TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KRONIK OBSTRUKTIF AKCIiGER HASTALIGI
AKUT ATAGINDA
PROKALSITONININ KLINiK ONEMi

Dr. Zinet Giil ERSOY

GOGUS HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN

Prof. Dr. Numan NUMANOGLU

ANKARA
2009



Tiirkiye Cumhuriyeti
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dah

Tipta Uzmanlik egitimi ger¢evesinde yiiriitiilmiis olan

“Kronik Obstriiktif Akciger Hastah@ Akut Ataginda Prokalsitoninin Klinik Onemi”
baslikli, Dr.Zinet Giil Ersoy’a

ait bu caligma agagidaki juri tarafindan Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi:15/05/2009

* Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkan:

Jiiri Bagkam
~ Prof.Dr.Numan Numanoglu Prof.Dr.Ozlem Kumbasar
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Gogiis Hastaliklar1 Anabilim.Dals

Tezﬂ/Daﬁﬁ?m
// p
// /ffi”//

7



TESEKKUR

Ankara Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda asistan olarak egitim al-
digim siire boyunca hekimlik sanatin1 6grenmem ve uygulamamda emegi gecen An-
kara Universitesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani Sayim Prof. Dr. Oya Ka-

yacan’ a,
Engin bilgilerini ve tecriibelerini benimle paylasan, tezimde bana destek olan ve
kendisinden ¢ok sey Ogrendigim tez danisman hocam Sayin Prof. Dr. Numan

Numanoglu’na,

Her zaman yakin destegini gordiiglim, her konuda oldugu gibi tezimin hazirlanma-

sinda da 6nemli katkilar1 olan degerli hocam Saym Dog. Dr. Akin Kaya’ya,

Ihtisas siirecimin tamaminda egitimimde katkilar1 bulunan ve dzveriyle deneyimle-

rini paylagan anabilim dalimizin tiim 6gretim tiyelerine,

Tezimin hazirlanmasinda bilgisi ve hosgoriisii ile bana destek olan Sayin Uzm. Dr.

Aydin Ciledag’a,
Calistigim siire boyunca yardima ihtiyacim olan her konuda ve bilimsel alanda ken-
dimi gelistirmemde katkilarini esirgemeyen Sayin Dog. Dr. Banu Eris Giilbay’a,

Uzm. Dr. Elif Sen’e, Uzm. Dr. Zeynep Pinar Onen’e,

Asistanlik hayatim boyunca birlikte ¢aligmaktan mutluluk duydugum, desteklerini

her konuda eksik etmeyen degerli asistan arkadaglarima,

Uyumlu ¢alisma ortami1 saglayan tiim klinik ¢alisanlarina,

Hayatim boyunca arkamda olduklarin1 bildigim, beni 6zveriyle yetistiren ve bugiinle-

re gelmemi saglayan sevgili aileme ictenlikle tesekkiir ederim.

i



ICINDEKILER

Kabul ve Onay....ccciiiiiiiiniiiiiiiiiiieiiiiieieiiestieissstcssssscsssssscssssscsssssssssns i
K (4 ) PO PP ii
| (11T 1 131 1 iii
Simgeler ve Kisaltmalar Dizini......cccoeviiiiniiiiiniiiiiiniiiiiniiiinniiiiinriciennnenes v
SeKiller DizZini...cocoveiiuiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieicitiicneieeeeeeaas vii
Tablolar DIZini....cccoieiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiecieciecineesenes viii
Grafikler Dizini.....cccvieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicnii e X
1. GIRIS VE AMAG G ... cuiiuiitiinieireeerteeriererereresnesseressesssssssnssnssnn 1
2. GENEL BILGILER......cccuutmtiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinniiaiese e eeeeeeeas 4
2.1 KOAHIN TANIMIL ... e, 4
2.1.1. Epidemiyoloji ve Risk FaktOrleri............ooooiiiiiiiiii, 4
2.1.2. Patoloji, Patogenez ve Fizyopatoloji.........oovviiiiiiiiiiiiii i, 7
2.1.3. Evrelerinin Spirometrik Siniflandirmasit.................cooooiiiiiiii i, 9
2.1.4. KOAH"m Ekonomik ve Sosyal YUKi.........ccooeiiiiiiiiiiiiiii 12
2.2. KOAH AKUT ATAGI. ...ttt 12
8 R 1 (o) [ ) | B T 13
2.2.2. PatofiZy0l0]1. .ottt e 14
2.2.3. Tani ve Siddetinin Degerlendirilmesi...............ooooiiiiiiiiiiiiii . 16
224, AYITICT TANT. oottt e 20
TR T T 20
2.2.6.Hastaneden Taburcu Edilme ve Izlem..............................ooo, 26
2.3. KOAH’DA ANTIBIYOTIKLER..........oouiiiiiiiiiiiiie e 28

111



2.4, PROKALSITONIN . ..ot 24

3. GEREC VE YONTEM.....ccuctttuiittueieruneeeeneeenneeesnnesessnsessnesessnesesnes 38
3.1 HASTA GRUBU. .....oouiiiiiie o) 38
32 YONTEM. ..., 38
3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME............ccovuiiiiiiiiiiiiiiieiie e, 40
%111 0] 00 0] 07N 2 S 41
ST N 2 N 31 N 41
(N 00,1 0 6) 7N 2 S 59
(01 3t N 62
SUMMARY .....ccuuuiiiituneeeerenneeeersnneeessssneeeessnneeessssnsesssssneesssssnassmessens 64
KAYNAKLAR.....ccvtuieiittneeerraneeeerrenneeerssneeesssnneeessssnesessssneessssnnnnes 66

v



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AKG: Arter Kan Gazi

ATS (American Thoracic Society): Amerikan Toraks Dernegi

BK: Beyaz Kiire

CO,: Karbondioksit

CRP: C-Reaktif Protein

DLCO (Carbon Monoxide Diffusing Capacity): Kabonmonoksit difiizyon kapasitesi
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EKG: Elektrokardiyografi

ERS (European Respiratory Society): Avrupa Solunum Birligi

ESH: Eritrosit Sedimentasyon Hiz1

FEV, (Forced Expiratory Volume): Zorlu Ekspirasyonun Birinci Saniyesindeki

Volum

FEV/FVC: Zorlu Ekspirasyonun Birinci Saniyesindeki Voliimiin Zorlu Vital Ka-

pasiteye Orani

FRC (Functional Residual Capacity) : Fonksiyonel Residiiel Kapasite
FVC (Forced Vital Capacity): Zorlu Vital Kapasite

GOLD: Global Initiative for Chonic Obstructive Lung Disease

Hgb: Hemoglobin

Htk: Hematokrit

IL: Interlokin

IMV: Invazif Mekanik Ventilasyon

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

KOAH AA: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Akut Atagi



LPS: Lipopolisakkarit

MMF (Maximum Mid-expiratory Flow rate): Maksimal Ekspirasyon Ortas1 Hava
Akim Hiz1

MMRC: Modifiye Medical Research Council Skalasi
NIMYV: Noninvazif Mekanik Ventilasyon

PaCO2. Parsiyel Arteriyel Karbondioksit Basinct
PaO2. Parsiyel Arteriyel Oksijen Basinci

PCT: Prokalsitonin

PEF (Peak Expiratory Flow rate) : Tepe Akim Hizi
RV: Residiiel Voliim

Sa0,: Oksijen Saturasyonu

SFT: Solunum Fonksiyon Testi

TLC (Total Lung Capacity): Total Akciger Kapasitesi
TNEF: Tiimor Nekrozis Faktor

VAS: Visual Analog Scale

VKi: Viicut Kitle Indeksi

V/Q: Ventilasyon Perfiizyon Orani

YBB: Yogun Bakim Birimi

vi



SEKILLER DIiZiNi

2.1. KOAH’1n stabl doneminde evrelere gore tedavi............coovviiiiiiiiinnnnnn.

2.2. KOAH AA’da patojen olan mekanizmalar

vil



TABLOLAR DiZiNi

2.1. KOAH igin risk faktorleri........ ..o 7

2.2. KOAH’ta bronkodilator sonrasi FEV, temelinde siddetin spirometrik siniflandi-

101000 1 10
2.3. KOAH AA temel nedenleri..........oooiiiiiiiiii e 14
2.4. KOAH AA’nin klinik bulgulara gore siniflanmasi (Anthonisen kriterleri)...... 18
2.5. KOAH AA’nda hastaneye yatis endikasyonlart................c.oooiiiiinin.. 22
2.6. KOAH AA’nda YBB’ne yatis endikasyonlari.............ccoovoiiiiiiiinin... 22
2.7. KOAH AA’nin hastanede veya acil serviste tedavisi...............ccoevvenennnn.. 24
2.8. KOAH AA olan hastalarda taburcu edilme olgiitleri............................... 27

2.9. KOAH AA olan hastalarda taburcu edildikten 4-6 hafta sonraki izlem goriisme-

sinde degerlendirilecek noktalar.................ooooiiiii i, 27
2.10. KOAH AA olan hastalarda antibiyotik verilmesi onerilenler..................... 28
2.11. KOAH AA’da bakteriyel etken oranlari..................cooooiiiiiiiiiiiinnn... 29
2.12. KOAH AA’nda olas1 etkenler ve secilecek antibiyotikler........................ 33
3.1. MMRC dispne sKalast.........oouiiuiiiiiiii e 39
4.1. Olgularin demografik 6zellikleri..............oooiiiiiiiiiiiii 41
4.2. Olgularin GOLD’a g0re eVIeleri......c.ovvuiiiiiiiiii i 42
4.3. Olgularin yakinmalart.............ooiiiiiiiii e, 42
4.4. Olgularin fizik muayene bilgileri.................oooiiiiiii i 42
4.5. Hastanede verilen bronkodilator tedavi tipleri...............ooovviiiiiiiiiinnn... 43
4.6. Olgulara verilen antibiyotik tipleri.............cooiiiiiiiiii e 44
4.7. Tamkan ve AKG degerleri.......cccovuiiiniiiiii i 45
4.8, SFT deBerleri. ..o uiineit i 46

viil



4.9. PCT, CRP,ESH 1. ve 14. glindegerleri..............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiinen. . 46

4.10. izole edilen mikroorganizmalar....................c.coeiiiiiiieiiiie e, 47
4.11. PCT, CRP,BK, ESH 1. giinalt gruplari...............cccoiiiiiiiiiii e 47
4.12. PCT 1. giin alt gruplarinin demografik 6zellikleri.................................. 48
4.13. Atak tiplerinin PCT, CRP, BK, ESH ortalamalari ile iliskisi..................... 50
4.14. GOLD evrelerinin PCT, CRP, BK, ESH ortalamalart ile iliskisi................ 50

1X



GRAFIKLER DiZiNi

4.1. Anthonisen kriterlerine gore olgularin atak tipleri....................ccooviiiininn, 43
4.2. MMRC 1. ve 14. giin degerleri...........ooeviiiiiiiiiiiiii e, 44
4.3. VAS 1. ve 14. glindegerleri..........coouuiiiiiiiiii e 45
4.4.FEV 1. ve 14. glindegerleri.........coouiiiiiiiiii e, 46
4.5. PCT ve PaCO, 1liSKISI. ..o e, 49
4.6. PCT ile NIMV kullanma ilisKisi..........coueeniiniiniiiiei e 49
4.7. Balgam kiiltlirtinde iireme olmasi ile PCT iligkisi..............coooiiiiiiiiinnie. 50



BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); basta sigara olmak iizere zararl toz
ve partikiillerin yan1 sira diger ¢evresel ve kisiye bagl risk faktorlerinin etkisi ile or-
taya ¢ikan kismen reversibl hava yolu obstriiksiyonu ve hava akimlarinda azalma ile
seyreden ilerleyici bir hastaliktir. KOAH insidensi hem diinyada hem Tiirkiye’de gi-
derek artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinyada 600 milyon
KOAH hastasi vardir ve her y1l 2.3 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir. Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde en sik goriilen ,dordiincii 6liim nedeni olan KOAH,
0liim nedenleri siralamasindaki ilk 10 hastalik arasinda on siralara yiikselen tek has-
taliktir. Sigara baglimlili§in artmasina paralel olarak KOAH’1n, 2020 yilinda diinya
genelinde {clinci 6lim nedeni olmasi beklenmektedir. KOAH’in kronik ve
progresif seyri sirasinda siklikla kisa stireli semptom artiglari ile atak olmaktadir. Bu
semptomlar genellikle nefes darligi, oksiiriik, balgam miktar1 ve piiriilansinda artig
seklinde olmaktadir. Orta ve agir KOAH olgularinda yilda ortalama 1,5-3,5 atak ol-
maktadir. Ataklar KOAH’l1 olgularin yasam kalitesi lizerine negatif etki etmekte,
hastaneye yatislarin ve 6liimlerin en sik nedenini olusturmaktadir. Alt solunum yol-
larinda mikroorganizma varlig1 inflamasyonu artirarak akcigerleri hasara ugratmak-
tadir. Ataklarin 2/3°1 infeksiyon nedenlidir. Alt solunum yollarin1 infekte ederek
ataga neden olan ii¢ sinif patojen vardir; respiratuvar viruslar, atipik bakteriler ve ae-
robik gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerdir. Pratikte ataklar sirasinda antibiyo-
tik kullanim1 yaygindir. Her atak i¢in ila¢ maliyeti 123 ile 666 dolar arasinda degis-
mektedir. Ancak hastalarin yaklasik %50’sinde atak nedeni bakteriyel infeksiyonlar
oldugundan her hastada yarar saglamamaktadir. Bu nedenle KOAH Akut Atagi
(KOAH AA) olan olgularda bakteriyel enfeksiyonu gosteren ucuz, dlglimii kolay,

noninvazif testlere ihtiyac vardir.

Prokalsitonin (PCT); tiroid bezinin C hiicrelerinde iiretilen kalsitoninin

prokiirsoridiir. PCT 13kDa molekiiler agirligi olan, 116 aminoasid igeren bir



polipeptiddir. Ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslari tarafindan tanimlanmustir.
PCT ve kalsitonin sentezi preprokalsitonin adi verilen bir peptidin transkripsiyonu
ile baglamaktadir. Bu proteinin bir sinyal dizisi prokalsitoninin N-terminal bolgesi
kalsitonin dizisi ve katakalsin adi verilen PCT nin C-terminal boélgesini igermekte-
dir. Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alinmasina aracilik eder.
Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra degrade olur, daha sonra ileri proteoliz ile
kalsitonin prokalsitoninden ayrisir. Endotoksin ve sitokinlerin etkisiyle bu son ba-
samak inhibe olur ve PCT fragmanlar1 (kalsitonin ve N-ProCT) dolasima salinir.
Normalde ise tiim PCT parcalanir ve kan dolagimina salinmaz. Bu nedenle saglikli
erigskinlerde PCT diizeyi 0,Ing/mL’nin altindadir. Infeksiyon sirasinda bu deger
0,5ng/mL’nin iizerine ¢ikmaktadir. Sistemik bulgular1 olan ciddi bakteriyel,
paraziter veya fungal enfeksiyonlarda 1000ng/mL nin iizerinde serum PCT diizeyle-
ri Olcililebilmektedir. PCT’ nin yar1 omrii yaklagik 20-24 saattir. Sepsiste PCT’nin
esas iretim yeri tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber septik hastalarda ka-
racigerin kendisi veya akcigerlerdeki noéroendokrin hiicreler tiroid dis1 PCT nin olas1
tiretim yerleridir. Total tiroidektomi gegiren hastalarda infeksiyon durumunda serum
PCT diizeylerinin yiikseldiginin gosterilmesi, PCT kaynaginin yalnizca tiroid bezin-
deki C hiicreleri olmadigmi diisiindiirmektedir. Infeksiyon hastaliginin tanisinda
hi¢bir yontem, etkenin ortaya konulmasi kadar giivenilir olmamakla birlikte; PCT
Olclimleri basta sepsis olmak tizere 6zellikle agir bakteriyel infeksiyonlarin tanisinda
kullanish olabilmektedir. Ornegin; akut pankreatitte infeksiyon ile steril nekrozun
ayiricl tanisinda ve biliyer pankreatiti toksik etyolojilerden ayirt etmede, nedeni bi-
linmeyen atesin infeksiyoz etyolojili oldugunun desteklenmesinde, Akut Solunum
Sikintis1 Sendromu’nda infeksiydz ve infeksiydz olmayan etyolojilerin ayirt edilme-

sinde bagvurulabilen bir yontemdir.

Calismalar, bakteri endotoksinin [lipopolisakkarit, (LPS)] PCT’nin iiretimini sagla-
yan en giliclii uyaran oldugunu ortaya koymustur. Viral hastaliklar, otoimmiin hasta-
liklar, onkolojik hastaliklar, lokal ve smirli infeksiyonlar ise belirgin PCT artisina
neden olmazlar. Bir akut faz yanit1 olarak kabul goéren PCT, 6zellikle bakteriyel-viral
infeksiyonlarin ayiriminda klinikte giderek kullanim alani bulmakta ve bakteriyemi

ve sepsisin belirlenmesinde PCT’nin sistemik inflamatuvar yanit belirtilerinden daha



degerli oldugu bildirilmektedir. Baz1 viral infeksiyonlarda akut faz yaniti olarak C-
reaktif protein (CRP) ve bazi sitokinler artmis bulunurken PCT viral infeksiyonlarda
disiik, bakteriyel infeksiyonlarda ise yiiksek bulunmaktadir. Bakteriyel
infeksiyonlarin belirlenmesinde, PCT’ deki artisin diger akut faz yanitlarindan daha
duyarli ve 6zgiil oldugu ileri siiriilmektedir. PCT, ciddi bakteriyel infeksiyonlarin ak-
tivitesini ve prognozunu izlemek i¢in de kullanilabilir. Devamli yiiksek kalan veya
yiikselen PCT diizeyi hastaligin aktivitesinin devam ettigini ve prognozun kotii ola-
cagini, PCT diizeyinde azalma ise tedavinin etkili oldugunu, prognozun da genellikle

1yi olabilecegini gosterir.

Daha once de belirtildigi gibi, KOAH AA’larinin sadece bir kisminda neden bakteri-
yel infeksiyonlar olmasina ragmen, antibiyotikler ¢cok sik kullanilmaktadir. Yapilan
calismalarda, KOAH AA’da serum PCT diizeyi kilavuz olarak alindiginda, antibiyo-
tik kullanim sikliginin azaldigi saptanmistir. Bu nedenle, bu hasta grubunda antibiyo-
tik kararinda PCT’nin kilavuz olarak kullanilmasinin, gereksiz antibiyotik kullanimi-

n1 Onleyecegi bildirilmektedir.

Bu ¢alismada amag, KOAH AA olan hastalarda tedavi dncesi ve sonrast serum PCT
diizeylerini olgerek, bakteriyel infeksiyon sikligin1 ve dolayisiyla antibiyotik ihtiya-
cini belirlemek, tedavi yanitin1 degerlendirmedeki roliinii ve diger infeksiyon belir-

tegleriyle iliskisini ortaya koymaktir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1 KOAH’IN TANIMI

KOAH, basta sigara olmak tiizere zararli toz ve partikiillerin yan1 sira diger ¢evresel
ve kisiye bagh risk faktorlerinin etkisi ile ortaya ¢ikan kismen reversibl hava yolu
obstriiksiyonu ve hava akimlarinda azalma ile seyreden bir hastaliktir. Hava akimi
kisitlanmas1 genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin zararli partikiil ya da gazlara ver-

digi anormal inflamatuvar yanitla baglantilidir (1).

