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GIRIS
KOAH’IN TANIMI VE GENEL B ILGILER

Kronik obstruktif akcger hastafii (KOAH), tam olarak geri dorgiimli olmayan hava
yolu obstriiksiyonu ile karakterli, dnlenebilir vedavi edilebilir bir hastaliktir. Hava yolu
obstruksiyonu, temel olarak, agerlerin maruz kaldiklari zararh partikillere (8#de sigara

dumanina) ve gazlara kaolusan anormal yangi sonucu gglive ilerleyicidir (1).

KOAH, kronik brorit ve amfizem olmak lzere i¢ ice gegniki ana fenotipe sahiptir.
Kronik brorsit; birbirini izleyen iki yil boyunca bgka bir neden olmaksizin ve her yil en az ¢
ay suren kronik ilerleyici o6ksuruk ile karakterlidiAmfizem ise; terminal braiyol
distalindeki hava yollarinin, belirgin fibrozis oétksizin, duvar harabiyeti ile birlikte anormal
kalici genglemesi olarak tanimlanmaktadir. Gegnyilllarda bu iki patolojik durum ayri
olarak ele alinmakta iken, glinimuzde her iki klimékhistopatolojik tablonun birbiri icerisine

desisen oranlarda yerdenis oldugu kabul edilmgtir (2-4).

Son yillarda kabul goren anlaylKOAH'In sadece akgerler ya da dier solunum
organlari ile sinirli kalmayip, bir dizi hastalik klinik durumla etkilgim halinde oldgudur.
Bunlar arasinda; akger kanseri, kardiyovaskuler hastaliklar, metabsindrom, diyabet,
osteoporoz, kilo kaybi, iskelet kas disfonksiyordepresyon gibi bircok patoloji yer
almaktadir. Bu sistemik etkiler KOAH'lI hastalarimastaneye yaflarini artirarak ygam
kalitesini azaltirken, morbidite ve mortaliteyi iamaktadir. Bu sebeple KOAH, tedavi ve

izlemde sistemik yakkam gerektiren bir hastalik halini algtir.

Epidemiyoloji

TUum Dunya ulkelerinde giderek artan 6énemli bir mdite ve mortalite nedeni haline
gelen KOAH, Dunya’daki 6lum nedenleri arasindaidadadir ve sigara kullanimin artmasina
paralel olarak 2020 yilinda 3. siraya yukselmesildsenektedir. Turkiyede'de 40 yaisti



populasyonda KOAH prevalansi, erkeklerde %29.3)rikatla %9.9 bulunmgur (5). 1965-
1997 vyillari arasinda Turkiye'deki tim hastanel&renik brorsit, amfizem ve astim
tanilariyla yatan hastalarin sayisi 3.5 kat, hatade bu hastaliklardan élimlerin sayisi ise 5
kat artmgtir (6). KOAH gunimizde hem gethis hem de gegimekte olan Ulkelerde 6nemli
bir sosyoekonomik sorun olarak kamiza ¢ikmaktadir. Ugtincti Dinya ulkelerinde enihizl
artan hastalik olan KOAH, ABD’de 6lum nedenleriatamasindaki ilk 10 hastalik arasinda

on siralara yukselen tek hastaliktir (7).

Patoloji

Hastalgin patogenezinde yangi ve yangisal zemindesejelproteinaz-antiproteinaz

dengesiziii ve oksidatif stresin etkisi bulunmaktadir.

Mediyator
LTB4
MCP-1,MIP-1a
IL-8, GRO-a
IP-10
GM-CSF, TNF-a
ROS, NO
Endotelin
TGF-b

Hucre
Makrofajlar
Nétrofiller
T lenfositler
Epitel hicreleri
Endotel hicreleri
Fibroblastlar

Etki
Mukus hipersekresyonu
Fibrozis
Alveol duvar harabiyet

Proteinaz

Notrofil elastaz
Katepsinler
Proteinaz-3

Matriksmetallo-proteinazlar

Sekil 1. KOAH’daki yangida yer alan hiicre, mediyator veieter

KOAH ile ilgili patolojik degisiklikler, buytk hava yollarinda, kiicik hava yollzda
ve akcger parankiminde goruliur. Buna ek olaralgiraKkOAH'da pulmoner dolgam, s&

ventrikul, diyafragma ve @er solunum kaslari da etkilenmektedir.

Blyuk hava yollari: Kronik brorsitin asil 6zellgi olan giri mukus sekresyonu, buyik hava

yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani vgediirritanlara kronik olarak maruz



kalma, submukozal bez kitlesinde (bez hucrelerisayr ve buylklginde) ve ylzey
epitelindeki mukus salgilayan hcrelerin (Gobletreleri) sayisinda aga yol agmaktadir.
Buna ek olarak, epitel hicrelerinde atrofi, yer&uan6z metaplazi, siliyer htcrelerin
sayisinda ve ortalama siliyer uzunlukta azalma Igérison yapilan calmalarda, hava yolu
epiteli ve submukozal bezlerde T lenfosit ve ndllefn, submukozada ise T lenfosit ve
makrofajlarin egemen olg@u bir yangi bulundgu bildirilmistir. Bu ¢alsmalarda, CD8+ T
lenfositlerin egemen T lenfosit alt grubu olaralhgala rol oynady, hava yolu yangisi ile
hava yolu obstriksiyonu arasinda yakin bigkilbulundigu gosterilmgtir. Yangi, hava yolu

duvarinda kalinlgmaya ve limende ilerleyici daralmaya yol agabilredit

Kicguk hava yollari:KOAH’da ¢aplar 2mm’den daha kucik bgove broniyollerden olgan
periferik hava yollarinda, mukéz tikacglar, goblaicre metaplazisi, hava yolu duvarinda
yangi, peribrogiyal fibrozis, diz kas hipertrofisi ile i¢c capi 4Qf@ikrondan kicik hava
yollarinda arty gorular (8). Bu dgisiklikler, hava yolu duvarinda kalingmaya neden olarak
[umende daralmaya yol ag¢makta ve hava yolu obsyoks gelsimine Kkatkida
bulunmaktadir. Hava yolu duvarindaki yangi, cevréski alveollerin duvarinda hasara neden
olarak, alveoler tutunmada azalmaya ve hava yoli#élme/deformasyona yol agcmaktadir.
Normalde brogiyollerin temel sekretuvar hicresi olan Clara hlemesigara icenlerde
azalmakta ve Goblet hicrelerinin sayisi artmakt@chuk6z metaplazi). Bu durum, kiguk
hava yollarinda surfaktan sentezinin azalmasin&usbirikimine, antiproteaz savunmanin
kaybina ve sonucta bu hava yollarinin stabilitesinozulmasina yol acar (9). KOAHda
Goblet hicreleri ve submuik6z bezlerin kutlesindsks mukoz salgida artma ile sonuclanir
ve bu da limenin sekresyon ile daralmasi hattarbakanmasina neden olur.

Kronik yangisal hastaliklarda erken donemlerdébpaien tamir streci de ar.
Bunun sonucunda bazi yapisal g@iklikler meydana gelir. Bunlar; submukoza ve
adventisyada kalingma, mukodz bezlerde agti brorsiyal mikrodamarlarda ve diz kas
kitlesinde arty olarak 6zetlenebilir. Kronik yangi ve tamir sirdmyunca geden yapisal
desisiklikler, “remodelling” olarak adlandirilir (10). ®AH'da kucuk hava yolu yangisi ve
onu takiben ge§en “remodelling”, fonksiyonel bozukfun temelini olgturan
degisikliklerdir. Astimda hava akiminin kisitlar@gi primer alan buyik ve orta capli hava

yollari iken, KOAH'da ilk etkilenen alan periferikava yollaridir (11).



Akciger parankimi: KOAH'da akciger parankiminde gozlenen temelgdgklik sentriasiner
(sentrilobuler) amfizemdir. Asinisiun merkezi kisatkilenmitir ve esas olarak respiratuvar

bronsiyollerde yerel yikim gézlenmektedir.

Fizyopatoloji

KOAH'da saptanan temel fizyopatolojik ggklik, ekspiratuvar hava akimi
kisitlanmasidir. Bu sonuctan sorumlu iki temel payolojik stire¢ bulunmaktadir. Bunlardan
ilki proteolitik akciger parankim hasaridir. Bu hasar, amfizem sgalne ve akaier
esneklginde kayba sebep olmaktadir. Akerlerin elastik geri ¢ekilme "recoil” 6zegindeki
kayip, alveollerin hava yollarina uyguladiklaginsal cekjte azalmaya ve hava yollarinin
daralmasina yol agcmaktadir. Bu durum, hava yollarekspirasyonda erkenden kapanmasina
ve akcgerde hava hapsine (statik hiperinflasyon) yol alfanci siireg ise, kiigiik hava yolu
hastalgidir. Kicik hava yollarindaki yangi ve peribggral fibrozis, bu hava yollarinin
daralmasina yol acmaktadir. Kuclik hava yolu hastale amfizem, hem hava yolu

direncinde artmaya, hem de maksimum ekspiratuvaa Blim hizinda azalmaya neden olur.

Tani

Oksuruk, balgam gikarma veya nefes gagakinmalari olan ve risk faktorleri (Tablo
1) tanimlayan bireylerde KOAH akla gelmelidir. Birdylerde tani spirometre ile konur.
Spirometrik inceleme, hem bronkodilatatér 6ncesjriden de sonrasinda yapiimaldir ve tam
reverzibilite olmadii gozlenmelidir. Bronkodilatator sonrasi alinan Ubhgle, FEV1/FVC
oraninin %70’in altinda olmasi KOAH tanisi koydu¢iy3).



Tablo 1. KOAH'da risk faktoérleri (11)

Kesinlik derecesi Cevre faktorleri Konak faktorleri
: Sigara Alfa-1 antitripsin eksiklgi

Kesin ,
Mesleksel maruziyet
Hava kirliligi Dustik daggum asirligi
Sosyoekonomik durum Cocukluk ¢c& solunumsal enfeksiyonlar
Alkol Atopi

Yiksek olasihk 9 . N op! . o
Pasif sigara icimi Brons hiperreaktivitesi
(cocuklarda) Aile dykusu
Diger mesleksel maruziyetler
Adenovirus enfeksiyonu Genetik yatkinhk

Tahmin edilen | Diyette C vitamini eksikiii | A kan grubu
Nonsekretuvar IgA

Evreleme

KOAH evrelemesi solunum fonksiyon testlerinde aaph postbronkodilatatér FEV1
deserlerine goére yapilir (1,3). Gdi rehberlerde farkli gk degerler olmasina kam, bunlarin
¢ogu GOLD evreleme sistemine benzer niteliktedir (Dab).

