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OZET

Eozinofil graniillerinden salinan proteinler arasinda eozinofilik katyonik protein (ECP), aktif inflama-
tuvar hastaliklarin izlenmesinde en yararli olanidir. ECP diizeyi, inflamasyon alanindaki eozinofil aktivas-
yonunu yansitmasina bagli olarak hastalik aktivitesi hakkinda degerli bilgiler verir. Bu calismada, kistik eki-
nokokkozis (KE)'li hastalardaki ECP diizeylerinin, hastalara ait diger laboratuvar bulgulari ve klinik semp-
tomlar ile iliskisinin arastiriimasi ve bu proteinin KE tanisindaki roliiniin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Siilleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda yiiriitilen bu calisma-
ya, karaciger KE on tanisi alan ve serolojik olarak (indirekt hemagliitinasyon ve ELISA ile) tani konulan 58
hasta ile kontrol grubu olarak 32 saghkli kisi alinmistir. Serum 6rneklerinde ECP duzeylerinin kantitatif 6l-
¢iimi, floro-enzim immunoassay yontemi (Uni-CAP ECP, Pharmacia-Upjohn) kullanilarak yapilmistir. Or-
talama ECP diizeyi hastalarda 31.6 + 37 pg/L, kontrollerde ise 9.1+2.1 pg/L olarak tespit edilmis ve ara-
daki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p= 0.001). Hasta ve kontrol gruplari arasinda ayrica erit-
rosit sedimentasyon hizi (ESH) (p= 0.001), total IgE diizeyi (p= 0.001), eozinofil sayisi (p= 0.05) ve C-re-
aktif protein (CRP) diizeyleri (p= 0.001) acisindan da istatistiksel olarak anlaml farklar saptanmustir. Ca-
lismaya alinan hastalarin 35 (%60)'inde ECP, 37 (%63)sinde IgE, 29 (%50)'unda CRP ve 9 (%15.5)'un-
da eozinofil diizeylerinin ylksek oldugu izlenmistir. ECP diizeyi yiiksek ve normal olan hastalar arasinda
yas, cinsiyet, ESH, IgE ve CRP dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmazken, eozi-
nofil ylizdeleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica, KE'li hastalarin ECP duzey-
leri ile eozinofil ylzdeleri, IgE ve CRP seviyeleri arasinda korelasyon saptanirken (p= 0.01), ESH ile arala-
rinda korelasyon tespit edilmemistir. Calismamizda, ALT ve AST diizeyleri artmis olan hasta sayisi, ECP
dizeyi ylksek olan grupta daha fazla olmasina ragmen, karaciger enzim diizeyleri ile ECP duzeyleri ara-
sinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir (p> 0.05). KE'li hastalarda en sik goriilen klinik semptomlar;
karin agrisi (%41), diger gastrointestinal sistem (GiS) bulgulari (%38), nefes darligi (%12) ve ates (%10)
olarak gozlenmistir. ECP duzeyi yiiksek ve normal olan hastalar arasinda semptomlar agisindan anlamli
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bir fark belirlenmemis; ancak nefes darhgr disindaki semptomlari olan hastalarda serum ECP duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmustir (p< 0.05). Sonug olarak ECP diizeylerinin, KE sey-
ri sirasinda gozlenen semptom ve bulgular ile iliskili olabilecedi ve KE'li hastalarin degerlendirilmesinde
diger laboratuvar bulgularina yardimai tani kriteri olarak kullanilabilecegi distinilmustar.

Anahtar sézciikler: Kistik ekinokokkozis, eozinofilik katyonik protein (ECP), IgE, CRP.