KOAH tanisi, hastalik riski olan kisilerde, bronkodilatér uygulamay1 takiben solu-
num fonksiyon testinde (SFT) kalict ekspiratuvar hava akimi kisitliliginin varlhigr ile
konulur. KOAH tanis1 i¢in birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar voliimiiniin (FEV)),

zorlu vital kapasiteye (FVC) oran1 (FEV1/FVC ) %70’den kiigiik olmalidir.

2.1.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Gegmisteki kesinlikten yoksun ve degisken KOAH tanimlar1 prevalans, morbidite ve
mortalitesinin sayisal degerlendirmelerini gii¢lestirmistir. Ayrica, KOAH’1n bilin-
memesi ve yeterince tant almamasi, bildirimlerin, ger¢ek durumun 6nemli 6l¢iide al-
tinda olmasina neden olmustur. Eksik bildirimin boyutlar iilkeden iilkeye farklilik
gosterir ve saglik calisanlarinin ne olgiide KOAH’1 fark edip tamidiklarina, kronik
hastaliklarla ilgilenen saglik hizmetlerinin nasil 6rgiitlendigine ve KOAH tedavisine

yonelik ilaglara erisim olanagina baglhdir (2).

Prevalans: KOAH prevalansina iligskin tahminler, 6rnekleme yontemleri, yanit yiiz-

deleri, spirometride kalite kontrolii ve spirometrinin bronkodilatér oncesinde ya da



sonrasinda yapilmasi tiiriinden farkli birgok degiskenlikten etkilenebilir. Biitiin bu
karmagikliklara karsin, KOAH prevalansi konusunda bazi sonuglara varmaya olanak
saglayan veriler elde edilmeye baslanmistir. KOAH prevalansinin sigara icen ya da
gecmiste sigara igmis kisilerde sigara igmeyenlerden, 40 yasin {izerindeki kisilerde
40 yasin altindakilerden ve erkeklerde kadinlardan 6nemli dl¢lide daha yiiksek oldu-
gu gosterilmistir (3, 4, 5). KOAH’a ait solunum semptomlar1 ve fizik muayene bul-
gular1 ile hastaligin siddeti arasinda her zaman paralellik olmayabilir. SFT leri ileri
derecede bozuk olan hastalarda dahi ¢ok az ya da hi¢ solunum semptomu olmayabi-
lir. Bu nedenle, hastaligin tanisinin giiglesmesi ve hastalarin kayit altina alinamama-
lar1 hastalik prevalansi ve morbitide verilerinin giivenirliligini zayiflatmaktadir. DSO
ve Diinya Bankasi’nin destegi ile yapilan “kiiresel hastalik yiikii caligmas1” sonugla-
ria gore, 1990 yili verileriyle diinyada KOAH prevalansinin erkeklerde 9.34/1000,
kadinlarda ise 7.33/1000 oldugu tahmin edilmistir. Bu degerler tiim yas gruplarini
yansittig1 icin KOAH 1 asil sorun oldugu ileri yaslardaki gergek prevalansin bu sa-
yilardan daha yiiksek olacagi ongoriilmektedir. Tiirkiye’de ise 5 milyon kisiyi etkile-
yen, her yil 25.000 kisinin 6liimiine neden olan KOAH {ilkemizin 6nemli bir halk
sagligi sorunudur. Son yillarda Saglik Bakanlig1 ve DSO’niin birlikte yiiriittiigii Ulu-
sal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkililik Calismasinda (6) KOAH, tiim Oliimlerin
%05.8’inin nedeni olup, Tiirkiye’de 6liim nedenleri arasinda {igiincii sirada yer almis-

tir.

Morbidite: Geleneksel olarak morbidite dlgiimlerinde hekim basvurulari, acil servis
bagvurular1 ve hastaneye yatislar temel alinir. Bu parametrelerle ilgili KOAH verita-
banlar1 daha gii¢ erisilen ve genellikle mortalite veritabanlarindan daha az giivenilir
kaynaklar olsa da, elimizdeki sinirli veriler KOAH’a bagli morbiditenin yasla arttigi-
n1 ve erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oldugunu gostermektedir (7, 8). Genellikle
erken evrelerde (evre I ve 1) KOAH’1n fark edilmemesi, taninin konulmamasi ve te-
davi uygulanmamasi nedeniyle, hastanin tibbi kayitlarinda bu taniya rastlanmayabi-

lir.

KOAH’a bagli morbiditede, dogrudan KOAH’la ilgili olmamakla birlikte hastanin

saglik durumunu ya da tedavisini etkileyebilecek, diger ek kronik sorunlarin da (6r-



negin; kas ve iskelet sistemi hastaliklari, diabetes mellitus) rolii olabilir (9). Daha
ileri evre hastalig1 (evre III ve IV) bulunan kisilerde KOAH’a bagli morbidite, yan-
lislikla ek bagka bir hastaliga da atfedilebilir.

Mortalite: KOAH bir¢ok iilkede en 6nemli 6liim nedenlerinden biridir. Kiiresel
Hastalik Yiikii Caligmasi’nda (Global Burden of Disease Study) (10, 11, 12),
1990°da diinyada 6nde gelen altinc1 61iim nedeni olan KOAH’1n, 2020°de {i¢iinci s1-
raya yiikselecegi ongoriilmiistiir. Bu mortalite artisina sigara igme salgininin giderek
artmasi ve lilkelerin ¢cogunda demografik yapinin degismesi ve niifusun daha biiyiik

bir boliimiinlin daha uzun yasamasi yol agmaktadir.

Risk faktorleri: Sigara i¢iminin KOAH i¢in en yaygin risk faktorii oldugunun belir-
lenmesi, sigara birakma programlarinin KOAH'!n 6nlenmesinde baslica 6gelerden
biri, hastalarin bakiminda da 6nemli bir girisim olarak ele alinmasini saglamigtir.
Ancak sigara igme, en iyi arastirilmig KOAH risk faktorii olsa da, tek faktor degildir
ve epidemiyolojik ¢alismalarda sigara igmeyen kisilerde de kronik hava akimi obst-

riiksiyonu gelisebilecegini gosteren kanitlar tutarli bir bicimde artmaktadir (13, 14).

Genetik baglant1 caligmalarinda KOAH patogenezinde farkli birgok genin rolii oldu-
gu ileri siiriilmiistiir. Bununla birlikte, bu ¢alismalarin sonuglar1 genellikle ¢eliskili-
dir ve KOAH gelismesi iizerinde etkili fonksiyonel genetik varyantlar (o;-antitripsin
eksikligi disinda) saptanamamistir (15). Mesleki alanda maruz kalinan maddeler
arasinda organik ve inorganik tozlar ve kimyasal maddeler ve buharlar bulunmakta-
dir. Amerikan Toraks Dernegi (ATS) tarafindan yayimlanan bir bildiride KOAH ile
uyumlu semptomlarin ya da fonksiyon bozukluklarinin %10-20'sinden mesleki ne-
denlerle maruz kalinan risklerin sorumlu oldugu sonucuna varilmistir (16). Iyi hava-
landirilmayan konutlarda yemek pisirme ve 1sinma amaciyla biyomas kullanilmasina
bagl i¢ ortam hava kirliliginin de KOAH igin (6zellikle gelismekte olan iilkelerde
kadinlar arasinda) 6onemli bir risk faktorii oldugunu gosteren kanitlar giderek art-
makta ve giiniimiizde bu konudaki vaka-kontrol ¢aligsmalarina ve tasarlanmis diger

bazi ¢alismalara erisim olanagi bulunmaktadir (17, 18). Gelismis iilkelerde yiiriitii-



len galigmalar giiniimiizde kadinlarda ve erkeklerde hastalik prevalansinin hemen
hemen esitlendigini gostermekte, bunun da tiitiin kulaniminda degisen kaliplar1 yan-
sitiyor olabilecegi diisiiniilmektedir (19). Cocukluk caginda siddetli solunum sistemi
infeksiyonu Oykiisiiniin eriskin cagda akciger fonksiyonunda azalma ve solunum
semptomlarinda artisla baglantili oldugu ileri siiriilmistiir (20, 21). KOAH gelisme
riskinin sosyoekonomik durumla ters orantili oldugunu gosteren kanitlar bulunmak-
tadir (22). Bununla birlikte, bu iliskinin sigara dumanina maruz kalma, i¢ ve dis or-
tam hava kirliligine maruz kalma, kalabalik konutlarda yagama, kotii beslenme ya da
diisiik sosyoekonomik diizeyle iligkili faktdrlerden hangisini yansittig1 heniiz agikli-

ga kavusturulamamustir. Tablo 2.1°de KOAH i¢in risk faktorleri gosterilmistir.

Tablo 2.1. KOAH i¢in risk faktorleri

Cevresel faktorler Kisiye bagh faktorler

Sigara i¢imi Genetik faktorler (a-; antitripsin eksikligi)
Mesleksel toz ve dumanlar Cinsiyet

Hava kirliligi Hava yolu hiperreaktivitesi, astim ve atopi

Sosyoekonomik faktorler
Diyetle ilgili faktorler
Solunum yolu infeksiyonlari

2.1.2. Patoloji, Patogenez ve Fizyopatoloji

KOAH'a 6zgii patolojik degisiklikler proksimal hava yollari, periferik hava yollari,
akciger parankimi ve pulmoner damarlarda gozlemlenmektedir (23). Bu patolojik
degisikler arasinda, akcigerin farkli bolgelerinde 6zgiil inflamatuvar hiicre tiplerinin
goriildiigii kronik inflamasyon ve tekrarlanan hasar ve onarimlara bagli yapisal degi-
siklikler bulunmaktadir. Akcigerde meydana gelen doku hasarinin sonucunda mukus
hipersekresyonu, hava yolu daralmasi ve fibrozis ile birlikte parankim destriiksiyonu
ve damarsal degisiklikler ortaya ¢ikar. Brons duvarinin histopatolojik incelenmesin-
de duvar epitelinde yer yer destriiksiyon, periferik hava yollarinda goblet hiicreleri-
nin sayisinda artis, epitelyal ve subepitelyal tabakada nétrofil, makrofaj, T lenfosit
birikimi izlenmektedir. Ayrica brons duvarinda gecirgenlik artisina bagli olarak

0dem ve diiz kas kitlesinde artis bulunmaktadir. Hava yollarindaki inflamatuvar ve



yapisal degisiklikler genellikle hastalik agirlastik¢a artar ve sigara birakildiktan son-

ra da varligini siirdiirtir.

KOAH hastalarinin solunum yolundaki inflamasyonun, solunum yolunun sigara du-
mani gibi tahris edici kronik faktorlere verdigi normal inflamatuvar yanitin siddet-
lenmesi oldugu diisiiniilmektedir. Bu giiclenmenin mekanizmalar1 heniiz anlagilma-
mustir; ancak genetik olarak belirleniyor olabilir. Ote yandan bazi hastalarda sigara
igmemelerine karsin KOAH gelismekte ama bu hastalardaki inflamatuvar yanitin ni-
teligi bilinmemektedir (24). Inflamasyonun yani sira proteaz-antiproteaz dengesinde

bozulma ve oksidatif stres artis1 da KOAH patogenizinde dnemli rol oynamaktadir.

Giliniimiizde KOAH'ta altta yatan hastalik siirecinin tipik fizyolojik anormalliklere
ve semptomlara nasil yol agtig1 iyi bilinmektedir. Ornegin, FEV; azalmasi esas ola-
rak periferik hava yollarindaki inflamasyon ve daralmadan ve daha agir amfizemde
dinamik hava yolu kollapsindan kaynaklanirken, gaz transferindeki azalma amfi-
zemdeki parankim hasarina baglidir. Kii¢iik hava yollarindaki inflamasyon, fibrozis
ve liiminal eksiidasyon derecesiyle FEV; ve FEV/FVC yillik azalma arasinda, hatta
belki de KOAH'In temel 6zelligi olan hizli FEV, azalmasi arasinda baglant1 vardir
(25). Gaz degisimi anormallikleri hipoksemi ve hiperkapniye yol acar ve KOAH'ta
birka¢ mekanizmaya bagl olarak gelisir. Genelde, hastalik ilerledik¢e gaz transferi
daha da bozulur. KOAH"n ileri evrelerinde hafif ya da orta siddette pulmoner hiper-
tansiyon gelisebilir ve nedeni kii¢iik pulmoner arterlerdeki hipoksik vazokonstriiksi-
yondur. KOAH'ta, 6zellikle de siddetli hastalik bulunan kisilerde birden ¢ok siste-
mik 6zellik oldugu ve bunlarin sagkalim ve ek hastaliklar tizerinde biiyilik bir etki

yaptig1 giderek daha iyi anlasilmaktadir (26).

KOAH’I1 hastalarin sistemik bulgular1 6zellikle ileri olgularda, kaseksi, iskelet kas
kaybi, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artma, anemi, osteoporoz ve depresyondur.
Alevlenmeler inflamatuvar yanitin daha artmasina ve olayin progresyonuna katkida

bulunur.

2.1.3. Evrelerinin Spirometrik Simiflandirmasi



KOAH siiphesi olan biitiin hastalarda spirometri yapilmalidir. KOAH tanisi, hastalik
riski olan kisilerde, bronkodilatér uygulamay1 takiben SFT’de kalic1 ekspiratuvar ha-
va akimi kisithligiin varligi ile konulur. KOAH’ta siddetin degerlendirilmesinde
hastadaki semptomlarin diizeyi, spirometrik bozuklugun siddeti (Tablo 2. 2 ) ve solu-
num yetersizligi, sag kalp yetersizligi, kilo kayb1 ve arteriyel hipoksemi gibi kompli-
kasyonlarin varligi temel alinir (1). KOAH tanis1 i¢cin FEV/FVC oran1 %70’den kii-
ciik olmalidir. Ancak yasa bagl olarak FEV|/FVC oram diisecegi i¢in ileri yaslarda
normalde de FEV/FVC oran1 %70’in altina inebilir. Bu nedenle ileri yastaki olgu-
larda FEV/FVC %70 sabit oran1 yerine, normale gore ylizdesinin degerlendirilmesi-

ni savunan goriisler de vardir.

GOLD onceki rehberlerde, asemptomatik ve halen solunum fonksiyonlari normal
olmasina ragmen sigara kullanimi veya ¢evresel maruziyet nedeniyle KOAH gelisme
riski olan kisileri iceren evre 0’1 tanimlamis, ancak bu gruptaki tiim olgularin evre
1’e ilerleyecegini destekleyen kanitlarin olmamasi nedeniyle 2006 GOLD rehberinde
evre 0 cikarilmistir. Ancak kronik oksiiriik ve balgam ¢ikarmanin 6nemi yeni rehber-
de de vurgulanmaktadir. GOLD rehberi, KOAH siddetini FEV,’deki azalmanin dii-
zeyine gore hafif, orta, agir ve ¢ok agir olmak tizere dort evrede gruplandirmaktadir.
Bronkodilator ilag sonrasi Olgiilen FEV>%80 ise hafif, %80<FEV<%50 ise orta,
%50<FEV <%30 ise agir ve FEV<%30 ise ¢ok agir KOAH’tan s6z edilir. FEV,
%350’den kiiciik, solunum ve kalp yetersizligi bulgularinin saptandig: olgular da ¢ok
agir KOAH olarak degerlendirilir. Hastaligin agirligiin degerlendirilmesinde semp-
tomlarin agirligi, hava akimi kisithiliginin agirligi, alevlenme sikligi, komplikasyon-
larin ve eslik eden hastaliklarin varligi, solunum yetmezliginin varligi, hastanin genel
saglik durumu, hastalif1 i¢in kullandig1 ilaclarin sayisinin 6nemi vurgulanmaistir.
Hastaligin tanisinda spirometri temel oldugundan, erken donemde saptayabilmek i¢in

risk grubundaki kisilerde solunum fonksiyon testlerinin yapilmasi énemlidir.



Tablo 2.2. KOAH’ta bronkodilator sonras1 FEV; temelinde siddetin
spirometrik simiflandirmasi

Evre I: hafif FEV,/FVC <0.70
FEV, >%380 [beklenenin]

Evre II: orta siddette FEV,/FVC <0.70
%350 <FEV, <%80 [beklenenin]

Evre III: agir FEV,/FVC <0.70
%30 <FEV, <%50 [beklenenin]

Evre IV: ¢cok agir FEV,/FVC <0.70
FEV, <%30 [beklenenin] ya da
FEV, <%50 [beklenenin] ile birlikte kronik solunum

yetersizligi*

*Solunum yetersizligi: deniz seviyesinde nefes alirken parsiyel arteriyel oksijen
basinci (PaO,)< 60 mmHg, parsiyel arteriyel karbondioksit basinci (PaCO,) >50

mmHg.

Solunum fonksiyon testinin diisiiniilmesi gereken olgular:

* Sigara ve/veya cevresel veya mesleki toksik maddelere maruz kalanlar,
* Ailede kronik akciger hastalig1 dykiisiiniin varligi,

» Oksiiriik, balgam veya nefes darli1 yakinmalarinin olmasidir.

Reversibilite testi yapildiginda (bronkodilator ilaca FEV, yanit1) genellikle FEV, ar-
tis1 baglangica gore <%15 veya beklenene gore <%12 ve 200 mL altindadir. KOAH
olgularinda fonksiyonel residiiel kapasite (FRC), residiiel voliim (RV) ve total akci-
ger kapasitesi (TLC) artar. Karbonmonoksit diflizyon kapasitesi (DLCO) azalir.
DLCO astim KOAH ayiriminda en iyi fizyolojik belirleyicidir.

KOAH’11 hastanin yonetiminde dort temel yaklasim vardir:

1. Hastaligin degerlendirilmesi ve izlenmesi,
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2. Risk faktorlerinin azaltilmasi,
3. Stabil KOAH tedavisi,

4. Alevlenmelerin tedavisi.

KOAH tedavisinin amaci; akciger fonksiyonlarini iyilestirmek, hastaligin ilerleme-
sini engellemek, semptomlar1 ve ataklar1 azaltmak ve yasam kalitesini arttirmaktir.
Hastaligin siddeti ve tedaviye verdigi yanitla KOAH’1n stabil doneminde hastaligin

siniflamasi yapilir. Evrelere gore onerilen KOAH tedavisi sekil 2.1°de verilmistir.