Tablo 2. GOLD rehberine gore KOAH siniflamasi

Ciddiyet duzeyi | Postbronkodilatatér FEV1/FVC FE\bEKlenenin %’si)
*Risk grubu >0.7 >80
Hafif <0.7 >80
Orta <0.7 50-80
Agir <0.7 30-50
Cok air <0.7 < 30 veya kronik solunum yetmezli
ile birlikte FEV1 < %50

*Sigara icen veya kirli ortamlara maruz kalan veiikik, balgam veya dispne tanimlayan bireyler

FEV1 diuzeyine dayali GOLD evrelemesi, Ozellikle K ile iliskili ekstrapulmoner
sorunlari 6ngdérmede yetersiz olmasi ve hastanimpteentari ve ygam kalitesiyle ilgkisinin
zayIf olmasi nedeniyle afirilmektedir. Bu aciklik nedeniyle gstirilen BODE indeksi; viicut
kitle indeksi (VKI), hava yolu obstriiksiyonu (FEV1), dispne dizeyR® dispne skoru) ve



egzersiz kapasitesi (6 dakika yirime mesafesi) lolizare dort bilgenden olgmaktadir ve
hastalarin ygam kalitesi ve prognozunu daha iyi yangitgosterilmgtir (12-15).

KOAH ALEVLENMESI]

KOAH'lI hastalarda hast@n seyri boyunca go6zlenen alevlenmeler 6nemli bir
morbidite ve mortalite nedeni olgu gibi, hastalik tedavi maliyetini ve hastaneyeigjaii
arttiran birincil faktordur. Alevlenmeye pla mortalite yaklaik %11 iken, hastaneye yati
gerektiren gir alevlenmelerde yillik mortalite ise %43’lere kadcikabilir (16). Ayrica
alevlenmeyi izleyen donemde,sgan kalitesinin eski dizeyine dénmesinin alti ayiabudigi
bildirilmi stir (17). Bu sebeple alevlenmelerin iyi taninmasidnlenmesi KOAH’lI hastalarda

oldukca 6nemlidir.

Gunumuizde KOAH alevlenmesinin, herkesce kabuleedihgik veya standardize
edilmis bir tanimlamasi bulunmamaktad$imdiye kadar yapilan tanimlamalar, alevienmenin
etiyolojisine (enfektif-nonenfektif), semptomlardakrtmaya veya <@k hizmetlerinden
yararlanmaya gore yapilgtir. KOAH alevlenmelerinde gerek siniflamada geectedavide
en sik referans alinan amama, Anthonisen ve arkaglarinin 1987 yilinda yapmioldugu
calismadir (18). Bu ¢cagmada KOAH alevlenmesi olan hastalarssnau semptomlarina gore
Uc gruba ayrilmistir: Grup 1, dispne ve balgam arikida artma olan ve balgamin pirilan
oldugu hastalar olarak tanimlangniGrup 2’yi bu semptomlardan ikisi, Grup 3’4 bir
semptomu olan olgular afturmuwtur. Hastalar antibiyotik ve plasebo tedavisined@nize
edilmis, Grup 3'te antibiyotik ve plasebo alanlatdiaik basari acisindan bir fark olmazken,
Grup 2'de klinik olarak sinirl, ancak istatistikselarak anlamli, Grup 1'de Klinik olarak
anlamh farklar gézlenmistir (19). Bu cananin kullandil tanimlar ve sonuclari, antibiyotik
endikasyonunu belirleme acisindan cok yararh olmkrlikte, alevienmelerin ger klinik
Ozelliklerini, diger tedavi segimlerini ve alevlenmelerin prognozaegerlendirme agisindan

klinisyene yardimci olmamaktadir.

KOAH alevlenmesinin tanimlanmasindaki bu acikéaderebilmek ve daha uygun bir
tanim belirleyebilmek amaciyla, 1999'da Aspen AkciKonferansi'ndan sonra bir gaha
grubu olgturulmustur. Bu grup, KOAH'lilarda g6zlenen semptomlarda&igalanmalar ve ek
hastaliklarin roli nedeniyle standart bir tanimlayapmakta oldukc¢a zorlangtir; ctinkui her

KOAH'll hasta semptomlarinda, afger fonksiyonlarinda ve genel durumunda gunluk



dalgalanmalar ymmaktadir. Alevlenmeyi tanimlarken, beklenen buligkirdesisikliklerin
Otesinde bir bozulmayl dikkate almak gerekmektedhyrica, hastalarda alevlenme
doneminde gozlenen farkli semptom ve bulgularinn@# alevlenme etiyolojisi ve
patofizyolojisindeki farkliliklar da rol oynamaktad Ek hastaliklarin vags da durumu
karistirabilmektedir, cuinkii bu hastaliklar da solunumsahptomlara neden olabilmekte ve
yasam Kkalitesini etkileyebilmektedir. O nedenle helenm KOAH alevlenmesi ile bu
alevlenmeleri tetikleyebilen ek hastaliklari (pndmo kalp yetmezki, pulmoner

tromboemboli vb.) ayirt etmesi gerekmektedir (20).

Tanimlamada KOAH alevlenmesi; hastat dgzal seyrinde ortaya ¢ikan, hastanin
baslangictaki dispne, 6ksuruk ve/veya balgam ¢ikarimeglinde, gunlik oigan deisimlerin
Otesinde meydana gelen ve tedavidgigdidik gerektirecek kadar belirgin diizeyde olan akut
olaylar olarak ifade edilmiir (1,3,21). Ancak bu tanimlamanin Anthonisendatigrine gore

daha soyut oku, Olculebilir 6zellginin az olmasi yoniunde géi elestiriler de mevcuttur.

Bazi KOAH'lI hastalarda alevlenme sgilidaha fazladir, bunun ayri bir KOAH
fenotipi olabilecg savunulmaktadir; ancak bunun nedenleri iyi bilemektedir. Son
calismalarin sonuclari hava yolu yangisindakisantalevienme sikgi Gzerinde rolt oldgunu
distindurmekteyse de bunun sebep mi, sonu¢ musaldgik dgildir (22). KOAH siddeti ile
alevlenme siklik vesiddeti arasinda ki vardir. KOAH alevlenmeleri icin lhca risk

faktorleri gagidaki gibi siralanmaktadir (23):

* Agir KOAH

e FEV1< %50

* Hipoksemi, hiperkapni

* Yilda dortten fazla atak gegirme
» Altta yatan bgka hastalik vargi

o lleriyas

* Kronik sistemik kortikosteroid kullanimi
* Gecirilmis pnédmoni

* Yogun bakima yal

» Sigara icmeye devam edilmesi
« Duisuk vicut kitle indeksi

* Anksiyete, depresyon

* Yetersiz/yanl tedavi

» Tedavi uyumsuzgu



Patogenez

KOAH’da mevcut olan yangi sureci alevlenme sirdaimlaha da artmaktadir. Bu
yangisal sirecte rol oynayan shea hicreler; makrofajlar, CD8+ T lenfositler ve
notrofillerdir. Lokotrien B4 (LTB4), interlokin 8I-8), tumoér nekroz faktor alfa (TNF-alfa)
gibi bir ¢cok mediyatbrin salgilanmasi, yangilya Meciger parankim hasarina neden
olmaktadir.

Yanginin siddetlenmesi sonucunda; aferlerde mukus hipersekresyonu, siliyer
fonksiyonlarda bozulma, hava akimi kisittanmasbuea bgli akcigerlerde airi havalanma
ortaya cikmaktadir. Alevlenmelerdesiddetlenen hava yolu obstriksiyonu sonucu
ventilasyon-perflizyon dengesi daha da bozularakksgmi, solunum kas disfonksiyonu

sonucunda alveolar hipoventilasyon ve hiperkaphiegeilir.

Etiyoloji

KOAH alevlenmesinin en 6nemli nedenleri trakeolkigal enfeksiyonlar ve hava
kirlili gidir (1,3). Ancaksiddetli alevlenmelerin yakkak 1/3'inde neden saptanamamaktadir.
Tedaviye uyumsuzluk ve gier ek olaylarin (pulmoner tromboemboli, miyokardagktisu
vb.) alevlenmeyi bdatmada hangi siklikta rol oynadiklari tam olarakninemektedir. Yeni
virolojik tani  yontemlerinin kullanilldyn bazi argtirmalar, Gst solunum vyolu viral

enfeksiyonlarinin alevienmelerde énemli rol oynalgadegini disindirmektedir (24).

Bakteriyel enfeksiyonlar: Genel olarak, KOAH alevlenmelerinin yakik %80'inden
enfeksiyonlarin (%40-50'sinden bakteriler, %30'undaisler, %5-10'undan atipik bakteriyel
patojenler; esas olarakhlamydia ve Mycoplasmatirleri) ve yaklaik %5'inden hava
kirlili ginin sorumlu oldgu kabul edilmektedir (25,26). Hastalarin %10-30'arnubkteriyel
enfeksiyon viral enfeksiyondan sonra gel{27). Alevlenmelerin %10-20'sinde birden fazla
enfeksiy0z ajan saptanmaktadir. En cok rol oynalgahkteriler; Hemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumonthe’ Alevlenmelerde nadir olarak
Staphylococcus aureus, Streptecoccus pyogenes,eritdth coli ve Pseudomonas
aeruginosada saptanabilir. Ozelliklegar KOAH'lI hastalarda gejen alevlenmelerde gr
bakterilere gore Enterobacteriaceaetlrleri ve Pseudomonas aeruginosalaha sik

saptanmaktadir.



1983-1996 yillar arasinda yapilan gadalarin bir meta-analizi; bu donem iciniie
catarrhalis enfeksiyonu insidansinin agini ve alevlenmelerde ikinci en yaygin etken haline
geldigini, S. pneumoniaénsidansinin ise muhtemelen yaygin pnémokeisiakullanimina
ikincil olarak ciddi oranda azalgini ve bu organizmanin alevlenmelerden en ¢ok skrum
Ucuncu etken haline gefdni gostermektedirH. influenzaetim bakteriyel alevilenmelerin
%30-70'inden sorumludur (28).

Atipik bakteriyel patojenler: KOAH alevlenmelerinde atipik bakteriyel patojentenioll
konusunda vyeterli bilgi bulunmamaktadir. Yapilahgaalarda alevienmelerin %5-10'undan
atipik bakterilerin sorumlu oldiu ileri sturalmgtur (29,30). Legionella pneumophilain
brorsiyal enfeksiyon nedeni olmagl} Mycoplasma pneumoniagn ¢ok nadiren alevienme
yapabilecgi, Chlamydia pneumoniagn alevlenmelerin %5-10'u ile g¢kili oldugu
bildirilmi stir (31-34). Ygun bakim gerektiregiddetli alevienmesi olan hastalarda yapilan bir
calismada, olgularin %18'ind€. pneumonia@nfeksiyonu saptangtir. Son yillarda kronik
C. pneumoniae enfeksiyonunun KOAH galimindeki ve alevlenmelerdeki roli
arastiriimaktadir (35). S6zi edilen cahalarla ilskili olarak, kullanilan tani yéntemlerinin
dogrulugu tartsma konusudur. Bu camalarda buyidk ggunlukla serolojik incelemeler
yapilms, ancak farkli tani kriterleri kullanilrgtir. Gunimuzde, tek bir yiksek 1gG titresinin
(6rnezin = 1/512) yank pozitif sonu¢ verme olasginin yiksek oldgu ve serolojik olarak
yalnizca, IgM pozitiflgi ve IgG titresinde dort katlik astn anlamli kabul edilmesi gerefti
goOrist benimsenmektedir.

Solunum sistemi viral enfeksiyonlari: 1964-1976 yillari arasinda sinirli olanaklarla
(seroloji ve bazen kultir) yapilangealsmada, incelenen 307 alevienmenin %42'sinden viral
enfeksiyonlarin sorumlu olgu bildirilmistir. Bu calsmalarda, alevlenmelerin %212'sinde
influenza viriist, %11'inde rinovirts, %8'inde paflsienza virisi, %7'sinde RSV, %2'sinde

koronaviriis ve %2'sinde adenoviriis enfeksiyonuleelnistir.

