryptase levels were 4.5±3.44 µg/L and
6.38±5.65 µg/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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(BAL) çalışmaları astımlılarda hava yollarında
eozinofil sayılarının normal populasyona göre daha
yüksek olduğunu göstermiştir (2). KOAH'ta ise in-
flamasyonun özellikleri astımdaki kadar ortaya
konulmamış olsa da genelde nötrofilik bir infla-
masyonun varlığı ile daha az oranda mast hücresi
ve eozinofil artışı söz konusudur (3,4).
KOAH'lıların BAL sıvılarında ise nötrofillerin art-
mış miktarda bulunduğu gösterilmiştir (5).
Eozinofillerden salgılanan ECP ile astımlılarda
mast hücrelerinden ve KOAH'lılarda nötrofillerden
salgılanan triptaz düzeyleri bu hücrelerin aktivasy-
onunu göstermektedirler (6). Bu nedenle ECP
düzeyleri astımlılarda eozinofilik inflamasyonun
bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (7).
KOAH'lılarda ise ECP ve triptaz düzeyleri ve bun-
ların inflamasyondaki rolleri hakkında kesin bir
görüş birliği yoktur.

Çalışmamızda stabil dönemdeki astım ve
KOAH olgularında periferik kanda inflamatuvar
olaylarda önemli rolleri olan ECP ve triptaz düzey-
leri ölçülerek, iki grup arasındaki bu düzeylerin
farklılığı ortaya konmak istenmiştir.

Yöntem
Çalışmamızda 1997 yılı içinde Cerrahpaşa Tıp

Fakültesi Göğüs Hastalıkları Kliniği'ne başvuran
daha önceden konsensus raporlarına göre astım ve
KOAH tanısı almış, konsensusa göre uygun tedavi
kullanan ve en az 3 haftadır stabil dönemdeki
hastalar incelenmiştir (8-10). Olguların tümüne
ayrıntılı anamnez alındıktan sonra, solunum
fonksiyon testleri (akım volüm ve reversibilite)
yapılmış ve eş zamanlı olarak kan alınarak serum
ECP ve triptaz düzeyleri ölçümü ile tam kan sayımı
incelemesi yapılmıştır. KOAH astım ayırıcı tanısın-
da ise reverzibilite, atopi ve sigara anamnezi özel-
likle incelenmiştir. Ayrıca balgam çıkarabilen
hastalarda (9 astımlı ve 10 KOAH'lı) balgamda
eozinofili incelenmiştir.

ECP ve triptaz ölçümü için 2-5 cc venöz kan
alınıp santrifüj tüpüne konulmuş, tüp 3-5 kere
elle çevrildikten sonra 60-120 dk oda ısısında
(20° -24°C) bekletilmiştir. Sonra 10 dk 2000g'de
santrifüj edilip serumu ayrılmıştır. Oda ısısında 24
saat, buzdolabında 5 gün veya -20°C'de daha uzun
süre bekletilebilen örnekler Pharmacia Unicap 100
cihazında fluoroimmunassay yöntemi ile çalışılarak

ölçüm yapılmıştır. Laboratuvar normal referans
değerleri ECP için 0-11,7±4,3 µg/L, triptaz için 0-
9,8±3,8 µg./L'dir (11,12). Hastalarımızda eozinofil
düzeyi, Medonic CA 610 adlı cihazla çalışılmıştır.
(Normal periferik kan eozinofil değerleri; erişkin-
lerde 0-250 hücre/mm3 veya %1-3 arasında değişir
(13).

Balgamda eozinofili, çıkarılan ilk sabah bal-
gamının May-Grunwald- Giemsa yöntemi ile boya-
nıp ışık mikroskobu ile değerlendirilmesi yoluyla
bakılmıştır (14). Sayılan total hücre miktarının
%10'dan fazlasının eozinofil olması balgamda eozi-
nofili olarak kabul edilmiştir (15,16).

Sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak
verilip daha sonra istatistiksel olarak karşılaştırıl-
mıştır. İstatistik yöntem olarak SPSS programında
t-testi kullanılmıştır.

Bulgular
Çalışmaya sigara içmemiş 24 astımlı olgu ile

sigara anamnezi olan 13 KOAH'lı olgu alınmıştır.
Astımlı olguların çoğunluğunu kadınlar oluştu-
rurken, KOAH'lıların çoğunluğu erkektir. Yine
astımlı grupta sigara içmiş olgu bulunmazken,
KOAH'lıların tümünde sigara anamnezi mevcuttu
ancak tümü sigarayı bırakmışlardır (Tablo 1).