[. Hafif ‘ Il. Orta Siddette lll: Agir IV. Cok Agir

+ FEV{/FVC<0.70¢

FEV. <530 [bekle-
+ FEV,FVC070 ::';'1“1 2 d:bekle
. <%50 -
| + FEVIFVC070 - %30<FEV1 <450 nenin] artt kronik
FEV,FVC070 « %50<FEV, <280 [beklenenin] solunum yetersizligi
FEV,2%80 [beklenenin] | [beklenenin]

Aktif olarak risk faktGriler]) azaltma: influenza asisi e EEEEE—

Ekleyin: (gerektiginde) kisa etkili bronkodilatattp———— P

Bleyin: uzun atkili bir ya da birden cok bronkodilatatér (geraktiginda);
rehabilitasyan

Bleyvin: Tekrarlanan alevlenmeler varsa inhale
glukekartikosteraid

Beleyin: Kronik solunum
yatarsizligi gelistiyse, uzun
siireli oksijen tedavisi
Dagerlendirin: Carrahi
tedavilar

Sekil 2.1. KOAH’1n stabl doneminde evrelere gore tedavi (Kronik Obstriiktif Akci-
ger Hastalig1 Kiiresel Girigimi [Global Initiative for Chonic Obstructive Lung Dise-
ase (GOLD) ] 2007 galisma 6zeti raporundan alinmistir).
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2.1.4. KOAH'"'In Ekonomik ve Sosyal Yiikii

KOAH masrafli bir hastaliktir. Gelismis tlilkelerde, KOAH alevlenmeleri saglik sis-
temi lizerindeki en biiylik ylikii olusturmaktadir. Avrupa Birligi'nde solunum sistemi
hastaliklar1 maliyetinin, toplam saglik biit¢esinin tahminen yaklasik %6'sin1 olustur-
dugu ve KOAH"n solunum sistemi hastaliklarinin neden oldugu maliyetin %56's1-
ndan (38.6 milyar Avro) sorumlu oldugu hesaplanmistir (27). Amerika Birlesik Dev-
letleri'nde 2002 yilinda dogrudan KOAH maliyeti 18 milyar dolar, dolayli maliyetler
toplami ise 14.1 milyar dolar oldugu hesaplanmistir (28). Bu maliyetler saglik hiz-
metlerinin nasil sunulduguna ve 6dendigine bagli oldugu icin, hasta bagina maliyet
tilkeden iilkeye farklilik gostermektedir (29). Beklenecegi gibi, KOAH"n siddeti ile
bakim maliyeti arasinda ¢arpict bir dogrudan iliski vardir (30) ve hastalik ilerledikce

maliyetlerin dagiliminda degisiklikler gézlemlenmektedir.

2.2. KOAH AKUT ATAGI

KOAH'ta sik sik semptomlarin alevlendigi goriliir (31, 32). KOAH AA “KOAH'1
bir hastada hastaligin dogal seyrinde, baslangigtaki dispne, oksiiriik ve/veya balgam
diizeyinde normal giinliik farkliliklarin 6tesinde bir degismeyle karakterize, akut
baslangicli ve olagan ilag tedavisinde degisiklik gerektirebilen bir olay seklinde ta-
nimlanir (33, 32). Alevlenmeler klinik tabloya (semptom sayis1 ) ve/veya saglik ba-
kim kaynaklarinin kullanimina goére siniflandirilir (33). Ortalama atak siiresi 7 giin-
diir (35). Alevlenmelerin etkisi anlamlidir ve hastanin semptomlarinin ve akciger
fonksiyonunun iyilesmesi birkag hafta alabilir (36). Ataktan 35 giin sonra hastalarin
zirve akim hizlarinin baslangi¢ degerine donebilme oran1 %75 olarak bildirilmistir,
hastalarin %7’sinde ise 3 ay sonra bile baslangi¢ degerlerine doniilmedigi izlenmistir

(37).

Atak; hastalikla ikigkili yasam kalitesini diisiiriir, solunum yetmezligine yol agar, er-

ken oliimlere neden olur. Amerika Birlesik Devletleri’nde her y1l 500 000 hasta atak
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nedeniyle hastaneye yatirilmaktadir. KOAH tanili hastalar yilda 1-3 kez atak nede-
niyle hekime bagvurmakta, %3-16’s1 hastaneye yatirilmakta ve %3-10"u 6liimle so-
nuclanmaktadir (37). Agir KOAH’11 olgulardaki yogun bakim gerektiren hastanede-
ki mortalitenin %11 oldugu ancak 6. ayda %33’e ulastig1 saptanmistir (38). Yakin
zamanda atak gecirenler atak gecirmeyenlerden, hastanede yatis1 gerekenler gerek-

meyenlerden daha yiiksek 6liim riskine sahip bulunmustur (39).

2.2.1. Etyoloji

KOAH AA infeksiyon ve gevresel etkenler gibi ¢ok ¢esitli etyolojik faktorlerden
kaynaklanabilir. Tablo 2.3’de sik goriilen atak nedenleri gosterilmistir. En yaygin
alevlenme nedenleri trakeobronsiyal yapinin infeksiyonu ve hava kirliligidir (40);
ancak siddetli alevlenmelerin tigte birinde neden saptanamamaktadir. Bakteriyel
infeksiyonlarin rolii tartigmalidir ama son arastirmalar alevlenmeler sirasinda hasta-
larin en az %50'sinde alt hava yollarinda yiliksek konsantrasyonlarda bakteri oldugu-
nu gostermistir (41, 42). Bu bakteri suslarina kars1 6zgiil bagisiklik yanitlar gelis-
mesi ve bakteriyel alevlenmelere notrofil inflamasyonunun eslik etmesi de alevlen-
melerin bir boliimiinden bakterilerin sorumlu olabilecegi goriisiinii desteklemektedir
(43, 44). Infeksiyonlarin %40-50’si bakteriler, %30’u viruslar, %5-10"u atipik bak-
teriler tarafindan olusturulur (35). KOAH alevlenmesi olan hastalarda alt hava yolla-
rinda en ¢ok saptanan bakteriler H. influenzae, S. pneumoniae ve M. catarrhalis'tir
(45, 46, 47). KOAH alevlenmesi olan hastalarda Mycoplasma pneumoniae ve

Chlamydia pneumoniae gibi atipik patojen ad1 verilen bakteriler de saptanmustir (47,

48). KOAH ataklarindan sorumlu olan viriisler genellikle influenza, parainfluenza
ve coronaviriislerdir (49). Yapilan bir calismada ataklarin %25’inde virus ve bakteri

ko-infeksiyonu saptanmistir (50).
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Tablo 2.3. KOAH AA temel nedenleri

Primer Sekonder (atag taklit eden durumlar)
Trakeobronsiyal infeksiyonlar Pnémoni

Hava kirliligi Pulmoner emboli

Oksijen tedavisine uyumsuzluk Pnémotoraks

Pulmoner rehabilitasyona uyumsuz-  Kosta kirigi, gégiis travmasi

luk

Sedatif, narkotik ve B-blokerlerin uygun
olmayan kullanimi

Sag/sol kalp yetmezligi ve aritmiler

Epidemiyolojik caligmalar; egzoslardan ve endiistriden kaynaklanan, ¢apt 10 mik-
rondan kiiciik partikiillerin olusturdugu hava kirliliginin kronik solunumsal semp-
tomlara ve akciger fonksiyon testlerinde azalmaya neden oldugunu gdstermistir (51).
Stilfiir dioksit ve nitrojen dioksit de aym etkiyi gosterir. Bu nedenle hava kirliligi
KOAH olanlarda énemli oranda hastaneye yatis ve mortalite artisina neden olmak-
tadir. Hava kirliligi ve solunan partikiiller KOAH ataklarinin yaklasik %9 unden so-
rumludur (52).

Ataklarin tekrarlamasina yol agan risk faktorleri iginde en 6nemlisi altta yatan hasta-
ligin siddetidir. Stabil donemde dispnesi daha fazla olan hastalarda atak siklig1 daha

fazladir.

2.2.2. Patofizyoloji

Ataga neden olan bakteri ve viral infeksiyonlarin KOAH patogenezi iizerindeki etki-
leri tam anlagilamamaistir. Alt solunum yollarinin sik tekrarlayan infeksiyonlarinin
hastalik tablosunu daha kalic1 yaptig1 ve en azindan gegici olarak fonksiyonel bo-

zukluklar artirdig1 kabul edilir. Sigara i¢imi; hava yolu savunma mekanizmalarini,

14



sili epitel tabakasini hasarlandirarak, mukus viskozitesini arttirarak ve mukosiliyer
klirensi yavaslatarak bozar. Bu patolojiler alt solunum yollarinin bakteriyel

kolonizasyonuna neden olur.

Mukus tabakasina veya epitel hiicrelerine yerlesen bakteriler salgiladiklari {iriinlerle
asir1 mukus tiretimini stimiile eder, sililerin vuru sikligini1 azaltir, epitel hiicrelerini
hasarlandirir ve immiin efektor hiicre fonksiyonunu bozarlar. Dahasi bakteriyel
proteazlar lokal immunglobinleri hasarlandirir (53). Bakteriler basta nétrofiller ol-
mak tizere pek ¢ok inflamatuvar hiicreyi bu bolgeye toplarlar. Norofillerden salgila-
nan proteazlar ve toksik oksijen radikalleri epitelyal tabakadaki hasar1 daha da arti-
rirlar. BOylece sigara icimi sonrast bakteriyel kolonizasyon hasarlandirarak
inflamasyona ve bakteriyel kolonizasyonun daha da artmasina neden olur. Sonucta

bir kisir dongii gelisir (54).

Bakteriler, viriisler ve hava kirliligi gibi bagka faktorler, hava yolu epitelindeki
transkripsiyon faktor, niikleer faktorii (NF)-kB ve makrofajlar1 etkin hale getirebilir
ve ardindan interlokin (IL)-8 (CXCLS8) dahil olmak {izere inflamatuvar sitokinlerin
salinmasina neden olabilir; bunlar da nétrofilleri, inflamasyonu amplifiye eden tii-
mor nekrozis faktér (TNF)-a ve IL-6’y1 ortama c¢ekebilir. Artan nétrofil sayisi

oksidatif strese o da inflamatuvar siirecin ilerlemesine neden olur (35, Sekil 2.2)

Akcigerlerde gaz degisim bozukluklarinin gelismesi KOAH AA’nin karakteristik
ozelliklerinden biridir. Hastalarda tipik olarak, hiperkapninin de eslik edebildigi sid-
detli hipoksemi vardir. Altta yatan temel mekanizma solunum fonksiyonlarinin bo-
zulmast sonucunda ventilasyon perfiizyon (V/Q) dengesinin bozulmasidir.
Infeksiyon ve/veya inflamasyon; bronkospazm ve mukus hipersekresyonuna yol
acarlar. V/Q orani daha da bozulur. Alveoler hipoventilasyon ve intrapulmoner sant
oraninda artma hipoksemiye neden olan diger fizyopatolojik mekanizmalardir. Hava
yolu direncinde artig ve dinamik hiperinflasyon solunumun isini artirir. Boylece kli-
nik tabloya solunum kaslar1 yetersizligi eklenir ve solunum kaslarinin oksijen tiike-

timi onemli oranda artar. Sonugcta karisik ven6z oksijen basinci diiser. Biitiin bu me-
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kanizmalara asit-baz dengesinde bozulma da eklenerek akut solunum yetmezligi tab-

losu geligebilir.

BATKE,

b 3:%‘tenl-=r ‘w.-rlr'lls’uer Infeksiyvon cisi
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Epitel hucrelen
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Sekil 2.2. KOAH AA’da patojen olan mekanizmalar

2.2.3. Tam ve Siddetinin Degerlendirilmesi

Alevlenmenin baslica semptomu olan artmis nefes darligina, cogu zaman hisiltili so-
lunum (wheezing) ve gogiiste sikisma hissi, oksiiriik ve balgam artisi, balgam ren-
ginde ve/veya kivaminda degisiklik ve ates eslik eder. Alevlenmelere tasikardi ve ta-
sipne, kiriklik, uykusuzluk, uykululuk, halsizlik, depresyon ve konfiizyon gibi 6zgiil
baz1 yakinmalar da eslik edebilir. Egzersiz toleransinda azalma, ates ve/veya radyo-
lojik incelemede pulmoner hastaligi diisiindiiren yeni anormallikler KOAH ataginin
habercisi olabilir. Balgam hacminde ve piiriilansinda artis ve daha 6nce kronik bal-

gam ¢ikarma Gykiisii olmasi bakteriyel kokene isaret eder (36, 44).

Anthonisen tarafindan 1987 yilinda yapilan metaanalizdeki siniflama giliniimiizde
de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu siniflamada KOAH ataginin 3 temel sempto-
mu olan nefes darligi, balgam miktarinda artis ve balgam piiriilansinda artis temel
alinarak alinarak atak degerlendirilmektedir (36). Tip 1 (siddetli/agir) atakta 3 semp-
tomun ti¢li de vardir. Tip 2 (orta) atakta 2 semptom vardir. Tip 3 (hafif) atakta ise 3



temel semptomdan sadece birisi s6z konusudur. Bu durumda ataktan behsedebilmek
icin ise; son 5 gilin i¢inde {ist solunum yolu infeksiyonu varligi, baska bir nedene
baglanamayan ates, hisiltili solunum, oksiiriikte artig, solunum sayisinda ya da na-
bizda %20 artis semptomlarindan en az birisi klinik tabloya eslik etmelidir. (Tablo
2.4)

Bir baska siniflandirmada ise KOAH AA siddetine gore gruplanmistir (33). Hafif
atakta; hasta normal yasantisina devam eder ancak ila¢ kullanma ihtiyaci artmistir.
Orta atakta; hastanin ila¢ kullanma ihtiyaci artmistir ve ilave tibbi yardim gerekir.
Bu hastalarin hastaneye yatis1 gerekebilir. Siddetli atakta; hastanin klinigi mutlaka

hastaneye yatis1 gerektirir.

Atagin siddetinin degerlendirilmesinde hastanin atak dncesi tibbi dykiisii, eslik eden
onceki hastaliklar, semptomlar, fizik muayene, arteriyel kan gazi 6l¢timleri ve diger
laboratuvar testleri temel alinir. Miimkiin olan her durumda hekim 6nceki degerlen-
dirmelerin sonuglarim elde ederek, giincel klinik verilerle karsilastirmalidir. Ozellik-
le nefes darlig1 ve Oksiiriik ataklarinin siklik ve siddeti, balgam hacmi ve rengi ve
giinliik aktivitelerdeki kisitlanma derecesi konularinda 6zgiil bilgiler gereklidir. Eri-
sim olanag1 varsa, dnceki arteriyel kan gazi 6l¢timlerinin akut atak sirasindaki deger-
lerle karsilagtirilmasi son derece yararlidir; test sonuglarindaki akut bir degisiklik, bu
testlerin mutlak degerlerinden daha 6nemlidir. Dolayisiyla, hekimler firsat buldukga
hastalarina alevlenme nedeniyle hastaneye gelirken son degerlendirmenin bir 6zetini
de getirmelerini sOylemelidir. Hastanin yillik atak sayis1 da kaydedilmelidir. Yilda 4
veya daha fazla atak hastanin prognozunun kétii oldugunu gosterir. Evre IV KOAH
hastalarinda, siddetli alevlenme belirtilerinin en 6nemlisi mental durum degisikligi-

dir ve bu hastanin derhal hastanede degerlendirilmesi gerektigini gosterir.
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Tablo 2.4. KOAH AA’nin klinik bulgulara gore simflanmasi

(Anthonisen Kkriterleri)

Temel semptomlar
Dispne artis1
Balgam miktar1 artist

Balgam piirtilansinda artig

Tip 1 (Agir) Atak

3 semptomunda bir arada bulunmasi

Tip 2 (Orta) Atak

2 semptomun bir arada bulunmasi

Tip 3 (Hafif) Atak

1 semptomun varlig1 ve asagidakilerden en az birinin eklenmesi:
Bagka bir nedene baglanamayan ates

Oksiiriikte artis

Nabizda %20 artis

Solunum sayisinda %20 artis

Hisiltili solunum

Son 5 giinde tist solunum yolu infeksiyonu bulgular

Spirometri ve PEF: KOAH AA’nda bir hastada basit spirometrik testlerin gerekti-
g1 gibi yapilmasi bile zor olabilir. Akut atak sirasinda bu dl¢iimler dogru sonug ver-
mez; dolayisiyla rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. Atak doneminde yapi-
lan SFT oOnceki SFT degerleri ile karsilagtirtilmalidir. Tepe akim hizi
(PEF)<100L/dakika veya FEV;<IL olmas1 kronik ciddi obstriiksiyonu olan hastalar

hari¢ agir bir atagin gostergesidir.

Pulse oksimetri ve arteriyel kan gaz 6lciimii: Hastada oksijen satiirasyonunu ve
oksijen destegi gereksinimini degerlendirmek i¢in pulse oksimetri kullanilabilir.
Hastaneye yatirilmas: gereken hastalarda alevlenmenin siddetini degerlendirmek

icin, arteriyel kan gazlarinin Olglilmesi 6nemlidir. KOAH AA’da tipik olarak
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hiperkapninin eslik ettigi ya da etmedigi belirgin hipoksemi goriiliir. Ana mekaniz-
ma inflamasyonunun artmasi, bronkospazm ve mukus hipersekresyonu nedeniyle
ventilasyon-perfiizyon dengesizligidir. Respiratuvar asidoz solunum yetmezligi geli-
sen ataklarda 6nemli bir prognostik faktordiir ve temel tedavi yaklasimi asidozu or-
tadan kadiracak sekilde olmalidir. Oda havasini soluyan bir hastada PaO, <60
mmHg ve/veya Sa0, <%90 + PaCO, >50 mmHg degerleri solunum yetersizligine
isaret eder. Bunun yaninda, solunum yetersizligi olan bir hastada orta siddette ya da
siddetli asidoz (pH <7.35) ve hiperkapni (PaCO, >45-60 mmHg) olmas1 durumunda

mekanik ventilasyon endikasyonu vardir (55, 56).

Akciger grafisi ve EKG: Akciger grafisi (posterior/anterior ve lateral) atak semp-
tomlarini taklit eden alternatif tanilarin saptanmasinda yararhidir. Elektrokardiyogra-
fi (EKG) sag kalp hipertrofisi, aritmi ve iskemik atak tanisinda yararlidir. Sag ventri-
kiil hipertrofisi ve genis pulmoner arterler EKG ve radyografi sonuc¢larinda yanilgiya
yol actigi i¢in, 6zellikle ileri KOAH'ta pulmoner emboliyi alevlenmeden ayirt etmek
cok gii¢ olabilir. Diisiik bir sistolik kan basinci ve yiiksek akimli oksijen tedavisine
karsin PaO,'nin 60 mmHg’ nin {izerine ¢ikmamasi pulmoner emboliyi diisiindiiriir.
Pulmoner emboliyi diislindiiren gii¢lii isaretler varsa, en iyisi atakla birlikte bunu da

tedavi etmektir.

