102 Orijinal Arastirma

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Olan Olgularda Atak
Siddeti ile Kompleman C3 ve C4 Seviyeleri Arasindaki lligki

Gamze Kirkil*, Mehmet Hamdi Muz*, Teyfik Turgut*, Figen Deveci*, Fulya llhan**
*Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklari Anabilim Dali
**Firat Universitesi Tip Fakdiltesi Immiinoloji Anabilim Dali

Ozet

Bakteriyel veya viral solunum yolu hastaliklarina cevap olarak kompleman sisteminin aktive oldugu ve aktivasyon sonucu komple-
man tdketiminin arttig tespit edilmistir. Bu calismanin amaci; kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) olan olgularda C3 ve C4 se-
viyelerini 6lgmek ve kompleman seviyesi ile atak siddeti arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

Calismaya, Firat Universitesi Firat Tip Merkezi G6gUs Hastaliklari Klinigi'ne akut atak nedeni ile yatirilan 50 KOAH'li olgu alindi. Siga-
ra icen, saglikli 20 olgu da kontrol grubu olarak belirlendi. Tim olgularin serum C3 ve C4 seviyeleri, KOAH'lI olgularin arteryel kan
gazlari ve solunum fonksiyon testleri degerlendirildi.

7'si bayan, 43'U erkek olan KOAH'li olgularin yas ortalamasi 65.22+5.23 idi. Hastalik sUreleri ortalama 7.74+5.84 yildi. Sigara icme
sUreleri ise 43.38+23.29 paket/yil idi. Evre Il, evre lll ve evre IV KOAH'lI olgularin C3, C4 seviyelerinin, evre | KOAH'li olgularin ise
C4 seviyesinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede disuik oldugu, ancak evre | KOAH'l olgularin
C3 seviyesinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigi saptandi. KOAH'li olgularin C3 seviyeleri ile PaO2 ve FEV1
degerleri arasinda herhangi bir korelasyon gézlenmezken, C4 seviyelerinin hem PaO2 hem de FEV1 degerleri ile pozitif korelasyon
gosterdigi izlendi.

Sonug olarak, KOAH'lI olgularda C4 kompleman seviyesi 6lcimuinin KOAH alevlenmesinin gostergesi olarak kullanilabilecegini ve
hastaligin agirlik derecesini saptamakta yararl olabilecegini dtsunuyoruz.
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Summary

The Relation Between Severity of Disease and Complement C3, C4 Levels in COPD Cases

It is determined that complement system is activated response to the bacterial and viral infections and its consumption increases
after activation. In this study we aimed to measure the serum levels of C3 and C4 in COPD patients, and to investigate whether
the relation between complement levels and severity of attack.

Fifty COPD patients who admitted to Chest Department of Firat University Firat Medical Center because of an attack, and 20 ca-
ses, who were current smoker and healthy (control group) were enrolled to the study. Serum C3, C4 levels of all groups, and arte-
rial blood analyses, pulmonary function tests of COPD patients were estimated.

The mean age of COPD patients was 65.22+5.23. 7 of them were female, and 43 of them were male. Disease period was
7.74+5.84 years. Time of smoking was 43.38+23.29 packet/year. Serum C3, C4 levels in stage I, Ill, and IV, and serum C4 levels
in stage | COPD patients were statistically lower than control group, but serum C3 level showed no difference between stage |
COPD patients and control group. Although serum C4 levels correlated with PaOz, and FEV1 levels in COPD patients, serum C3 le-
vels did not correlate with PaO2, and FEV1 levels.

In conclusion, we think that evaluation of serum C4 levels in COPD patients may be useful for determining the disease severity,
and can be a useful marker of COPD attack.

