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KRONIK OBSTRUKTIF AKCiGER HASTALIGINDA SERUM KOMPLEMAN VE
IMMUNGLOBULIN DUZEYLERI

Fisun KARADAG', Mehmet POLATLI', Orhan CILDAG', Neriman AYDIN?

OZET

Amag: Bu calismanin amaci kronik obstriiktif akciger hastaliginda (KOAH) serum kompleman ve immiinglobiilin
diizeylerini ve bunlarin KOAH alevlenmesi ile iligkisini aragtirmaktir.

Yontem: Calisma yas ortalamasi 64+7.59 olan 24 erkek KOAH 11 hasta ve 20 sigara igicisi saglikli kisiden olusan
kontrol grubu ile gergeklestirildi. Solunum fonksiyon testleri Amerikan Toraks Dernegi (ATS) kriterlerine gore
Minato AutoPal kuru spirometre ile yapildi. Serum kompleman ve immiinglobiilin diizeyleri nephelometrik
teknik ile sabah alinan vendz kan drneginde calisildi. Istatiksel degerlendirmede ‘Mann-Whitney’ ve ‘Spearman
correlation coefficients’ testleri kullanildi.

Bulgular: 38+27.42 pakety1li sigara 6ykiisii olan olgular klinik ve laboratuvar bulgulari ile stabil veya alevlenme
déneminde olarak degerlendirildi. Olgularda serum C3 diizeyi 126.18+29.70 mg/dl, C4 diizeyi 29.49+8.98 mg/dl,
kontrol grubunda ise sirast ile 125.37+22.22 mg/dl ve 29.12+10.55 mg/dl olarak bulundu. Serum kompleman ve
immiinglobiilin diizeyleri her iki grupta farklilik gdstermedi. Stabil ve alevlenme dénemindeki KOAH’l1 olgularda
kompleman diizeylerinde fark saptanmadi. IgG diizeyi ile 1.saniye zorlu ekspirasyon voliimii (FEV1) arasinda
anlamli negatif korelasyon bulundu (r=-0.4075, p= 0.048).

Tartisma: Sonug olarak, agir KOAH’11 olgularda serum IgG diizeyinin arttig1, bakilan diger parametreler agisindan
ise KOAH grubu ile kontrol grubu arasinda farklilik olmadig1 saptanmistir. Serum kompleman diizeyi 6l¢iimiiniin
KOAH alevlenmesi gostergesi olarak, ya da hastaligin agirlik derecesini saptamakta yararli olmadigini diisiiniiyoruz.
Anahtar Kelimeler: KOAH, kompleman, immiinglobulinler

Serum Complement and Immunoglobulin Levels in Chronic Obstructive Pulmonary Disease

SUMMARY

Aim: The aim of this study is to investigate the serum level of complements and immunoglobulins in chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and their correlation with COPD exacerbations.

Methods: The study was performed with 24 male COPD patients (mean age 64+7.59) and 20 healthy smokers
as the control group. Pulmonary function tests were done with Minato AutoPal dry spirometry according to
American Thoracic Society (ATS) criteria. Serum complement and immunglobulin levels were determined with
the nephelometric technique in morning venous blood sample. Statistical analyses were performed with ‘Mann-
Whitney’ and ‘Spearman correlation coefficient tests.

Results: Patients having 38+27.42 pack-years smoking history were evaluated with clinical and laboratory
findings for exacerbation of COPD. Mean serum C3 level was 126.18+29.70 mg/dl and C4 was 29.49+8.98 mg/
dl in COPD patients whereas they were 125.37+22.22 mg/dl and 29.12+10.55 mg/dl respectively in the control
group. Serum complement and Ig levels were similar in both groups. Complement levels were not different in the
stable period and acute exacerbation of COPD. There was significant negative correlation between IgG and forced
expiratory volume in one second (FEV1) (r=-0.4075, p= 0.048).