Balgam incelemesi: Stabil kronik bronsitte balgam mukoid yapidadir ve hakim hiic-
re makrofajdir. Akut atak donemlerinde balgam piiriilan hale gelir. Bu donemde
nétrofiller artar. Balgam yaymasinda; nétrofil artist hem bakteriyel hem de viral
infeksiyonlarda izlenirken, eosinofil artisinin sadece viral infeksiyonlarda yiikseldigi
gosterilmigtir (50). Gram boyama ile mikroorganizmalar gdsterilebilir. Streptococ-
cus pneumoniae, Hemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis KOAH alevlen-
melerinde rol oynayan en yaygin bakteriyel patojenlerdir. Infeksiydz bir alevlenme-
de ilk antibiyotik tedavisine yanit alinmazsa, gram boyamada bilinmeyen bir bakteri
gortldiiglinde, gram-negatif basil veya stafilokok benzeri bakteriler yaygin olarak
izlendiginde, daha 6nce antibiyotik kullanim 6ykiisii oldugunda, siddetli KOAH ve-

ya pndmoni varliginda balgam kiiltiirii ve antibiyogram yapilmalidir.
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Diger laboratuvar testleri: Tam kan sayiminda polisitemiye (hematokrit >%>55)
isaret eden ya da kanamayi diisiindiiren bulgular olabilir. Lokosit sayist genellikle
cok bilgi vermez. Alevlenmeyle baglantili biyokimyasal test anormallikleri de olabi-
lir ve bunlar arasinda elektrolit bozukluklar1 (6rn., hiponatremi, hipokalemi), yeter-
siz gliikkoz kontrolii ya da metabolik asit-baz bozuklugu sayilabilir. Bu anormallikler
ek hastaliklara bagl da olabilir. CRP; infeksiyon, inflamasyon tanisinda kulanilan ve
KOAH AA’nda yiikselmesi infeksiyon lehine degerlendirilen bir akut faz reaktanidir
(57).

2.2.4. Ayiricr1 Tam

Belirgin KOAH alevlenmeleri olan ve tedaviye yanit vermeyen hastalar yeniden de-
gerlendirilerek, pndmoni, konjestif kalp yetersizligi, pndmotoraks, plevral efiizyon,
pulmoner emboli ve kardiyak aritmi gibi, KOAH alevlenme semptomlarini agirlasti-
ran ya da taklit eden bagka tibbi sorunlar yoniinden arastirilmalidir (58). Tedavi reji-
mine uyumsuzluk da semptomlarin artmasina yol acarak, tablonun gercek bir alev-
lenmeyle karistirilmasina neden olabilir. Konjestif kalp yetersizligine bagli akut
dispne bulunan hastalar diger klinik bilgiler yaninda serumdaki beyin tipi natritiretik

peptid diizeylerinde artisla KOAH alevlenmelerinden ayirt edilebilir (59).

2.2.5. Tedavi

EVDE TEDAVI: Son evre KOAH hastalarinin evde bakilmasma ilgi giderek art-
maktadir; ancak hastanede tedavi yerine bu yaklasimin tercih edilmesinde hangi 61-
clitlerin temel alinacagi tam olarak belirlenmemistir ve farkli saglik hizmeti ortamla-

rinda bu odlgiitler farklilik gosterecektir (60).

Bronkodilator tedavi: KOAH alevlenmelerinde evde uygulanan tedavide mevcut

kisa etkili bronkodilator, tercihen B,-agonistin dozu ve/veya sikligi artirihir (Kanit
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A). Eger o sirada kullanilmryorsa, semptomlar giderilene kadar tedaviye antikoliner-

jik ila¢ da eklenir (Kanit D).

Glukokortikosteroidler: Sistemik glukokortikosteroidler KOAH alevlenmelerinin
tedavisinde yararhidir. Bu tedavi iyilesme siiresini kisaltir, akciger fonksiyonunu
(FEV)) ve hipoksemiyi (PaO,) diizeltir (61) (Kanit A), ayrica erken niiks riskini ve
tedavi basarisizligini azaltabilir, hastanede yatis stiresini de kisaltabilir (62). Hasta-
nin baslangictaki FEV, degeri %50'nin [beklenenin] altindaysa, bronkodilatorler ya-
ninda bu tedavi de diigtiniilmelidir. Yedi ile on giin boyunca giinde 30 ile 40 mg

prednizolon dozu 6nerilmektedir (63).

HASTANEDE TEDAVI: KOAH alevlenmesinde &liim riski respiratuvar asidoz ge-
lismesiyle, onemli ek hastaliklarin bulunmasiyla ve ventilasyon destegi gerek-
sinimiyle yakindan iligkilidir. Bu o6zelliklerin bulunmadigi hastalarda 6liim riski
yiiksek degildir; ancak genellikle agir KOAH hastalarinin alevlenmeler sirasinda za-
ten hastaneye yatirilmasi gerekmektedir. Bu hastalarin bakimini biitiiniiyle toplum
icinde yliriitme cabalarinda yalnizca sinirlt basar1 saglanmistir; ancak acil servisteki
ilk degerlendirmenin ardindan bu hastalarin toplumsal destekleri artirilarak gézetim
altinda uygulanan bir tibbi tedavi paketiyle evlerine gonderilmeleri cok daha basarili
olmaktadir (64). Hastaneye yatis masraflarindan tasarruf topluma dayali bir KOAH
bakim ekibi bulundurmaya bagli ek maliyetle dengelenmektedir. Bununla birlikte,

bu yaklagimlarla ilgili ayrintili maliyet-yarar analizleri yapilmas1 beklenmektedir.

Tablo 2.5'de KOAH alevlenmelerinde hastanede degerlendirme/hastaneye yatis sira-
sinda géz onilinde bulundurulmasi gereken bir dizi 6l¢iit gosterilmistir. Bazi hastala-
rin derhal yogun bakim birimi (YBB)’ne yatirilmas: gerekecektir (Tablo 2.6). Akut
solunum yetersizligini saptamak ve basariyla tedavi etmek i¢in yeterli personel, be-
ceri diizeyi ve arag gerec varsa, agir KOAH alevlenmelerinde hastalarin ara bakim

ya da 6zel solunum bakimi birimlerine yatirilmalar1 da uygun olabilir.
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Tablo 2.5. KOAH AA’nda hastaneye yatis endikasyonlari
(GOLD 2007 ¢alisma ozeti raporundan alinmistir)

Semptomlarin yogunlugunda, istirahat halinde ani dispne gelismesi ya da
yasamsal bulgularda degisiklik gibi belirgin artis

Altta yatan KOAH 1n siddetli olmas1

Yeni fiziksel belirtilerin (6rnegin; siyanoz, periferik 6dem) saptanmasi
Alevlenmelerin baslangigtaki ila¢ tedavisine yanit vermemesi

Onemli ek hastaliklarin olmasi

Sik alevlenmeler

Yeni ortaya ¢ikan aritmiler

Tanisal belirsizlik

Ileri yas

Evde yeterli destek olmamast

Tablo 2.6. KOAH AA’nda YBB’ne yatis endikasyonlar:
(GOLD 2007 cahisma 6zeti raporundan alinmistir)

Baslangictaki acil tedaviye yeterli yanit vermeyen siddetli dispne
Mental durum degisiklikleri (konflizyon, letarji, koma)

Oksijen destegine ragmen inat¢1 ya da agirlasan hipoksemi (PaO,<4(

mmHg) ve/veya siddetli/ agirlasan hiperkapni (PaCO,>60 mmHg)
ve/veya siddetli/agirlasan asidoz (pH<7,25)

Invazif mekanik ventilasyon gereksinimi

Hemodinamik dengesizlik-vazopresor uygulamasi gereksinimi
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Hasta acil servise getirildiginde ilk yapilmasi gereken oksijen destegi saglamak ve
alevlenmenin yasami tehdit edici nitelikte olup olmadigini belirlemektir. Oyleyse,
hasta derhal YBB'ne nakledilmelidir. Aksi halde, acil serviste ya da hastanede tedavi
edilebilir. KOAH AA’nin hastanede veya acil serviste tedavisi tablo 2.7 ‘de veril-

mistir.

Kontrollii oksijen tedavisi: KOAH’1 olan hastalarda akut solunum yetmezligi ha-
yat1 tehdit eden bir durum oldugu i¢in hipokseminin diizeltilmesi ve oksijen tedavisi
biiyliik 6nem tasir. Oksijen tedavisi KOAH alevlenmelerinde hastanede tedavinin
temel tasin1 olusturmaktadir. Oksijen destegi hastadaki hipoksemiyi giderecek sekil-
de ayarlanmalidir. Komplikasyonsuz alevlenmelerde yeterli oksijenasyon diizeyine
(PaO, >60 mmHg, ya da SaO, >%90) ulagmak kolaydir; ancak semptomlarda pek
degisiklik olmaksizin sinsice karbondioksit (CO;) retansiyonu gelisebilir. Oksijen
tedavisi bagladiktan 30-60 dakika sonra arteriyel kan gazlar 6lgiilerek, CO, retansi-
yonu ya da asidoz gelismeksizin yeterli oksijenasyon saglandigindan emin olmak
gerekir. Tedavide diisiik ve yiiksek akimli oksijen sistemleri kullanilabilir. Nazal
kaniiller, yliz maskeleri ve rezervuarli maskeler diisiik akimli sistemlerdir. Venturi
maskeleri ise yiiksek akimli sisteme ornektir ve kontrollii oksijen uygulamasi nazal

kaniillerden daha basarilidir; ancak hastalar bunu daha zor tolere etmektedirler (55).

Bronkodilator tedavi: Kisa etkili inhale B,-agonistler KOAH alevlenmelerinin te-
davisinde tercih edilen bronkodilatérlerdir (65) (Kanit A). Bu ilaglara hemen yanit
alinmazsa, tedavi rejimine bir antikolinerjik eklenmesi Onerilmektedir; ancak bu
kombinasyonun etkililigine iligkin kanitlar tartismalidir. Klinikte yaygin olarak kul-
lanilmasina karsin, KOAH alevlenmelerinin tedavisinde metilksantinlerin rolii tartis-
mali olmaya devam etmektedir. Intravendz metilksantin (teofilin ya da aminofilin)
giiniimiizde kisa etkili bronkodilatorlerle beklenen ya da yeterli yanit alinamayan
hastalarda, ikinci segenek tedavi olarak ele alinmaktadir (66) (Kanit B). Bu tedaviyle
akciger fonksiyonu ve klinik sonuglar agisindan sinirli yarar saglanmakta ve tutarl
sonu¢ alinamamaktadir, oysa tedavinin istenmeyen etkileri 6nemli boyutlardadir

(67). Akut alevlenme sirasinda inhale glukokortikosteroid ile birlikte ya da tek basi-
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na uzun etkili inhale bronkodilatorleri (b-agonistler ya da antikolinerjikler) deger-

lendiren klinik ¢aligma yapilmamistir.

Tablo 2.7. KOAH AA’nin hastanede veya acil serviste tedavisi
(GOLD 2007 cahisma ozeti raporundan alinmistir)

Semptomlarin siddetini, kan gazlarini ve akciger grafisini degerlendirin

Kontrollii oksijen tedavisi uygulayin ve 30-60 dakika sonra arter kan gazi
Ol¢limiinii tekrarlayin
Bronkodilatorler:
v' Dozlar artirin ve/veya siklagtirin
v’ B, agonistlerle antikolinerjikleri birlikte uygulayin
v' Hava haznesi (spacer) ya da jet nebiilizator kullanin

v Gerekiyorsa tedaviye intravendz metilksantin eklemeyi diistiniin
Oral ya da intravendz glukokortikosteroid ekleyin

Bakteriyel infeksiyon belirtileri varsa antibiyotik (oral ya da seyrek ola-
rak intravendz) tedavisini diisliniin

Invazif olmayan mekanik ventilasyonu diisiiniin

Her zaman :
v’ S1vi dengesini ve beslenmeyi izleyin
v" Subkiitan heparini diigiiniin

v lliskili sorunlar1 (6rnegin; kalp yetersizligi, aritmiler) saptayin ve
tedavi edin

v Hastanin durumunu yakindan izleyin

Glukokortikosteroidler: KOAH alevlenmelerinin hastanedeki tedavisinde diger te-
davilerin yaninda oral ya da intravendz glukokortikosteroidler de Onerilmektedir
(68) (Kanit A). Uygun doz tam olarak belirlenememistir; ancak yiiksek dozlarda yan
etki riski anlamli diizeydedir. 7-10 giin boyunca giinde 30-40 mg oral prednizolon
etkili ve giivenlidir (Kanit C). Uzun siireli tedavi etkinligi artirmazken, yan etki ris-

kini yiikseltmektedir.
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Antibiyotik: KOAH alevlenmelerinde antibiyotik tedavisinin rolii boliim 2.3’de tar-
tisilmaktadir.

Solunum uyaricilari: Akut solunum yetersizliginde solunum uyaricilar1 kullanilma-
s1 Onerilmemektedir (65). Baz1 lilkelerde intravendz formiille kullanima sunulmus
0zgiil olmayan ancak gorece giivenli bir solunum uyaricisi olan doksapram, yalnizca
invazif olmayan aralikli ventilasyona erisim olanag1 yoksa ya da bu yontem tavsiye

edilmemisse, kullanilmalidir.

Ventilasyon destegi: KOAH AA’na bagl akut solunum yetmezIligi olan hastalarda
hipoksemi ve/veya hiperkapni medikal tedavi ile kontrol altina alinamadiginda, has-
tanin ventilasyonunun desteklenmesi gereksinmesi ortaya ¢ikmaktadir. Boyle bir
klinik durumda pozitif basingl ventilasyon, invazif mekanik ventilasyon (IMV) ya
da noninvazif mekanik ventilasyon (NIMV) olarak uygulanabilir. IMV i¢in hastanin
entiibe edilmesi gereklidir. NIMV ise hastaya endotrakeal tiip takmadan, genellikle
yiiz ya da nazal maske ile uygulanan bir destek tedavisidir. Uygun hastalara NIMV
uygulamasi ile IMV sirasinda 6zellikle entiibasyondan kaynaklanan baz1 komplikas-

yonlardan kaginmak ve mortaliteyi azaltmak miimkiin olmaktadir.

Diger onlemler: Hastanede uygulanabilecek diger tedaviler arasinda sunlar bulun-
maktadir; siv1 tedavisi (s1v1 dengesinin dogru bi¢imde izlenmesi dnemlidir), beslen-
me (gerektiginde beslenme destegi), polisitemi ya da dehidratasyon bulunan, geg-
miste tromboembolik hastalik dykiisii olan ya da olmayan yataga bagimli hastalarda
derin ven trombozu profilaksisi (mekanik gerecler, heparinler, vb.) ve balgam temiz-
ligi (6ksiirmeyi uyararak ve ev tedavisinde oldugu gibi diistik hacimli zorlu ekspiras-
yonlarla). Asir1 balgam ¢ikarma ya da lober atelektazi bulunan hastalarda maniiel ya

da mekanik gogiis perkiisyonu ve postiiral drenaj yararl olabilir.
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2.2.6.Hastaneden taburcu edilme ve izlem

KOAH alevlenmesi gelisen her hasta agisindan optimum hastanede yatis siiresini be-
lirlemek i¢in yeterli klinik veri bulunmamaktadir (31, 69). Tablo 2.8'deki taburcu
edilme olgtitleri, uzmanlarin goriis birligi ve sinirh verilerle desteklenmektedir. Tab-
lo 2.9'da hastaneden taburcu edildikten 4-6 hafta sonraki izlem degerlendirmesinin
kapsamasi gereken konular siralanmistir. Bundan sonraki izleme stabil KOAH has-
talartyla aynidir ve sigara birakma gozetimi, ilag tedavilerinin her birinin etkinligi-
nin izlenmesi ve spirometrik parametrelerdeki degisikliklerin izlenmesi bilesenlerin-

den olusmaktadir (64).

KOAH alevlenmeleri sirasinda hipoksemik olan hastalarda, taburcu edilme 6ncesin-
de ve izleyen 3 ay i¢inde arteriyel kan gazlar1 ve/veya pulse oksimetri degerlendiril-
melidir. Hasta hipoksemik olmaya devam ederse, uzun siireli oksijen destegi gerekli

olabilir.

Taburcu edilme 6ncesinde gelecekteki alevlenmeleri nleme olanaklar1 gbzden gegi-
rilmeli, 6zellikle sigaray1 birakma, agilarin tamamlanmasi (influenza, pnémokok asi-
s1), inhaler teknigi de dahil olmak {izere giincel tedaviye iliskin bilgiler (70) ve alev-
lenme semptomlarinin nasil fark edilecegi lizerinde durulmalidir. Alevlenme ve has-
taneye yatis sikligini azalttigi ve bir sonraki hastaneye yatisa kadar gecgen slireyi
uzattig1 bilinen uzun etkili inhale bronkodilatdrler, inhale glukokortikosteroidler ve
kombine inhalerler tiiriinden farmakoterapi konusu 6zel olarak ele alinmalidir. Sos-
yal sorunlar tartisilmali ve hastada énemli boyutlarda yeti kaybr siiriiyorsa, bakim-

dan esas olarak kimlerin sorumlu olacagi saptanmalidir.
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Tablo 2.8. KOAH AA olan hastalarda taburcu edilme ol¢iitleri
(GOLD 2007 ¢calisma 6zeti raporundan alinmistir)

Inhale B,-agonist tedavisinin her 4 saatte birden daha sik uygulanmasi ge-
rekmiyor

Baslangicta yataga bagli olmayan hasta odada dolasabiliyor

Hasta yemek yiyebiliyor ve sik sik dispneyle uyanmaksizin uyuyabiliyor
Hasta 12-24 saattir klinik olarak stabil

Arteriyel kan gazlar1 12-24 saattir stabil

Hasta (ya da evdeki bakicisi) ilaglarin dogru kullanimini tam olarak anliyor

Izlem ve evde bakim diizenlenmeleri (hemsirenin ev ziyareti, oksijen des-
tegi, yemekler) tamamlandi

Hasta, ailesi ve hekim hastanin basariyla evde tedavi edilebilecegi diisiin-
cesinde

Tablo 2.9. KOAH AA olan hastalarda taburcu edildikten 4-6 hafta son-
raki izlem goriismesinde degerlendirilecek noktalar

(GOLD 2007 ¢alisma ozeti raporundan alinmistir)

Siradan yasamla bas edebilme

FEV, ol¢timii

Inhaler tekniginin yeniden degerlendirilmesi
Onerilen tedavi rejiminin anlasilip anlasiimadig

Uzun siireli oksijen destegi ve /veya evde nebiilizator gereksinimi
(cok agir KOAH hastalarinda)
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2.3. KOAH’ DA ANTIBIYOTIKLER

KOAH'ta profilaktik amagla siirekli antibiyotik kullanilmasimin alevlenmelerin sikli-
g1 lizerinde higbir etki yapmadigi gosterilmis ve 5 yil boyunca kis aylarinda stirdiirii-
len kemoprofilaksinin etkinligini arastiran bir ¢alismada higbir yarar saglanmadigi
sonucuna vartlmistir (71). Gliniimiizde infeksiyoz KOAH alevlenmeleri ve diger
bakteriyel infeksiyonlar disinda antibiyotik kullaniminin yararli oldugunu gésteren
kanit bulunmamaktadir (72) (Kanit A). Mevcut bulgular 15181inda (55, 73) tablo

2.10’daki hastalara antibiyotik verilmesi 6nerilmektedir.