ABSTRACT

Among proteins secreted from activated eosinophil granulocytes, eosinophil cationic protein (ECP)
is the most useful tool for the follow-up of inflammatory diseases. Since ECP level reflects the eosinophil
activation, it gives valuable information about disease activity. In this study, we aimed to investigate the
possible relation between ECP levels and symptoms and laboratory findings of cystic echinococcosis (CE)
and to evaluate the role of this protein in the diagnosis of CE. The study which was conducted at Clini-
cal Microbiology Laboratory of Suleyman Demirel University Medical Faculty, Isparta, Turkey, included
58 patients with a pre-diagnosis of CE and 32 healthy individuals as control group. The diagnosis of CE
was established serologically by modified enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and indirect he-
magglutination (IHA) test. The quantitative determination of ECP levels was done by fluoro-enzyme im-
munoassay (FEIA; Uni-CAP ECP, Pharmacia-Upjohn). The mean ECP level was 31.6 + 37 pg/ml in the pa-
tient group and 9.1 £ 2.1 pg/ml in the control group, the difference being statistically significant (p=
0.001). Significant differences were also detected for erythrocyte sedimentation rate (ESR) (p= 0.001),
total IgE level (p= 0.001), eosinophile count (p=0.05) and CRP (p= 0.001) between the patient and the
control groups. ECP was detected to be high in 35 (60%), IgE in 37 (63%), CRP in 29 (50%) and eosi-
nophile count in 9 (15.5%) patients. While age, gender, ESR, IgE and CRP levels of patients with high
ECP levels were not significantly different from levels of patients with normal ECP levels, significantly dif-
ferent eosinophil counts were detected among patients with high ECP values when compared to pati-
ents with normal ECP values. Furthermore, a correlation was detected between ECP levels and eosinop-
hil rate, IgE and CRP levels of patients with CE (p= 0.01), while there was no correlation between ECP
and ESR levels. Although high ECP level patients exhibited higher ALT and AST levels, no correlation was
determined between liver enzyme levels and ECP levels (p> 0.05). The most common symtoms among
CE patients were abdominal pain (41%), other gastrointestinal complaints (38%), shortness of breath
(12%) and fever (10%). No statistically significant difference in terms of symptoms was detected betwe-
en patients with high ECP levels and normal ECP levels. However, statistically significant difference was
detected between ECP levels of patients with symptoms (except shortness of breath) and patients wit-
hout symptoms (p< 0.05). In conclusion, ECP seems to be associated with the symptoms and signs of
CE and it can be used as a valuable marker besides the other laboratory tests for the evaluation of pati-
ents with CE.

Key words: Cystic echinococcosis, eosinophil cationic protein, Igk, CRP.

GiRis

Echinococcus granulosus'un sebep oldugu kistik ekinokokkozis (KE), diinyanin bircok
bolgesinde 6nemli bir saglik sorunu olan, basta karaciger ve akciger olmak lizere bircok
doku ve organa yerlesebilen helmintik zoonozlardan biridir'-2. KE patogenezi genellikle
hidatid kistin cevre dokulara baskisina baghdir. Bununla birlikte, kistten insan viicuduna
genellikle sizmalar seklinde karisan antijenik kist sivisinin olusturdugu alerjik/inflamatu-
var reaksiyonlar ve eozinofili, patogenezde rol oynayan diger faktorlerdir?3. Aktive olmus
eozinofillerden salgilanan graniiler proteinler parazitleri 6ldiriirken, bazi memeli hiicre-
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lerine de zarar verebilmeleri ile astim ve diger inflamatuvar hastaliklara yol acabilen do-
ku hasarina neden olurlar. Eozinofil aktivasyonu ile birlikte olan cesitli inflamatuvar has-
taliklar arasinda; bronsiyal astim, alerjik hastaliklar, otoimmiuin hastaliklar, bakteriyel ve
parazitik enfeksiyonlar da sayilabilir*-6. Eozinofillerin fagositik yetenekleri nétrofillere gé-
re daha zayiftir ve major fonksiyonlari aktivasyon sonrasi cesitli toksik grantl iceriklerini
salgilamasi ile ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle esas etki parazitlerin ekstraseliler oldirul-
mesi seklindedir. Eozinofil grandilleri, major bazik protein (MBP), eozinofil peroksidaz
(EPO) ve eozinofilik katyonik protein (ECP) icermektedir’-8. Bu hastaliklarin gelismesinde
eozinofiller ile ECP’nin rolii, 1977 yilinda ECP'nin &l¢iilebilmesi ile ortaya konmustur®.