Discussion: As a result, while an increased serum IgG level was found in severe COPD patients, there was no
difference between COPD and healthy subjects with regards to other study parameters. We conclude that serum
complement level is not useful either in determining COPD severity, or as a marker of COPD exacerbation.
Key Words: COPD, complement, immunglobulins

Klinik Arastirma

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tiim
diinyada morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir.”® Prevalansi kadinlarda daha belirgin
olmak tizere giderek artmaktadir.>* KOAH etyolojisinde
sigara belirlenmis en 6nemli risk faktorii olmakla beraber,
hastalik gelisiminde g¢evresel ve genetik faktorlerin
rolleri konusunda yanitlanmamis birgok soru vardir.
KOAH gelisiminde olas1 etyolojik faktdrlere yonelik

aragtirmalar halen siirmektedir.>” Sigara dumani ve diger
irritanlart inhale eden kisilerin ¢ogu degisik konak
savunma mekanizmalar: ile basarili bir sekilde
korunmakta, boylece sadece bir kisminda KOAH
geligmektedir.?

KOAH’ta kompleman diizeylerinin diisiik
olabilecegi hipotezi infeksiyonlarin kompleman
sistemini aktive ederek serum diizeylerini bir siire i¢in

European Respiratory Society (ERS) Yilluk Kongresi'nde sunulmustur. (9-13 Ekim 1999, ISPANYA)
! Adnan Menderes Universitesi Tip Falkiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali, AYDIN
2 Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, AYDIN.
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Kronik obstriiktif akciger hastalig

diistirmesinden kaynaklanmistir. Bir diger olas1
mekanizma da, kronik olarak diisiik kompleman
diizeylerinin kisilerin infeksiyona yatkinligini artirmas,
bdylece solunumsal infeksiyonlar ve daha fazla akciger
hasari igin bir risk faktorii olusturmasidir.’

Solunum yolu mukozasi ya da viicuttaki lenfoid
dokuda immiinglobiilin (Ig) yapiminin yetersiz olmasmin
da KOAH’a predispozan bir faktor olabilecegi
diistiniilmustiir. !*-12

Bu ¢alismanin amact KOAH 11 olgularda serum
kompleman ve immiinglobiilin diizeylerini ve bunlarmn
KOAH alevlenmesi ile iliskisini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM

Gogiis Hastaliklari polikliniginde KOAH tanisi ile
izlenmekte olan, ek hastalig1 olmayan 24 olgu ve 20
saglikli kigsiden olusan kontrol grubu ¢alismaya alindi.
Olgular KOAH alevlenmesi agisindan semptomlar (artan
dispne, ates, Oksliriik, piiriillan veya mukopiiriilan
balgam ¢ikarma), fizik baki bulgulari, 16kosit sayimu,
balgamin Gram incelemesi ve bakteriyolojik kiiltiirii,
akciger radyografisi ve solunum fonksiyon testleri
(SFT) ile degerlendirildi.

Solunum fonksiyon testleri Amerikan Toraks
Dernegi (ATS) kriterlerine gére Minato AutoPal kuru
spirometre ile yapildi."® Serum kompleman ve
immiinglobiilin diizeyleri nephelometrik teknik ile
(Behring nephelometer 100) sabah alinan vendz kan
orneginde caligild.

Istatiksel analizler SPSS bilgisayar programi
kullanilarak ‘Mann-Whitney’ ve ‘Spearman correlation
coefficients’ testleri ile yapildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan olgularin demografik 6zellikleri
ve solunum fonksiyon testi sonuglar1 tablo 1’de
izlenmektedir.

Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik ozellikleri ve
solunum fonksiyon testi sonuglari.