Tablo 2.10. KOAH AA olan hastalarda antibiyotik verilmesi onerilenler

KOAH alevlenmesinde su ii¢ kardinal semptom olan hastalarda: dispnede artis, bal-
gam hacminde artis ve balgam piiriilansinda artis (Kanit B)

KOAH alevlenmesinde iki kardinal semptom olan hastalarda; bu semptomlardan
biri balgam piirtilansinda artis ise (Kanit C)

Mekanik ventilasyon gerektiren agir KOAH alevlenmesi olan hastalarda (Kanit B)

KOAH alevlenmelerinde infeksiyon etkenleri viral ya da bakteriyel olabilir (45, 74).
KOAH alevlenmesi olan hastalarda alt hava yollarinda en ¢ok saptanan bakteriler
H.influenzae, S. pneumoniae ve M. catarrhalis'tir (45, 46, 47). KOAH alevlenmesi
olan hastalarda Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae gibi atipik pa-
tojen ad1 verilen bakteriler de saptanmistir (47, 48); ancak tanisal giigliikler nedeniy-
le bu mikroorganizmalarin gergek prevalansi bilinmemektedir. 14 calismanin
metanalizi sonucu siralanmis KOAH AA’na neden olan bakteri oranlari tablo

2.11°de verilmistir (75).

Pratikte ataklar sirasinda antibiyotik kullanim1 yaygindir. 1955-1994 yillar1 arasinda
yapilmis ¢alismalarin degerlendirildigi meta-analizde KOAH ataklarinda antibiyotik
tedavisinin kiiciik fakat anlamli bir fayda sagladigi saptanmstir (76).
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Tablo 2.11. KOAH AA’da bakteriyel etken oranlar

Etken Orani (%)
Haemophilus influenza 13-50
Moraxella catarrhalis 9-21
Streptococcus pneumoniae 7-26
Pseudomonas aeruginosa =2
Enterobacteriaceae 3-19
Haemophilus parainfluenzae 2-32
Staphylococcus aureus 1-20

Anthonisen ve arkadaslarinin ¢alismasinda 173 hastadaki 362 atak degerlendirilmis-
tir. Ataklarin %40°1 ¢ok ciddi ve ili¢ kardinal semptom olan nefes darligi, balgam
miktar1 ve plriilansinda artis olan tip 1, % 40 olguda tip 2 ve %20 olguda da tip 3
atak izlenmis. Calismada, antibiyotik tedavisinden 6zellikle tip 1 ataktaki hastalarin
en ¢ok fayda gordiigi, tip 2 ataktaki hastalarin kismi fayda gordiigii ve tip 3 ataktaki
hastalarin ise fayda gérmedigi saptanmis. Ug kardinal semptomdan ikisinin varligin-

da antibiyotik tedavisi 6nerilmistir (36).

Stockley ve arkadaglarinin yaptigi bir prospektif ¢alismada, atak sirasinda balgam
rengine gore hastalar mukoid ve yesil piiriilan balgam olmak {izere iki gruba ayril-
mistir. Yesil piirtilan balgami olanlarda, bakteri konsantrasyonu yliksek olarak bu-
lunmus ve balgam renginin antibiyotik baslamak icin faydali bir kriter oldugu belir-

tilmistir (77).

Hangi hastalarin antibiyotik kullanimindan yararlanacagi net degildir. Stabil donem-
deki hastaligin siddeti, havayolu obstriiksiyonu ve gaz aligverisindeki bozulmanin

derecesi, komorbid durumlarin bulunmasi atak klinigini etkileyen antibiyotik

29



endikasyonunu doguran faktorlerdir. Siddetli atak gegirenler daha hafif gecirenlere

gore antibiyotik tedavisinden daha ¢ok yararlandiklart bildirilmektedir.

Son zamanlarda KOAH ataklarda antibiyotik tedavi kararin1 vermeyi saglayacak ob-
jektif parametreler arayis1 yayginlasmaktadir. Klinik ve fonksiyonel degerlendirme
yaninda CRP, IL-6, IL-1B, TNF-a ve amiloid gibi bazi biyolojik belirtegler iizerinde
calisilmaktadir (78, 79, 80, 81). Bu belirteclerden biri de 6zellikle son yillarda iize-
rinde durulan PCT’dir. KOAH AA olan hastalarda antibiyotik kullaniminin PCT
rehberliginde yapilmasi durumunda antibiyotik kullanim sikligt %72’den %40’a
diistiigli, ayrica rolaps olasiligini arttirmadigi, bir sonraki alevlenmeye dek gegen sii-
renin kisalmadigi ve akciger fonksiyonlarinda diisiisiin hizlanmadig1r gosterilmistir

(82).

Atakli olgularda antibiyotik se¢ciminde temel patojenler olan H. influenzae, S. pne-
umoniae ve M. catarrhalis gbz Oniine alinmalidir. Bu nedenle, amoksisilin, ko-
trimoksazol, tetrasiklin, eritromisin kullanilan hastalarda amoksisilin-klavulinik asit,
azitromisin ve siprofloksasine oranla daha diisiik basar1 elde edilmis ve tedavi sira-
sinda daha sik oranda hastaneye yatirilmalar1 gerekmistir (37). Basarisiz sonuglarda,
H. influenzae ve M. catarrhalis’in beta laktamaz tiretimi S. pneumoniae’nin giderek

artan penisilin direncinin etkili oldugu bildirilmektedir (83).

Kanada uzlas1 raporunda antibiyotik se¢imi i¢in hastalarin riskleri géz oniine alin-
maktadir. FEV, degeri beklenenin %50’sinin {izerinde olan, ek kalp hastaligir olma-
yan hastalarda 6n planda temel patojenler s6z konusudur ve bu olgularda tedavi ba-
sar1 oran1 ¢ok ylksektir. Tedavide birinci kusak ajanlar (eritromisin, amoksisilin,
kotrimoksazol) kullanilabilir. Bolgesel direng olasiligi, beta laktamaz iiretimi ya da
penisilin diren¢ oranlart gz Oniine alinarak 2. kusak makrolidler, 2-3. kusak
sefolosporinler, beta laktam-beta laktamaz inhibitér kombinasyonlari, kinolonlar da

kullanilabilir (84).
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Etkenlerin spirometrik bulgular yani hastalik evresine paralel olarak farklilik gos-
termeleri, KOAH AA’da antibiyotik sec¢imi ilkelerini de belirleyecek bir bulgudur
(45). Tablo 2.12’de KOAH’1n siddetine gore antibiyotik se¢im Onerileri verilmistir.

KOAH AA olan hastalar arasinda yiiksek riskli olgular; FEV, degeri beklenin
%350’sinden diigiik olanlar, ek hastalig1 olanlar, hastalik siiresi uzun olanlar, yilda
4’den c¢ok atak gecirenler, uzun siireli oksijen kullanim Oykiisii olanlar, sistemik
kortikosteroid kullananlar olarak tanimlanmistir (1). Bu yiiksek riskli grupta temel
patojenlere ek olarak Enterobacteriaceae olasiligi da goz Oniine alinarak beta
laktam-beta laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 (amoksisilin-klavulanik asit) veya
kinolonlar oncelikle tercih edilmelidir (45). Kinolonlarin, bu hasta grubunda 2. ku-
sak makrolid ve 2. kusak sefolosporinlere oranla daha yiiksek bakteriyolojik eradi-
kasyon oranlarina sahip olduklar1 ve daha uzun infeksiyonsuz siire sagladiklar1 sap-
tanmistir. Diger yandan uygunsuz kinolon kullaniminin kinolon direncini tetikleye-
cegi de akilda tutulmalidir. Bu hastalarin 6nemli bir grubunda tedaviye yanit verme-

yen olgularda ayirici tanida Pseudomonas da diistiniilmelidir.

Kronik bronsiyal siiplirasyona yol acan bronsiektazi gibi yapisal akciger hastaligi
olanlar, yilda 4 ve daha sik atak gecirenler veya kronik olarak oral steroid kullanim
Oykiisli olanlarda ise Enterobacteriaceae ve Pseudomonas on planda diisiiniilerek

antipsddomonal ajanlarla kombinasyon diisiiniilmelidir (84).

Sonugta endikasyon konuldugunda hangi antibiyotigin verilecegi GOLD ve Ameri-
kan Toraks Dernegi (ATS)/ Avrupa Solunum Birligi (ERS)’ nin de yol gosterici 6ne-
riler1 dogrultusunda degerlendirilen hastanin ait oldugu toplumdaki lokal bakteri

prevalansina gore yapilmalidir (1, 35).

Antibiyotigin oral ya da parenteral verilme karar1 hastanin oral alip almamasina ve
ilacin farmakokinetigine baghdir. Basta parenteral yol se¢ildiginde de klinik durum

stabillestiginde oral yola gecilir (1).
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Son 3 ayda atak nedeniyle sistemik antibiyotik kullanmis olan hastalarda direngli
suslarin sikliginin artacagi, bakteriyolojik eradikasyonda ve tedavide basarisizligin
artacag diisiiniilmelidir. Tedavi siiresi atagin siddeti, se¢ilmesi gereken antibiyotik,
hastadaki KOAH siddeti, ek yapisal akciger hastalig1 olup olmamasina bagli olarak
5-10 giindiir (1).
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Tablo 2.12. KOAH AA’nda olas: etkenler ve secilecek antibiyotikler

Olasi etken Oral tedavi Alternatif Parenteral
Grup A H.Influenzae Amoksisilin Makrolid®
Hafif KOAH | S.Pneumoniae Tetrasiklin KAM'
Antibiyotik M. Catarrhalis Levofloksasin®
gereckmeyebi- ) . . 3
lir (M.Pneumonia) Moksifloksasin

(C.Pneumonia)

Virtisler
Grup B H. Influenzae KAM' Levofloksasin® Amoksisilin
Orta-Agir S.Pneumoniae Moksifloksasin® KAM'
KOAH .

M.Catarrhalis 2-3 kusak
Ps6domonas ) sefalosporin®
riski yok (M. Pneumonia)

) Levofloksasin®
(C.Pneumonia)
. Moksifloksasin®

Viriisler

Enterobacteriacea
Grup C H.Influenzae Siprofloksasin Siprofloksasin
Orta-Agir S.Pneumoniae Antipsddomonal be-
KOAH ) ta laktam®

M. Catarrhalis
Psédomonas +/- Aminoglikozid®
riski var (M.Pneumonia) £

(C.Pneumonia)

Virtisler

Enterobacteriacea

Pseudomonas

aeruginosaae

Grup A: Hastaneye yatis gerektirmeyen

Grup B: Hastaneye yatis gerektiren ancak psddomonas riski tagimayan orta-agir KOAH

Grup C: Hastaneye yatis gerektiren ve psddomonas riski tastyan orta-agir KOAH

1. KAM: Amoksisilin-klavunik asit

2. Makrolid: Eritromisin, Klaritromisin, Roksitromisin, Azitromisin

3. Levofloksasin, moksifloksasin, S.Pneumoniae’ya karsi siprofloksasinden daha genis kapsamaya sa-

hiptir

4. Seftriakson, Sefotaksim

5. Sefepime, Piperailin-tazobaktam ya da bir Karbapenem

6. KOAH AA’da Ps6domonasa karsi kombinasyon tedavisinin yarari olduguna iliskin kanit bulunma-

maktadir
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2.4. PROKALSITONIN

Prokalsitonin (PCT); tiroid bezinin C hiicrelerinde {iretilen kalsitoninin prokiirsorii-
diir PCT 13kDa molekiiler agirligi olan, 116 aminoasid iceren bir polipeptiddir (85).
Ik kez 1989 yilinda tanimlanmis, infeksiyonda kan diizeyinin artis gosterdigi

Assicot ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir (86).

PCT ve kalsitonin sentezi preprokalsitonin adi verilen bir peptidin transkripsiyonu
ile baglamaktadir. Bu proteinin bir sinyal dizisi prokalsitoninin N-terminal bdlgesi
kalsitonin dizisi ve katakalsin adi verilen PCT’ nin C-terminal bdlgesini icermekte-
dir. Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alinmasina aracilik eder.
Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra degrade olur, daha sonra ileri proteoliz ile
kalsitonin prokalsitoninden ayrisir. Endotoksin ve sitokinlerin etkisiyle bu son ba-
samak inhibe olur ve PCT fragmanlar (kalsitonin ve N-ProCT) dolagima salinir.
Normalde ise tiim PCT parcalanir ve kan dolagimina salinmaz (85). Bu nedenle sag-
likl1 eriskinlerde PCT diizeyi 0,1ng/mL’nin altindadir. infeksiyon sirasinda bu deger
0,5ng/mL’nin tiizerine ¢ikmaktadir. Sistemik bulgular1 olan ciddi bakteriyel,
paraziter veya fungal enfeksiyonlarda 1000ng/mL nin iizerinde serum PCT diizeyle-
ri Ol¢iilebilmektedir. PCT nin yar1 dmrii yaklagik 20-24 saattir. CRP’nin plazma dii-
zeyi 3-7 giinde normale donerken PCT’de bu siire¢ 2-3 giindiir. Dolayisiyla hastala-
rin monitdrize edilmesinde 1yi bir belirte¢ olabilecegi diistiniilmiistiir (87). Sepsiste
PCT’nin esas iiretim yeri tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber septik hasta-
larda karacigerin kendisi veya akcigerlerdeki noroendokrin hiicreler tiroid dist
PCT’nin olas1 iiretim yerleridir. Trioidektomize hastalarda kalsitonin iiretimi olma-
masina karsin bu hastalarin kalsitonin benzeri immiin reaktivite gostermeleri

kalsitonin prekiirsorlerinin tiroid dis1 liretimini desteklemektedir.

Yapilan caligmalarda PCT’nin sepsiste diagnostik belirte¢ olarak gosterilebilecegi
ortaya konmustur (86, 88). PCT degerleri septik soktaki hastalarda goriilen oldukca
biiyiik artislarla (ort:72-135ng/mL) karsilastirildiginda kardiyojenik sokta ¢ok az bir
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artis (ort:1,4ng/mL) gostermektedir. Bu da gostermektedir ki; PCT artiginin nedeni

kotii organ perfiizyonu degil, infeksiyona yanit olan inflamatuvar reaksiyondur.

Klinik uygulamalarda PCT

1. Sistemik infeksiyonlarin tanisinda: Normal saglikli insanlarda serum PCT sevi-
yeleri Ol¢giilemeyecek kadar diisiiktiir. PCT’nin serumda 0.5ng/mL’nin istiine ¢ik-
mas1 sistemik inflamasyonla giden akut bir infeksiyonun gostergesi olmaktadir. Lo-

kal infeksiyonlarda, PCT de artis olmaz veya ¢ok hafif artabilir.

2. Hastaligin gidisinin ve tedavi yamitinin izlenmesinde: Ardisik PCT ol¢timleri,
yasami tehdit eden bakteriyel infeksiyonlarin gidisini ve tedaviye yanitin1 izlemede
kullanilir. PCT diizeyinin yiiksek seyretmesi hastaligin aktivitesinin devam ettigini,
PCT diizeyinin diismeye baslamasi ise tedavinin etkin veya infeksiyonun iyilesme

donemine girdigini gosterir.

3. inflamatuvar hastaliklarin ve nedeni bilinmeyen atesin ayiwrici tamisinda:
PCT, akut bakteriyel pankreatitleri diger pankreatitlerden ayirmada kullanilabilir.
Ayrica bakteriyel-viral menenjitlerin, akut solunum yetmezligine yol agan bakteriyel
durumlarin ayiriminda, immiin yetmezligi veya otoimmiin hastalig1 olan atesli hasta-
larda bakteriyel infeksiyonun belirlenmesinde, transplantasyonlu hastalarda akut or-

gan rejeksiyonu ile bakteriyel infeksiyonun ayiriminda kullanilabilir.

CRP inflamasyonun oldukga sensitif bir gostergesidir, ancak CRP her zaman bakte-
riyel kaynakli olan inflamasyonu, olmayandan ayirtetmede kullanilamaz. Ciinkii
CRP diizeyi cerrahi sonrasinda, multitravmada, infeksiyonlarda, tiimorde, otoimmiin
hastaliklarda, kronik inflamatuvar hastaligi olanlarda da belirgin sekilde yiikselmek-

tedir. CRP’nin aksine PCT diizeyleri sadece ciddi ve yasami tehdit eden sistemik
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inflamatuvar durumlarda artar ve septik odagin ortadan kaldirilmasindan sonra

CRP’den daha hizl1 bir sekilde normale doner.

Brunkhorst ve arkadaglari, Acinetobacter baumanii ile enfekte olmus bir soliisyonun
hastaya yanliglikla intravenoz yolla uygulandiginda plazma PCT seviyesinin 2.5 saat
sonra Olctilebilir diizeye (2.2 ng/mL), 13.5 saat i¢inde ise ¢ok hizli bir artigla (3000
kat) 268 ng/mL‘ye eristigini gdzlemlemislerdir. Bu hastada PCT plazma yar1 6mri
22.5 saat olarak hesaplanmistir. Ayrica PCT diizeyiyle CRP, TNF-a ve IL-6 diizeyi
karsilastirilmis ve infekte soliisyon verildikten hemen sonra PCT’nin CRP’den daha
once yiikseldigi saptanmistir. Bu durum klinige uygulandiginda erken donemde
infeksiyonlar1 belirlemede, CRP’ye gére PCT’nin daha uygun bir gosterge olabile-
cegini diglindiirmistiir. Diger taraftan IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler de erken do-
nemde artmaktadirlar. Fakat yarilanma Omiirleri PCT ye gore oldukg¢a kisa olmasi
nedeniyle infeksiyonlar1 belirlemede PCT, bu sitokinlere gore listlinliik kazanmakta-

dir (89).

Bir infeksiyon hastaliginin tanisinda hicbir yontem, etkenin ortaya konulmasi kadar
giivenilir olmamakla birlikte; PCT 6l¢limleri basta sepsis olmak iizere 6zellikle agir
bakteriyel infeksiyonlarin tanisinda kullanish olabilmektedir (90). PCT nin yiiksel-
mesinin bakteriyel infeksiyona igaret ettigi bircok caligmada gdsterilmistir (91, 92).
Simon ve ark.’larmin yaptigr bir calismada bakteriyel enfeksiyonu gostermede
PCT’nin CRP’den daha iistiin oldugu sonucuna varilmistir (93). Calismalar, bakteri
endotoksinin (lipopolisakkarit, (LPS)) PCT’nin iiretimini saglayan en gii¢lii uyaran
oldugunu ortaya koymustur. Viral hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, onkolojik has-
taliklar, lokal ve siirli infeksiyonlar ise PCT artisina neden olmazlar. Bu nedenle,
PCT en ¢ok bakteriyel ile bakteriyel olmayan infeksiyonlar1 ayirmak icin kullanil-

maktadir.

