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Arastirma

Stabil Kronik ODbstriiktif Akciger Hastaliginda
Hastalik Agirligi ile C-Reaktif Protein Diizeyi

Arasindaki iliski
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OZET

Amag: Calismamizda Kronik Obstriktif Akciger
Hastaligi (KOAH) olan hastalarda hastaligin agirli-
gi ile C-reaktif protein (CRP) dizeyi arasinda iliski
olup olmadigr arastirild.

Yéntemler: Stabil durumda KOAH’I olan 53 hasta
(38 erkek-15 kadin), yas ortalamasi 56.19+9.87 olan
calismaya dahil edildi. Calismaya alinan hastalar
Grup 1 (Evre I-11 31 hasta), Grup 2 (Evre Ill-IV 22 has-
ta) olarak 2 gruba ayrildi. Grup 1 ve Grup 2’'deki
hastalar CRP duizeyleri agisindan karsilastirild.

Bulgular: KOAH evresi ile CRP dlzeyi arasinda an-
lamli iliski saptandi. Grup 2 (Evre IlI-IV) KOAH gru-
bunda CRP dtizeyi, Grup 1 (Evre I-ll) olgulara gére
anlamli derecede daha ytksek bulundu (p<0.01).

Sonug: Calismamizda; stabil KOAH olgularindaki
sistemik inflamasyonun hastalik evresi ile iliskili ol-
dugu gésterildi. Artmis CRP dtzeylerinin hastalik
evresi artisi ile birlikte oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Kronik obstriktif akciger hasta-
Iigi, inflamasyon, C-reaktif protein

SUMMARY

The Association Between C-Reactive Protein Levels
and Severity of the Disease in Stable Chronic Obs-
tructive Pulmonary Disease Patients

Objective: The aim of the study was to evaluate the
relationship between C-Reactive Protein (CRP) levels
and severity of disease in patients with chronic obs-
tructive pulmonary disease (COPD).

Methods: Fifty-three stable COPD patients (38 ma-
les-15 females) with median age of 56.19+9.87 years
were included in the study. Patients were divided as
a Group 1 (Stage I-ll) with 31 patients and Group 2
(Stage IlI-1V) with 22 patients. Group 1 and 2 were
compared according to CRP levels detected in the
stable period.

Results: There was a significant correlation between
the stage of COPD and the levels of CRP. CRP levels
were significantly higher in Group 2 (Stage IlI-IV)
COPD patients than Group 1 (p<0.01).

Conclusion: In our study, the relationship between
systemic inflammation and stage of the disease in
stable COPD patients has been shown.It was conclu-
ded that higher levels of CRP were associated with
higher stage of the disease.

Key words: Chronic obstructive lung disease,
inflammation, C-reactive protein

GiRIiS

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH)
yalnizca lokal pulmoner inflamasyonla degil
sistemik inflamasyonla da seyreden kronik
kompleks bir hastaliktir M. C-reaktif protein
(CRP), sistemik inflamasyon yukuna gdsteren
bir akut faz reaktanidir @. KOAH'li olgularin-
da hem stabil hem de akut atak déneminde

arttigr gosterilmistir @3,

Saglikl bireylerde serum CRP diizeyi ortalama
1 mg/L'dir. CRP kadinlarda erkeklerden biraz
daha yuksektir. Saglikli bireylerin % 90'ninda
CRP<3,0 mg/L olarak saptanir ®. CRP inflamas-
yonu ¢ok iyi kantite eder. Dolasimdaki CRP'nin
hemen tamami hepatositlerden salgilanir. inf-
lamasyondan kisa bir sire sonra yukselmeye
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baslayip, 6 saat sonra CRP dlizeyi >5 mg/L olur,
48 saatte maksimuma ulasir. CRP'nin yar1i d6mr0
19 saat kadardir ©.