Astımlı olguların tümü inhaler steroid ve
gerektiğinde kısa etkili beta-2 agonist, 14 tanesi de
ek olarak uzun etkili inhaler beta-2 agonisti kul-
lanıyordu. KOAH'lı olgularda ise inhaler steroid
kullanan bulunmazken, tümü ipratropium bromür,
gerektiğinde kısa etkili beta-2 agonist ve oral te-
ofilin, 6 tanesi de ek olarak uzun etkili inhaler beta-
2 agonisti kullanıyordu.

Solunum fonksiyon testleri sonuçlarına
bakıldığında ise KOAH'lıların beklenen değere

Tablo 1. Olguların özellikleri

ASTIM KOAH

Olgu sayısı 24 13
Yaş 39 ± 15 56.6 ± 9.6 *
Cins (K/E) 24/2 1/12
Sigara anamnezi
(paket/yıl) 0 36.3 ± 20.2

*p<0.05
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göre FEV1 oranları, FEV1/FVC oranları ile
FEF25-75 değerleri astımlılardan daha düşüktür
(Tablo 2).

Serum ECP ve triptaz düzeyleri KOAH'lılarda
astımlı olgulara göre daha yüksek oranda bulunsa
da aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildir.
Ortalama ECP düzeyleri her iki grupta da normalin
üzerinde iken, triptaz düzeyleri normal sınırlardadır
(Tablo 4). Yine Solunum fonksiyon testleri ile
serum ECP ve triptaz düzeyleri arasında korelasyon
mevcut değildi (p>0.05).

Astımlı olguların 10 (%44) ve KOAH'lı olgu-
ların 7 (%54) tanesinin normalin üstünde (>16.0
µg/L) ECP düzeylerine sahip oldukları görülmüş-
tür. Triptaz düzeyi ise yalnızca 1 KOAH'lı olguda
normalin üzerindedir (>13.6 µg/L).

Tartışma
Çalışmada eozinofilik inflamasyonun bir

göstergesi olarak kabul edilen ECP düzeylerinin
stabil dönemdeki hem astımlı hem de KOAH'lı ol-
gularda normalden yüksek düzeyde olduğu
görülmüştür. Yine normalin üstünde ECP düzeyler-
ine sahip olguların oranı astımlılarda %41,
KOAH'lılarda ise %54 olduğu bulunmuştur.
KOAH'lılardaki ECP düzeyleri astımlılara oranla
daha yüksek bulunsa da arada istatistiksel olarak
anlamlı fark yoktur. Solunum fonksiyon testleri ile
ECP düzeyleri arasında da anlamlı korelasyon sap-
tanmamıştır.

Yapılan bir çok çalışmada astımlıların serum
ve BAL sıvılarında ECP düzeylerinin artmış olarak
bulunduğu gösterilmiştir (7,17,18). Niimi ve
arkadaşları serum ECP düzeylerinin astımlılarda
normallerden yüksek olduğunu ve BAL sıvısı ve
doku eozinofil sayıları ile korelasyon gösterdiğini
ileri sürmüşlerdir (19). Louis ve arkadaşları astım-
lıların indüklenmiş balgam örneklerinde triptaz ve
ECP düzeylerini yüksek olarak bulmuşlardır (20).
Parra ve arkadaşları ise serum ECP düzeylerini
kontrol grubuna karşı astımlılarda daha yüksek bul-
muşlardır. Aynı çalışmada semptomatik olgulardaki
ECP düzeylerinin semptomsuz olgulardan daha
yüksek olduğu da gösterilmiştir (21). Bunun özel-
likle inflamasyonun ve hastalığın kontrol altında
olup olmadığının iyi bir göstergesi olduğu ileri
sürülmüştür. Aynı zamanda antiinflamatuar tedavi
yanıtının ECP düzeyleri ile korele ettiği de göster-
ilmiştir. İnhaler kortikosteroidler ile yapılan çalış-
malarda tedavi sonucunda ECP düzeylerinde an-
lamlı düşmeler görülmüş, steroid tedavisinin ke-
silmesi sonucunda ise semptomatik hale gelen ol-
gularda ECP düzeylerinin de yükseldiği
görülmüştür (22). Çalışmamızdaki astımlı olguların
yalnızca %41'inin normalden yüksek ECP düzey-
lerine sahip olmaları, olguların stabil dönemde ol-
malarının ve inflamasyonun kontrol altında olduğu-
nun göstergesi olarak kabul edilebilir.

KOAH'ta ise submukozal lenfositik infiltras-
yona karşın hava yolları lümeninde klasik olarak
nötrofilik inflamasyon söz konusudur. Bazı indük-
lenmiş balgam ve serum çalışmalarında
KOAH'lılarda da ECP düzeylerinin yüksek bulun-
ması KOAH'taki inflamasyonda eozinofillerin de
rol oynayabileceğini düşündürtmektedir (22).

