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BRONfi‹YAL ASTIM VE KOAH’DA AKUT FAZ REAKTANLARININ
KARfiILAfiTIRILMASI

U¤ur GÖNLÜGÜR, Ertürk ERD‹NÇ, Münevver ERD‹NÇ.

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ‹ZM‹R.

ÖZET

Bronfliyal ast›m ve kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH) havayollar›n›n en bilinen enflamatuar hastal›klar›ndand›r. Bronfliyal
astma eozinofilik enflamasyon ile karakterize iken KOAH olan olgularda nötrofilik enflamasyon ön plandad›r. Bu lokalize enflamatuar
süreçlerin sistemik baz› yans›malar› olabilir. Biz bu çal›flmada havayolu enflamasyonunun olas› bir belirteci olarak akut faz
reaktanlar›na bakt›k. Akut faz reaksiyonundaki olas› farkl›l›klar›n daha belirgin olabilmesi için ast›mda atak dönemi KOAH ‘da
ise stabil dönem tercih edildi. Laboratuar tetkiklerinde C-reaktif protein, C3, C4, transferrin, seruloplazmin, fibrinojen, albümin,
globulin düzeyleri, eritrosit çökme h›z› ve protein elektroforezine bak›ld›. ‹ncelenen biyokimyasal testler içinde tüm parametrelerde
ast›ml› olgularla KOAH ‘l› olgular aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark yoktu. Biz obstrüktif havayolu hastal›klar›nda akut
faz reaktanlar›n›n s›n›rl› bir faydas› oldu¤unu düflünüyoruz.

Anahtar kelimeler: Bronfliyal ast›m, kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤›, akut faz reaksiyonu .                                             (Solunum 2003:5:5-9)

SUMMARY

THE COMPARISON OF ACUTE  PHASE REACTANTS  IN ASTHMA AND COPD

Bronchial asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are common inflammatory diseases of the airways. Bronchial
asthma is characterised with eosinophilic inflammation; whereas, neutrophilic inflammation is prominent in patients with COPD.
These localized processes may develop some systemic  effects. In this study we investigated acute phase reactants as the possible
markers of airway inflammation. Acute exacerbation period of asthma and stable state of COPD were preferred to detect the
manifest difference in acute phase reaction. Laboratory investigations of C-reactive protein, C3, C4, transferrin, ceruloplasmin,
fibrinogen, albumin, globulin levels, erythrocyte sedimentation rate and protein electrophoresis  were performed. The parameters
of the biochemical tests showed no statistically significant difference between the asthmatic and the COPD patients. We consider
that acute phase reactants have limited value in the evaluation of obstructive airway diseases.

Key words: Bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, acute phase reaction.                                               (Solunum 2003:5:5-9)
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G‹R‹fi

Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH) ve ast›m›n
her ikisi de havayolu enflamasyonu yapmakla beraber
havayolundaki dominant enflamatuar hücre ve havayolu
lezyonlar›n›n anatomik lokalizasyonlar› yönünden
farkl›l›k sergilemektedirler. ‹ki enflamatuvar süreç ayn›
zamanda etiyolojileri ve patogenezleri aç›s›ndan da
farkl›l›k sergilemektedirler. Atopi ast›m›n, sigara ise
KOAH‘›n etiyopatogenezinde yer almaktad›r. Ast›m
reversibl havayolu obstrüksiyonu ve bronfliyal
hiperreaktivite ile karakterize bir hastal›k iken irreversibl
havayolu obstrüksiyonu ve mukus gland genifllemesi
ise kronik bronflitin karakteristiklerindendir. Bununla
beraber Goblet hücre hiperplazisinin hem ast›m hem
KOAH‘da görülebilece¤i unutulmamal›d›r (1).
Reversibl havayolu obstrüksiyonu her ne kadar ast›ma
özgü bir bulgu olsa da KOAH‘l›lar›n bir subgrubu da
havayolu reversibilitesi gösterebilmektedir. Ast›mda
enflamatuvar süreç havayollar›nda persiste olursa
reversibl olan bu havayolu obstrüksiyonuna irreversibl
bir komponent de eklenebilmektedir. Di¤er yandan yafll›
ast›ml›lardaki reversibl havayolu obstrüksiyonu biraz
daha fikse olma e¤ilimindedir. KOAH‘ta amfizem
komponenti varken ast›mda bu ya yoktur ya da
minimaldir. Dolay›s›yla alveoler tutulufl ast›mda
beklenmeyen bir bulgudur. Bronfliyal düz kas kitlesindeki
art›fl ast›mda primer olarak büyük havayollar›n›,
KOAH‘ta ise küçük havayollar›n› tutmaktad›r (1).
Enflamatuvar uyar›lar, yeterince güçlü olmak kayd›yla,
birtak›m sistemik de¤iflikliklere yol açmaktad›rlar. Buna
akut faz reaksiyonu denilmektedir. Bakteriyel
enfeksiyonlar, travmalar, yan›k, kanserler, enfarktüs
hatta a¤›r egzersizler bile akut faz reaksiyonuna yol
açmaktad›r. Akut faz reaksiyonu klinik olarak atefl,
halsizlik, ifltahs›zl›k, depresyon hali ile karakterize iken
biyokimyasal olarak plazma proteinlerindeki de¤ifliklikler
ile karakterizedir. Akut faz reaksiyonunda plazmada
artan faktörlere pozitif, azalanlara ise negatif akut faz
reaktan› denilmektedir. Eritrosit sedimantasyon h›z›,
lökosit ve trombosit düzeyleri pozitif akut faz reaktanlar›
olup gerek akut gerekse kronik enflamasyonlarda
artabilmektedir. CRP, C3, C4, alfa-1 antitripsin,
seruloplazmin, fibrinojen pozitif akut faz reaktanlar›
iken transferrin negatif akut faz reaktan›d›r. Kronik
hastal›klarda görülen aneminin en önemli nedeni plazma
transferrin düzeyinin düflmesine ba¤l› olarak kemik
ili¤ine tafl›nan demirin azalmas›d›r (2).
Akut faz reaksiyonu de¤iflik hastal›klarda farkl› özellik
sergileyebilmektedir. Mesela sistemik lupus eritematozus
‘da eritrosit sedimantasyon h›z›n›n artt›¤› fakat CRP
‘nin artmad›¤›; böbrek transplantlar›nda serum amiloid

A ‘n›n artt›¤› ancak CRP ‘nin artmad›¤› bildirilmifltir
(2). Biz de bu çal›flmada ast›m ile KOAH‘da akut faz
reaksiyonu paterninde kan biyokimyas› düzeyinde
farkl›l›k olup olmad›¤›na bakt›k.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Gerek ast›m gerekse KOAH akci¤ere lokalize hastal›k
olmakla beraber her ikisi de enflamatuar havayolu
hastal›¤›d›r. Çal›flmam›zda bu lokalize hastal›klar›n olas›
sistemik yans›malar›n› araflt›rmay› amaçlad›¤›m›zdan
muhtemel farkl›l›klar›n daha belirgin olabilmesi için
ast›ml› hastalarda enflamasyonun en fliddetli oldu¤u
atak dönemi seçilirken KOAH ‘l› olgular stabil dönemde
iken çal›flmaya al›nm›flt›r.
May›s-1993 ile May›s-1996 tarihleri aras›nda Ege
Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim
Dal›na ast›m ata¤› tan›s›yla yat›r›lan ve stabil dönemde
poliklinikçe takip edilen KOAH olgular› dahil edilmifltir.
Her iki olgu grubunda solunum yetmezli¤i (PaO2 < 60
mmHg) bulunan, yandafl hastal›¤› olan veya son iki ay
içinde cerrahi bir prosedür uygulananlar d›fllanm›flt›r.
FEV1/FVC < % 70 ve Vmax25 < % 60 olan ast›ml›lar
çal›flmaya dahil edilmifllerdir. KOAH grubunda balgam
pürülans› tan›mlayanlar, 30 ml/gün ‘ün üzerinde balgam
ç›karanlar, fizik muayenelerinde siyanozun gözlendi¤i,
akci¤er grafisinde hiperinflasyonun bulundu¤u, laboratuar
incelemelerinde polisitemisi (Htc > % 55) olanlar
d›fllanm›flt›r. Geriye kalan 32 ast›m ve 14 KOAH‘l›
hastan›n kanlar› sabah saat 09.00- 10.00 aras›nda
al›nm›flt›r.
CRP, C3, C4 düzeyleri immünoloji laboratuar›nda
nefelometrik yöntemle, transferrin düzeyi
immünotürbidimetrik yöntemle Hitachi-704
otoanalizöründe, seruloplazmin düzeyi Rabin ‘in
kolorimetrik yöntemiyle, fibrinojen düzeyi ise
“Diagnostica Stago” firmas›na ait fibri-prest kantitatif
fibrinojen kitiyle ölçülmüfltür. Albümin ve globulin
düzeyleri Hitachi-705 otoanalizöründe hesaplan›rken
protein elektroforezine Gelman cihaz› ve
dansitometrisinde bak›lm›flt›r.
‹ki grubun karfl›laflt›r›lmas›nda Mann-Whitney U testi
kullan›lm›fl ve % 95 ‘lik güvenlik s›n›r›nda p<0.05 ‘in
alt›ndaki de¤erler istatistiki olarak anlaml› kabul
edilmifltir.