Bu calismada; KOAH'In sistemik inflamatuvar
bir hastalik olmasindan dolayi inflamatuvar
sUreci gosteren CRP dizeyindeki degisikligi
ve bu degisiklik ile hastaligin agirhgr arasinda
bir iliskinin olup olmadigini degerlendirmeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza 38 erkek ve 15 kadin olmak tzere
toplam 53 stabil KOAH hastasi alindi. Calisma-
ya dahil edilme kriterleri; Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)'de
tanimlanan kriterlere gére KOAH tanisi almig
olmak, stabil ddnemde olmak ve son 6 hafta
icerisinde alevlenme ve infeksiyon bulgulari-
nin olmamasi idi. Dislanma kriterleri ise; has-
tanin son 6 hafta icinde akut atak gegirmesi,
inflamatuvar ek hastalik varligi ve dizenli sis-
temik antiinflamatuvar ilag kullanimi idi.

GOLD 2006 KOAH tanim kriterleri; KOAH
tanisi i¢in; bronkodilatatér sonrasi FEV1/FVC<
% 70 olmasi ve,

Hafif KOAH (Evre I): FEV1> % 80 (Kronik 6ksu-
rik olsun veya olmasin)

Orta KOAH (Evre I): % 50 < FEV1< % 80 (Kro-
nik 6kstrak, balgam olsun veya olmasin)

Agir KOAH (Evre 1): % 30 < FEV1 < % 50 (Kro-
nik 6kstrak, balgam, nefes darligi)

Cok Agir KOAH (Evre IV): FEV1 < % 30 veya
FEV1 < % 50 + solunum yetersizligi
seklindedir.

Hastalardan bu se¢im kriterlerine uygun olan-
lar calisma hakkinda bilgilendirildi ve onam-
lar1 alindiktan sonra gerekli testler yapildi ve
verileri analiz edildi. Olgularin yas, boy, kilo,
sigara kullanim streleri, son 1 yilda akut atakla
hastaneye basvuru sayisi, son 1 yilda servise ve
yogun bakima yatis sayilari sorgulandi. Olgu-
lara CRP duzeyi 6l¢iimU ve solunum fonksiyon
testi (SFT) yapildi. SFT 90° dik oturur konumda
iken, spirometric V plus spirometre cihazi kul-
lanilarak American Thoracic Society (ATS) (99)
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kriterlerine uygun olarak yapildi. CRP duzeyi;
BioSystems CRP latex kiti kullanilarak test pro-
tokollinde yer alan reagent A&B ile otomatik
olarak él¢uld.

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendiri-
lirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statisti-
cal Package for Social Sciences) for Windows
10.0 istatistik paket programi kullanildi. Ca-
lisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilasti-
rilmasinda normal dagilim goéstermeyen para-
metrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
student’s t, Mann Whitney u, Fisher test ve ki-
kare testleri kullanildi. Korelasyon analizinde
Pearson korelasyon test kullanildi. p<0.05 an-
lamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 38 (% 71.7) erkek ve 15 (% 28.3)
kadin olmak Uzere toplam 53 stabil KOAH
hastasi dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi
56.19+9.87 (34-75) dir. Hastalar GOLD kriterle-
rine (FEV1 ylzdesi g6z 6nine alinarak yapilan
evreleme sistemi) gore siniflandirildiginda 6’si
(% 11.3) evre |, 25'i (% 47.2) evre I, 18'i (%
34.0) evre lll, 4G (% 7.5) evre IV idi. Calismaya
alinan hastalar Grup1 (Evre I-1l 31 hasta), Grup
2 (Evre llI-IV 22 hasta) olarak ayrildi.

mg/d|
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Sekil 1. Grup 1 ve grup 2'nin CRP diizeylerine ortalama.
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Tablo 1. Grup 1 ve grup 2 hastalarin CRP'ye gore karsi-
lagtinimasi.