1998'de ygun bakim gereksinimi gosteregiddetli alevlenmesi olan 50 hastada
yapilan bir cagmada ise, hastalarin %15.8'inde viral enfeksiyguragangtir. Daha sonralari
yapilan cakmalarda ise, KOAH alevlenmelerinin %33-50'sinirg@o alginlgr semptomlari
ile iliskili oldugu bildirilmis ve viral enfeksiyonlarin sanilandan ¢ok daha ykiks®anlarda

rol oynadgi ileri surdimitar (36,37).



Yakin zamanda yapilan prospektif bir galada; 83 KOAH'lI hastada ggin 168
alevlenme PCR, viris kultart ve serolojik yonterddeincelenmgti. Bu calsmada,
alevlenmelerin %64'Unln, alevlenmeden 18 gin 6neekadar uzayan gok alginlgi ile
baglantili olduzu ve alevlenmelerin %39.2'sinden viral enfeksiyanlgdorumlu oldgu, viral
etkenlerin igcinde en siklikla (%58.2) rinovirtstapsandg bildirilmistir. Bu ¢calsmada, viral
enfeksiyonlara ikincil alevlenmelerin dahaddetli oldugu ve bu hastalarda daha sik
alevlenme geitigi gosterilm, virls saptanmasi ile hastaninslyacinsiyeti, akcger
fonksiyonlari ve kan gazi analizleri arasinda bimti bulunmamstir. Rinovirls
enfeksiyonunun en sik gorilen viral alevlenme nedbnasi ilgingtir ¢tinkl, sigara igicilerde
hava yolu epitelinde rinovirtis reseptérii olan ICAMartmaktadir (38). Bu durum alt

solunum yollarinda virise ikincil enfeksiyon gatiini kolaylastirabilir.

Hava Kkirlili gi: Hava Kkirliliginin KOAH'da alevlenmeye yol a@ yaklssik 50 yildir
bilinmektedir. Gemis bati Ulkelerinde alinan dnlemlerle, kati yakitlayianmasiyla ortaya
¢ikan siyah duman ve sulfurdioksit gibi hava kidig¢rin dizeyi 6nemli oranda azaltilghr.
Buna kagillk motorlu arac¢ trafiinin artmasiyla ozon ve kuguk partikilli (10 mikdam
kucuk) hava kirlilgi riski artmstir. KOAH alevlenmeleri, 6zellikle partikdl kirliiinin duzeyi
ile yakindan ilgkilidir. Yapilan calgmalarda sulfurdioksit ve ozon dizeylerindeslaaan
azalmalarin, KOAH alevlenmesi nedeniyle acil sdevies bgvurularda azalmaya yol agti
gosterilmitir (39).

Solunum Yollarinda Bakteri Kolonizasyonu: KOAH’lI hastalarin birggunda distal hava
yollar1 potansiyel olarak patojen mikroorganizmailar kolonizedir. Bunlarin bducalari H.
influenzae, S. pneumoniae ve M. catarrhiatis Bu kolonizasyonun Kklinik dnemi net
olmamakla birlikte, hava yolu yangisi ve epitel dras arttirabildgine iliskin calsmalar
vardir (40). H. influenzaesaslikli trakeobroniyal epitele tutunamamakta ancak mukus ve
hasarli epitel hicrelerine tutunup mukozal hasastwtarak kolonizasyonu arttirici etki
gOsterebilmektedir (41,42).

Khair ve arkadgari; epitel hicrelerinin farkhh konsantrasyonlardth influenzae
lipooligosakkaridine (LOS) maruz birakildiklarindadisiik LOS konsantrasyonlarinda bile
IL-8 salinimi artarken yalnizca yiksek LOS konsasyonlarinda IL-6 ve TNF-alfa salinimi

ile intraselluler adezyon molekil-1 ekspresyonuartitgini gostermglerdir (43).
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Hem sigara icimi hem de enfeksiyonlar, solunumlayoida noétrofil argina yol
acmaktadir. Alt solunum yollarinda bakteri kolorsyanunun notrofil sayilarinda ve
miyeloperoksidazda agtve dahasiddetli brors obstriksiyonu ile ikkili oldugunu goésteren
calismalar vardir. Bakteri kolonizasyonunun glurdusu yangi, yalnizca IL-8 nedeni ile
degildir. Son calgmalarda,H. influenzaekolonizasyonu olan olgularin balgamlarinda TWF-
da artmg olarak bulunmsgtur. H. influenzaegyucli inflamatuvar etki yapmaktadir. Zalacain ve
arkadalari, stabil KOAHlI ve FEV1 ortalama derleri %55 olan 88 hastanin %40'inda
baslica H. influenzae ile kolonizasyon oldgunu go6zlemlengierdir (44). Siddetli
obstruksiyonu olan olgularda hafif olan olgulararegdkolonizasyona 5 kat daha sik
rastlanmaktadir. Monso ve arkatdau, ortalama FEV1 dgerleri %74 olan hafif KOAH'l
olgularin %22’sinde kolonizasyon saptalardir (45). Kolonizasyonu yapan patojenin
yarattgl yanginin ygunlugu bakteri tirtine gore farklidir. En §@n yangiyiP. aeruginosa
olustururken bunuH. Influenzaetakip eder.M. catarrhalis ve H. parainfluenzaebelirgin
olarak daha az yangl yapar (46). Bakteri yuku laydtiyangl artmaktadir. Alevlenmede
olgularin solunum sekresyonlarinda; bakteri ytkigrenilosit inflamatuvar faktérler (MPO,
IL-8 ve TNF-) ile IL-6 ve LTB-4 dizeylerinde agtiolmakta ve tim bu mediyattrler
antibiyotik tedavisinden sonra normal dizeylere i gdbnmektedirler. Ancak bazi
inflamatuvar aktiviteler, tedaviden 1 ay sonra dal@vam eder. Olgularin %25’inde
alevlenmeden 35 gun sonra dahi, Kklinik semptomlar solunum fonksiyonlarindaki
bozulmalar siregelir. Tekrarlayan alevlenmelerituisom fonksiyon testleri tzerine etkisi
daha ygundur. Balgamda nétrofil oranlarinin argmolmasi, yilhik FEV1 kaybi hizini
arttirmaktadir. Fazla bakteri yUkd yangiyr arttiktaa ve solunum fonksiyonlarini
bozmaktadir. Bu hastalarda meydana gelen inflamaatwisikliklere bagli bozulmayi
saptamada; yuksek rezolisyonlu @eci bilgisayarli tomografisinde dansite olcimiu ve
diftizyon testleri, FEV1 dasikliklerinden daha hassas verileggamaktadir (47).

Sigara icen 5887 ghklida yapilan cakmada; 5 yillik takipte, normalden 7 ml daha
fazla yillik FEV1 kaybi oldgu ortaya konulmgtur. Sigaradan ayri olarak enfeksiyonlarin
KOAH'In progresyonu uzerine etkisi vardir. Kolonsy@n olan olgularda distal hava
yollarindan H. influenza&in eradikasyonunun, hastgin progresyonunun 6nlenmesinde
etkili olabilecesini dustinenler vardir. OzellikleP. aeruginosakolonizasyonunun eradike

edilmesi gerekgini belirtenler mevcuttur (48).
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KOAH'da Bakteriyel Alevlenmede Kantitatif Hipotez: KOAH’lI olgularda distal hava
yollarinda siklikla kolonizasyon gorilmektedir ven esik H. influenzae respiratuvar
sekresyonlarda bulunmaktadir. Buna ilave olarakdbiraratirici, kolonizasyonu bulunan
ancak alevlenme gl donemde olan hastalarda, balgamda ve sofawajinda inflamatuvar
belirteclerin de artfni ortaya koymglardir. Kronik brogit ve brorgektazide brogiyal
inflamatuvar reaksiyonursiddetinin artmg bakteri yukuyle korele oldiu bulunmytur.
Korunmu fircal kateter orng ile yapilan incelemelerde, alevienme ddénemleribdéteri
yukunun (cfu/ml olarak) daha fazla ofglugoérilmektedir (49). Tum bu verilerden hareketle,
atazin ortaya cikabilmesi i¢in, minimal bir bakteri yiirkin hava yollarinda olmasi ve @ta
klinik olarak ortaya ¢ikmasi icin de inflamatuvaaksiyonsiddetinin belirli bir gigi asmasi
gerekmektedir. Bu stk hastadan hastaya gigebilmektedir (50). Hastaya ait intrensek ve
hasta dyndaki ekstrensek faktorler, klinik semptomlarinaga cikmasina yani da neden

olur.

Intrensek Faktorler: Solunum fonksiyonlarinin bozulmasi ve FEV1'in azatm BAL
sivisinda daha fazla notrofilik yangi ilesKilidir. Sigara iciminin surddrdliyor olmasi,
Ozellikle H. influenzaekolonizasyonunu ve brgryangisini arttirir. Patojenik bakterilerle olan
kolonizasyon, TNFe artsiyla iliskilidir. TNF-a brors diz kas hiperreaktivitesine yol
acmaktadir. Yine sigara icimi eozinofilik yangiyal ywgmakta, bu da brerssiri duyarliligina
yol acabilmektedir. Kronik mukus hipersekresyonaktieri kolonizasyonunu kolawararak
alevlenme g gini kolaylikla gsacak miktarda patojen bakteri yukine neden olmaktadkal
mukozal ve sistemik Basiklik mekanizmalarindaki bozukluklar, bakteriyel eagon ve
cogalmayi arttirabilirler. Ygilar ve komorbid hastall olanlarda, ata baglatan bakteri yuku

esik degeri azalmg olabilir (51).

Ekstrensek faktorler: Bakteri tipi 6nemli bir faktordir. Orrign; H. influenzaeve P.
aeruginosaile kolonizasyon daha fazla inflamatuvar yanital ygmakta ve solunum
fonksiyon testlerini daha ¢ok bozmaktadir g8lo havanin akger fonksiyonlarini bozdiuna
dair calgmalar vardir. Bu nedenleskaylarinda atga yol agan yangisesi dismektedir. Hava
kirlili gi, sigara gibi inflamatuvar reaksiyona yol agmakéabakteriyel yangiy arttirici etki
yapmaktadir. Hava kirlifii, alevienme sayisinin agtiile de iligkili bulunmustur. KOAH
tedavisi de, alevlenmesigine etkili olan 6nemli bir faktordir. Solunum formksnlarini
duzeltecek medikal yaldanlar, eik degerini yukselterek alevlenmeleri Onleyici etki

yapmaktadirlar. ipratropium bromid, salmeterol ve tiotropium bromigibi cesitli
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bronkodilatorler ile yapilan ¢amalarda, bu ilaglarin alevienmeleri onleyici etkileldugu
saptanmytir. Eger eozinofillerin KOAH alevlenmelerinde dnemli bislleri oldugu hipotezi
dogru ise, inhaler stereoidlerin alevlenmeleri azalty@a da onleyici etkileri, bakteri
kolonizasyonu ile olan yanglyr onlemeleri ve alevhe gigini ylkseltmelerine b
olmahdir. Bu hipoteze gére KOAH atia hava yollarindaki bakteri yukunin artmasi ile
olusan inflamatuvar dasikliklere balidir. Alevlenme sirasinda 6zellikle de sthit bakteri
yukd olan ve balgam purilanst bulunmayan olgulaadgbiyotiklerin roli acik dgildir;
sistemik steroidlerin faydali etkileri olabilir biu da antiinflamatuvar etkileri ile aciklanabilir.
Ancak antibiyotikler 0Ozellikle, yuksek bakteriyeloksantrasyonun bulungu purdlan
balgaml olgularda ve alevlenmesi@ yiksek olanlarda faydali bulungiardir.
Antibiyotikler bakteri sayisini gk degerin altina indirerek alevlenme Uzerinde etkili
olmaktadirlar. Ancak eradikasyon mumkin olursa, vlelameler arasi zaman

uzayabilmektedir (52).