ECP, eozinofillere 6zgiil toksindir ve pek ¢ok parazitin 6ldirilmesinde ¢ok guclu etki-
ye sahiptir. Bir ribontkleaz olan bu molekiil, fazla yikli olmasi nedeniyle negatif yukli
yuzeylere yiliksek avidite ile baglanir ve membran kanallari olusturarak hedef organizma-
ya mediatérlerin ulasmasina imkan saglar’. Eozinofillerin 19G ile kapli parazitlere yiizey
FcyRIl araciligiyla baglanmasina ECP gibi mediatorler aracilik eder. ECP’nin helmintoksik
etki mekanizmasi, kompleman sistemi araciligiyla parazitin hiicre membraninda porlar
acarak ozmotik lizis sonucu hiicrenin parcalanmasina baglanmaktadir®. Eozinofil graniil-
lerinden salinan proteinler arasinda ECP, aktif inflamatuvar hastaliklarin izlenmesinde en
yararli olanidir. ECP duzeyi inflamasyon alanindaki eozinofil aktivasyonunu yansitmakta-
dir. Buna bagh olarak da hastalik aktivitesi hakkinda degerli bilgiler verir>'°. Bu calisma-
da, KE'li hastalarda ECP diizeylerinin saptanmasi, hastalara ait diger laboratuvar bulgu-
lari ve klinik semptomlar ile iliskisinin arastirilmasi ve bu proteinin KE tanisindaki roliiniin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuva-
rina karaciger KE on tanisi ile basvurmus, indirekt hemagliitinasyon (IHA) ve ELISA test-
leri ile pozitif olduklari saptanmig ve opere edilmemis 58 hasta (yas ortalamasi 49 + 20.8
yil; 17 erkek, 41 kadin) calismaya alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, hastaneye bas-
vurma nedenleri ve laboratuvar bulgular [eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), eozinofil
sayisi, IgE duzeyi, C-reaktif protein (CRP) ve karaciger enzim (ALT ve AST) duzeyleri] kay-
dedildi. Serum ECP testi icin hastalar a¢ iken 6rnek alindi. Kontrol grubu olarak herhan-
gi bir paraziter hastaligi ve alerjisi olmayan 32 saglkli kisi calismaya dahil edildi.

Serum orneklerinde ECP duzeylerinin kantitatif olctim, floro-enzim immiuinoassay
(FEIA) yéntemi (Uni-CAP ECP, Pharmacia-Upjohn) ile yapildi. Olciim araligi 2-200 ug/I
olan test prosediriine gore 2-13.3 pg/I arasi degerler normal serum diizeyi olarak de-
gerlendirilirken, 13.3 pg/I Gzerindeki diizeyler yiikselmis olarak kabul edildi.

Istatistiksel analizler icin SPSS stirim 11 istatistik programi kullanildi. Veriler, aritmetik
ortalama + standart deviasyon seklinde sunuldu. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda
Student-t testi, ylzdelerin karsilastinlmasinda ise ki-kare testi kullanildi. iki parametre
arasinda korelasyonun degerlendirilmesinde Pearson testi kullanildi. p degerinin < 0.05
olmasi anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

KE tanili hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri ve laboratuvar bulgulari
Tablo I'de gosterilmistir. Calisma ve kontrol gruplar arasinda serum ECP, ESH, IgE, eozi-
nofili ve CRP diizeyleri icin istatistiksel olarak anlamli fark belirlenmistir (Tablo 1).

Echinococcus antikoru pozitif olan 58 hastadan 35 (%60)'inin ECP, 37 (%63)’sinin IgE,
29 (%50)’'unun CRP ve 9 (%15.5)'unun eozinofil degerleri yliksek diizeylerde saptan-
mustir. ECP diizeyi yiiksek ve normal olan hastalarin eozinofil degerleri arasindaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo II). Ayrica, KE'li hastalarin ECP diizeyleri ile
eozinofil sayilari, IgE ve CRP diizeyleri arasinda korelasyon saptanirken (p= 0.01), ESH ile
korelasyon saptanmamustir. ilging olarak ortalama karaciger enzim diizeyleri, ECP diize-
yi normal olanlarda yiiksek olanlara gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmasina
ragmen, ECP ile ALT ve AST degerleri arasinda korelasyon belirlenmemistir (p> 0.05).