PCT’nin KOAH AA’da bakteriyel infeksiyonu isaret ettigi ve antibiyotik verilme-
sinde bir kilavuz olarak kullanildiginda antibiyotik kullanim sikligini ve siiresini

azaltttigr yapilan caligmalarda gosterilmistir. Stolz ve ark.larmin 208 KOAH AA
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olan hastada yaptiklar1 ¢calismada, hastalar standart antibiyotik tedavisinin uygulan-
dig1 ve PCT kilavuzlugunun kullanildig: iki gruba randomize edilmislerdir. Antibi-
yotik tedavisinin, PCT kilavuzlugunun kullanildig: grupta hastalarin %40’1nda, diger
grupta ise %72’sinde uygulandigi saptanmis ve 14. giin ve 6. ayda klinik yanit,
FEV,’de diizelmede iki grup arasinda fark bulunmamistir. Yine alt1 ay icinde, atak
siklig1, tekrar hastaneye yatig ve bir sonraki ataga kadar gegen siire iki grupta benzer
saptanmistir (82). Bununla birlikte bu konuda heniiz yeterli sayida ¢alisma bulun-
mamaktadir ve KOAH AA’da antibiyotik tedavi endikasyonunu belirlemede ve
uzun siireli prognozun tahmininde PCT’nin roliinii aydinlatmaya yonelik ¢alismalara

ihtiya¢ oldugu belirtilmektedir.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA GRUBU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1. Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Haziran 2007-Aralik 2008 tarih-
leri arasinda hastanede yatarak izlenen GOLD 2006’ya gére KOAH; Anthonisen kri-
terlerine gore KOAH AA tanist almig; immunsupresyonu, kronik infeksiyonu,
intravendz ila¢ kullanma Gykiisii, mediiller tiroid kanseri olmayan 32 olgu onamlari

alinarak prospektif olarak ¢calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yaglar1 66,6 = 10,3 idi. 32 hastanin 3’1 kadin,

29’u erkekti. Ortalama hastalik stiresi 10,6 yil olarak degerlendirildi.

3.2. YONTEM

Olgularin ayrintili anamnezi alindi. Klinik semptom ve bulgulari, hastalik ve tedavi
siiresi, eslik eden hastaliklari, tiitiin ve tiitiin mamulii kullanim 6ykiisii, bir yilda ge-

cirdikleri atak sayis1 sorgulandi.

Atak siiresince verilen tedavi; bronkodilator, sistemik steroid, antibiyotik grubu ve

suresi olmak tizere not edildi.

Hastanede yattig1 siire icerinde YBB’de takip gerekliligi ve NIMV-IMV ihtiyac1 olup
olmadigina bakild.

Hastalara yatis aninda ve tedavinin 14. giinlinde nefes darliginin siddetini degerlen-
dirmek amaciyla Modifiye Medical Research Council (MMRC) Skalas1 ve Visual
Analog Scale (VAS) anketleri uygulandi. MMRC skalasinda evre 0 sadece agir eg-

zersiz sirasinda nefes darliginin olmasini, evre 4 ise giinliik islerini bile yaparken ne-
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fes darliginin olmasini yansitir (Tablo 3.1). VAS bir kagida horizontal ¢izilmis 10 cm
uzunlugunda bir ¢izgiden olusur. Skala hi¢ nefes darliginin olmamasindan asir1 nefes
darliginin olmasina dek uzanir. Skor en soldan hastanin isaretledigi yere kadar olan

mesafenin dl¢iilmesi ile belirlenir.

Tablo 3.1. MMRC dispne skalasi

Evre 0  Sadece agir egzersizde nefes darligi hissediyorum

Evre1 Hizlh yiiriidiiglim zaman ya da hafif bir yokus ¢ikarken nefesim darali-
yor

Evre2 Nefes darlig1 nedeniyle yasitlarima kiyasla daha yavas yiiriiyorum ya
da nefes almak i¢in durmak zorunda kaliyorum

Evre3  Yaklasik 100 metre yiiriidiikten sonra nefes almak i¢in duruyorum

Evre4 Evden disar1 ¢ikamayacak kadar fazla nefes darligim var ya da giyinir-
ken nefesim daraliyor

Olgularm vital bulgular1 (ates, kan basinci, kalp hiz1), Viicut Kitle Indeksleri
(VKI) 6l¢iildii.

Yatis aninda yapilan rutin laboratuar testlerinden; Tam kan ( hemoglobin,
hematokrit ve beyaz kiire [BK] ), iire, kreatinin, inflamasyon belirtecleri (Eritrosit
Sedimentasyon Hizi [ESH], CRP), Arter Kan Gazi1 (AKG), SFT ( FVC, FEVy,
FEV|/FVC, MMF, PEF), balgam gram ve kiiltiirleri, akciger grafisi bulgular1 kayde-
dildi. Ayrica tedavinin 14. giiniinde yapilan kontrol tam kan, ESH, CRP, AKG, SFT
degerleri de not edildi.

Tam kan Coulter LH 750 cihazi ile, CRP Roche Cobas 6000-5001 cihazi ile olgiildii.
Arteria radialisden alinan kan Orneginde pH, parsiyel arteriyel oksijen basinci
(Pa0y), parsiyel arteriyel karbondioksit basinci (PaCO,) ve % oksijen satiirasyonu

(Sa0;) COBAS B 121 cihazinda degerlendirildi.

Olgularin hastaneye yatislarinin ilk giiniinde ve 14. giiniinde serumlar1 alindi, ayn1
giin icerisinde laboratuara ulastirilarak PCT diizeyleri 6lgiildii. ELFA ( Enzyme
Linked Fluorescent Assay) teknigi ile VIDAS BRAHMS PCT (bioMerieux) sistemi
ile ¢aligildi. Kitin onerileri; PCT diizeyi >0,1 ng/mL: bakteriyel infeksiyon, >0,5 ng/
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mL: sepsis/septik sok riski, >2,0 ng/mL: yiiksek sepsis/septik sok riski dogrultusun-
da idi.

Olgularin atak siiresi ve hastane yatig stireleri kaydedildi.

3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analiz SPSS 11,5 (Statistical Package for social sciences 11,5 for

Windows) paket programi kullanilarak yapildi.

Tim parametrelerin ayr1 ayr1 ortalama, standart sapma ve mediyan degerleri hesap-
landi. PCT diizeyi (ng/mL) 0,1°den kiigiik ve 0,1’e esit-biiyiik; CRP diizeyi (mg/dl)
0,05°den kiigiik ve 0,05’ esit-biiyiik; BK diizeyi (/uL) 10300°den kiiciik ve 10300’e
esit-biiyiik; ESH diizeyi (mm/saat) 20’den kiigiik ve 20’ye esit-biiylik olmak {izere
alt gruplara ayrildi.

Gruplar arasinda % karsilagtirmalar1 i¢in Ki-kare testi; iki grup arasinda ortalama
karsilastirmak i¢in dagilim normalse t-testi, normal degilse Mann-Whitney testi kul-
lanildi. Zamanlar arasi1 fark Ol¢imi i¢in dagilim normal olmadigindan Wilcoxan
Signed Ranks testi, Cutt-off verilen degerlerin dl¢iimii i¢in Mc Nemar testi uygulan-

di.

Istatitiksel anlamlilik 0,05°in altinda olan p degerleri olarak kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya 3’1 kadin 29’u erkek 32 hasta dahil edildi. Akciger kanseri tanisi olan bir
hasta masif hemoptizi nedeniyle takibinin 4. gilinlinde, bir hasta da kardiak arrest ne-
deniyle takibinin 8. giinlinde kaybedildi. Kadinlarin ortalama yas1 64+14, erkeklerin
ortalama yas1 66,9+10,1 idi. Olgularin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmis-

tir.

Tablo 4.1. Olgularin Demografik Ozellikleri (n=32)

Yas (yil) 66,6+10,3
Cinsiyet (K/E) 3/29
KOAH hastalik siiresi (y1l) 10,6+7,7
KOAH AA sikhig olgu sayis1
1/ yl 3 (%9.,4)
2/yil 7 (%21,9)
3/y1l 13 (%40,6)
4/y1l 6 (%18,8)
5/yil 2 (%6,3)
10/y1l 1 (%3,1)
KOAH AA siiresi (giin) 9,1+£3
Sigara oykiisii (paket/yil) 48,9+35,7
Sigara icenler 7 (%21,9)
Sigarayi birakanlar 21 (%65,6)
Sigara icmemisler 4 (%12,5)
Eslik eden hastahik

Hipertansiyon 2 (%6,3)
Kalp hastalig1 4 (%12,5)
Malignite 2 (%6,3)
Pnémokonyoz 1 (%3,1)
Solunum yetmezligi 10 (%31,3)
Birden fazla hastalik 8 (%28)
Yok 5 (%15,6)
Hastanede yatis siiresi (giin) 16,6+9,2
Evde oksijen kullananlar 16 (%50)
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Olgular; GOLD 2006 rehberine gore evrelendirildiler (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Olgularin GOLD’a gore evreleri

Evre 1 (FEV, >%80) 1 (%3,1)
Evre 2 (FEV>%50 - <%30) 4 (%12,5)
Evre 3 (FEV,>%230 - < %50) 15 (%46,9)
Evre 4 (FEV,<%30) 12 (%37,5)

Hastalarin ayrintili anamnezleri alinarak; piriillan balgam, nefes darligi, oOksiiriik,
gogiis agrisi, carpinti yakinmalart sorgulandi (Tablo 4.3). Nefes darligi yakinmasi
hastalarin tiimiinde vardi. Akciger grafileri degerlendirildi. 14 (%43,8) hastanin ak-

ciger grafisinde pnomonik infiltrasyon bulgulari izlendi.

Tablo 4.3. Olgularin yakinmalari

Piiriilan balgam 21 (%65,6)
Nefes darlig 32 (%100)
Oksiiriik 28 (%87,5)
Gogiis agrisi 7 (%21,9)
Carpinti 5 (%15,6)

Hastalarin fizik muayeneleri yapildi. Ates, kan basinci, kalp hizlar 6l¢iildii, viicut

kitle indeksleri kaydedildi. Olgularin fizik muayene bilgileri tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. Olgularin fizik muayene bilgileri

Ral 22 (%68,8)
Ronkiis 23 (%71,9)
Kor pulmonale 15 (%46,9)
Kan basinci (mm/Hg)

Sistolik 127,8+14,5
Diastolik 76,2+9
Ates (°C) 36,4+0,4
Kalp hiz1 (/dak) 85,7+15,1
VKI (kg/m?) 26,7+6,3

Atagin ciddiyeti Anthonisen kriterlerine (tablo 2.4) gore siniflandirild: (grafik 4.1).
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Grafik 4.1. Anthonisen kriterlerine gore
olgularin atak tipleri
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O Tip 1: 20 olgu E Tip 2: 9 olgu O Tip 3: 3 olgu

Olgulara hastanede verilen bronkodilator tedavi tipleri ve oranlari tablo 4.5°de ve-

rilmistir.

Tablo 4.5. Hastanede verilen bronkodilator tedavi tipleri

B, agonist 31 (%96,9)
Antikolinerjik 32 (%100)
Inhale steroid 32 (%100)
Sistemik steriod 8 (%25)

Teofilin 25 (%78,1)

Caligmaya dahil edilen tiim hastalara antibiyotik tedavisi verildi. Verilen antibiyotik
tiirleri tablo 4.6’da siralanmistir. Ortalama antibiyotik kullanma siiresi 11,7£2,6 giin

olarak hesaplandi. En kisa stire 7 giin iken, en uzun siire 14 giindii.
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Tablo 4.6. Olgulara verilen antibiyotik tipleri

Moksifloksasin 13 (9%40,6)
Sefuroksim 6 (%18,8)
Levofloksasin 4 (%12,5)
Piperasilin- 1 (%3,1)
tazobaktam+Amikasin

Ampisilin sulbaktam 1 (%3,1)
Seftriakson 1 (%3,1)
Seftriakson+Ornidazol 1 (%3,1)
Amoksisilin klavulonik asit 1 (%3,1)
Sefuroksim + Klaritromisin 1 (%3,1)
Seftriakson + Klaritromisin 1 (%3,1)
Seftozidim 1 (%3,1)
Piperasilin tazobaktam 1 (%3,1)

Hastalara yatig aninda ve tedavinin 14. giinlinde nefes darlig1 siddetini degerlendir-
mek amaciyla MMRC ve VAS dispne anketleri uyguland: (grafik 4.2 ve 3). MMRC
ve VAS oOlctimlerinin 1. ve 14. giinleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli iz-

lendi (p=0,000). Nefes darlig1 14. giinde anlaml1 olarak daha azdi.

Grafik 4.2. MMRC 1. ve 14. giin degerleri
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Grafik 4.3. VAS 1. ve 14. giin degerleri
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Hastalarin 1. ve 14. glinlerde hemoglobin (Hgb), hematokrit (Htk), beyaz kiire (BK),
AKG (pH, PaO, PaCO,) olgiimleri yapildi (tablo 4.7). BK ve Hkt’in 1. glindeki or-
talama degerleri 14. giin degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
izlendi (p=0,03 ve p=0,01). Hgb’in ortalama degerleri arasinda anlamli iligki izlen-
medi. pH, PaO;’in 14. giin ortalama degerleri 1. gline gore istatistiksel olarak anlam-
11 sekilde yiiksek izlenirken (p=0,01 p=0,02); PaCO;’nin 14. giin ortalama degerleri
1. giine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik izlendi (p=0,01).

Tablo 4.7. Tam kan ve AKG degerleri

1. giin 14. giin p degeri
BK (10/nL) 102064105 8530+2418 0,03
Hgb (g/dL) 14,2+2,1 13,6+2,2 0,08
Htk (%) 44,13+7,4 42,1+7,3 0,01
pH 7,39+0,4 7,42+0,3 0,01
PaCO, (mmHg) 48,1+13,2 44.2+10,3 0,01
PaO, (mmHg) 54,6+12,5 60+10,1 0,02

Olgulara 1. ve 14. giinlerde SFT yapilarak, FVC, FEV,, FEV|/FVC, MMF, PEF
degerleri kaydedildi (tablo 4.8). FVC, FEV,, PEF’in 14. giin ortalama degerleri 1.
giine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek izlendi (p=0,001 p=0,000
p=0,000). FEV/FVC ve MMF degerlerinin ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bu-

lunmadi. FEV; (ml) degisiminin ortalamasi 202+105 ml olarak saptandi.

45



Grafik 4.4. FEV1 1. ve 14. giin degerleri
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Tablo 4.8. SFT degerleri

1. giin 14. giin p degeri
FVC (beklenenin%) 50,1£16 58+19,9 0,001
FEV(beklenenin%) 40,4+15,8 47,5+17,4 0,000
FEV, (It) 1,07+0,34 1,274+0,43 0,002
FEV,/FVC 60,3£15,2 65,3£15,2 0,13
MMF(beklenenin%)  25,4+13 31+17,2 0,53
PEF (beklenenin%) 45,3+13,9 53,9+17.8 0,000

Olgularin takibinde; 1 hasta 25 giin siireyle YBB’de izlendi, 8 (%25) hastaya NIMV
uygulandi. Hastalarin higbirinde IMV ihtiyac1 olmadi.

Inflamasyon belirteci olarak PCT, CRP, ESH degerleri 1. ve 14. giinlerde 6l¢iildii.
Medyan degerleri tablo 4.9’ da verilmistir. 1. ve 14. giinlerin medyan PCT, CRP,
ESH degerleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark izlen-

memistir.

Tablo 4.9. PCT, CRP, ESH 1. ve 14. giin degerleri

1.giin 14.giin p degeri
PCT (ng/mL) 0,05 [0,05-1,57] 0,05 [0,05-0,5] 0,74
CRP (mg/dl) 1,53 [0,02-22.,4] 1,10 [0,04-53] 0,14
ESH (mm/saat) 15 [2-110] 10 [2-96] 0,34

32 olgunun 7’sinde balgam gram yayma, 15’inde balgam kiiltiirti ¢alisilabildi. Bal-
gam gram yaymasi bakilabilen 7 hastanin 3’linde gram (-) basil, 3’iinde gram (+)

kok, 1I’inde gram (+) kokobasil izlendi. Balgam kiiltiirii calisilabilen 15 hastanin 9
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(%28,1)’unda tekli, 6 (%18,8)’sinda ¢oklu tireme izlendi. 10 farkli mikroorganizma
izole edildi (tablo 4.10). En sik Pseudomonas aeruginosave Streptococcus

pneumoniae izlendi.

Tablo 4.10. izole edilen mikroorganizmalar

Gram (+)

Streptococcus pneumoniae 3 (%20)
Rothia muciloginosa 2(13,3)
Staphylococcus aureus 1 (%6,7)
Staphylococcus epidermidis 1 (6,7)
Gram (-)

Pseudomonas aeruginosa 3 (9%20)
Acinetobacter spp. 1 (%6,7)
Morexella catarhalis 1 (%6,7)
Neisseria spp. 1 (%6,7)
Mantar

Aspergillus spp. 1 (%6,7)
Candida spp. 1(6,7)

Yatis esnasinda 6l¢iilen PCT(ng/mL) i¢in 0,1; CRP (mg/dl) i¢in 0,05; ESH (mm/saat)
i¢in 20; BK (/uL) 10300 cut-off degerleri alinarak 2’ser alt gruba ayrildi (tablo 4.11)
32 hastanin 8’inde 1. giinde bakilan PCT degeri 0,1ng/mL’nin {izerinde bulundu, 14.
giin degerlerine bakildiginda; 6 hastanin PCT degeri normal sinirlara donerken,
kardiak arrest nedeniyle kaybedilen bir hastaninki degerlendirilemedi, bir hastaninki
ise ylksek kaldi. 14. giin PCT degeri yiiksek kalan hastanin VAS skoru da 14. giin

ortalamasinin Ustiinde izlendi.

Tablo 4.11. PCT, CRP, BK, ESH 1. giin alt gruplar

PCT (ng/mL) <0,1 = 24 hasta (%75)
>0,1 = 8 hasta (%25)
CRP (mg/dl) <0,05 =1 hasta (%3,1)
>0,05 = 31 hasta (%96,9)
BK (/nL) <10300 = 19 hasta (%59.,4)
>10300 = 13 hasta (%40,6)
ESH (mm/saat) <20 = 19 hasta (59.4)

>20 = 13 hasta (40,6)

PCT, CRP, BK ve ESH’nin 1. giin alt gruplarinin birbirleriyle iliskilerine bakildi, an-
laml1 bir sonug izlenmedi. Yine bu alt gruplarin; balgam gram yayma poziftligi, bal-

gam kiiltiiriinde tireme, GOLD evre, atak siiresi, akciger grafisinde pndmonik
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infiltrasyon varlig1, piiriilan balgam varlig1, atak tipleri ile iliskilerine bakildi. Istatis-

tiksel olarak anlaml iligki saptanmadi.

PCT 1. giin alt gruplarinin demografik 6zelliklerini tablo 4.12°de gormekteyiz.