Archives of Lung: 2005; 6: 102-105

Key Words: COPD, C3, C4, attack

Giri§ sinda degisen, birbiri ile reaksiyona girebilen 20'den fazla

plazma proteini icermektedir. Bunlar bir seri proteolitik olay-
Kompleman sistemi elektroforetik olarak o, B ve y globllin-  da karsilikli olarak etkilesime girerler ve inflamatuar peptid-
ler icinde yer alan ve molekul agirliklari 25 ile 500 kDa ara-  lerin (C3a, Cba), opsoninlerin (C3b, iC3b, C3d, C4b, C4d)
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ylzeylere kovalan baglanmasina ve membran saldiri komp-
leksinin (C5b-9) olusmasina yol acarlar. Kompleman kom-
ponentlerinin organizmada degisik organ ve hicrelerde ya-
pildiklari gosterilmistir. Monositler, makrofajlar, bdbregin
tubular ve glomerular hiicreleri ve diger cesitli epitelyal hiic-
reler ile hepatositler baslica yapim yerleridir. Bu sistemin
aslil gérevi, immin ve inflamatuar reaksiyonlara katilmak ve
bu reaksiyonlari glclendirmektir (1).

OtoimmUn hastalk gelistirilen hayvan modellerinde
kompleman aktivasyonunun doku hasari olusumunda
baslangic basamagini olusturdugu bildirilmistir (2). Akut
akciger hasari olusturulan hayvan modellerinde de komp-
leman sisteminin patogenezde hayati rol oynadigi belirtil-
mistir (3).

Kemotaktik kompleman bilesenlerine cevap olarak infla-
matuar hlcrelerde agregasyon gelistigi ve bu inflamatuar
hicrelerin distal havayollarinda, pulmoner mikrovaskuler
alanda fagosit seklinde davrandigi bilinmektedir. Sonucta
da pulmoner amfizem patogenezinde énemli rol oynadigi
bilinen elastaz ve oksijen radikallerinin ortama salinmasi
gerceklesmektedir (4).

Bakteriyel veya viral solunum yolu hastaliklarina cevap
olarak kompleman sisteminin aktive oldugu ve C3, C4 gi-
bi spesifik kompleman bilesenlerinin seviyelerinin disti-
gU gozlenmis ve aktivasyon sonucu kompleman ttketimi-
nin arttigr tespit edilmistir (5).

KOAH'1 olan olgularda en sik atak nedeninin reklrren so-
lunum yolu infeksiyonlari oldugu bilinmektedir (6, 7). Bu
enfeksiyonlar nedeni ile KOAH'da kompleman sistemini-
nin aktive olacagl ve serum C3 ve C4 seviyelerinin azala-
bilecegi dusunulebilir. Bu calisma KOAH'lI hastalarda C3
ve C4 seviyelerini 6lgmek ve bunlarin atak siddeti ile ilis-
kisini arastirmak amaciyla planlandi.

Materyal ve Metod

Calismaya Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Goglis Has-
taliklan Klinigi'ne akut atak nedeni ile yatirilan ve halen si-
gara icen 50 KOAH'li olgu alindi. KOAH tanisi GOLD kila-
vuzuna gore semptomlar, fizik muayene, laboratuvar bul-
gular ve solunum fonksiyon testi parametreleri géz 6nU-
ne alinarak konuldu (8). Olgularin yas, cinsiyet, hastalik
sUresi, sigara oykUsu ve semptomlari sorgulandi.
Sistemik, allerjik, neoplastik veya immunolojik hastalik
varligl, solunum fonksiyonlarinda reverzibilite saptanmasi,
o-antitripsin eksikligine bagli bulléz amfizem veya eslik
eden diger akciger hastaligi varligi calismaya alinmama
kriterleri olarak belirlendi.

KOAH'll olgular ile ayni yas grubunda ve cinsiyette, her-
hangi bir akciger ve sistemik hastaligi bulunmayan, akci-
ger fonksiyonu spirometrik olarak normal olan, son 1 ay
icerisinde herhangi bir enfeksiyon éykisi ve dizenli ilac
kullanma 6ykisU olmayan, halen sigara icen 20 olgu rast-
gele secilerek kontrol grubu olarak belirlendi.

TUm calisma olgularindan serum C3 ve C4 seviyelerinin
Oletimu igin 10 ml vendz kan alindi. Ayrica KOAH'lI olgu-
lardan atak siddetini belirlemek icin 5 ml arteriyel kan or-
negi alindi ve solunum fonksiyon testleri uygulandi.

KOAH'lI olgulara spirometri laboratuarinda Superspiro
(Micromedical Limited, Rochester, England) cihazi ile so-
lunum fonksiyon testleri yapilarak FEV1, FVC, FEV1/ FVC
degerleri dlcilda. Olglim, oda isisinda, burun kiskacla ka-
patilarak, istirahatte en az Uc kez yapildi ve en iyi degerler
alindi.