Tablo I. KE'li Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri ve Laboratuvar Bulgulari (Ortalama + SD)

Hasta (n= 58) Kontrol (n=32) P
Yas (yil) 49 + 20.8 49.6 £ 6.7 > 0.05
Erkek/Kadin 17/41 9/23 > 0.05
ECP (ug/l) 31.6 £ 37 9.1+2.1 0.001
Eozinofil (%) 0.4 +0.66 0.14 £ 0.08 0.05
IgE (IU/ml) 439.9 + 420 53.2£30.8 0.001
CRP (mg/l) 48.1+71.7 3.2+03 0.001
ESH (mm/saat) 40.5 £ 23.9 103+7 0.001

Tablo II. ECP Diizeyi Yiiksek ve Normal Olan KE'li Hastalarin Karsilastirilmasi (Ortalama + SD)

ECP diizeyi yiiksek ECP diizeyi normal
hasta (n= 35) hasta (n= 23) P
Yas (yil) 47.7 £19.9 51.1+22.4 > 0.05
Erkek/Kadin 9/26 8/15 > 0.05
ECP (ug/l) 31.6 + 37 6.1+2.1 0.001
Eozinofil (%) 0.55+0.82 0.17 £ 0.09 0.001
IgE (IU/ml) 494.4 + 428.6 356.9 £ 401.5 > 0.05
CRP (mg/l) 47.7 £70.7 48.7 £ 74.7 > 0.05
ESH (mm/saat) 38.8 + 24.5 41.9 +23.4 > 0.05
ALT (U/L) 40.2 £ 56.9 126.8 £ 264.7 0.001
AST (U/L) 42.5 +£40.8 132.5 £ 285.2 0.001
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Tablo Ill. ECP Dtizeylerinin Klinik Yakinmalara Gére Dagilmi

ECP diizeyi Toplam
Yiiksek Normal Sayr % p
Karin agrisi 17 7 24 41 > 0.05
GIiS yakinmalari 16 6 22 38 > 0.05
Nefes darligi 6 1 7 12 > 0.05
Ates 4 2 6 10 >0.05

GIS: Gastrointestinal sistem.

Tablo IV. Hastalarin Klinik Semptomlari ile ECP ve Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Karin agrisi GiS yakinmalari Nefes darligi Ates
Var Yok Var Yok Var Yok Var Yok

ECP (ug/l) 46 £50 21 +18 45 £ 51 22+21 29+21 31+£38 62+60 28+32
Eozinofil (%) 0.5+0.8 0.2+05 05+08 02+04 02+02 04+0.7 02+£02 04%0.6
IgE (IU/ml) 491 £ 451 403 £ 399 439 £ 449 440 + 447 304 + 426 458 + 419 690 £ 519 410 £ 403
CRP (mg/l) 72+85 3155 76 + 85 3056 77+86 4469 90+86 43+69

ESH (mm/saat) 37 £22 41 +25 3819 41+26 44+27 39+23 43+33 39+23
ALT (U/L) 98 £209 58+ 147 100+218 58+144 19+8 82+186 131+283 68+ 161
AST (U/L) 90+165 69+£200 91172 70+195 32+18 84+197 106+194 74 +185

GIS: Gastrointestinal sistem.

KE'li hastalarda en sik gorilen klinik semptomlar ve ECP diizeylerine gore dagilimlari
Tablo llI'te verilmistir. ECP duzeyi yiksek ve normal olan gruplar arasinda semptomlar
acisindan istatistiksel bir fark gozlenmemistir (Tablo Ill). Ancak nefes darhgr disinda ates,
karin agrisi ve GIS yakinmalari olan ve olmayan hastalarin serum ECP diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur (p< 0.05). Ayrica, karin agrisi ve GIS yakin-
malari olan ve olmayan hastalarin serum CRP diizeyleri arasinda da anlamli bir fark be-
lirlenmistir (p= 0.001). Klinik semptomlar ile diger laboratuvar parametreleri arasinda ise
anlaml bir iliski saptanmamustir (Tablo V).