KOAH (n=24) Saglikli (n=20)
Yas (y1l) 64+7.59 53+8.32
Sigara (pakety1l) 38+27.42 32+11.57

FVC (L) 2.67+0.59 (%73)  4.18+74 (%102)
FEV, (L) 136+ 0.50 (%45)  3.18+0.59 (%95)
FEV /FVC%  48.59 % 10.89 75.95+3.44
FEV /VC% 40.29 + 12.21 74.85+3.29
FEF 0.61 +0.34 (%18)  2.59+0.62 (%66)

25-75%(L)
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Yirmidort olgudan 13’tinde KOAH alevlenmesinin
nefes darliginda artis, balgam miktarinin artmasi ve
piiriilan nitelik almasi, SFT’de diisme gibi klinik ve
laboratuvar bulgular saptandi ve 11 olgu stabil olarak
degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubunun kompleman diizeyleri
arasinda farklilik yoktu (tablo 2). Serum kompleman
diizeyleri halen sigara igen (8 kisi) ve birakmis olan (16
kisi) KOAH olgularinda ve KOAH alevlenmesi ile stabil
donemde farkli degildi (tablo 3).

Tablo 2. KOAH ve kontrol grubunun serum kompleman ve
immiinglobiilin diizeyleri.

KOAH (n=24)  Saglkli(n=20)  pdegeri

C3(mg/dl) 126.18429.70  125.37422.22  0.580
C4 (mg/dl) 29.49+8.98 29.12410.55  0.888
Ig A (mg/dl) 290.62 + 107.47 293.29472.11  0.777
Ig E (IU/ml) 187.87 + 229.32  83.52468.79  0.119
IgG (mg/dl) 1342.45 + 365.75 1413.17+172.92 0.187
IgM (mg/dl) 96.28 + 47.95  119.95447.69  0.125

Tablo 3. Olgularin KOAH alevlenmesi ve stabil donemdeki
serum Ig ve kompleman diizeyleri.

Alevlenme Stabil p degeri

C3(mg/dl) 1162242345  133.07+35.86  0.192
C4(mg/dl) 29.36+8.34 28.86+11.28  0.728
IgA (mg/dl) 308.66+123.56 269.3485.53  0.284
IgE (IU/ml) 304.9+284.19  70.83+24.82  0.059
IgG (mg/dl) 1398.19+278.54 1276.57+453.6 0.271
IgM (mg/dl) 100.8+53.01  90.94+43.11  0.776

Her iki grubun serum Ig diizeyi ortalamalar1 farkli
bulunmamakla birlikte KOAH alevlenmesinde IgE
diizeyi yiiksekti (p=0.06). Ayrica sekil 1°de izlendigi gibi
IgG diizeyi ile FEV | arasinda belirgin negatif korelasyon
bulundu (r=-0.4075, p=0.048).

Sekil 1. KOAH’l1 olgularda FEV, % ile serum IgG diizeyi
iliskisi.



TARTISMA

Kompleman sistemi normal serumda diisiik
konsantrasyonlarda bulunan son derece karmagik bir
grup proteinden olusur. Total serum proteininin % 4-
5’ini olusturan komplemanlarin 2/3’ti C3 ve C4’tiir.
Barsak epiteli, makrofaj, karaciger ve dalak baslica
kaynaklardir. Humoral savunma sisteminin bir pargasi
olan komplemanlar, klasik yolda antijen-antikor
komplekslerinin olusumu ile, alternatif yolda ise
bakteriyal ve fungal mukopolisakkaridlerle aktive
olabilir.'*

Bakteriyal veya viral solunumsal infeksiyonlara
yanit olarak kompleman sisteminin aktive olmasi1 ve
kullanimi sonucu serum diizeyi diigebilir. KOAH’ta
serum C3 ve C4 diizeyleri sigara igen kontrol grubuna
gore diisiik bulunmus ve sik gegirilen solunumsal
infeksiyonlar sonucu kg)lrsnl}gleman sisteminin
aktivasyonuna baglanmigtir.