Serum C3 ve C4 seviyeleri Immunoloji laboratuarinda tur-
bidimetrik metod (Alfa Wasserman Diagnostics, ltaly) ile,
arteryel kan gazi dlcimleri Biyokimya Laboratuarinda (No-
va Biomedical, Stat Profile M) yapildi.

Verileri degerlendirmede SPSS bilgisayar programi kullanil-
di. Gruplar arasi karsilastirma icin Kruskall-Wallis varyans
analizi, iki grubun karsilastirimasinda Mann-Whitney U tes-
ti, parametreler arasindaki bagintiyr arastirmak icin de Spe-
arman korelasyon analizi kullanildi. p<0.05 olan degerler is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

KOAH'lI olgularin yas ortalamasi 65.22+5.23 idi. Olgularin
7'si kadin, 43'G erkekti. Hastalik slreleri ortalama
7.74+5.84 yildi. Sigara icme sUreleri ise 43.38+23.29 pa-
ket/yil idi.

Olgular FEV1 degerleri goz 6niine alinarak GOLD raporu-
na gore siniflandirildiginda; 4 olgu evre | (hafif;
FEV1>2%80), 12 olgu evre |l (orta; %50<FEV1<80), 23 ol-
gu evre lll (agir; %30<FEV1<%50) ve 11 olgu evre IV ( cok
agir, FEV1<%30) olarak gruplandirild.

Calisma ve kontrol grubunun serum C3 ve C4 seviyeleri
karsilastirildiginda; evre Il, evre Ill ve evre IV KOAH'lI ol-
gularin C3, C4 seviyelerinin kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamli derecede disuk oldugu gozlendi ( ev-
re |l olan olgularda C3 icin p<0.001, C4 icin p=0.001, ev-
re lll olan olgularda C3 ve C4 igin p<0.001, evre IV olan ol-
gularda C3 icin p=0.002, C4 igin p<0.001). Evre | KOAH'Ii
olgularda da bu degerler disuktil, ancak C4 seviyesinde
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark tespit edilirken (p<0.05) C3 seviyesinde an-
laml bir fark saptanmadi (p>0.05).

Calisma ve kontrol grubundaki olgularin C3 ve C4 seviye-
leri Tablo I'de sunulmustur.

KOAH'll olgularda hastalik siddetinin C3 ve C4 seviyeleri
ile iliskisi olup olmadigini degerlendirmek icin olgularin Pa-
02 ve FEV1 degerleri ile C3, C4 arasinda korelasyon varli-
g arastirldi. KOAH'l olgularin C3 seviyeleri ile PaO2 ve
FEV1 degerleri arasinda herhangi bir korelasyon gozlen-
mezken, C4 seviyeleri hem PaO2 hem de FEV1 degerleri

Tablo I: Calisma ve kontrol grubundaki olgularin C3 ve C4 se-
viyeleri.

Olgular C3 (g/lt) Calg/1t)

Evre | 1.95+0.28 0.47+0.15
Evre |l 1.62+0.49 0.46+0.13
Evre Il 1.54+0.38 0.39+0.17
Evre IV 1.55+0.65 0.37+£0.12
Kontrol olgulari 2.36+0.44 0.78+0.26
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ile pozitif korelasyon gdsterdi (PaO2 igin r=0.313,
p=0.027, FEV1 icin r=0.371, p=0.008). C4 ile PaO2 ve
FEV1 degerleri arasindaki korelasyon sekil 1 ve 2'de gds-
terilmistir. Olgularin PaO2 ve FEV1 degerleriise Tablo II'de
sunulmustur.