Tablo 4.12. PCT 1. giin alt gruplarinin demografik ozellikleri

PCT<0,1ng/mL.  PCT=0,1ng/mL

N=24 N=8
Yas (y1l) 68+11,2 62+6,6
Kadin 2 1
Erkek 22 7
Sigara icen 6 1
Sigaray1 birakms 15 6
Sigara icmemis 3 1
Hastanede yatis siiresi (giin) 15,1£8.3 21,1+10,8
Atak siiresi (giin) 8,4+2,2 11,1+4,5
Atak sikhig: (/y1l) 3+1,7 3,31
KOAH hastalik siiresi (y1il) 11,5+8,2 7,8+5,5
MMRC 1. giin 3,3+0,4 3,5+0,5
MMRC 14. giin 2,2+0,4 2,4+0,5
VAS 1. giin (cm) 7,3+1,4 7,242,1
VAS 14. giin (cm) 3,6£1,4 3,1+1,8
Antibiyotik kullanma siiresi (giin) 11,3+£2,7 12,8+1,9
Ates (°C) 36,4+0,4 36,4+0,2
Kalp hiz1 (/dak) 84,9+16,7 88+9.4
BK (/uL) 9725+3685 11650+5182
CRP (mg/dl) 2,1£2.,6 6,4+7,2
ESH (mm/saat) 30,5+33 30,7+£33
FEV; (beklenenin %) 43,2+16,6 30,5+£6.9
VKI (kg/m?) 27,4 24,7
pH 7,40+0,04 7,37+0,5
PaCO, (mmHg) 45,2+12,2 56,9+12,7
PaO, (mmHg) 56,3£12,6 49,8+11,6

PaCO; ‘in ortalama diizeyinin PCT<O0,1 olan grupta >0,1 olan grupla karsilastirildi-
ginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik olugu izlendi (grafik 4.5)
Hastalarm NIMYV ihtiyac1 ile PCT’nin alt gruplar1 arasinda anlamli iliski izlenirken
(grafik 4,6); ESH, CRP, BK’nin alt gruplar1 arasinda anlamli iligki izlenmedi. 1. giin
PCT>0,1ng/mL olan hastalarda NIMV kullanma orani istatistiksel olarak anlaml1 se-
kilde yiiksek saptand1 (p=0,01).
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Grafik 4.5. PCT ve PaCO2 iliskisi
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Grafik 4.6.PCT ile NIMV kullanma iligkisi
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Atak tipleri ile PCT, CRP, BK ve ESH ortalama degerleri karsilastirildi. Istatistiksel

olarak anlamli iliski izlenmedi (tablo 4.13).

Tablo 4.13. Atak tiplerinin PCT, CRP, BK, ESH ortalamalari ile iliskisi
PCT (ng/mL) CRP (mg/dl) BK (/uL) ESH (mm/saat)

Tip 1 Atak  0,15+0,3 3,4+5,1 10745+4600 31,9+30
Tip 2 Atak  0,11+0,7 1,4+1,4 9666+3090  21,14+34,1
Tip 3 Atak  0,06+0,01 6,4+5 8233+£3453  50,6+40,8
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GOLD evreleri ile PCT, CRP, BK ve ESH ortalama degerleri karsilastirilds. Istatis-
tiksel olarak anlaml iliski izlenmedi (tablo 4.14).

Tablo 4.14. GOLD evrelerinin PCT, CRP, BK, ESH ortalamalari ile iliskisi
PCT (ng/dl) CRP (mg/dl) BK (/nL) ESH(mm/saat)

Evre 1 0,05 1,67 8900 30

Evre 2 0,05 2,01+2,5 8375+2393 244238
Evre 3 0,09+0,08 3+3,2 9885+4436  36+35.,9
Evre 4 0,22+0,4 4,07+6,4 10908+4317 28,8+34,3

Balgam kiiltiirii calisilabilen tiim hastalarda {ireme oldu. Uremenin tekli ya da ¢oklu
olmasi ile PCT ortalama degerleri karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli iliski iz-

lenmedi (grafik 4.7).

Grafik 4.7. Balgam kiiltiiriinde Gireme olmasi ile PCT iliskisi
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BOLUM 5

TARTISMA

Yillar icerisinde KOAH ile iligkili epidemiyolojik veriler kafa karigtirct bir hal al-
mistir. Giiniimiizde sigara i¢gme salginin yayginlagsmasi ve yash niifusun artmasina
paralel olarak, KOAH tiim diinyada giderek ivme kazanan bir salgin haline gelmis-
tir. Amerika Birlesik Devletleri’nde KOAH tanis1 olan yaklasik 16 milyon kisi var-
dir (94). KOAH AA, KOAH ile iliskili tim medikal hastaneye bagvurularin
%2,4’1inii olusturmaktadir ve KOAH ile ilgili saglik bakim maliyetlerinin en énemli
nedenidir. (95). Ayrica, KOAH AA, anlamh sekilde morbitide ve mortaliteye yol
acar. KOAH AA’da hastane i¢i mortalite %10, YBB’ne yatis gereken ataklarda ise
mortalite yaklasik %25°tir. 2000 yilinda KOAH AA ile 1,5 milyon hasta acil servise
bagvurmus, 726,000’ hastanede yatarak tedavi goriirken 119,000’1 hayatin1 kaybet-
mistir (94, 96). Ila¢ maliyeti; calismalar arasinda fark gostermekle birlikte her atak
icin 123 ile 666 dolar arasinda degismektedir ( 97, 98, 99)

KOAH AA nedenleri arasinda bakteriler, viriisler ve hava kirliligi yer almaktadir
ancak yaklasik %30’unda neden saptanamamaktadir. KOAH hastalarinda solunum-
sal virus izlasyonu, stabil donemde %19 iken atak doneminde %56’dir (100, 101).
Ataktaki hastalarin %40-60’1nda balgamda bakteriyel etken saptanmaktadir (102).
Papi ve ark’larinin yaptig1 bir calismada KOAH AA olan hastalarin %78’inde neden
infeksiyon olarak saptanmis ve bunlarin %29’u bakteriyel, %25°1 viral ve bakteriyel,
%231 ise viral olarak bulunmustur. PCR yontemiyle balgamda virus analizinin ya-
pildig: bir calismada atak doneminde %48,4 oraninda virus izole edilirken ayni1 hasta

grubunda stabil donemdeki oran1 %6,2 olarak bildirilmistir (50).

Ciddi KOAH AA’larinda risk faktorleri; yakin zamanda KOAH nedeniyle hastanede
yatmak, ileri yas, diisiik FEV, sistemik steroid kullanmak, diisiik viicut kitle indeksi

(VKI), evde oksijen tedavisi kullaniyor olmak ve eslik eden hastalik varlig1 seklinde
stralanmistir(103, 104).
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KOAH AA’da tedavide antibiyotikler 6nemli bir yer tutmaktadir. Plasebo-kontrollii
caligmalarin  degerlendirildigi bir meta-analizde, KOAH AA’da antibiyotik
kulaniminin kiigiik fakat anlamli yararinin oldugu bulunmustur (76). Yakin zamanda
yapilmig genis bir literatiir derlemesinde de antibiyotik kullaniminin mortaliteyi an-
laml1 derecede azalttigi saptanmistir (105). Bununla birlikte, KOAH AA olan tiim
hastalarda atak nedeni bakteriyel infeksiyon olmadigindan antibiyotiklerin geregin-
den fazla kullanildig1 diistiniilmektedir. Klasik olarak balgam piiriilansinda artis bak-

teriyel infeksiyonun gostergesi olarak kabul edilmektedir (106).

KOAH AA tanisi ile hastanede izlenen 69.820 hastanin alindig1 360 merkezli bir ¢a-
lismada hastalarin %85’ine antibiyotik tedavisi uygulandigi ancak tiim hastalarin an-
tibiyotik tedavisinden yarar gormedigi, antibiyotik tedavisinden, bakteriyel
infeksiyon bulgular1 veya daha agir hastaligi olanlarin daha fazla yarar gordiikleri
bildirilmistir (107). 1968-2006 yillar1 arasindaki ¢aligmalarin degerlendirildigi meta-
analizde ise KOAH AA’nda antibiyotik kullaniominin hastanede tedavi edilenlerde
ayaktan tedavi edilenlere gore daha faydali oldugu bildirilmistir (108). Gereksiz an-
tibiyotik kullaniminin maliyeti artirma, ila¢ yan etkileri ve neden oldugu direng so-
runlart gibi olumsuzluklar1 gézoniine alindiginda KOAH AA’nda antibiyotik tedavi
ihtiyacint belirleyecek, bakteriyel infeksiyonu gosteren ucuz, oOlgiimii kolay,

noninvazif testler veya belirteclere ihtiya¢ bulunmaktadir.

PCT diizeyleri, bakteriyel infeksiyonlarda, viral infeksiyonlar veya diger inflamatuar
nedenlerle karsilastirildiginda belirgin diizeyde artmaktadir. Yakin zamanda yapil-
mis ¢alismalarda, PCT rehberliginin alt solunum yolu infeksiyonlarinda antibiyotik
kullanim orani ve siiresini anlamli ve giivenli bir sekilde azalttig1 gosterilmistir.
Shuetz ve ark.larmin 6 merkezli randomize kontrollii yaptiklar1 ve alt solunum yolla-
11 infeksiyonlarinda PCT rehberligi ve giincel rehberlere gore antibiyotik kullanimai-
nin karsilagtirildigir calismada, 18 yas iistiinde 1002 alt solunum yolu infeksiyonu
olan (akut brongit, KOAH AA, toplum kokenli pndmoni) hasta incelenmis, ciddi
immiinsupresyonlu, kronik infekiyonlu, intravendz ila¢ kullanma Oykiisii olan ve

terminal donemdeki hastalar ¢alisma dis1 birakilmis ve gruplar arasinda tedavi basa-
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rist acgisindan fark bulunmazken PCT rehberliginin, antibiyotik kullanimi ve hasta-
nede yatis siliresini azalttig1 bildirilmistir (109). Christ-Crain ve ark.larinin 243 alt
solunum yolu infeksiyonu olan hastay1 dahil ettikleri ¢alismada da benzer sekilde
PCT grubunda antibiyotik kullaniminin anlamli derecede diisiik oldugu ve her iki
grup arasinda klinik ve laboratuvar sonu¢ bakimindan fark olmadigi bildirilmistir

(110).

Alt solunum yolu infeksiyonlarinda PCT rehberliginin, antibiyotik kullanimin1 azalt-
tigin1 gosteren bu calismalardan sonra, son zamanlarda KOAH AA’nda da antibiyo-
tik baglanmasinda PCT rehberliginin rolii aragtirilmaya baslanmistir. Bu konuda he-
nliz literatiirde smirli sayida calisma bulunmaktadir. Stolz ve ark.’nin KOAH
AA’nda PCT rehberliginde antibiyotik kullanilmasi ile ilgili yaptig1 randomize kont-
rollii galigmada; KOAH AA tanisi alan ve hastanede tedavi edilen toplam 208 hasta,
102’si PCT grubu ve 106’s1 standart tedavi gruplarina randomize edilmis. PCT reh-
berliginde antibiyotik baslanan grupta antibiyotik kullanma oran1 %40 iken, standart
tedavi yaklasimi uygulanan grupta %72 olarak bulunmus. PCT rehberliginde antibi-
yotik kullanmanin KOAH AA’nda antibiyotik kullanma oranini istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde diisiirdiigii saptanmistir. Ayrica, iki grup arasinda hastane klinik
yanit, hastane yatis siiresi, 14. giin ve altinc1 ayda FEV1’de diizelme, alt1 ay i¢inde
atak sikligi, tekrar hastaneye yatis siklig1 ve bir sonraki ataga kadar gegen siire agi-

sindan fark izlenmemistir (82).

Bizim caligmamizda, 32 hastanin tamaminda (%100) antibiyotik kullanilmis olup,
serum PCT diizeyi ise hastalarin sadece 8’inde (%25) yliksek olarak saptanmistir.
Bu nedenle, bizim hasta grubunda PCT rehberliginin antibiyotik kullanimini1 6nemli

oranda azaltabilecegini diistinmekteyiz.

KOAH AA’nda balgam mikrobiyolojisinin sinirli degeri oldugu diisiiniilmektedir
(111, 112). Monso ve ark.’nin ¢alismasinda, stabil KOAH’l1 hastalarin %25’inde,
baslica S.pneumoniae ve H.influenzae olmak iizere, balgam kiiltlirlinde lireme sap-

tamiglardir (113). KOAH AA’nda PCT’nin degerlendirildigi bir ¢calismada balgam
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bakteriyolojisi ile serum PCT diizeyi arasinda iligki bulunmamistir (82). Buna kar-
sin, Neisr ve ark.larinin YBB’de takip edilen ciddi KOAH AA olan 97 hasta iizerin-
de yaptiklar1 caligsmada, hastalarin %40°1nda bakteri izole edilmis ve PCT diizeyi ile
balgam kiiltiiriinde pozitif lireme olmasi arasinda anlamli iliski bulunmustur (114).
Bizim c¢aligmamizda; 32 hastadan balgam gram yaymasi bakilabilen 7 hastanin
3’linde gram (-) basil, 3’tinde gram (+) kok, 1’inde gram (+) kokobasil saptandi.
Balgam kiiltiiri ¢alisilabilen 15 hastanin 9’unda (%28) tekli tireme, 6’sinda (%18)
coklu iireme izlendi ve 10 farkli mikroorganizma izole edildi. Balgam kiiltiirii yapi-
labilen hastalarin tamaminda iireme saptandigi i¢in kiiltiirde lireme saptanmasi ile
PCT arasindaki iliski degerlendirilemedi. Bununla birlikte, balgam kiiltiiriinde iire-
me saptanan hastalarla kiiltiir yapilamayan hastalar arasinda PCT bakimindan fark

yoktu.

Infeksiyon gelismesi durumunda viicutta pek ¢ok belirte¢ viicudun infeksiyona karsi
yanitinin gostergesi olarak ortaya ¢ikarlar. Bunlar i¢cinde CRP inflamasyonun olduk-
ca sensitif bir gostergesidir, ancak CRP her zaman bakteriyel kaynakli olan
inflamasyonu, olmayandan ayirmada kullanilamaz. Ugarte ve ark.’larinin 190 hasta-
da yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin 111’ine hastane kokenli infeksiyon tanis1 koy-
muslar ve infeksiyonu olan ve olmayan hastalar1 karsilastirdiklarinda infeksiyonu
olanlarda PCT ve CRP degerlerini anlamli olarak daha yiiksek, 16kosit sayis1 agisin-
dan ise iki grup arasinda fark olmadigmi saptamislardir. Infeksiyon tamisinda
CRP’nin en 6nemli belirte¢ oldugunu ve PCT’nin ise CRP’nin yiiksek oldugu du-
rumlarda dogrulama amagcli kullanilabilecegini belirtmislerdir (115). Miiler ve arka-
daslar1 101 hastada yaptiklar1 ¢calismada, hastalarin %58’ine sepsis tanis1 koymuslar
ve bakteriyel etkenin saptandigi hastalarda PCT ve CRP degerlerinin daha yiiksek
oldugunu ve PCT’nin tanisal giivenirliliginin CRP’ye gore daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir (116). Hastanede yatan hastalarda bakteriyel infeksiyon tanisinda
PCT ve CRP diizeylerinin karsilastirildignr 12 ¢alismay1 kapsayan meta-analizde,
bakteriyel infeksiyonu diger infeksiyon disi sistemik inflamasyon nedenlerinden
ayirt etmede PCT’nin CRP’den daha yararli oldugu bulunmustur (93). KOAH
AA’nda ise PCT ile diger infeksiyon belirteclerinin karsilagtirildigi az sayida calis-
ma bulunmaktadir. Stolz ve arkadaslarinin KOAH AA olan hastalarda yaptiklar ¢a-
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lismada PCT diizeyinin yliksek CRP ve l6kosit sayisi ile birlikte iligkili oldugu sap-
tanmistir (117). Tam kan sayim1 ve viicut 1s1s1 inflamasyonun saptanmasinda ve ta-
kibinde kullanilan basit, giivenilir 6l¢iimlerdir. Ancak spesifik olmayislar1 6zellikle
YBB hastalarindaki tanisal yararliliklarini sinirlandirmaktadir. Bizim ¢alismamizda,
PCT yiiksek olarak saptanan grupta CRP ve 16kosit sayis1 daha yiiksek bulunmasina
ragmen aradaki fark anlamli degildi ve PCT ile CRP, 16kosit sayis1 ve viicut 1s1st

arasinda anlamli iliski izlenmedi.

KOAH’da stabil déonemdeki hastaligin siddeti, havayolu obstriiksiyonu ve gaz alis-
verisindeki bozulmanin derecesi atak klinigini etkileyen faktorlerdir ve siddetli atak
gecirenlerin daha hafif gegirenlere gore antibiyotik tedavisinden daha ¢ok yararlan-
diklar1 bildirilmektedir. Puhan ve ark.’lariin yaptiklar1 ve 13 ¢alismay1 degerlendir-
dikleri meta-analizde antibiyotik tedavisinin hafif ve orta atakta faydali olmayabile-
cegi, buna karsin agir atakta mortaliteyi azalttigi bildirilmistir (118). Daubin ve
ark.’larmin YBB’de takip edilen 39 KOAH AA olan hasta {lizerinde yaptig1 ¢calisma-
da PCT diizeyleri ile hastaligin agirhg ve NIMV kullanimi arasinda anlamli iliski
izlenmemistir (119). Miiller ve ark.’larinin toplum kdkenli pnémonili 373 hasta {ize-
rinde yaptiklar1 ¢alismada copeptin ve PCT nin hastalik ciddiyeti ile iligkileri goste-
rilirken, CRP ve BK sayisinda ayni iligki izlenmemistir (120). Calismamizda, PCT
diizeyi ile hastalik evresi arasinda anlamli bir iligki saptanmamasina ragmen, PCT
yiiksek saptanan grupta atak siddetini gosteren PaCO2 degeri ve NIMV ihtiyag sik-
11§81 anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Balgam incelemesinin KOAH AA’ndaki yerinin sinirli oldugu bir ¢ok calismada
gosterilmistir (121, 122). KOAH’da balgam piiriilansinda artis her zaman bakteriyel
infeksiyonu gdstermemektedir. Italya’da yapilan cok merkezli bir calismada balgam
kiiltiirii ile balgam piiriilansinin artiginin bakteriyel iremeyi gosterme agisindan ara-
larinda anlamli fark olmadigi izlenmistir (123). Buna karsin bir diger ¢alismada da
balgam piiriilansindaki artigin balgam kiiltiirlerinde iireme olmasi ile %77 oraninda
benzer oldugu gosterilmistir (124). Stolz ve ark’.larininin ¢aligmasinda ise balgam

piirtilanst hastalarin %58’inde saptanmus, piiriilan balgami olan ve olmayan hastalar
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arasinda PCT diizeyi bakimindan fark bulunmamistir (82). Bizim ¢alismamizda da

buna benzer sekilde PCT diizeyi ile balgam piiriilans: arasinda iligki saptanmadi.

KOAH AA’nda antibiyotik endikasyonun belirlenmesinde 6nerilen bir diger para-
metre de Anthonisen siniflamasidir. Bu siniflamaya gore, 6zellikle tip 1 ataktaki
hastalarin en ¢ok fayda gordiigii, tip 2 ataktaki hastalarin kismi fayda gordiigii ve tip
3 ataktaki hastalarin ise fayda gormedigi ve {li¢ kardinal semptomdan ikisinin varl-
ginda antibiyotik tedavisi onerilmektedir. KOAH AA’nda PCT diizeyi ile atak tipi
arasindaki iligskinin degerlendirildigi ¢alismada, ii¢ grup arasinda serum PCT diizeyi
acisindan fark bulunmamistir (82). Bizim ¢alismamizda da, buna benzer sekilde atak

tipi ile PCT diizeyi arasinda iligki saptanmadi.