Kosmas ve ark. kemotaktik kompleman
bilesenlerine yanit olarak distal havayollar1 ve pulmoner
mikrodolasimda inflamatuvar hiicrelerin agregasyonu
sonucu, amfizem patogenezinde onemli rolii olan
elastazlar ve oksijen radikallerinin salinacagi
gerceginden yola ¢ikarak diigiik serum kompleman
diizeyinin elastik doku harabiyeti ile iligkili olabilecegini
distinmiiglerdir. Serum C4 diizeyi ile solunumsal
infeksiyonlarin sikligi, solunum fonksiyon testi
parametreleri ve radyolojik amfizem skoru arasmda iliski
bulmuslardir. C4 diizeyi diisiik olan KOAH’lilarin daha
sik solunumsal infeksiyon gegiren, akciger grafisinde
amfizemle uyumlu bulgular1 daha fazla, kiigiik hava yolu
disfonksiyonu ve hava hapsi daha belirgin olgular
oldugunu bildirmislerdir."®

Buna karsilik Marinov ve ark. 42, Fietta ve ark. ise
66 KOAH’l1 olgunun serum kompleman diizeylerini
normal erigkinlerle karsilastirdiklari ¢alismalarinda fark
bulmamislardir.!”!® Bizim ¢alismamizda da KOAH
grubunun serum kompleman diizeyleri saglikli kisilerden
diisik degildi. Radyolojik amfizem skoru
degerlendirilmemekle beraber serum kompleman diizeyi
ile olgularin solunum fonksiyon testi parametreleri
arasinda iligki saptanmadi.

Sigara i¢iminin de C3’ii modifiye ederek alternatif
kompleman yolunu aktive edebilecegi ve bdylece
amfizem gelisiminde patogenetik bir faktor olabilecegi
bildirilmistir.!>?° Calismamizda hig sigara igmeyen, halen
icen ve igip birakmis olan olgularin serum kompleman
diizeyleri arasinda fark bulunmadi.

Miller ise serum kompleman diizeyi diisiikliigi
ile olgularin semptomlar: arasinda iliski kurmustur.
Oksiiriik ve balgam g¢ikarma yakimalarinimn siiresi
arttikca kompleman diizeyinin diistiiglinii ve
kompleman diizeyinin daha diisiik oldugu grupta daha

Karabag ve Ark.

sik ve agir solunumsal infeksiyonlar gelistigini
bildirmistir.” Caligmamizda hastalarin solunumsal
infeksiyon gecirme siklig1 bilinmemekle beraber, KOAH
alevlenmesinde ve stabil donemde serum kompleman
diizeyleri farkl degildi.

Sigara icmeyen olgularda KOAH patogenezinin
aragtirildigi bir calismada bronkoalveoler lavajda
immiinglobulin, albiimin, alfa-1 antitripsin, transferrin
ve kompleman diizeyleri stabil KOAH ile saglikli
kisilerde karsilastirilmis ve fark goriilmemistir. Sadece
havayolu obstriiksiyonu ile brongiyal ndtrofili arasinda
belirgin korelasyon saptanmuigtir.?!

KOAH gelisiminde predispozan faktorlerin
arastirllmasinda serum, nazal yikama, BAL sivisinda
immiinglobulin A, E, M diizeyleri genellikle normal
bulunmustur.!*2?2 Marinov KOAH alevlenmesinde
serumda IgG’nin yiikseldigini bildirmistir.'” Satinder
serum IgG diizeyini bizim ¢aligmamizda agir KOAH’I1
olgularda saptadigimiz gibi yiiksek bulmustur. Sik
gegirilen solunumsal infeksiyon ve bakteriyal
kolonizasyonun yol actig1 tekrarlayan antijenemi IgG
yiiksekliginden sorumlu tutulmusgtur.'s

Sonug olarak, KOAH’l1 olgularda serum IgG
diizeyi solunum fonksiyonlari ile korelasyon
gostermekle birlikte, kompleman diizeyi dl¢iimiiniin
KOAH alevlenmesi gostergesi olarak, ya da hastaligin
agirlik derecesini saptamakta yararlt olmadigini
diistiniiyoruz.
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