TARTISMA

Eozinofilik infiltrasyonlar, parazit larvalarinin ¢evresindeki dokuda bulundugu halde
periferik kanda eozinofili genellikle g6zlenmedigi icin eozinofilik aktivasyonu degerlendi-
ren diger tanisal yéntemlere ihtiyac duyulmaktadir'''2, Aktive eozinofiller, ECP gibi eo-
zinofilik graniil proteinleri salarlar'®. Bu nedenle semptomlarin basladigi ilk saatlerdeki
ECP serum duzeylerinin 6l¢iimi, akut parazitozda eozinofilik aktivasyonla ilgili ek bilgi
saglayabilir. Helmint enfeksiyonlarinda helmintleri parcalayarak yok edebilme 6zelligin-
den dolayr serum ECP dizeyi artar ve enfeksiyonun tanisinda ve tedavinin takibinde kul-
lanilabilir®'#1%, Bu calismada da KE hastalarinda kontrol grubundan daha yiiksek ECP
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diizeylerinin gosterilmesi ile bu distince desteklenmistir. Calismamizda KE'li hastalarin
%60"1nin ECP diizeyleri ylksek olarak saptanmistir. Helmintoksik etkisinden dolay! KE'de
artmig ECP diizeylerinin beklenilen bir bulgu olacagi disiiniilmektedir'®. Yapilan calisma-
larda, fascioliasis, toxocariasis, schistosomiasis ve filariasisli hastalarda ECP diizeylerinin
arttig bildiriimektedir® !>, Magnaval ve arkadaslari'* yaptiklari calismada, gecirilmis ve
gecirilmekte olan toxocariasisi birbirinden ayirmada ECP’nin kullanilabilecek bir protein
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Schistosoma mansoni’nin sistosomulasina karsi ECP tok-
sisitesinin, MBP'den 8-10 kat daha fazla oldugu da tespit edilmistir'®'”.

Kan ve doku eozinofil sayisi ile ECP diizeyleri arasinda her zaman iligki gézlenmemek-
tedir'®'®. Eozinofiller inflamasyonlu dokularda sitolize ugradiklari icin, rutin patolojik in-
celemelerde eozinofiller gozlenememekte, ancak eozinofillerin varligini destekleyecek
eozinofilik graniiler proteinlere rastlanmaktadir®. Serum ECP diizeyleri de toplam eozi-
nofil sayisi ile baglantili olmamakla birlikte, eozinofillerin aktif formunu temsil eden hi-
podens eozinofil saysi ile gliclii iliski géstermektedir?’. Kan eozinofil sayisinin artmasi KE
enfeksiyonlarinin tipik 6zelligi olmamasina ragmen, deneysel ve dogal enfeksiyonlarda
yapilan calismalar, eozinofillerin ozellikle konak inflamatuvar cevabinda parazite karsi
kontroltiintin sinirli oldugunu, KE'in kronik fazinda lokal olarak olaya tamamiyla miidahil
olduklarini géstermistir?'-23, Bizim calismamizda, KE'li hastalarin ECP diizeyleri arastiril-
mis ve hastanin demografik 6zellikleri, klinik bulgular ve diger laboratuvar bulgular ile
karsilastinlarak tanidaki yeri ve 6neminin belirlenmesi amaclanmistir.

Serum IgE diizeyi, paraziter hastaliklar, atopik hastaliklar ve bazi immiinyetmezlik du-
rumlarinda artmaktadir. Paraziter hastaliklarda ylksek IgE serum diizeyinin nedeni tam
olarak aciklanamamakla birlikte, yardimcr T hiicrelerinin 6zgil antikor olusumunun in-
diklenmesinde rol aldig bilinmektedir. Parazitlerin icerdikleri ve salgiladiklari bircok po-
tent alerjenin serum IgE yapimini uyardiklari, ancak parazite 6zgul IgE degerinin, total
IgE’'nin %35-10 kadari oldugu bulunmustur?*. Daha 6nceden yapilmis bircok calismada,
KE'de de IgE diizeylerinin artmis oldugu saptanmistir?’. Calismamizda, hastalarin
%64'linde IgE diizeyleri yiiksek bulunmus olup, bu hastalarin %70’inde ayni zamanda
ECP artisi mevcuttur. istatistiksel degerlendirmede, ECP ile IgE artigi arasinda pozitif ko-
relasyon tespit edilmistir. Paraziter hastaliklarla ilgili yapilmis benzer calismalarda da ECP
artisina IgE artisinin eslik ettigi bildirilmektedir'42425,