BULGULAR

Bak›lan akut faz reaktanlar› içinde ast›m ve KOAH
gruplar› aras›nda anlaml› bir farkl›l›k gözlenmemifltir

U GÖNLÜGÜR ve ark.
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(Tablo 1). Tablodan anlafl›laca¤› üzere baz›
parametrelerde anlaml›l›¤a yak›n de¤erler (CRP, C3,
alfa-1 globulin band›) gözlenmifltir. Bizim
yöntemimizde CRP düzeyi 5 mg/dL ‘yi aflarsa patolojik
kabul edilmektedir. Bununla beraber ast›m grubumuzda
sadece iki olguda CRP düzeyi 20 mg/dL ‘yi geçmiflti
(23 ve 26 mg/dL). Ancak KOAH olgular›n›n %
41.6‘s›nda 20 mg/dL ‘nin üzerinde CRP de¤erleri
mevcuttu. C3 düzeyi normal s›n›rlar› 50-90 mg/dl
olarak kabul edilmektedir. KOAH grubunun ortalamas›
normal s›n›rlar içinde kal›rken ast›m atak grubunun
ortalamas› normal düzeylerin üstünde kalm›flt›r. Protein
elektroforezi alfa-1 globulin band› de¤erleri bizim
çal›flmam›zda KOAH grubunda ast›m atakl›lara göre
daha yüksek seyretmekteydi.

TABLO I: ‹ki grubun akut faz reaktanlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›

TARTIfiMA

Akut faz reaktanlar›n›n kontrolünde majör rolü IL-
6‘nin oynad›¤› ve IL-1 ‘in de bu sürece katk›da
bulundu¤u bilinmektedir (2). Di¤er yandan insan
bronfliyal epitel hücrelerinin enflamatuar uyar›lara IL-
1 ve IL-6 salg›s›yla yan›t verebilece¤i de gösterilmifltir
(3). De Luca ve arkadafllar› (4) ast›ml› çocuklarda
enflamasyon mediyatörleri olarak bronkoalveoler
lavajda IL-1 beta, IL-6 ve IL-8 ‘e bakm›fl ve her üç
mediyatörün de artm›fl düzeyde eksprese edildi¤ini
bildirmifllerdir. Bu amaçla havayolu enflamasyonunun
klinik takibinde akut faz reaktanlar›n›n rolü olabilece¤i