KOAH AA’nda PCT, sadece bakteriyel infeksiyonu gostermede kullanilmamakta
olup, KOAH AA’nda bir prognostik faktdr olarak kullanilabilirligi de incelenmekte-
dir. Stolz ve ark.’larmin yaptiklar1 ve KOAH AA’da copeptin, CRP ve PCT’nin
prognostik ozelliklerini degerlendirdikleri c¢alismada, sadece copeptinin, yas,
komorbitide ve akciger fonksiyon bozuklugundan bagimsiz olarak kisa ve uzun do-
nemde prognozla iliskisi oldugu saptanmistir (117). Stolz ve ark.’larinin 208 KOAH
AA olan hastada yaptiklar1 ¢calismada beyin tip natriiiretik peptit, PCT ve CRP dii-
zeylerinin atak sirasinda anlamli 6l¢iide yiikseldigi ve mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir (125). Toplum kokenli pndmonili hastalar {izerine yapilan bir diger ¢a-
lismada; YBB’de takip edilen 110 toplum kdkenli pndmonili hasta alinmig. Serum
PCT diizeylerinin, infeksiyonla ilgili komplikasyonlar yasayan hastalarda istatiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (126).

Bizim ¢alismamizda ise, hastalar atak sonrasi uzun dénemde takip edilmedikleri i¢in
PCT’nin prognostik 6zelligi degerlendirilemedi, ancak serum PCT diizeyi ile hasta-
ne yatis siiresi ve hastane i¢i mortalite arasinda iligki saptanmadi. Takibimiz sirasin-
da YBB’ne alinan ve reenfekte olan bir hastamizin baslangigtaki PCT diizeyi normal

iken 14. giindeki degeri yaklasik 30 kat yiiksek saptandi. Masif hemoptizi nedeniyle
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kaybedilen akciger kanserli hastamizin baslangi¢ PCT diizeyi normal iken, kardiak

arrest nedeniyle kaybedilen bir diger hastamizinki ise yiiksekti.

Polzin ve ark.’lariin alt solunum yolu enfeksiyonlarinda PCT’nin diagnostik belir-
tec¢ olarak faydali olup olmadiginin gosterilmesi amaciyla yapilan ¢alismada; 25 has-
tane kokenli pndmonili, 26 toplum kdkenli pndmonili, 26 KOAH AA’l, 27 tiiberkii-
lozlu, 25 kontrol grubu olmak {izere toplam 129 hasta alinmis. Tedavi 6ncesi ve son-
rasinda PCT, CRP, BK diizeyleri ¢alisilmis. PCT degerlerinde; Hastane kokenli
pnomoni, toplum kokenli pndmoni ve KOAH AA gruplarinda tedavi sonrast deger-
lere gore tedavi oncesi degerlerde yiiksek ortalama izlenmesine karsin tiim gruplarda
istatistiksel olarak anlamli fark kaydedilmemistir. CRP ve BK diizeylerinde ise
KOAH AA grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmemis-
tir (127). Calismamizda ise tedavinin 1. ve 14. giiniinde 6l¢iilen serum PCT, BK,
CRP ve ESH degerleri karsilastirildiginda; ESH ve CRP’nin tedavi dncesi degerle-
rinde yiiksek ortalama izlenirken, PCT ortalamalarinda fark izlenmedi. Istatistiksel
olarak iki 6l¢lim arasindaki fark BK i¢in anlamli iken PCT, CRP ve ESH i¢in anlam-

I1 bulunmada.

KOAH AA tedavisinde antibiyotik kullanma siiresi ile ilgili degisik yaklagimlar bu-
lunmaktadir. Moussaoui ve arkadaslariin yaptiklart ve KOAH AA’da antibiyotik
tedavisi ile ilgili yapilan toplam 10698 hastay1 igeren 21 caligmanin meta-analizinde;
<5 ve >5 giin siireleri karsilagtirildiginda, kisa siireli tedavi grubunda antibiyotik
kullanma stiresinin 4,9 giin, uzun siireli tedavi grubunda ise 8,3 giin oldugu ve iki
grup arasinda erken donem takiplerde anlamli fark olmadig1 saptanmis ve kisa siireli
antibiyotik kullaniminin hafif ve orta diizeydeki KOAH AA’larinda daha etkili ol-
dugu sonucuna varilmistir (128). Bizim ¢alismamizda ortalama antibiyotik kullanma

stiresi 11,7£2,6 giin olarak bulundu. En uzun siire 14 giin iken en kisa stire 7 giin idi.

Mevcut ¢alismalar; KOAH AA’da PCT<O0,1 olan hastalara antibiyotik verilmemesi
konusunda kesin bir yanit verememektedir. Copeptin, atrial natriiiretik peptit (129),

adrenomedulin (130) gibi belirtegler {lizerinde ¢aligmalar yapilmakta ancak kesin bir
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sonucuna varilamamistir. KOAH AA’ da inflamasyon belirteci olarak CRP, IL-6,
IL-1B, TNF-o ve amiloid ile ilgili de calismalar yapilmaktadir (78, 79, 80, 81). Or-
negin Bozinovski ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada KOAH AA’da stabil do-
nemle karsilastirildiginda serum CRP ve amiloid diizeylerinde anlamli fark varken
PCT ile iliski saptanmamigtir. Serum amiloid diizeyinin spesifite ve sensitivitesi
CRP’den daha yiiksek bulunmustur (79). Yapilan bir diger ¢alismada idrarda bakilan
dezmozin ve izodezmozin diizeylerinin atak doneminde stabil donemle karsilastiril-

diginda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (131).

Caligmamizin baslica kisithiliklari, hasta sayisinin az olmasi, randomizasyonun ya-
pilmamasi, hasta grubunun sadece hastanede yatanlardan se¢ilmesi, balgam kiiltiirti

ve balgam gram yaymanin tiim hastalarda ¢alisilamamasiydi.

Bizim calismamiz ve yapilan diger ¢alismalarin 1s18inda ¢ikardigimiz sonug; PCT
diizeylerinin YBB’lerinde takip edilen ciddi sistemik infeksiyonu olan hastalarda
prognoz ve infeksiyon gostergesi olarak kullanilabilecegidir. KOAH AA’da bakteri-
yel infeksiyonu degerlendirmede PCT nin tek basina kullanimi sinirli olmakla bir-
likte balgam piirtilansi, atak ciddiyeti gibi diger parametrelerle birlikte degerlendi-
rilmesi yararli olacaktir. KOAH AA’da infeksiyon gdstergesi olarak {izerinde cali-
silan PCT, Copeptin, atrial natriiiretik peptit, adrenomedulin, CRP, IL-6, IL-1,
TNF-a, amiloid, beyin tip natriiiretik peptit, dezmozin ve izodezmozin gibi belirteg-

ler i¢in daha genis randomize ve kontrollii ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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BOLUM 6

SONUCLAR

Calismaya ortalama yaglar1 66,6 = 10,3 olan 3’ii kadin, 29°u erkek 32 hasta dahil
edildi. Ortalama hastalik stiresi 10,6 y1l, KOAH AA siiresi 9 giin olarak izlendi. 1 ol-

gu evre 1, 4 olgu evre 2, 15 olgu evre 3, 12 olgu evre 4 olarak degerlendirildi.

Anthonisen kriterlerine gore; 20 olgu tip 1, 9 olgu tip 2, 3 olgu tip 3 atak olarak de-

gerlendirildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara antibiyotik tedavisi verildi. Orta-

lama antibiyotik kullanma siiresi 11,742,6 giin olarak hesaplandu.

32 olgunun 7’sinde balgam gram yayma, 15’inde balgam kiiltiirti ¢alisilabildi.
Balgam gram yaymasi bakilabilen 7 hastanin 3’iinde gram (-) basil, 3’linde
gram (+) kok, 1’inde gram (+) kokobasil izlendi. Balgam kiiltiirii ¢aligilabilen
15 hastanin 9 (%28,1)’unda tekli, 6 (%18,8)’sinda ¢oklu iireme izlendi. En
sik Pseudomonas aeruginosave Streptococcus pneumoniae olmak tlizere 10

farkli mikroorganizma izole edildi.

BK ve Hkt’in 1. giindeki ortalama degerleri 14. giin degerlerine gore istatis-
tiksel olarak anlamli sekilde ytiksek izlendi.

pH, PaO,’in 14. giin ortalama degerleri 1. giine gore istatistiksel olarak an-
laml1 sekilde yiiksek izlenirken ; PaCO,’nin 14. giin ortalama degerleri 1.

giine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik izlendi.

Olgulara 1. ve 14. giinlerde yapilan SFT degerlerine bakildiginda; FVC,
FEV,, PEF’in 14. giin ortalama degerleri 1. giine gore istatistiksel olarak an-

lamli sekilde yiiksek izlendi. FEV/FVC ve MMF degerlerinin ortalamalari
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arasindaki fark anlamli bulunmadi. FEV; (ml) degisiminin ortalamasi

2024105 ml olarak saptandi.

Inflamasyon belirteci olarak PCT, CRP, ESH degerleri 1. ve 14. giinlerde &1-
clildii. 1. ve 14. giinlerin ortalama, medyan PCT, CRP, ESH degerleri karsi-
lagtirlldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi. Ancak
CRP ve ESH’nin 1. giin ortalama degerleri 14. giin ortalama degerlerine gore

yiiksek bulundu.

Atak tipleri ve GOLD evresi ile PCT, CRP, BK ve ESH ortalama degerleri
karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi . Tip 1 atakta PCT
ve BK ortalamasi yiiksek izlenirken; evre 4 hastalikta PCT, CRP,BK ortala-
malar yliksek bulundu.

Yatis esnasinda Olgiilen PCT(ng/mL) i¢in 0,1; CRP (mg/dl) i¢in
0,05; ESH (mm/saat) i¢in 20; BK (/uL) 10300 cut-off degerleri alinarak
2’ser alt gruba ayrildi. PCT, CRP, BK ve ESH’nin 1. giin alt gruplarinin bir-
birleriyle iliskilerine bakildi, anlamli bir sonug izlenmedi. Yine bu alt grupla-
rin; balgam gram yayma poziftligi, balgam kiiltiirtinde tireme, GOLD evresi,
atak siiresi, akciger grafisinde pnomonik infiltrasyon varlig, piiriilan balgam
varhigy, atak tipleri ile iliskilerine bakild:. Istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmada.

32 hastanin 8’inde 1. giinde bakilan PCT degeri 0,1ng/mL’nin {izerinde bu-
lundu, 14. giin degerlerine bakildiginda; 6 hastanin PCT degeri normal sinir-
lara donerken, kardiak arrest nedeniyle kaybedilen bir hastaninki degerlendi-
rilemedi, bir hastaninki ise yiiksek kaldi. 14. glin PCT degeri yiiksek kalan

hastanin VAS skoru da 14. giin ortalamasinin {istiinde izlendi.
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e l.giin PCT degeri >0,1 ng/mL olan grup, <0,Ing/mL olan grupla karsilastiril-
diginda hastanede yatis siiresi, atak siiresi ve CRP ortalama degerleri yiiksek
izlenirken, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yine <0,1ng/mL olan
grubun ortalama FEV, degeri ve VKI ‘i yiiksek izlenirken istatistiksel olarak

anlamli fark bulunamadi.

e PaCO; ‘in ortalama diizeyinin PCT<O0,1 olan grupta >0,1 olan grupla karsi-
lastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu izlendi .

e PCT>0,1ng/mL olan hastalarda NIMV kullanma oran1 istatistiksel olarak an-

laml1 sekilde yiiksek saptandi .
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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigi Akut Ataginda Prokalsitoninin Klinik

Onemi

KOAH’m kronik ve progresif seyri sirasinda siklikla kisa siireli semptom artislari ile
atak olmaktadir. Bu semptomlar genellikle nefes darligi, oksiiriik, balgam miktar1 ve
piiriilansinda artis seklinde olmaktadir. Atak; hastalikla iligkili yasam kalitesini diisii-
rlir, solunum yetmezligine yol agar, erken dliimlere neden olur. Bu nedenle atak do-
neminde hastalarin yonetimi ve tedavi prensipleri 6onem kazanmaktadir. Pratikte
ataklar sirasinda antibiyotik kullanimi yaygindir. Ancak hastalarin yaklasik
%50’sinde atak nedeni bakteriyel infeksiyonlar oldugundan her hastada yarar sagla-
mamaktadir. Atak sirasinda antibiyotik kullanimi piiriilan balgam varligi, siddetli
atak olmasi ve hastaneye yatis1 gerekenlerde onerilmektedir. Bununla birlikte antibi-
yotik kullanimini kisitlayan veya oneren kesin veriler bulunmamaktadir. Bizim bu
calismadaki amacimiz; tiroid bezinde iiretilen kalsitoninin prokiirsorii olan PCT’nin
KOAH AA’nda bakteriyel enfeksiyonu ve hastaligin ciddiyetini gosteren bir belirte¢
olarak kullanilabilirligini ortaya koymaktir. Normalde tim PCT pargalanir ve kan do-
lasimina salinmaz ancak bakteriyel endotoksinlerin etkisiyle parcalanmasi engellenir.
Dolayisiyla hastalarin monitorize edilmesinde iyi bir belirteg olabilecegi diisiiniil-

mustlr.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Haziran
2007-Aralik 2008 tarihleri arasinda hastanede yatarak izlenen GOLD 2006’ya gore
KOAH; Anthonisen kriterlerine gore KOAH AA tanis1 almis; 32 olgu onamlar ali-
narak prospektif olarak ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin ortalama yaslar1 66,6 +
10,3 idi. 32 hastanin 3’1 kadin, 29°u erkekti. Ortalama hastalik siiresi 10,6 yildi. 20
(%62,5) olgu tip 1 atak, 9 (%28,1) olgu tip 2 atak, 3 (%9,4) olgu tip 3 atak olarak de-
gerlendirildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara antibiyotik tedavisi verildi. Orta-
lama antibiyotik kullanma stiresi 11,7+2,6 giin olarak hesaplandi. 32 olgunun 7’sinde
balgam gram yayma, 15’inde balgam kiiltiirii caligilabildi. Balgam gram yaymas1 ba-
kilabilen 7 hastanin 3’iinde gram (-) basil, 3’iinde gram (+) kok, 1’inde gram (+)
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kokobasil izlendi. Balgam kiiltiirii ¢alisilabilen 15 hastanin 9 (%28,1)’unda tekli, 6
(%18,8)’sinda ¢oklu iireme izlendi. 10 farkli mikroorganizma izole edildi. En sik
Pseudomonas aeruginosave Streptococcus pneumoniae izlendi. Inflamasyon belirteci
olarak PCT, CRP, ESH, BK degerleri 1. ve 14. giinlerde dlgiildii. 1. ve 14. giinlerin
ortalama, medyan PCT, CRP, ESH degerleri karsilagtirildiginda aralarinda istatistik-
sel olarak anlaml fark izlenmezken BK degerleri 14. giinde anlamli sekilde diisiik
olarak bulundu. Yatis esnasinda oOlgiilen PCT(ng/mL) i¢in 0,1; CRP (mg/dl)
i¢cin 0,05; ESH (mm/saat) i¢in 20; BK (/uL) 10300 cut-off degerleri alinarak 2’ser
alt gruba ayrildi. PCT, CRP, BK ve ESH’nin 1. giin alt gruplarinin birbirleriyle iligki-
lerine bakildi, PCT yiiksek olan grupta CRP ve BK ortalamalar1 yiliksek izlenirken is-
tatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi. Yine bu alt gruplarin; GOLD evresi, atak
stiresi, akciger grafisinde pndmonik infiltrasyon varligi, piiriilan balgam varligi, atak
tipleri ile iliskilerine bakildi. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Balgam
kiiltiirti bakilabilen hastalarin hepsinde tireme oldugundan randomizasyon yapilama-
di. Ancak PCT >0,1ng/mL olan grupta atak ciddiyetini gosteren; PaCO, diizeyi ve
NIMV kullanma oran1 anlamli sekilde yiiksek bulundu.

Anahtar kelimeler: KOAH akut atagi, Prokalsitonin, antibiyotik, inflamasyon belir-

teci
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SUMMARY

Clinical Importance of Procalcitonin in Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Acute Exacerbation

In chronic and progressif course of Chronic Obstructive Pulmonary Disease, short
time increase of symptoms cause acute exacerbations. These symptoms are usually
seen as dyspnea, cough, increase in amount of purulency of sputum. Acute attacks of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease cause decrease in disease related life
quality, respiratory failure and early deaths. Because of those results; the treatment
principles are important in Chronic Obstructive Pulmonary Disease management. In
clinical practice; the antibiotic treatmant is very common but only %50 of acute
attack are related to bacterial infections so this treatment is not effective in all
patients. Antibiotics treatment is suggested in some conditions. These conditions are
occurence of purulent sputum, hospitalization, severe attacks. However there is no
definite data that suggest or restrict antibiotic treatment. In this study; our aim is to
introduce PCT , calcitonin precursor synthetized in thyroid gland, as a marker of
bacterial infection and severity of diseaese in acute attacks of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease. Normally; the whole PCT is destroyed and not secrete to
circulation but bacterial endotoxins block the break down of PCT. As a result ; it can

be useful marker for monitoring the patients with acute exacerbation.

32 patient hospitalized between June 2007- December 2008 were inculeded into
study prospectively after taking informed consent. Those patients have been
diagnosned as Chronic Obstructive Pulmonary Disease; according to GOLD and
acute attack according to Anthonisen criteria. Mean age was 66,6 £ 10,3. Only 3 of
32 patients were women, 29 were men. Mean diseaese duration was 10,6 year. 20
(%62,5) patients were diagnosed as type 1, 9 (%28,1) patient were type 2, 3 (%9.4)
patient were type 3 attack. All the patient included into the study were given
antibiotic treatment. Mean antibiotic usage period was 11.7+2.6 day. We could
perform microscopic evaluation of sputum in 7 cases and sputum culture in 15 cases.

We observed gram (-) bacilli in 3 cases; gram (+) cocci in 3 cases and gram (+)
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cocobacillii in one case. In 9 (%28,1) of 15 cases single microorganism profileration
and in 6 cases (%18.8) multiple proliferation have been occured in patients that the
sputum culture could be performed. 10 different microorganism were isolated.
Pseudomonas aeruginosaand alpha hemolytic streptococci were isolated most
frequently. PCT, CRP, ESR, WBC count were measured in 1st and 14th days as
inflammatory marker. Mean and median values of PCT, CRP and ESR in Ist and
14th days were compared but there was no statistical significant difference between
them .WBC count decrease was statistically significant. Cut off values were 0.1
ng/ml; 0.05 mg/dl; 20 mm/hr; 10300/uL for PCT, CRP, ESR and WBC count
respectively at the begining of the hospitilization and the patients were divided into 2
subgroups.. We searched the correlation of PCT, CRP, WBC count and ESR
between the subgroups on 1st day. In the group that the PCT values were higher;
mean values of CRP and WBC count were observed higher but the difference was
not statistically significant. We investigated the relation of subgroups with GOLD
stage , attack duration, pndmonic infiltration in chest X-ray, purulent sputum and
attack type, there was no statistical significant difference between them. We couldn’t
randomize the patients because there were bacterial growth in the sputum of all
patients that we could perform sputum culture. PaCO2 values and use of NIMV ratio
,which were the markers of attack severity, were significantly higher in the subgroup

that PCT >0,1ng/mL.

Key Words: COPD acute attack, procalcitonin, antibiotic, inflammation marker.
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