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BRONSIYAL ASTIM VE KOAH’DA AKUT FAZ REAKTANLARININ
KARSILASTIRILMASI

Ugur GONLUGUR, Ertiirk ERDINC, Miinevver ERDINC.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali, IZMIR.

OZET

Brongiyal astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) havayollarinin en bilinen enflamatuar hastaliklarindandir. Brongsiyal
astma eozinofilik enflamasyon ile karakterize iken KOAH olan olgularda nétrofilik enflamasyon én plandadir. Bu lokalize enflamatuar
siireclerin sistemik bazi yansimalart olabilir. Biz bu ¢alismada havayolu enflamasyonunun olasi bir belirteci olarak akut faz
reaktanlarina baktik. Akut faz reaksiyonundaki olasi farkliliklarin daha belirgin olabilmesi icin astimda atak donemi KOAH ‘da
ise stabil dénem tercih edildi. Laboratuar tetkiklerinde C-reaktif protein, C3, C4, transferrin, seruloplazmin, fibrinojen, albiimin,
globulin diizeyleri, eritrosit ¢okme hizi ve protein elektroforezine bakildr. Incelenen biyokimyasal testler icinde tiim parametrelerde
astimli olgularla KOAH ‘li olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Biz obstriiktif havayolu hastaliklarinda akut

faz reaktanlarinin sinirly bir faydasi oldugunu diisiiniiyoruz.

Anabhtar kelimeler: Bronsiyal astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi, 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.
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GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve astimin
her ikisi de havayolu enflamasyonu yapmakla beraber
havayolundaki dominant enflamatuar hiicre ve havayolu
lezyonlarinin anatomik lokalizasyonlar1 yoniinden
farklilik sergilemektedirler. Iki enflamatuvar siire¢ ayni
zamanda etiyolojileri ve patogenezleri acisindan da
farklilik sergilemektedirler. Atopi astimin, sigara ise
KOAH‘1n etiyopatogenezinde yer almaktadir. Astim
reversibl havayolu obstriiksiyonu ve bronsiyal
hiperreaktivite ile karakterize bir hastalik iken irreversibl
havayolu obstriiksiyonu ve mukus gland geniglemesi
ise kronik bronsitin karakteristiklerindendir. Bununla
beraber Goblet hiicre hiperplazisinin hem astim hem
KOAH*da goriilebilecegi unutulmamalidir (1).
Reversibl havayolu obstriiksiyonu her ne kadar astima
0zgii bir bulgu olsa da KOAH ‘lilarin bir subgrubu da
havayolu reversibilitesi gosterebilmektedir. Astimda
enflamatuvar siire¢ havayollarinda persiste olursa
reversibl olan bu havayolu obstriiksiyonuna irreversibl
bir komponent de eklenebilmektedir. Diger yandan yagh
astimlilardaki reversibl havayolu obstriiksiyonu biraz
daha fikse olma egilimindedir. KOAH‘ta amfizem
komponenti varken astimda bu ya yoktur ya da
minimaldir. Dolayisiyla alveoler tutulus astimda
beklenmeyen bir bulgudur. Bronsiyal diiz kas kitlesindeki
artig astimda primer olarak biiyiik havayollarini,
KOAH‘ta ise kiiciik havayollarini tutmaktadir (1).
Enflamatuvar uyarilar, yeterince giiclii olmak kaydiyla,
birtakim sistemik degisikliklere yol agmaktadirlar. Buna
akut faz reaksiyonu denilmektedir. Bakteriyel
enfeksiyonlar, travmalar, yanik, kanserler, enfarktiis
hatta agir egzersizler bile akut faz reaksiyonuna yol
acmaktadir. Akut faz reaksiyonu klinik olarak ates,
halsizlik, istahsizlik, depresyon hali ile karakterize iken
biyokimyasal olarak plazma proteinlerindeki degisiklikler
ile karakterizedir. Akut faz reaksiyonunda plazmada
artan faktorlere pozitif, azalanlara ise negatif akut faz
reaktant denilmektedir. Eritrosit sedimantasyon hizi,
I1okosit ve trombosit diizeyleri pozitif akut faz reaktanlari
olup gerek akut gerekse kronik enflamasyonlarda
artabilmektedir. CRP, C3, C4, alfa-1 antitripsin,
seruloplazmin, fibrinojen pozitif akut faz reaktanlari
iken transferrin negatif akut faz reaktanidir. Kronik
hastaliklarda goriilen aneminin en 6nemli nedeni plazma
transferrin diizeyinin diismesine bagl olarak kemik
iligine tasinan demirin azalmasidir (2).