düflünülmüfl ve birtak›m araflt›rmalar yap›lm›flt›r. Ast›m
olgularda akut faz reaktanlar›na bak›lmas› fikri ilk kez
1975 y›l›nda atopik astmatik olgularda transferrin,
haptoglobin ve alfa-1 antitripsin düzeylerinin normal
bireylere göre farkl›l›k göstermesinden sonra ortaya
ç›km›flt›r (5). Bu araflt›rmalardan birinde tüm ast›m
olgular›nda IgA, IgG ‘nin artt›¤›, kompleman sisteminin
aktive oldu¤u ve akut faz proteinlerinde yükselmeler
meydana geldi¤i bildirilmifltir (6).
Kompleman sistemi, enflamatuvar reaksiyonlar›n
gelifliminde önemli bir yere sahiptir ve bronfllarda da
lokalize oldu¤u için ast›mda en çok dikkati çeken
enflamasyon parametrelerindendir. ‹mmün kompleksler
ve CRP, kompleman›n klasik yoldan aktivasyonunda
yer al›rlarken endotoksinler kompleman›n alternatif
yolunu aktiflerler. Ast›ml› olgularda kompleman
düzeyleri üzerinde yap›lm›fl çal›flmalar farkl› sonuçlar
vermektedir. Bauer ve arkadafllar› (7) ast›mda C4
düzeylerinin artt›¤›n› belirtirken baflka bir çal›flmada
bunun tersi bir sonuç bulunmufltur (8). Di¤er bir
çal›flmada ise normal bireyler ile ast›ml›lar aras›nda
kompleman düzeyleri aç›s›ndan anlaml› bir farkl›l›k
gözlenmemifltir (9).
Michel ve arkadafllar› (10) ast›m olgular›nda atak ve
stabil dönemler aras›nda kompleman düzeyleri
aç›s›ndan bir fark olmad›¤›n› ve ayr›ca bronkomotor
tonüs ile komplemanlar aras›nda anlaml› bir iliflkinin
de görülmedi¤ini bildirmifllerdir. Yine Pleskow ve
arkadafllar› (11) aspirine maruz b›rak›lan aspirin-sensitif
ast›ml›larda anlaml› bir kompleman aktivasyonu
görmediklerini belirtmifllerdir. Bu olumsuz yay›nlara
karfl›n bir grup araflt›rmac› ast›m ata¤› ve bakteriyel
enfeksiyonu olan olgular› k›yaslad›¤›nda ast›m
olgular›nda C3 düzeylerinde anlaml› art›fl, fakat C4
düzeylerinde anlaml› azalma saptam›fllard›r. Artm›fl
C3d (C3 ‘ün bir y›k›m ürünü) ve azalm›fl C4 düzeyleri
en az›ndan bir grup ast›ml›da atak s›ras›nda
kompleman›n klasik yolunun aktiflendi¤ini
göstermektedir (12). Bizim çal›flmam›zda ast›m
grubunun ortalama C3 düzeyinin, normalin üst s›n›r›n›
(90 mg/dL) geçmesi de bu sav› desteklemektedir.
Bizim çal›flmam›zda lökositoz parametresi
incelenmemifltir. Lökositoz ço¤u zaman bir enfeksiyon
parametresi olarak kullan›lmakla beraber her
enfeksiyonda görülmemekte, di¤er yandan enfeksiyon
d›fl› süreçlerde de (yan›k, toksik gaz inhalasyonu)
ortaya ç›kabilmektedir (2). Kald› ki pnömoni gibi bir
enfeksiyöz süreçte CRP ‘nin lökositozdan daha duyarl›
ve güvenilir bir parametre oldu¤u gösterilmifltir (13).
Pnömoni olgular›nda CRP düzeylerinin s›kl›kla anlaml›
derecede yükselmesine karfl›l›k akut bronflit, kronik
bronflit egzaserbasyonlar› ve ast›m ata¤› olgular›nda

Parametre

Eritrosit sedimantasyonu

(mm/saat)

C-reaktif protein (mg/dL)

C 3 (mg/dL)

C 4 (mg/dL)

Transferrin (mg/dL)

Seruloplazmin (mg/dL)

Fibrinojen (mg/dL)

Albumin (g/dL)

Globulin (g/dL)

Alfa-1 globulin band› (%)

Alfa-2 globulin band› (%)

Beta globulin band› (%)

Gama globulin band› (%)