Sonug olarak KOAH alevlenmelerinin sgé nedenleri vardir. Enfeksiyon, olgularin
yaklagik 2/3'inde nedendir. Atipik mikroorganizmalarinirayiderek artan bir 6neme sahiptir
ve virtslerle birlikte tim enfeksiyonlarin yakila 1/3'Gnden sorumludurlar. Geri kalan grup,
patojenik bakterilerden ojmaktadir. Viral ve atipik etkenli alevienmeleritkk olarak ayirmak
olanaksizdir. Yalnizca alevlenme sirasinda gorpiletilan balgam, bakteriyel yukin agtti
gostermektedir. Farkh ajanlarin gorgilgikligi, KOAH'In agirhgl ile iliskili gérilmektedir.

Daha gir alevlenmelerd®. aeruginosave H. influenzaesikligi daha fazladir (51).
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AMACLAR

KOAH alevlenmelerinde atipik bakterilere ait (ddde M. pneumoniaeve C.
pneumoniag alt solunum yolu enfeksiyonlar giderek daha saptanmasina kan; klinik
acidan onemleri, enfeksiyonun seyrine ve sonucutidle® heniiz ¢ok net olarak
bilinmemektedir. Ote yandan atipik bakteri etkeinlier saptanmasina yonelik ammalarda;
serolojik incelemelerle molekiler biyolojik inceleter (PCR) arasinda, atipik bakterilerin
etken sikliklari arasinda farklar bulunmaktadir.

Bu calsmanin birincil amaci, ayaktan izlenen KOAH aleviateninde atipik
bakterilerin serolojik yontemler ile sikini saptamaktirikincil amag ise, atipik bakterilerin

KOAH alevlenmesindeki enfeksiyonun seyrine ve somacetkilerini belirlemektir.
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GEREC ve YONTEM

Calisma Popiuilasyonu:CalsmayaSubat 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda Ege Univessi
Tip Fakuiltesi Ggus Hastaliklar polikliniine KOAH alevlenmesi nedeni ile pairan toplam
100 olgu alinmgtir. KOAH alevlenme taniminda Anthonisen kriterlelarak bilinen kriterler
baz alinmy olup, calsmaya bu kapsamda alevleniddetine gore tip 1 ve 2 olgular dahil

edilmistir.

Calsmada; klinik ve laboratuvar olarak astim-KOAH ayriyapilamayan ya da daha
onceden kanitlanmibrornsektazisi bulunan olgular ile evde nebulizatér vgaveizun sureli
oksijen tedavisi alan, son 10 gun icerisinde heghdor nedenle antibiyotik kullanan ve
gonullid olur formunu doldurmayi kabul etmeyen odgutalsma dsina alinmgtir. Buna ek
olarak; akcger grafisinde pnémonik infiltrasyon saptanan yahdataneye yatigerektirecek

boyutta KOAH alevlenmesi gecirmekte olan olgular gilsmaya dahil edilmengtir.

Baslangi¢ vizitinde dgerlendirmeye alinan tum hastalarin; KOAH evresi)ikyi
alevlenme sikfil, alevlenme nedeniyle son bir yilda hospitalizasyarligl, bronkodilatatér,
inhaler ya da sistemik steroid kullanimi ve diuzésdiavi alip almadiklari gerlendirilmistir.
Enfektif KOAH alevlenmesi oldguna karar verilen bu olgulara antibiyotik tedavisi
amoksisilin/klavulanat ya da klaritromisin olacgdkilde randomizasyon yapilarak verikti.

Tdm olgulara bglangic vizitinde ve ikinci hafta kontrollerinde Pakciger grafisi
cekilmistir. Akciger grafilerinde KOAH bulgularinin vagh kaydedilmsgtir. Ayrica, semptom
duzeyleri skorlanmi enfeksiyon belirtecleri [I6kosit sayisi, C-redkprotein (CRP) ve
prokalsitonin duzeyleri] icin biyokimyasal incelem@pilmg ve solunum yetmedinin
deserlendiriimesi amaciyla radiyal ya da femoral atégr kan gazi 6rigealinmsstir.

Calsmanin sonunda 6. ayda; tedavi etkimlin deserlendirilmesi amaciyla olgularin
yakinmalari ile biyokimyasal ve solunum fonksiyorestt parametreleri yeniden
deserlendirilmis, toplam alevlenme ve hasta sba digen vyillik alevlenme sayilari
kaydedilmitir.
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Bakteriyolojik inceleme: Tum olgulardan, ampirik antibiyotik tedavisiggnmadan 6nce ve
bagvuru tarihinin birinci ayinda balgam kulttra alingt. Olgularin gizlarini ¢alkaladiktan
sonra steril bir kaba verdikleri balgam 6rneklerinGram boyali yayma preparagklinde
direkt bakisi yapilmgtir. Daha sonra 6rnek kanh ve cikolata agar bekayiee ekilip, 24-48
saat slresince enkilbe edgtii Ureyen mikroorganizmalarin standart yontenaerl
identifikasyonu yapilngtir.

Serolojik inceleme: Olgulardan bglangicta ve birinci ayin sonundd. pneumoniae ve C.

pneumoniaeserolojisi bakilmasi amaciyla iki kez kan aligimi

C. Pneumoniaemikroimmunfloresan (MIF) yontemi ile MRL Diagnast (ABD) Kiti
kullanilarak caliimistir. Birinci serumda IgM olumlulgu akut enfeksiyonun gdstergesi
olarak dgerlendirilmistir. Birinci serumda IgM olumsuz iken ikinci serumdégG titresinde 4

kat ve Uzeri arglolmasi, reenfeksiyon olarak gerlendirilmistir.

M. pneumoniaeimmunfloresan yontemi ile Zeus Scientific (ABDiti kkullanilarak
calisiimistir. Birinci serumda IgM olumlulgu akut enfeksiyon olarak gerlendirilmistir. IgM
olumsuz iken ikinci serumda IgG titresinde 4 katOzeri arty olmasi, reenfeksiyon olarak

deserlendirilmistir.

Diger incelemeler: KOAH alevlenmesi nedeni ile ayaktansiaran olgularda hemogram
parametreleri (I6kosit, hemoglobin, hematokrit)akeit faz reaktanlari (CRP ve prokalsitonin)
icin; bavuru aninda ve ikinci hafta vizitinde kan orneklatinmstir. Solunum fonksiyon

testleri, bir sulu spirometre (Sensormedics 2408) ATS/ERS rehberine uygun olarak

uygulanmgtir.

Istatiksel analiz:Veriler SPSS 11 programina kaydedititi Kategorik dgiskenler icin Chi
— Square Test ve Fishers Exact Test, parametrigiinler icin Student's t -Test

kullanilmstir. Istatistiksel anlamlilik igin p derinin <0.05 olmasi kabul edilgtir.
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BULGULAR

Demografik Ozellikler: Calsmaya ayaktan izlenen toplam 100 olgu (81 erkekkd@n)
katilmistir. Calsma suresi icerisinde toplam dort olgu (ikisi d@esi karsinomu, biri KOAH ve
solunum yetmez#i, diger olgu da kronik bdbrek yetmegine bali komplikasyonlar nedeni
ile) 6lmistir. Sonuc¢ olarak toplam 96 olgu (77 erkek, 19 kadalsmayl tamamlanstir.
Olgularin demografik 0zellikleri Tablo 3'te, slk eden hastaliklar ise Tablo 4'te

gOsterilmitir.

Tablo 3. Olgularin demografik 6zellikleri

Ortalama = SD Minimum Maksimum
Yas 65.1 + 6.0 54 76
Sigara 6ykusu (paket yili 43.9+12.6 10 90
KOAH siresi (yil) 146 +6.0 1 35
FEV1 (ml) 1294.9 + 300.5 980 2660
FEV1 % (beklenen) 54.5 + 8.6 33 84
FEV1/FVC (%) 56.6 + 3.3 52 67
Lokosit (/mm3) 9888.2 + 2529.3 5670 18550
CRP (mg/dI) 30+1.6 1.0 12.4
Prokalsitonin (ng/ml) 1.1+0.3 0.05 4.4

Olgularin  balangictaki solunum fonksiyon testlerine gore KOAHKiddeti
deserlendirildiginde; 28’inin (%29.2) Evre 1, 31’inin (%32.3) Evee 37’sinin (%38.5) Evre
3 KOAH oldugu saptannstir.
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Tablo 4. Olgularin ek hastalik gaimi

Ek hastalik Olgu sayisi %
Koroner arter hasta 21 21.9
Hipertansiyon 20 20.8
Obezite 10 10.4
Diyabet 9 9.4
Kalp yetmezIgi 8 8.3
Akciger karsinomu 2 2.1

Uc kadin olguda (%3.1) biyokitle (biomass) maratiigaptanngtir. Ik basvurudaki
sorgulamada; olgularin %68.7’sinin duzenli olaradum etkili antikolinerjik, %86.4’UnlnN
uzun etkili beta-agonist, %62.5’inin inhale stergigdlandigl, %5.2’sinin herhangi bir tedavi

almadg belirlenmitir.

Alevlenme Ozellikleri: Olgularin gecmi oykileri degerlendirildiginde, son bir yil icerisinde
KOAH alevlenme sikfii ve alevlenme sebebiyle hastaneye syaturumu Tablo 5'de
Ozetlenmgtir.

Tablo 5. Olgularin KOAH alevlenme sildi ve alevlenme nedeniyle hastaneye syati

durumlar
Say!I Hasta baina ortalama

KOAH alevlenme sikfi
Evre 1 18 0.64
Evre 2 53 1.70
Evre 3 87 2.35
Toplam 158 1.64

Hastaneye yagigerektiren

alevlenme sikfi

Evre 1 7 0.25
Evre 2 17 0.54
Evre 3 32 1.15
Toplam 56 0.58
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Mikrobiyolojik inceleme sonuclari: Olgularin balgam kulturlerine ve kan o6rneklerinin

serolojik incelemesine dayanan mikrobiyoloji somugTablo 6'da sunulnytur.