Akut faz reaksiyonu degisik hastaliklarda farkl 6zellik
sergileyebilmektedir. Mesela sistemik lupus eritematozus
‘da eritrosit sedimantasyon hizinin arttig1 fakat CRP
‘nin artmadig1; bobrek transplantlarinda serum amiloid

A ‘nin artt1g1 ancak CRP ‘nin artmadig1 bildirilmistir
(2). Biz de bu ¢aligmada astim ile KOAH‘da akut faz
reaksiyonu paterninde kan biyokimyasi diizeyinde
farklilik olup olmadigna baktik.

GEREC VE YONTEMLER

Gerek astim gerekse KOAH akcigere lokalize hastalik
olmakla beraber her ikisi de enflamatuar havayolu
hastaligidir. Calismamizda bu lokalize hastaliklarmn olast
sistemik yansimalarini aragtirmay1 amagladigimizdan
muhtemel farkliliklarin daha belirgin olabilmesi i¢in
astimli hastalarda enflamasyonun en siddetli oldugu
atak donemi secilirken KOAH ‘li olgular stabil donemde
iken ¢aligmaya alinmustir.

Mayis-1993 ile Mayis-1996 tarihleri arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dalina astim atag1 tanisiyla yatirilan ve stabil donemde
poliklinikce takip edilen KOAH olgular dahil edilmistir.
Her iki olgu grubunda solunum yetmezligi (PaO: < 60
mmHg) bulunan, yandas hastalig1 olan veya son iki ay
icinde cerrahi bir prosediir uygulananlar diglanmigtir.
FEVi/FVC < % 70 ve Vmax25 < % 60 olan astimlilar
calismaya dahil edilmislerdir. KOAH grubunda balgam
piirtilans1 tanimlayanlar, 30 ml/giin ‘iin iizerinde balgam
cikaranlar, fizik muayenelerinde siyanozun gozlendigi,
akciger grafisinde hiperinflasyonun bulundugu, laboratuar
incelemelerinde polisitemisi (Htc > % 55) olanlar
dislanmistir. Geriye kalan 32 astim ve 14 KOAHl1
hastanin kanlar1 sabah saat 09.00- 10.00 arasinda
alinmusgtr.

CRP, C3, C4 diizeyleri immiinoloji laboratuarinda
nefelometrik yontemle, transferrin diizeyi
immiinotiirbidimetrik yontemle Hitachi-704
otoanalizoriinde, seruloplazmin diizeyi Rabin ‘in
kolorimetrik yontemiyle, fibrinojen diizeyi ise
“Diagnostica Stago” firmasina ait fibri-prest kantitatif
fibrinojen kitiyle 6l¢iilmiistiir. Albiimin ve globulin
diizeyleri Hitachi-705 otoanalizdriinde hesaplanirken
protein elektroforezine Gelman cihazi ve
dansitometrisinde bakilmustir.

Iki grubun kargilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanilmis ve % 95 ‘lik giivenlik sinirinda p<0.05 ‘in
altindaki degerler istatistiki olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Bakilan akut faz reaktanlar icinde astim ve KOAH
gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik gdzlenmemistir




(Tablo 1). Tablodan anlasilacagi lizere bazi
parametrelerde anlamliliga yakin degerler (CRP, C3,
alfa-1 globulin bandi) gozlenmistir. Bizim
yontemimizde CRP diizeyi 5 mg/dL ‘yi asarsa patolojik
kabul edilmektedir. Bununla beraber astim grubumuzda
sadece iki olguda CRP diizeyi 20 mg/dL ‘yi gecmisti
(23 ve 26 mg/dL). Ancak KOAH olgularinin %
41.6‘sinda 20 mg/dL ‘nin lizerinde CRP degerleri
mevcuttu. C3 diizeyi normal sinirlar1 50-90 mg/dl
olarak kabul edilmektedir. KOAH grubunun ortalamasi
normal smirlar i¢inde kalirken astim atak grubunun
ortalamasi normal diizeylerin {istiinde kalmugtir. Protein
elektroforezi alfa-1 globulin band1 degerleri bizim
calismamizda KOAH grubunda astim ataklilara gore
daha yiiksek seyretmekteydi.