Tablo 2. Fonksiyonel parametreler

ASTIM KOAH

FVC (ml) 2850 ± 515 3503 ± 797
FVC (%) 91.7 ± 17.3 85.2 ± 20.5
FEV1 (ml) 2166 ± 626 2025 ±606
FEV1 (%) 79 ± 19.7 61 ±16.8
FEV1/FVC 76.2 ± 10.1 57 ± 7.9
FEF25-75 (l/sn) 2.01 ± 0.96 1.1 ± 0.45
FEF25-75 (%) 56.5 ±23.6 30.2 ± 11.4
Reversibilite (%) 13.4 ± 9.4 9.5 ± 7.8

Tablo 3. Periferik kan ve balgamda eozinofil oranı

ASTIM KOAH

Periferik eozinofil oranı (%) 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 düzeyleri

ASTIM KOAH

ECP (µg/L) 18.35 ± 21.22 30.4 ± 27.77*
Triptaz (µg/L) 4.5 ± 3.44 6.38 ± 5.65*

*p>0.05
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Gürsel ve arkadaşlarının akut ataktaki KOAH ve
astımlılarda yaptıkları çalışmada; serum ECP
düzeyleri KOAH'lı grupta daha yüksek olmasına
karşın istatistiksel olarak her iki grup arasında an-
lamlı fark bulunmamıştur (23). Riise ve Linden'in
yaptıkları iki ayrı BAL çalışmasında KOAH'lılarda
nötrofillerin yanında eozinofillerin de artmış
olduğu gösterilmiş ve bu sonuçlara dayanılarak
KOAH'taki inflamasyonda eozinofillerinde içinde
olduğu geniş bir spektrumda granülositlerin önem-
li olduğu ileri sürülmüştür (24,25). Özellikle oluşan
havayolu hasarından ECP'nin de içinde olduğu tok-
sik eozinofil degranülasyon ürünlerinin sorumlu
olabileceği ileri sürülmüştür. KOAH akut alevlen-
me döneminde bronş mukoza ve balgam örnek-
lerinde artmış eozinofil düzeyleri gösterilmiştir
(26). Genellikle ECP düzeyleri ile eozinofil sayıları
arasında korelasyonun gösterilmiş olması da
KOAH'ta eozinofillerin önemini destekleyebilir.
KOAH'lı olgularımızda periferik eozinofil sayıları,
astımlılardan düşük olmasına karşın ECP düzeyleri
istatistiksel olarak anlamlı olmasa da astımlılardan
daha yüksek bulunmuştur. Bu sonuç ta KOAH'lı ol-
gulardaki inflamasyonda eozinofillerin de önemli
olabileceğini ileri süren çalışmaları destekleyebilir.

Bir diğer hipotez, astımda inflamasyon için
tüm hastaların kullandığı inhaler steroidlerle ECP
düzeyi de baskılanabilmişken, KOAH'ta inflamas-
yonu baskılayacak yeterli bir tedavinin verile-
mediğidir. Diğer bir olasılık ise ECP veya benzeri
bir maddenin nötrofillerden salınması nedeni ile
KOAH'ta da astıma benzer düzeylerin gözlen-
mesinin söz konusu olmasıdır.

Triptaz mast hücrelerinden salgılanan bir nöt-
ral endopeptidazdır. Triptazın diğer bir mast hücre
ürünü olan kimazla birlikte vazoaktif intestinal pro-
tein (VİP) gibi bronş düz kasları üzerine relaksas-
yon etkisi olan maddelerin yıkımında rol aldığı ve
IL-8 yapımını indüklediği gösterilmiştir (27,28).
Bu nedenlerle triptazın astım patogenezinde önem-
li rol oynadığı kabul edilmektedir. Astımlılarda
yapılan çalışmalarda triptaz düzeylerinin yüksek
bulunmasına karşın Riise ve arkadaşları
KOAH'lıların BAL sıvılarında triptaz düzeylerini
kontrol grubundan farklı bulmamışlardır (20,24).
Bizim çalışmamızda ise serum triptaz düzeyleri her
iki grupta da normal düzeylerde bulunmuştur. Bu
sonuç olgularımızın stabil dönemde olması ile açık-
lanabilir.

Sonuç olarak serum triptaz düzeylerinin stabil
dönemdeki astım ve KOAH olgularında normalden
farklı olmadığını, serum ECP düzeylerinin ise her
iki grupta da normalden yüksek olduğu saptan-
mıştır. ECP düzeyleri KOAH olguları ile astımlı ol-
gular arasında farklı olarak bulunamamıştır. Ancak
KOAH olgularındaki gözlenen yüksek ECP düzey-
leri dikkat çekici bulunarak tartışılmıştır.
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