Tablo 6. Olgularin bakteriyolojik ve serolojik inceleme saghari

Etken Olgu sayisi %
H. influenzae 15 15.6
S. pneumoniae 5 5.2
M. catarrhalis 2 2.0
C. pneumoniae 8 8.3
M. pneumoniae 19 19.7
Etken saptanmayanlar 47 48.9

Tipik ve atipik etken izolasyonunun klinik bulgular la iliskisi: Hicbir olguda karma (birden
fazla etkenin bir arada bulunglu) enfeksiyona rastlanmagtir. Olgular alevienme etiyolojisine
gore U¢ gruba ayrilarak gerlendiriimistir. Bunlar; KOAH alevlenmesine en sik neden olan
pyojenik bakterilerin . influenzae, S. pneumoniae ve M. catarrhadigyutlandgl “tipik”
grup (22 olgu, % 22.9%C. pneumoniae&e M. pneumoniage basli akut enfeksiyon bulgulari
saptanan “atipik” grup (27 olgu, %28.1) ve mikrallgjik incelemelerle tipik ya da atipik
enfeksiyon kaniti bulunmayan “etken saptanamayagtabudur (47 olgu, % 49.0).

Tipik veya atipik etken saptanan ve etken saptgamalgularin demografik ve klinik
Ozellikleri Tablo 7°'de gosterilngtir. Olgu gruplari incelendinde; tipik olgu grubunda ga
ortalamasi anlaml derecede yuksek (p=0.041),kabpgu grubunda ise tipik olgu grubuna
gore kadin/erkek orani anlamli derecede yuksek.Q#2) bulunmstur. KOAH suresi; tipik
etken saptanan grupta daha uzun olmakla birliktedaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bu gbzleme paralel olarak; tipik olgularidaha ileri KOAH evrelerinde oldgu
belirlenmstir (p=0.039). Solunum fonksiyonlari ise, tipik alggrubunda anlamh olarak daha
distk (FEV1 icin p=0.046, FEV1/FVC icin p=0.045) buhaostur.
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Tablo 7. Tipik, atipik ve etken saptanmayan olgularda dgrabk verilerin kasgilastiriimasi

o o Etken
Tipik Atipik
saptanmayanlar
(n:22) (n:27)
(n:47)
Erkek/Kadin 21/1 18/9* 38/9
Yas 63.8+5.0 53.1 +5.2* 66.9+55
Sigara (paket yil) 48.4 +9.8 452 +4.2 41.0 1612
Ek hastalik varfil (n, %) 17 (77.3) 14 (51.9) 15 (31.9)
KOAH suresi (yil) 17.7+4.4 13.6 £6.7 16.9+7.7
KOAH evresi (ort.) 2.3+0.9 1.4+0.5* 2.2+0.8
FEV1 (ml) 1264.6 + 325.6 1547.4 + 289.7% 1368.364D
FEV1/FVC (ml) 505+24 61.1 +2.5* 50.8+34
*p<0.05

Tipik ve atipik enfeksiyonlu olgularin alevlenme skligi acisindan kasilastiriimasi:
Olgularin ilk vizitteki sorgulamalarinda, tumundensbir yil icindeki alevienme sayisinin 0-3
arasinda oldgu saptanmstir. Olgularin alevienme dykileri Tablo 8'de godtarstir. Toplam
hasta baina digen yillik alevlenme sayisi bakimindan olgu grupkmasinda anlamh fark
olmamasina kam, ikiden fazla alevlenme gecirenlerin orani tipkgu grubunda daha
yuksektir. Sik alevlenme gegcigdibilinen tipik olgu grubunda alevlenme sgiha paralel
olarak, son bir yil icerisinde alevlenme sebebiliestaneye yatiorani da kismen daha
yuksektir (p=0.07).

Tablo 8. Olgu gruplarinda alevlenme sgkli ve alevlenme nedeniyle hastaneye syati

durumlar
Etken
Tipik Atipik
saptanmayan
(n:22) (n:27)
(n:47)
Alevlenme sayisi (yillik ortalama) 39 (1.77) 330 81 (1.72)
Hastaneye yatigerektiren alevienme
16 (0.72) 14 (0.51) 26 (0.55)
sayisi (yillik ortalama)
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Tipik ve atipik enfeksiyonlu olgularin klinik tablo y6nunden karilastiriimasi: Etkene
gore gruplanan olgularin semptomlarigeidendirildiginde; en sik saptanan semptomlar
Oksurik ve nefes dagh olmustur. Bu iki semptom gruplar arasinda birbirine ya&ikliktadir.
Balgam artyl istatistiksel olarak anlamli olmamakla birliktgyik olgu grubunda daha yiksek
oranda bulunmgiur (p=0.061). Ate yukseklgi (>37.5°C) ve balgam purulansi ise, tipik
enfeksiyon grubunda, beklegdigibi, anlamh dizeyde yuksektir (sirasiyla p=Q@08e
p=0.041). Beklenen bir bulgu olarak; tipik enfeksiju olgularda I6kosit, CRP ve
prokalsitonin dgerleri, atipik etken saptanan ve etken izole ed#égem olgu gruplarindan
daha yuksek bulunmu ancak aradaki farklar istatistiksel olarak anl&kl dizeyine
ulasmamstir (sirasiyla, p=0.071, p=0.074 ve p=0.273) (Téhlo

Tablo 9. Olgu gruplarinda etkene gorestangic semptomlari ve klinik parametreler

o o Etken
Tipik Atipik
saptanmayanlar
(n:22) (n:27)
(n:47)
Semptomlar (n,%)
Nefes darfii 18 (81.8) 22 (81.5) 39 (83.0)
Ates yikseklgi (>37.5°C) 16 (72.7) 8 (29.6)* 23 (48.9)
Oksurik 19 (86.3) 22 (81.5) 40 (85.1)
Balgamda art 15 (68.2) 14 (51.9) 27 (57.4)
Pdrulan balgam 18 (81.8) 11 (40.7)* 37(78.7)
PaO2 (ort. mmHgQ) 71.7+11.2 77.6£10.3 73.9 210.
PaCO2 (ort. mmHgQ) 38.4+6.8 36.8+5.9 36.9+6.1
Lokosit (/mm3) 11823.6 £ 2073.6  8126.3+1093.2 4A9% 2630.1
CRP (mg/dl) 3.7+£1.6 19+09 3.2+1.6
Prokalsitonin (ng/ml) 1.2+05 0.8+0.2 1.1+0.3

*p<0.05
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KOAH alevlenmelerinin  seyrinin

degerlendirilmesi:

Olgularin

ikinci

haftadaki

kontrollerinde; tim parametrelerde genel olarak ettiie sglanms, fakat olgu gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark wuhamstir (Tablo10).

Tablo 10.0lgu gruplarinda ikinci haftada etkene gore alewlerseyri

Tipik Atipik Etken
saptanmayanlar
(n:22) (n:27) (n:47)
Semptomlarinda azalma olan olgular (n,%o)
Nefes darfii 6 (27.3) 9 (33.3) 14 (29.8)
Ates yikseklgi (>37.5°C) 9 (40.9) 6 (22.2) 13 (27.7)
Oksuruk 11 (50.0) 13 (48.1) 16 (34.0)
Balgamda art 9 (40.9) 8 (29.6) 13 (27.7)
Pdrtlan balgam 8 (36.4) 6 (22.2) 12 (25.5)
PaO2 diuzeyinde agt(ort. mmHQ) 8.7x1.1 6.8+1.2 7.2+1.3
PaCO2 dizeyinde azalma (ort. mmHQ) 3.4+0.6 DB+ 3.6 0.7
Lokosit sayisinda azalma (/mm3) 789.6 £ 105.8 6FB9.6 709.7 £99.8
CRP dizeyinde azalma (mg/dl) 0.8+0.2 0.5+0(1 6 #0.1
Prokalsitonin dizeyinde azalma (ng/ml) 0.4+0.06 .39€0.02 0.4 £0.03
FEV1 dizeyinde arfi(ml) 95+11.3 112 +12.8 106 £ 9.0
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Olgular birinci ay sonunda yakinmalar ve solununmkiyon testi parametreleri
bakimindan yeniden derlendiriimis, benzer bicimde alevlenme seyrinde olgu gruplari

arasinda anlamli fark bulunmagtar (Tablo 11).

Tablo 11.0Igu gruplarinda birinci ayda etkene gore alevlesengi

Tipik Atipik Etken
saptanmayanlar
(n:22) (n:27) (n:47)
Semptomlarda azalma olan olgular (n,%o)
Nefes darfii 8 (36.4) 11 (40.7) 18 (38.3)
Ates yukseklii (>37.5°C) 15 (68.2) 18 (66.7) 37 (78.7)
Oksuirtk 13 (59.1) 16 (59.3) 20 (42.6)
Balgamda art 10 (45.4) 11 (40.7) 17 (36.2)
Purdlan balgam 10 (45.5) 10 (37.0) 16 (34.0)
FEV1 dizeyinde arfi(ml) 102 +9.1 132 +14.5 114 +13.2
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Calsmanin sonunda; 6. ayda glendirilen parametreler acisindan tipik, atipé v
etken saptanmayan gruplar arasinda Dbelirgin fatklisaptanmangtir.  Baslangic
parametrelerindeki ggsimlere bakildginda; klinik acgidan en anlamh gigim, yilhk

alevlenme sayilarindaki azalma olgtur (Tablo 12).

Tablo 12.0lgu gruplarinda altinci ayda etkene gore aleviesayei

o o Etken
Tipik Atipik
saptanmayanlar
n:22 n:27
( ) ( ) (n:47)
Semptomlarda azalma olan olgular (n,%o)
Nefes darfii 9 (40.9) 13 (48.1) 21 (44.7)
Ates yikseklgi (>37.5°C) 21 (95.5) 24 (88.9) 42 (89.4)
Oksirik 16 (72.7) 21 (77.8) 38 (80.9)
Balgamda art 16 (72.7) 20 (74.1) 37 (78.7)
Pirdlan balgam 15 (68.2) 19 (70.4) 36 (76.6)
PaO2 diuzeyinde agt(ort. mmHQ) 11.3+2.1 8.8+1.6 9.3+1.9
PaCO2 dizeyinde azalma (ort. mmHQ) 5.3+ 0.8 6.18+ ( 59+0.8
Lokosit sayisinda azalma (/mm3) 897.6 £110.0 74R3.7| 811.7+£100.1
CRP dizeyinde azalma (mg/dl) 0.9+0.3 0.6 £ 0|1 7 #0.2
Prokalsitonin dizeyinde azalma (ng/ml 0.3+£0.04 .390.02 0.3+0.02
FEV1 dizeyinde arfi(ml) 121 +15.3 145 +18.1 136 + 16.6
6 ayda alevlenme sayisi ve yillik
10 (0.90) 12 (0.88) 26 (1.10)
alevlenme ortalamasi

24



Alevlenme nedeni ile kullanilan antibiyotiklerin etkinli gi: Calismada olgulara; KOAH
alevlenmelerinde etkirgi onceki calsmalarla kanitlanmgy amoksisilin/klavulanat ya da
klaritromisin, dnceden belirlenen randomizasyoressie uygun olarak verilgtir. Her iki
antibiyotik grubundaki olgularda saptanan tipik atpik enfeksiyon oranlari Tablo 13'de
sunulmuytur.