Tartisma

Kompleman sistemi normal serumda dUlsuk konsantras-
yonlarda bulunan son derece karmasik bir grup protein-
den olusur. Total serum proteinin %4-5'ini olusturan
komplemanlarin 2/3'G C3 ve C4’tir. Humoral savunma
sisteminin bir pargasi olan komplemanlar, klasik yolda an-
tijen-antikor komplekslerinin olusumu ile, alternatif yolda
ise bakteriyel ve fungal mukopolisakkaridler ile aktive ola-
bilir (9). Kompleman sisteminin temel gorevi immun ve
inflamatuvar reaksiyonlara katilarak bunlari gliclendirmek-
tir. Kompleman komponentlerinin her biri aktive oldugun-
da proenzim olarak gorev yaparlar ve kompleman kaska-
dinda glcla bir amplifikasyon olur. Vicutta kronik bir infla-
masyonun varligr kompleman aktivasyonunu tetiklerken
kompleman proteinlerinin tikenmesine neden olabilecegdi
gibi hipokomplemantemi halinde enfeksiyonlara cevabin
arttigi bilinmektedir (10).

Tablo II: KOAH'I olgularin PaO2 ve FEV1 degerleri.

Sigara icen KOAH'li olgular ile sigara icen kontrol grubu-
nun karsilastirldigi calismada, Chauhan ve arkadaslari se-
rum C3 ve C4 seviyelerinin KOAH'lI grupta kontrol grubu-
na gore daha duslk oldugunu tespit etmislerdir (11). KO-
AH gibi kompleks multifaktoriyel hastaliklarda, konak fak-
torlerinin arastirldigr bir diger ¢alismada da FEV1 degerle-
ri <%70 olan olgular ile FEV1 degerleri >%85 olan olgular
karsilastirildiginda, FEV1 degerleri disUk olan grupta se-
rum C3 ve C4 seviyeleri daha dustk bulunmustur. Ayrica
distk C3 ve C4 seviyeleri ile kronik dksUrik ve balgam ¢i-
karma arasinda anlamli korelasyon tespit edilmis ve
kompleman dizeyinin daha dislk oldugu grupta enfeksi-
yonlarin daha agir ve daha sik oldugu bildirilmistir (12). Bi-
zim calismamizda da KOAH'lI olgularin serum C3 ve C4
seviyelerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha dU-
stk oldugunu gordik. Ancak zit sonuclarnn bildirildigi calis-
malar da mevcuttur (13, 14, 15). Karadag ve ark. yaptikla-
ri calismada KOAH alevlenmesinde ve stabil ddnemde se-
rum kompleman dizeylerinde farklilik tespit edilmemistir
(15). Bakteriyel veya viral solunum yolu infeksiyonlarina
yanit olarak kompleman sisteminin aktive olacagi dusu-
ndldiginde serum duzeylerinin dismesi beklenir. Bazi
calismalarda kontrol grubu ile fark tespit edilmemesinin
nedeni; hasta yaslarinin farkhihgr (Miller (12) ve ark. 45-60
yas arasindaki hastalar Gzerinde calisirken, Kosmas (16)
ve ark. 60-75 yas arasindaki hastalari almislardir), calisma-
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ya alinma kriterlerinin farklligi ve kompleman seviye dlgu-
Olgular PaO2 (mmHg) FEV1(%pred) miindeki metod farklihgi olabilir.
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Sekil 1: C4 diizeyleri ile FEV1 arasindaki korelasyon.

Sekil 2: C4 diizeyleri ile PaOz2 arasindaki korelasyon.
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uyumlu bulgulari daha fazla, kiiclk hava yolu disfonksiyo-
nu ve hava hapsi daha belirgin olgular oldugunu bildirmis-
lerdir, ancak serum C3 seviyesi ile amfizem profilinin be-
lirgin bir korelasyon gdstermedigi belirtilmistir (16). Bizim
calismamizda da KOAH'li olgularda FEV1 ve PaOz2 deger-
leri azaldikga, hastalik siddeti arttikca C4 dlzeyinin azaldi-
gini gordik. Ancak C3 seviyesi bu parametrelerle anlamli
korelasyon gdstermedi. Kompleman C3 seviyeleri ile ko-
relasyon gdzlenmemesinin nedeni, C3'Un anahtar kompo-
nenet olarak hem klasik hem de alternatif yolda gorev
yapmasl ve C3a fragmaninin énemli bir kemotaktik olarak
biyolojik etkinlik gdstermesi olabilir.

Sonug olarak, KOAH'li olgularda C4 kompleman dizeyi 6l-
cUmunin KOAH alevlenmesi gdstergesi olarak kullanilabi-
lecegdini ya da hastaligin agirlik derecesini saptamakta ya-
rarli olabilecegini disunuyoruz.
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