Ast›m grubu

25.3±18.3

4.3±28.3

92.3±19.4

36.1±11.4

323.2±56.9

47.7±23.4

240.7±113.2

4.3±0.3

2.9±0.5

3.9±0.8

12.8±2.1

13.7±1.8

17.3±3.7

KOAH grubu

26.8±18.3

26.0±26.9

80.0±19.1

27.2±9.3

257.4±61.1

51.9±20.0

252.0±130.0

4.1±0.6

2.7±0.4

4.4±1.0

13.2±2.2

13.9±1.6

16.8±3.0

p de¤eri

0.83

0.09

0.09

0.34

.054

0.56

0.78

0.12

0.25

0.06

0.60

0.80

0.67

Bronfliyal ast›m ve KOAH’da akut faz reaktanlar›
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anlaml› bir farkl›l›k olmad›¤› bildirilmifltir (14). Bununla
beraber bizim çal›flmam›zda sadece 3 ast›m olgusunda
CRP 10 mg/dl’nin üzerindeydi. Bu olgularda CRP
s›ras›yla 12-23-26 mg/dL bulunmufltur. Oysa KOAH
grubunda en yüksek CRP düzeyleri 56-61 ve 76 mg/dL
idi. Ancak iki grup aras›ndaki istatistiki analiz anlaml›
ç›kmad› (p=0.09).
Ast›m olgular›nda seruloplazmin ile ilgili çal›flmalar
birbiriyle uyumlu de¤ildir. Bir grup araflt›rmac›
ast›ml›larda plazma seruloplazmin düzeyinin düflük
oldu¤unu (15,16) belirtirken bir k›sm› ast›ml› ve atopik
dermatitli çocuklarda yüksek bulmufltur (17). Out ve
arkadafllar› (18) akut pnömoni ve ast›m olgular›nda hem
kan hem de bronkoalveoler lavaj s›v›s›nda seruloplazmin,
albumin ve alfa-2 makroglobulin düzeylerine
bakm›fllard›r. Albuminin kan ve bronkoalveoler lavaj
s›v›s› düzeyleri aras›nda anlaml› bir farkl›l›k bulunamam›fl
iken seruloplazmin ve alfa-2 makroglobulin ‘in
bronkoalveoler lavaj s›v›s›nda plazmaya göre daha
yüksek konsantrasyonlara ulaflt›klar› görülmüfltür. Bu
veri ise her iki akut faz reaktan›n›n lokal olarak
sentezlendi¤ini düflündürmektedir. Buna karfl›n bizim
çal›flmam›zda seruloplazmin, transferrin veya fibrinojen
serum düzeylerinde KOAH ile ast›m olgular› aras›nda
anlaml› farkl›l›k bulunamam›flt›r.
Alfa-1globulin band› de¤erleri ast›m grubunda KOAH
grubuna göre daha düflük olmakla beraber bu fark,
istatistiksel olarak anlaml› ç›kmam›flt›r (p=0.06). Alfa-
1 band›n›n % 90 ’ndan fazlas›n› alfa-1 antitripsin
oluflturmaktad›r. Ast›ml› olgular›n atakta, KOAH‘l›
olgular›n ise stabil dönemde olmas› nedeniyle biz bu
düflüklü¤ü oksidatif strese ba¤l› alfa-1 antitripsin
tüketimine ba¤lad›k.
Kronik enflamatuvar süreçlerin anemi, albümin/globulin
oran›n›n de¤iflmesiyle seyredebilece¤i bilinmekle beraber
gerek ast›m gerekse KOAH gibi havayollar›n›n kronik
enflamatuvar hastal›klar›nda fibrinojen, transferrin veya
kan proteinleri ile yap›lm›fl çal›flmalara rastlayamad›k.
Ne yaz›k ki literatürde ast›m ve KOAH‘da akut faz
reaksiyonlar› hakk›nda s›n›rl› say›da yay›n bulabildik.
Bizim çal›flmam›zda gerek ast›ml› gerekse KOAH‘l›
olgular› hastal›klar›n›n a¤›rl›¤›na göre alt gruplara ay›r›p
bir karfl›laflt›rma yap›labilirdi. Ancak olgu say›s›n›n
azl›¤› buna izin vermemifltir. ‹ki hasta grubunun
kulland›¤› ilaçlar da sonuçlar›m›z› etkileyebilir. Burada
özellikle ast›m ata¤› olgular›nda kullan›lan sistemik
kortikoterapinin önemi büyüktür. Yaln›z kortikosteroidler
akut faz yan›t›n› san›lan›n aksine stimüle etmektedirler
(2). Ancak buna ra¤men iki grup aras›nda anlaml› farkl›l›k
ç›kmam›fl olmas› nedeniyle obstrüktif havayolu
hastal›klar›nda akut faz reaktanlar›n›n s›n›rl› bir faydas›
oldu¤unu düflünüyoruz.
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