- n-iv

KOAH Evre n % n % ki-kare P

CRP
Normal (0-1 mg/L) 27 87,1 12 54,5
Yuksek (>1 mg/L) 4 129 10 455 7,01 0,008*

Grup 1'de (Evre I-Il) CRP ortalamasi 0.6548
mg/L, Grup 2'de (Evre llI-IV) CRP ortalamasi
2.5682 mg/L idi (Sekil 1). KOAH evresi ile CRP
iligkisi degerlendirildiginde Grup 1'de CRP du-
zeyi yuksek olan hasta sayisi 4 (% 12.9), Grup
2'de ise 10 (% 45.5) olarak saptandi (Tablo
1). Evre llI-IV KOAH grubunda CRP yuksekligi
Evre I-Il olgulara gére anlamli derecede daha
fazla bulundu (p<0.01).

TARTISMA

KOAH yalnizca lokal pulmoner inflamasyonla
degil sistemik inflamasyonla da seyreden kro-
nik kompleks bir hastaliktir. Kalp ve damarlar
gibi degisik ekstrapulmoner organlar Gzerin-
de de sistemik inflamasyonun etkileri vardir.
KOAH'ta hava yollarinda, parankimde ve pul-
moner dolasimda yogun inflamasyon gosteril-
mistir. Bazi olgularda bu inflamasyon sistemik
dolasima yayilabilir ve yaygin inflamatuvar bir
reaksiyon baglatabilir . Gerek alevlenmeler
gerekse stabil dénemde CRP, fibrinojen ve 16-
kosit gibi inflamatuvar mediyatoérlerin arttigi,
sistemik inflamasyonun stabil dénemde de
devam ettigi bundan dnceki calismalarda gos-
terilmistir €12,

Calismamizda; KOAH'taki inflamatuvar stirecin
sistemik etkilerini degerlendirmek amaciyla
stabil ddonem KOAH olgularinda CRP dlzeyi ile
hastaligin agirhgi arasindaki iliskiyi arastirdik.

Mannino ve ark.'nin ™ NHANES Il (Uciinci
Ulusal Saglik ve Beslenme Degerlendirme An-
keti) verilerini kullanarak “KOAH hastalarin-
da artmis CRP prevalansi” calismasinda; orta
evre KOAH'li (FEV1> beklenenin % 50-80)
hastalarin % 41'inde CRP duizeyleri 3 mg/L'den
yuksek, % 6'sinda ise 10 mg/L'den ylksek bu-

lunmus, agir evre KOAH’ll (FEV1< beklenenin
% 50) hastalarin % 52'sinde CRP duzeyleri 3
mg/L'den fazla ve % 23’Unde ise 10 mg/L'den
fazla bulunmus. Bu calisma ile CRP dizeyi ve
FEV1 arasinda ters orantili bir degisim oldugu
gosterilmistir 3. Gan WQ ve ark.'nin ¥ sta-
bil KOAH' hastalarda CRP, fibrinojen, 16kosit
gibi inflamasyon belirteclerinin karsilastirila-
rak sistemik inflamasyon varhiginin arastiril-
digr 14 calismayi inceledikleri meta-analizde;
azalmis akciger fonksiyonu CRP, fibrinojen, 16-
kosit diuzeyindeki artigla iligkili bulunmustur.
Torres ve ark. @ yaptigi calismada, 130 stabil
KOAH'lI hastada CRP ile FEV1, FEV1%, FVC,
FVC%, PaO, ve 6 dk.'lik yarime testi arasin-
da ters orantili bir degisim oldugunu goster-
miglerdir. Wu ve ark.'nin (9 yaptigi bir calis-
mada ise, 30 KOAH hastasinin balgam/serum
CRP degerleri ve solunum fonksiyonlari kont-
rol grubu ile karsilastirilmis ve FEV1 ve FEV1/
FVC ile serum/balgam CRP seviyeleri arasinda
ters orantili bir degisim oldugu gosterilmistir.
CRP'nin lokal olarak solunum yollarindan da
salindigi ve CRP seviyesinin KOAH hastalarin-
da akciger fonksiyonlarindaki hasar ile iliskili
oldugu sonucuna varilmistir (',