Tablo 13.0Olgu gruplarinda antibiyotik secimine gore etkegibmi

Tipik Atipik Etken saptanmayanlar
(n:22) (n:27) (n:47)
Amoksisilin/klavulanat
13 (%59.1) 12 (%44.4) 24 (%51.1)
(Toplam: 49)
Klaritromisin
9 (%40.9) 15 (%55.6) 23 (%48.9)
(Toplam: 47)
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Antibiyotik gruplarinin  demografik 6zellikleri:

Olgular verilen antibiyofie gore

gruplandinidginda, iki grubun demografik Ozelliklerinin ve g¢aha bagindaki klinik

bulgularinin benzer oldw goérulmitir (Tablo 14).

Tablo 14. Antibiyotik gruplarinin demografik dzellikleri

Amoksisilin/klavulanat | Klaritromisin p degeri
(n:49) (n:47)

Erkek/Kadin 39/10 38/9 0.927
Yas 64.4+6.4 65.8 5.7 0.895
Sigara (paket yili) 425+12.2 453 +12.9 0.782
Ek hastalik olan hasta sayisi 26 20 0.570
KOAH siresi (ort. yil) 155+75 14.0+£6.9 0.812
KOAH evresi (ort.) 1.9+0.7 21+1.0 0.834
FEV1 (ml) 1351.6 + 304.9 1440.0 + 292|3 0.576
FEV1/FVC (%) 545+4.4 57.6x5.1 0.797
Semptomlar (var olan hasta
sayIsl, %)

Nefes darfii 40 (81.6) 38 (80.9) 0.820

Ates yukseklgi (>37.5°C) 25 (51.0) 22 (46.8) 0.677

Oksurtik 41 (83.7) 39 (83.0) 0.811

Balgamda argi 29 (59.2) 25 (53.2) 0.443

Purtlan balgam 38 (77.6) 36 (76.6) 0.739
PaO2 (ort. mmHgQ) 71999 72.8 £10.3 0.721
PaCO2 (ort. mmHQ) 34.7+45 355+5.3 0.818
Lokosit (/mm3) 10057.4 + 2540.1 9874.4 £ 2450.4 0.664
CRP (mg/dl) 3.4+15 30+14 0.714
Prokalsitonin (ng/ml) 1.4+£04 1.1+£0.3 0.765
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iki antibiyotik grubu 6nceki yilda gegirilen alevi@eler agisindan katastirildiginda,

alevlenme sikfii ve bu nedenle hastaneye yasayilarinda da anlamh fark olmgdi

gorulmistar (Tablo 15).

Tablo 15. Antibiyotik gruplarinin alevilenme sigh ve alevlenme nedeni ile hastaneye gyati

durumlari
Amoksisilin/klavulanat | Klaritromisin
(n:49) (n:47)
Alevlenme sayisi/yil (ort) 87 (1.77) 71 (1.51)
Hastaneye yagigerektiren alevienme/yil (ort 33 (0.67) 23 (0.48)

Ampirik antibiyotik seciminin tedaviye yanit ile il iskisi: Antibiyotiklere gére ayrilan olgu

gruplarinin ikinci haftadaki klinik durumlari derlendirilmistir. Solunum semptomlarinda ve

enfeksiyonun biyokimyasal gostergelerindeki duzeloranlarinda, iki antibiyotik grubu
arasinda anlamli bir fark saptanmaimi(Tablo 16).

Tablo 16. Antibiyotik gruplarinda ikinci haftada alevlenmeysi

Amoksisilin/klavulanat |Klaritromisin p
(n:49) (n:47) degeri

Semptomlarda azalma olan olgular (n,%o)

Nefes darfii 16 (32.7) 14 (29.8) 0.618

Ates yikseklgi (>37.5°C) 15 (30.6) 13 (27.7) 0.783

Oksurik 17 (34.7) 18 (38.3) 0.712

Balgamda art 15 (30.6) 15 (31.9) 0.950

Pdrulan balgam 14 (28.6) 13 (27.7) 0.722
PaO2 diuzeyinde agt(ort. mmHQ) 7.1+1.2 6.5+1.2 0.654
PaCO2 dizeyinde azalma (ort. mmHQ) 3.5+0.6 Do+ 0.719
Lokosit sayisinda azalma (/mm3) 716.7 £ 96.7 66®8.4 | 0.570
CRP duzeyinde azalma (mg/dl) 0.7+0.1 0.3+£0/1 66D.
Prokalsitonin dizeyinde azalma (ng/ml 0.4 +0.02 290.01 0.701
FEV1 diizeyinde agi(ml) 108 + 18.6 115 + 14.4]  0.660
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Antibiyotik kollarindaki olgular; birinci ay sonwaa yakinmalarinin durumu ve
solunum fonksiyon testleri ile @erlendiriimis ve benzer bicimde alevlenme seyrinde

antibiyotik gruplari arasinda anlamh fark bulunmstm (Tablo 17).

Tablo 17.Antibiyotik gruplarinda birinci ayda alevienme seyr

Amoksisilin/klavulanat |Klaritromisin D
(n:49) (n:47) degeri
Semptomlarda azalma olan olgular (n,%)
Nefes darfii 18 (36.7) 16 (34.0) | 0.617
Ates yukseklii (>37.5°C) 37 (75.5) 34 (72.3) | 0.806
Okstrik 25 (51.0) 27 (57.4) | 0.723
Balgamda axf 32 (65.3) 34 (72.3) | 0.587
Pardlan balgam 24 (49.0) 22 (46.8) | 0.699
FEV1 dizeyinde agi(ml) 119+7.8 135+9.4 0.56%
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Calsmanin sonunda; tedavi etkigilnin degerlendirildigi parametrelerde de,
antibiyotik gruplari arasinda belirgin farklilikganmamgtir (Tablo 18).

Tablo 18. Antibiyotik gruplarinda altinci ayda alevlenme seyr

Amoksisilin/klavulanat | Klaritromisin p
(n:49) (n:47) degeri
Semptomlarda azalma (n,%)
Nefes darfi 21 (42.9) 23 (48.9) 0.810
Ates yikseklgi (>37.5°C) 41 (83.7) 44 (93.6) 0.578
Okstrik 37 (75.5) 39 (83.0) | 0.798
Balgamda arfi 39 (79.6) 41 (87.2) 0.782
Purdlan balgam 40 (81.6) 42 (89.4) 0.800
PaO2 diuzeyinde agt(ort. mmHQ) 95+£1.7 9.7+1.8 0.811
PaCO2 diizeyinde azalma (ort. mmHg 54+0.8 @10+ 0.645
Lokosit sayisinda azalma (/mm3) 914.7 £108.3 827171.2| 0.453
CRP diuzeyinde azalma (mg/dl) 0.8+£0.1 0.8+£0.2 898.
Prokalsitonin dizeyinde azalma (ng/ml) 0.3+0.01 .300.02 0.877
FEV1 diizeyinde ari(ml) 124 +13.0 141 +17.8| 0.324
Alti ayda alevlenme sayisi (yillik ort.) 26 (1.06) 22 (0.93) 0.766
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Atipik bakterilerin klinik anlami: Atipik etken saptanan olgularda antibiyotik tedaws
gore alt gruplar olgturulup, kontrol gamalarinda alevlenme seyri ve 6 aylik izlem sonunda
tedavi yanitlari acisindan glerlendirilmistir (Tablo 19). Kontroller sirasinda, semptomlarda

ve izlem parametrelerinde antibiyotik gruplari amda anlamli bir fark saptanmagtr.

Tablo 19 Atipik etken saptanan olgularin antibiyotik gruaugOre seyri ve tedavi yaniti

Atipik etken saptananlar
Amoksisilin/klavulanat | Klaritromisin p
(n:12) (n:15) degeri
2. hafta kontrolU
Semptomlarda azalma (n,%)
Ates yikseklgi (>37.5°C) 5(41.7) 4 (26.7) 0.216
Balgamda art 5(41.7) 5(33.3) 0.561
Pdrtlan balgam 5(41.7) 4 (26.7) 0.434
Pa02 dizeyinde agt(ort. mmHgQ) 7314 6.8+1.3 0.56]7
Lokosit sayisinda azalma (/mm3) 618.7 £ 78.7 693389 0.189
CRP azaki (mg/dl) 0.6+0.1 0.7x+0.2 0.790
FEV1 artgl (ml) 106 £ 12.9 121 +14.4 0.578
1. ay kontrolu
Semptomlarda azalma (n,%)
Ates yikseklgi (>37.5°C) 9 (75.0) 10 (66.7) 0.812
Balgamda arf 8 (66.7) 11 (73.3) 0.765
Pdrtlan balgam 8 (66.7) 10 (66.7) 0.701
FEV1 artgi (ml) 117 +13.5 127 +17.6 0.242
6. ay kontrolu:
Semptomlarda azalma (n,%)
Ates yikseklgi (>37.5°C) 11 (91.7) 13 (86.7) 0.678
Balgamda art 9 (75.0) 11 (73.3) 0.764
Pdrulan balgam 10 (83.3) 11 (73.3) 0.732
Pa02 dizeyinde agt(ort. mmHgQ) 8.8+1.8 7.9+13 0.824
Lokosit sayisinda azalma (/mm3) 788.6 £79.9 79833.5 0.703
CRP dizeyinde azalma (mg/dl) 0.7+0.1 0.8+0.2 738.
FEV1 dizeyinde agi(ml) 120 £ 15.2 126 +14.8 0.808
6 aylik alevlenme sayisi, (yillik ort.) 6 (1.00) (@B80) 0.354

30



TARTI SMA

Bu calsmada, KOAH enfektif alevlenmelerinde tipik ve akipbakteriyel etken
sikliginin, bu patojenlerin klinik tabloda bir fark yagatyaratmadiinin ve serolojik olarak
belirlenen atipik bakteriyel enfeksiyon vaihmin klinik Gneminin belirlenmesi amaclangtr.
Calismanin ikincil amaci da, alevlenmelerde sikliklal&uoilan iki antibiyotgin etkinliginin
karsilastirilmasi olmgtur. Calsmaya KOAH alevlenmesi ile kauran 100 olgu alinrngy
izlem periyodunda dért olgunun eksitus olmasi nedenargtirma 96 olgu ile

tamamlanmytir.

Elde edilen en 6nemli bulgular; atipik ve tipikkberiyel enfeksiyonu olan olgular
karsilastirildiginda, atg yukseklgi ve balgam purilansinin tipik etken izole edildgutarda
daha belirgin olmasi ile 16kosit, CRP ve prokalsitogibi enfeksiyonu deerlendirmemizi
saglayan biyokimyasal parametrelerin bu iki grubu mada yardimci olmamasidir. Ayrica,
etken bilinmeksizin, atipik bakterileri de kapsayantibiyotik tedavisinin, alevlenmenin

klinik seyrini desistirmedigi gozlenmitir.

KOAH ile ilgili calismalarda saptanan yartalamasi, KOAH'In toplum icerisinde
zamanla ileri yg populasyonuna dou yer deistirmesine paralel olarak artmaktadir. Bunun
bir sonucu olarak c¢agimamizda ortalama yayapilan dger calsmalara benzer dizeyde
bulunmutur (53,54).