TABLO I: Iki grubun akut faz reaktanlarinin karsilagtirimasi

Parametre Astim grubu KOAH grubu p degeri
Eritrosit sedimantasyonu

(mmy/saat) 25.3+18.3 26.8+18.3 0.83
C-reaktif protein (mg/dL) 4.3+28.3 26.0£26.9 0.09
C 3 (mg/dL) 92.3+19.4 80.0£19.1 0.09
C 4 (mg/dL) 36.1+11.4 27.249.3 0.34
Transferrin (mg/dL) 323.2456.9 257.4461.1 .054
Seruloplazmin (mg/dL) 47.7+£23.4 51.9+£20.0 0.56
Fibrinojen (mg/dL) 240.7+113.2 252.0+130.0 0.78
Albumin (g/dL) 4.3%0.3 4.1£0.6 0.12
Globulin (g/dL) 2.9+0.5 2.7+0.4 0.25
Alfa-1 globulin band1 (%) 3.940.8 4.4+1.0 0.06
Alfa-2 globulin band1 (%) 12.8+2.1 13.242.2 0.60
Beta globulin bandi (%) 13.7£1.8 13.9£1.6 0.80
Gama globulin band1 (%) 17.3+£3.7 16.8+3.0 0.67

TARTISMA

Akut faz reaktanlarinin kontroliinde major rolii IL-
6‘nin oynadigi ve IL-1 ‘in de bu siirece katkida
bulundugu bilinmektedir (2). Diger yandan insan
bronsiyal epitel hiicrelerinin enflamatuar uyarilara IL-
1 ve IL-6 salgisiyla yanit verebilecegi de gosterilmistir
(3). De Luca ve arkadaglar1 (4) astimli ¢ocuklarda
enflamasyon mediyatorleri olarak bronkoalveoler
lavajda IL-1 beta, IL-6 ve IL-8 ‘e bakmuis ve her ii¢
mediyatoriin de artmis diizeyde eksprese edildigini
bildirmislerdir. Bu amagla havayolu enflamasyonunun
klinik takibinde akut faz reaktanlarinin rolii olabilecegi
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diistiniilmiis ve birtakim aragtirmalar yapilmistir. Astim
olgularda akut faz reaktanlarina bakilmasi fikri ilk kez
1975 yilinda atopik astmatik olgularda transferrin,
haptoglobin ve alfa-1 antitripsin diizeylerinin normal
bireylere gore farklilik gostermesinden sonra ortaya
cikmustir (5). Bu arastirmalardan birinde tiim astim
olgularinda IgA, IgG ‘nin arttig1, kompleman sisteminin
aktive oldugu ve akut faz proteinlerinde yiikselmeler
meydana geldigi bildirilmistir (6).

Kompleman sistemi, enflamatuvar reaksiyonlarin
gelisiminde onemli bir yere sahiptir ve bronglarda da
lokalize oldugu ic¢in astimda en ¢ok dikkati ¢eken
enflamasyon parametrelerindendir. immiin kompleksler
ve CRP, komplemanin klasik yoldan aktivasyonunda
yer alirlarken endotoksinler komplemanin alternatif
yolunu aktiflerler. Astimli olgularda kompleman
diizeyleri iizerinde yapilmis caligmalar farkli sonuclar
vermektedir. Bauer ve arkadaslar1 (7) astimda C4
diizeylerinin arttigin belirtirken bagka bir caligmada
bunun tersi bir sonu¢ bulunmustur (8). Diger bir
calismada ise normal bireyler ile astimlilar arasinda
kompleman diizeyleri agisindan anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (9).