insan viicudunda meydana gelen inflamatuvar olaylarda ESH ve CRP diizeyleri yiiksel-
mektedir. Calismamizda, KE'li hastalarin serum ECP diizeylerinde artig ile ESH arasinda
korelasyon tespit edilmezken, CRP duzeyleri ile pozitif korelasyon saptanmistir. Hastalar-
daki ESH ve CRP artisinin, dokulara yerlesen larvalarin kist olusumuna neden olarak inf-
lamasyon siirecini baglatmasina bagh olabilecegi distinulebilir.

Karaciger enzimleri, karaciger fonksiyonlarinin gostergesi olup, karaciger harabiyeti
durumunda diizeyleri ylikselmektedir. KE'de olusan patolojik goriintimler larvalarin ko-
nakta olusturdugu mekanik zararla direkt iligkilidir. Larvalarin en sik yerlestikleri organ
karacigerdir. Larvalar yerlestikleri organda kistik lezyonlarin olusumuna neden olurlar.
Karaciger hasarina bagl olarak, fonksiyonlarinda bozulma meydana gelebilir. Karaciger-
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de olusabilecek lokal eozinofili ve yliksek ECP diizeylerinin de hepatosit hasarina yol aca-
bilecedi ve buna bagl fonksiyonunu bozabilecegine dair gériisler de mevcuttur®'?, Bi-
zim calismamizda, ALT ve AST dlzeyleri artmis olan hasta sayisi ECP diizeyi yuiksek olan
grupta daha fazla olmasina ragmen, karaciger enzim diizeyleri ile ECP diizeyleri arasin-
da anlamli bir korelasyon saptanmamustir. Karaciger fonksiyonlari bozulmus olan hasta-
lardaki bu durum, larvalarin karacigere gociline bagh olarak olusan karaciger hasarina ve
lokal eozinofil artisi sonucu ortaya ¢ikan ECP'nin yol actigi hepatosit hasarina baglana-
bilir.

KE'li hastalarda en sik goriilen sikayetler karin agrisi (%41) ve diger GiS yakinmalari
(%38) olup, bunlari nefes darligi (%12) ve ates (%10) izlemistir. ECP diizeyi ylksek ve
normal olan gruplar arasinda klinik semptomlar acgisindan istatistiksel bir fark g6zlenme-
mis; ancak ates, karin agrisi ve GIS yakinmalari olan ve olmayan hastalar arasinda serum
ECP diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli fark gosterdigi izlenmistir. Bu bulgularin kar-
silastinlabilecegi KE'li hastalarla ilgili bir calismaya rastlaniimamistir. Ancak Magnaval ve
arkadaslan'® 2006 yilinda toxocariasisli hastalarda yaptiklari calismada, 6ksiiriik ve rinit
sikayeti olanlarda daha ylksek olmak Uzere, ylkselmis ECP seviyeleri tespit etmislerdir.
Demirci ve arkadaslari® da fascioliasisli hastalarda 6ksiiriik, nefes darligi ve kilo kaybi
olanlarda istatistiksel olarak anlaml ytikselmis ECP diizeyleri bildirmislerdir.

Sonug olarak; ECP diizeylerinin, KE seyri sirasinda gozlenen semptom ve bulgular ile
iliski olabilecedi ve KE'li hastalarin degerlendirilmesinde diger laboratuvar bulgularina
yardimci tani kriteri olarak kullanilabilecegi distntlmustir. KE'li hastalarda ECP seviye-
leri ile birlikte klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendirildigi bu konuyu destekleye-
cek ileri calismalara ihtiyac vardir.
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