Yas ortalamasinin yikselmesinin beraberinde gddirdogal bir sonug, ek hastalik
oranlarinin artudir. Gerek KOAH’'In sistemik yonu, gerekse birlikéeyri olasi hastaliklar
dUstnuldigiinde, bu ¢ajmada oldgu gibi KOAH’a en sik kardiyovaskiler hastaliklaile
etmektedir. GUnimuzde onemi giderek artmakta olbezibe de, artan oranlarla dikkati
cekmitir. Bunun yanisira tani olanaklarindaki ilerlermgdegetirdigi bir sonug olarak, akger
karsinomuna daha sik rastlanmakta, kimi zaman gakkseyirde mortalitenin ana nedeni

haline gelmektedir. Cgimamizda, izlemde iki olgu bu nedenle eksitus ghonu

KOAH alevlenmelerinin sikhk vesiddeti hastaliin evresiyle ilgkili olarak
artmaktadir. Son 30 yil icerinde alevlenme oranlarincelendii 9 buyik calgmada; yillik

alevlenme oranlari 0.34 ile 3.00 arasinda seysetalevienme sayisinin hastalik evresine
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paralel olarak artsi gozlenmgtir (55,56). Bu cakmada KOAH’l olgularin gecngidykdleri
sorgulandginda, hasta Bana digen yillik alevienme ortalamasi 1.64, alevlenme ngdie
son bir yil icerinde hastaneye yabrtalamasi ise hasta goaa 0.58 olarak saptangtr.
KOAH evresi arttikca; gerek yillik alevlenme say oranlarinin, gerekse alevienme nedeni

ile hastaneye yatdurumlarinin paralel bicimde ayg6sterdgi goralmustar.

KOAH alevlenmesinde en sik soyutlanan bakteribagta H. influenzaeolmak tzere
(%22-58)S. pneumoniage M. catarrhalistir (57). Bunlari, kesin oran bilinmemekle birlekt
solunum virtslerinin izlegi disintlmektedir. Bu ¢cajmada da en sik bu U¢ bakteri izole
edilmistir. Ote yandan serolojik yontemlerd. pneumoniaee C. pneumonidain saptanma
sikligl toplam %28 (sirasiyla, %19.7, %8.3) olarak bulugtor.

IIk kez 1983 yilinda solunum yollarindan izole edi®. pneumoniaesonraki yillarda
KOAH etiyopatogenezi ile ilgili cagmalarin targma konusu haline gelstir. Son vyillarda
kronik C. pneumoniaeenfeksiyonunun KOAH galimindeki ve alevlenmelerdeki roli
argstirllmaktadir (58). KronikC. pneumoniaenfeksiyonunun, brgrepitel hiicrelerine toksik
etkisiyle silia fonksiyonunu bozarak ve proinflanmedr sitokin Gretimiyle kronik
inflamasyonu arttirarak hastaim progresyonuna katkida bulurgdubildirilmistir. Blasi ve
arkadalarinin yaptiklari bircok caijmada, KOAH'In siddeti ile kronik Chlamydia
enfeksiyonu prevalansi arasinda pozitif bgkilibulunmutur. C. pneumoniaé kronik brormit
etkilesimi icin bir hipotez de yeni yapilan bir cg@nada dgerlendirilmistir (59). Bu
calismada; C. pneumoniae’'ninKOAH’lI hastalardaki variginin, artmg serum antikor
seviyeleri ve balgamda sekretuvar IgA’nin bulunmidesikarakterize oldgu, bunlarin da

kronik enfeksiyona yol agan Th2 tip immin cevapikkili bulundugu gosterilmgtir.

Rupp ve arkadgar yaptiklari bir cahmada KOAH'lI olgularda,C. pneumoniae
enfeksiyonundan sonra; IL-1beta saliniminin alvateakrofajlarda alti kat, periferik kan
mononukleer hiicrelerinde ise dort kat @rtti, IL-1betanin antiinflamatuvar kan olan IL-
1RA’nin saliniminin, kontrol grubuna kiyasla KOAH8lgularda azalg@ini gostermglerdir
(IL-1beta/IL-1RA orani anlamh olarak artgtr). Sonug¢ olarak KOAH'lI olgularin
mononukleer hicrelerininC. pneumoniaeenfeksiyonundan sonra gan proinflamatuvar
immun cevabl dengeleme kapasitesinin agaldelirtiimistir (60). Bu bulgular,Chlamydia
enfeksiyonunun KOAH'daki kronik yanginin tetiklensnede potansiyel bir roll

olabilecgine iligkin in vitro diizeyde kanit glamaktadir.
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C. pneumoniaeenfeksiyonu tanisi guctirC. pneumoniaetanisinda kullanilan
yontemlerin (serolojik yontemler, PCR, kilttr) bafeksiyonu saptamadaki duyarlilik ve
Ozgullukleri farklidir. Literatirde serolojik testide farkli antikor cut-off titreleri
kullaniimistir. Bu durum C. pneumoniaeseropozitif olgularinin tanimlanmasini ve akut,
kronik ve gecirilmg enfeksiyon siniflandirmasini zogtamistir. Akut ve kronik enfeksiyon
tanisinda, respiratuvar sistemde 0Ozellikle alt hggharinda C. pneumonidain varligini
kultir veya PCR ile gostermek 6nemlidir. Serola@nsclari ise, kiltir ve PCR ile uyumlu

olmayabilmektedir (61).

Verkooyen ve arkadkri respiratuvar enfeksiyonlarda. pneumonidain tanisinda
PCR, kultir ve serolojiyi dgerlendirmek igin; 1104 $akli kontrol, 271 KOAH ve 156
toplumda geken pnémoni (TGP) olgusu Uzerinde bir gala yapnmglardir. Toplumda
gelisen pnémonili 23 olguda (%29) serolojik olarak (Mi€/veya rDNA LPS ELISA) akut.
pneumoniaeenfeksiyonuna rastlanirken, bunlarin sadece dolwzu%39) nazofarengeal
suruntisinde PCR yontemi i@ pneumonidgl pozitif bulmuslar ve ek olarak 22 olguda
(%14) serolojik olarak akuC. pneumoniaeenfeksiyonuna rastlanmazken, PCR’I pozitif
bulmulardir. MIF sonucuna gore ak@. pneumoniaeenfeksiyonu goésteren 15 hastanin
14’Gnde (%93) tani rDNA LPS ELISA vel/veya PCR ile desteklenngtir. Alti olguda
sadece rDNA LPS ELISA yontemiyle akut enfeksiyorok®gik tanisi gosterilmtir. Sadece
bir olguda PCR, MIF ve ELISA ile de @gmlanan C. pneumoniaekiltir pozitifligi
bulunmutur. Serolojik olarak akuC. pneumoniaeenfeksiyon tanisi konanlardan sadece
ikisinde kompleman fiksasyon yontemiyle de ak@t pneumoniaeenfeksiyon tanisi
desteklennsitir (62).

Verkooyen ve arkaghari’nin KOAH’lllardaki C. pneumoniaenfeksiyonu tanisinda
MIF ve ELISA’yI kasilastirmak icin yaptiklari prospektif bir bka calsmada, 271 KOAH’l|
olgudan 3 ile 19 ay boyunca her 2-7 ayda bir kare®ralinmstir. Klamidyal IgG prevalansi
MIF ile %72 iken rDNA LPS ELISA ile %53 bulunngwr. Calsma déneminde %90’dan
fazla KOAH olgusunun klamidya spesifik IgG, IgA 1gM titrelerinde anlamli bir d&siklik
olmamstir. Inceleme doneminde vyedi olguda (%3) MIF ile akGt pneumoniae
enfeksiyonuna rastlangibunlardan bg de rDNA LPS ELISA ile dgrulanmstir. Ek olarak,
incelemeler sirasinda 11 olguda (%3) enfeksiyoresadDNA ELISA ile tespit edilngtir.
Izlem sirasinda serolojik olarak akut enfeksiyongblari gdsteren 18 olgunun kanlari C

trachomatis, C. psittacre C. pneumonia®&PS spesifik antikorlari arasinda ayrim yapabilmek
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icin MIF ile tekrar test edilngi hicbir olgudaC. psittacive C. trachomatisile enfeksiyon
bulgusuna rastlanmagtir. Klamidyal enfeksiyon insidansi MIF ve rDNA LPELISA
yontemleriyle sirasiyla 1 yilda 100 olguda 2.2 v8 bulunmuytur. Sonucta rDNA LPS
ELISA yonteminin akut respiratuvar klamidyal enfskslari saptamada en duyarl ara¢

oldugu kanisina varilngtir (63).

Bu calgmada da; balgam kuiltirind@. pneumoniagzolasyonunun gi¢ olmasi ve
uzun zaman gerektirmesi, PCR’In yaygin kullanilan tbknik olmamasi, pahali olmasi,
hastanemizde kullaniminda vyeterli deneyim olmamaserolojik ydntemlerden
mikroimmunfloresan (MIF) yonteminin ise uygulamé&siay, objektif ve hizli sonug veren,
duyarlihk ve 0zgullgl gorece yiksek bir yontem olmasindan dolayi, tgm MIF

kullaniimistir.

C. pneumoniaelgG antikorlari icin en buyidk cama Finlandiya’da yapilmtir.
YuksekC. pneumoniadgG, IgA titrelerine Ozellikle yglilarda ve erkek cinsiyette daha fazla
olmak uzere toplumda sik rastlanmaktadir. Bu antdaviyelerinin persista@. pneumoniae
enfeksiyonuna mi, reenfeksiyona mi yoksgpneumoniade cross-reaksiyon gosterenska
mikroorganizmalara mi Iga oldugunu saptamak icin etkili tedavi denemeleri ve ugtreli

gOzlemsel cagmalara ihtiyac vardir (64).

Serolojik testlerde kullanilan farkh ticari kitia duyarliik ve 6zgullukleri,
kullandiklar antijene h#i olarak dgismektedir. Buna ilavetenC. pneumoniagan elde
edilen antijenler, antijenik ylzeyel proteinlerimntamini icermedi veya hazirlanngi
antijenler dgal formda olmadii zaman, testin duyarlg dismekte ve yan$i negatif sonuclar
artmaktadir. 50 yan ustindekilerdeC. pneumoniaeantikor prevalansinin %70'den fazla
oldugu disinuldiginde; %90 duyarlia sahip bir test, yaglinegatif sonuc verebilmektedir

(65). Bu nedenle, artik akut enfeksiyon tanisitelayiiksek IgG titresi kullanilmamaktadir.

KOAH patogenezinde ve seyrinde atipik bakterileiizellikle C. pneumoniaenin
rolinii aratiran pek c¢ok cajma yapilmgtir. Gencay ve arkaglari; Turkiye'de izmir
bdlgesinde, farkh olgu gruplan tzerinde veslddi kisilerde yaptiklar bir cajmada, MIF
yontemini kullanaralC. pneumoniaespesifik antikor prevalansini tespit etmeyesgallardir.

C. pneumoniaelgG seropozitifigi, saslikli yetiskinlerde %64.3 iken, cocuklarda %18.7
bulunmugtur. En yiiksek pozitiflik orani %77 ile 15-19syarubunda tespit edilstir. Incelenen
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gruplarda,C. pneumonia@in seropozitiflgi ile akut myokard infarkttsu, atipik pnémoni ve
KOAH arasinda etyolojik bir igki olabilecesi gosterilmitir (66).