Michel ve arkadaslar1 (10) astim olgularinda atak ve
stabil donemler arasinda kompleman diizeyleri
acisindan bir fark olmadigini ve ayrica bronkomotor
toniis ile komplemanlar arasinda anlaml bir iligkinin
de goriilmedigini bildirmislerdir. Yine Pleskow ve
arkadaslari (11) aspirine maruz birakilan aspirin-sensitif
astimlilarda anlamli bir kompleman aktivasyonu
gormediklerini belirtmiglerdir. Bu olumsuz yayinlara
karsin bir grup arastirmaci astim atagi ve bakteriyel
enfeksiyonu olan olgular1 kiyasladiginda astim
olgularinda C3 diizeylerinde anlamli artis, fakat C4
diizeylerinde anlamli azalma saptamislardir. Artmis
C3d (C3 ‘iin bir yikim iiriinii) ve azalmig C4 diizeyleri
en azindan bir grup astimlida atak sirasinda
komplemanin klasik yolunun aktiflendigini
gostermektedir (12). Bizim ¢aligmamizda astim
grubunun ortalama C3 diizeyinin, normalin {ist sinirini
(90 mg/dL) gecmesi de bu savi desteklemektedir.
Bizim c¢aligmamizda 16kositoz parametresi
incelenmemistir. Lokositoz ¢cogu zaman bir enfeksiyon
parametresi olarak kullanilmakla beraber her
enfeksiyonda goriilmemekte, diger yandan enfeksiyon
dis1 siireglerde de (yanik, toksik gaz inhalasyonu)
ortaya cikabilmektedir (2). Kaldi ki pndmoni gibi bir
enfeksiyoz siirecte CRP ‘nin l16kositozdan daha duyarl
ve giivenilir bir parametre oldugu gosterilmistir (13).
Pnomoni olgularinda CRP diizeylerinin siklikla anlaml
derecede yiikselmesine karsilik akut bronsit, kronik
bronsit egzaserbasyonlar1 ve astim atagi olgularinda
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anlaml bir farklihk olmadig bildirilmistir (14). Bununla
beraber bizim ¢alismamizda sadece 3 astim olgusunda
CRP 10 mg/dI’nin iizerindeydi. Bu olgularda CRP
strastyla 12-23-26 mg/dL bulunmustur. Oysa KOAH
grubunda en yiiksek CRP diizeyleri 56-61 ve 76 mg/dL
idi. Ancak iki grup arasindaki istatistiki analiz anlaml
¢ikmadi (p=0.09).

Astim olgularinda seruloplazmin ile ilgili calismalar
birbiriyle uyumlu degildir. Bir grup arastirmaci
astimlilarda plazma seruloplazmin diizeyinin diisiik
oldugunu (15,16) belirtirken bir kism1 astimli ve atopik
dermatitli ¢gocuklarda yiiksek bulmustur (17). Out ve
arkadaslar1 (18) akut pnémoni ve astim olgularinda hem
kan hem de bronkoalveoler lavaj stvisinda seruloplazmin,
albumin ve alfa-2 makroglobulin diizeylerine
bakmuslardir. Albuminin kan ve bronkoalveoler lavaj
sivist diizeyleri arasinda anlamh bir farklilik bulunamamag
iken seruloplazmin ve alfa-2 makroglobulin ‘in
bronkoalveoler lavaj sivisinda plazmaya gore daha
yiiksek konsantrasyonlara ulagtiklar1 goriilmiistiir. Bu
veri ise her iki akut faz reaktaninin lokal olarak
sentezlendigini diisiindiirmektedir. Buna kargin bizim
calismamizda seruloplazmin, transferrin veya fibrinojen
serum diizeylerinde KOAH ile astim olgular1 arasinda
anlaml farklilik bulunamamustir.

Alfa-1globulin band1 degerleri astim grubunda KOAH
grubuna gore daha diisiik olmakla beraber bu fark,
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir (p=0.06). Alfa-
1 bandinin % 90 ’ndan fazlasimi alfa-1 antitripsin
olusturmaktadir. Astimli olgularin atakta, KOAH‘l1
olgularin ise stabil donemde olmasi nedeniyle biz bu
diisiikliigti oksidatif strese bagli alfa-1 antitripsin
tiiketimine bagladik.

Kronik enflamatuvar siireclerin anemi, albiimin/globulin
oraninin degismesiyle seyredebilecegi bilinmekle beraber
gerek astim gerekse KOAH gibi havayollarinin kronik
enflamatuvar hastaliklarinda fibrinojen, transferrin veya
kan proteinleri ile yapilmis ¢alismalara rastlayamadik.
Ne yazik ki literatiirde astim ve KOAH‘da akut faz
reaksiyonlart hakkinda sinirli sayida yayin bulabildik.
Bizim calismamizda gerek astimli gerekse KOAH 1
olgulari hastaliklarinin agirligina gore alt gruplara ayrip
bir karsilagtirma yapilabilirdi. Ancak olgu sayisinin
azlig1 buna izin vermemistir. iki hasta grubunun
kullandi81 ilaglar da sonuglarimizi etkileyebilir. Burada
ozellikle astim atagi olgularinda kullanilan sistemik
kortikoterapinin 6nemi biiyiiktiir. Yalniz kortikosteroidler
akut faz yanitin1 sanilanin aksine stimiile etmektedirler
(2). Ancak buna ragmen iki grup arasinda anlamli farklihk
cikmamis olmasi nedeniyle obstriiktif havayolu
hastaliklarinda akut faz reaktanlarmin smurl bir faydasi
oldugunu diisiiniiyoruz.
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