Calismamizda Grup-1'de (Evre | ve Il) CRP di-
zeyi yuksek olan hasta sayisi 4 (%12.9), grup-
2'de (Evre lll ve IV) 10 (%45.5) olarak saptandi.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak an-
lamli bulundu (p<0.01). Grup 1'de CRP orta-
lamasi 0.6548 mg/L, Grup 2'de CRP ise 2.5682
mg/L idi. Yukaridaki calismalarda oldugu gibi
biz de calismamizda KOAH evresi ilerledik-
ce CRP dizeyinde istatistiksel olarak anlam-
I derecede yuUkselme saptadik. Bu bulgular
KOAH'li hastalardaki sistemik inflamasyon
varligini kanitlamaktadir.

Sonuclarimiz istatiksel olarak anlamli olmakla
birlikte ortalama CRP duzeyleri literaturlere
gobre daha dustk duzeylerde saptanmistir. Bu
sonucu CRP 6lciminde kullanilan teknik fark-
liliklara, calismaya alinan toplam hasta sayisi-
nin azligina ve 6zellikle Grup 2'de (Evre llI-1V)
calismaya alinan hasta sayisinin dastkliguine
baglamaktayiz. Hasta sayisinin arttirildigr ve
saglikh kontrol grubunun eklendigi daha ge-
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nis capli calismalarda ortalama CRP diizeyinin
literatlrlere benzer sekilde daha yUksek ¢ika-
cagini dusinmekteyiz.

KOAH ile sistemik inflamasyonun birlikteligini
inceleyen 14 calismanin incelendigi meta ana-
lizde; KOAH'l olgularda sigara icmeyenlerde
bile dustk derecede sistemik inflamasyonun
oldugunu, bununda bir kez KOAH gelistigin-
de sigara kesilse bile inflamasyonun tam ola-
rak iyilesmeyecegini dusindurdagu belirtil-
mistir (4.

Yapilan calismalarda kronik inflamatuvar ya-
nitlarin aterosklerozda énemli rol oynadigi
gosterilmistir. Yeni calismalarda CRP'nin hem
bir inflamasyon belirteci oldugu hem de en-
dotel hicrelerini ve diiz kas hicrelerini aktive
ederek aterosklerozun patogenezinde 6nem-
li bir faktor oldugu gosterilmektedir. CRP;
ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekdlle-
rinin ekspresyonunu ve monosit kemoatrak-
tan protein-1'in Uretimini indtkleyen bir pro-
oksidandir @),

Sin ve ark.’nin ” 50 yasindan buyUk 6629 ol-
guyla yaptiklari calismada, CRP ve diger siste-
mik inflamatuvar mediyatérlerin KOAH hasta-
larindaki dizeyi ve bu durumun kalp hasariyla
iliskisi sorgulanmigtir. KOAH'li hastalarin 16ko-
sit, CRP, trombosit ve fibrinojen dlizeyleri hava
yolu kisithligi olmayan saglikli kontrol grubu-
na gore yuksek olarak saptanmistir. Orta ve
ileri evre KOAH hastalarinda CRP belirgin yuk-
sek ve Cardiak Infarction Injury Score sirasiyla
2.6 U ve 5.8 U bulunmustur. Bu calisma ile ileri
evre KOAH olgularinda CRP dizeyinin yUksek
oldugu ve kalp hastaliklarinin sik goraldiagu
vurgulanmistir 7. Hipoksinin nukleer faktor
B'nin aktivasyonu ile IL-6 Uretimini arttirdigi
ve bununda karacigerden CRP Uretimini artti-
rabilecegi ydonunde calismalar mevcuttur (2,

Sonuc¢ olarak, ¢calismamizda KOAH'daki siste-
mik inflamasyonun hastaligin stabil dénemin-
de de devam ettigini, hastalik evresi artisina
paralel olarak sistemik inflamasyon paramet-
resi olarak kullanilan CRP duzeylerinin artis
gosterdigini belirledik.
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