Von Hertzen ve arkagdiari; 54 KOAH’lI ve 23 TGP’li olguyu kendi aralamia
gruplandirarak, kronilkC. pneumoniaenfeksiyon prevalansina balghardir. Buna gore Grup
| agir KOAH’li, Grup Il hafif-orta KOAH'li ve Grup lllise TGP’li olgulardan olgmustur.
Cift serum 0&rneklerinde spesifik 1gG ve IgA antikaeviyeleri ile dolgan immin
kompleksler, balgam 6rneklerinde ise spesifik sielnelgA (sIgA) calgiimis, balgamdaC.
pneumoniaetayini icin de PCR kullaniingtir. KOAH’lI olgularin %65’inde kronik C.
pneumoniaeenfeksiyon bulgularn saptangniseroprevalansga KOAH’lilarda daha yuksek
(%71) bulunmstur. Diger potansiyel faktorlerin etkisi kaldirldiktan sarda, KOAH veC.

pneumonia@rasinda ikiki oldugu belirlenmgtir (67).

Mazur ve arkaddarinin yaptgl bir calsmada; MIF yontemi ile KOAH’li olgularin
%64.1'indeC. pneumoniade kronik enfeksiyona rastlanirken,ggéli kontrol grubunda bu
oran %20 duzeyinde saptantm. KOAH'In siddetine goOre persistalfC. pneumoniae
enfeksiyonu oranlari sirasiyla,gia KOAH'da %68.2, orta KOAHda %57.1 ve hafif
KOAHta %50 bulunmugtur. Bu calsmanin sonucunda; KOAH'lI olgularda @&l gruba
gore kronikC. pneumoniaenfeksiyonunun daha sik gorufiive &ir KOAH’lilarda hafif
ve orta KOAH’lilara gore bu oranin daha fazla @dwelirtiimis; sonucgta da persista®.
pneumoniae enfeksiyonunun solunum yollarinda yangisal yatdlatabilecg ya da

arttirabilecgi olasiligi tzerinde durulmgiur (68).

Blasi ve arkadgdari; C. pneumonia kronik enfeksiyonu, kronik bratitli olgulardaki
fonksiyonel bozulma, akut alevlenme sgkive antibiyotik tedavisinden son@ pneumoniae
eradikasyon oranini gerlendirmek amaciyla bir cama yurutmiglerdir. Kirk iki stabil
kronik bromitli olgunun solunumsal 6rneklerinde gram boyamalghm kultirti ve nested
touchdown PCR yontemiyl€. pneumoniaeDNA tespiti yapiimg, ardindan hafif ve orta
kronik bromitli (FEV1> %50 beklenen) 141 olgudan géun ikinci bir popilasyon uzerinde
calisiimistir. Sonucta balgami€. pneumoniaéle kolonizasyonu; djilkk FEV: ve hava yolu
bakteriyel kolonizasyonu ile gkili bulunmustur. Ayni calsmada; iki yillik bir donemde PCR
(+) olgularda ortalama 1.43 alevlenme goralurkenRPG)’ll olgularda bu oran 0.3
bulunmutur (p<0.01). 12 aylk izlem déneminde alevlenmegigen olgular 6 hafta boyunca
azitromisin ile tedavi edilngtir. Takiplerde periferik kandarC. pneumoniaeDNA’sInIn

eradikasyon orani %29 olarak bulurgtur. Sonucta, kronik braitlilerin C. pneumoniade
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kronik kolonizasyonu, daha yiksek alevlenme saiesiliskili bulunmustur. Organizmanin
kandan temizlenmesi i¢in uzun sureli tedaviye #atiyold@gu bildirilmistir (69). Ancak,
eradikasyon ile izleyen donemdeki alevlenme giklmrasinda bir iki olup olmadgl

bildirilmemistir.

KOAH alevlenme etiyolojisi tizerine Diederen ve adlglarinin yaptgl bir calsmada
ise; real-time PCR yontemi ile stabil donemde aliid?2, alevlenme sirasinda alinan 126
balgam 6rngi incelemesinde hi€hlamydiaya daMycoplasmaDNA’sIna rastlanmangtir.
Bu bulgu, poptlasyonlar arasindaki farkla aciklaleabsi gibi, PCR ve serolojik yontemler

arasinda korelasyon bulunmamasini da gosterepd)r (

Chylak ve arkaddari; 39 KOAHlI ve 25 sglikli kisinin serumlarinda ELISA
yontemiyle C. pneumoniaelgG ve IgA antikor varfiini argtirmak icin yaptiklari bir
calismada, olgu grubunur€. pneumoniadgG ve IgA antikor pozitiflik oranini kontrol

grubundan anlamli derecede daha yiksek sagtahr (71).

Miyashita ve arkadgari, diffiz panbrogiyolitli (DPB) ve KOAH’lI olgular ile C.
pneumoniaeenfeksiyonunun igkisini aratirmiglardir. C. pneumonigeDPB’li bir olguda
izole edilirken, KOAH grubunun veya kontrol grubumhicbirinde saptanmastir. Akut C.
pneumoniaeenfeksiyonunun serolojik kanitt DPB’li olgularinirinde (%6.7) KOAH’li
olgularin ise altisinda (%7.8) bulungtwr. C. pneumoniadgG ve IgA antikor prevalansi ve
ortalama titresi, KOAH’lI grupta kontrol grubunargbéanlamli olarak yuksek saptargtm.
Sonucta,C. pneumoniaeenfeksiyonunun KOAH alevlenmeleri ile skili olabilecezi ve

kronik C. pneumoniaenfeksiyonunun KOAH’da daha sik bulurgdiubelirtilmistir (72).

Smieja ve arkagéari, stabil KOAH'li olgularin periferik kanlarindaveya
balgamlarinda nested PCR yodntemi kullanafak pneumoniaeDNA’sInI teshis etmeye
calismiglardir. Bunun icin 100 olgudan periferik kan monkile@r hicreleri, 62 olgudan da
indukte balgam orrg almiglar, 27 (%27) olgud&. pneumoniaeaptanmglardir. Hem kani
hem de balgami alinan 62 olgunun kan o6rnekl€ri,pneumoniaeDNA’sInI saptamada
balgam o6rneklerine gore dahas@ali bulunmytur. Sigara icicilgi, mevsim (Kasim-Nisan
aylari) ve kronik balgam cikarm&. pneumoniaddNA varhgi ile iligkili bulunmustur. Bu
calismanin sonunda, kroni€. pneumoniaenfeksiyonunun KOAH’ll olgularin klinik tablo
ve seyirlerindeki rolini agarmak icin prospektif molekiler camalara ihtiya¢ oldgu
belirtilmistir (73).
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Wu ve arkadgari; akcger kanserinden dolayi lobektomiye giden, %430 KOWRH’
ileri yastaki olgularin ve trafik kazasi nedeniyle olgngenc olgularin akger dokularinda
immunohistokimyasal boyama yontemiyle pneumonidgi arastirmislardir. Buttiin akgier
kanserli olgulardan alinan dokul&. pneumoniaecin pozitif boyanirken, KOAH’lI grupta
400 kat buyutmede inceleme alaninda gori@enpneumoniag+) hicre sayisi KOAH'l
olmayan gruba goére daha yuksek bulugtuu Trafik kazasi sonucu 6len olgularin %44’Gnin
akciger dokusuC. pneumoniaégin pozitif boyanmy, inceleme alanina gén ortalama hucre
sayisi da akg@er kanserli olgulardan daha @ik saptanngtir. Bu bulgularla; persistag.
pneumoniae enfeksiyonunun vyaygin olgu, KOAHllarda C. pneumoniae igin
immunohistokimyasal boyanma oranlarinin astmidugu, ayrica KOAH patogenezinde.

pneumoniadronik enfeksiyonunun etkili olabilegesonucuna varilngtir (74).

KOAH'In stabil déneminde kronilChlamydiaenfeksiyonunun vagiini argtiran ve
KOAH patogenezindeki olasi roliini sorgulayan yulkarsozi edilen agarmalarin yanisira,
literatiirde akutChlamydia enfeksiyonunun KOAH alevlenmelerindeki payini iegen
aragtirmalar da vardir. Schafer ve arkgldar yaptiklari bir cakmada, KOAH alevlenmesi

olan olgularin %5-20’sind€. pneumoniaenfeksiyonuna rastlagtardir (75).

Beaty ve arkadgari, 45 KOAH alevlenmeli ve 65 stabil KOAH'lI grujizerinde MIF
yontemiyle yaptiklari prospektif bir catnada; alevlenme grubunda ak@t pneumoniae
enfeksiyonunu %5 oraninda bulghardir. Bunun yanisira, her iki grubun boydk
cogunlugunda (%77) ve skl kontrol grubunda (%73) benzer oranlarda gégig C.
pneumoniae enfeksiyonunu gosteren serolojik bulgulara rasyirdir. Orofarengeal
orneklerin kultirinde; KOAH alevlenmesiyle gelerulgnn 32’sindeC. pneumoniagzole
edilirken, stabil KOAH’lilarin hi¢hirinde saptanmagtr (76).

Lieberman ve arkadkrinin kronik C. pneumoniaeenfeksiyonu olan KOAH'li
olgularin yuzdesini ve KOAH alevlenmelerind2 pneumoniaain rolini belirlemek igin
yaptiklari prospektif bir cajmada, 250 hospitalize olguda MIF yontemi @e pneumoniae
spesifik 1gG, IgA ve IgM antikorlari bakilmi 1gG ve IgA'nin geometrik ortalamasi
KOAH’lllarda kontrol grubuna gére anlamli olarakkgék bulunmsgtur. KOAH'lI olgularin
73’'Unde (%33.3) kronilkC. pneumoniaenfeksiyonu saptanirken kontrol grubunda bu oran
sadece 7 (%7) olarak bulungur. Calgma grubu KOAH'In grhgna gore
gruplandinidginda, gruplar arasindaki serolojik parametreldnddarklilik gozlenmemtir.

Hospitalize olgulardan %11’inin KOAH alevlenmelatan en az birinde ak@. pneumoniae
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enfeksiyonu bulgulari saptangtir. Sonucta, kontrol grubuna kiyasla KOAH'lI olgulla
kronik C. pneumoniaeenfeksiyonu prevalansinin anlamli derecede yikddkgu, ancak
bunun KOAH &irhigiyla iliskili olmadigi, C. pneumoniagin alevienmelerden de sorumiu

olabilecgi sonucuna varilntir (77).

Soler ve arkadgari, mekanik ventilasyona gereksinim gostegigldetli alevlenme ile
gelen KOAH'li olgulardaChlamydiaenfeksiyonu sikfiini %18 olarak saptagiardir (78).

Duan ve arkaddarinin KOAH’la C. pneumoniaarasindaki ikkiyi incelemek icin
yaptiklari bir camada; KOAH alevlenmeli gruptaki aku€. pneumoniaeenfeksiyon
prevalansinin (%31.1), stabil KOAH'lI gruptakindere s&likli kontrol grubundan daha
yuksek oldgu gorulmitir (sirasiyla p<0.05, p<0.01). Serum IgA antikamngeometrik
ortalama titresi; KOAH alevlenmeli grupta en yikgeK.5), stabil KOAH’lI hastalarda orta
derecede yukseklikte (10.8) vegBhli kontrol grubunda ise en diik (3.6) bulunmstur.
Sonug¢ olarak; KOAH alevlenmelerinde akQt pneumoniaeenfeksiyonunun oldukga sik
goruldigt ve KOAH patogenezinde kronikC. pneumoniae enfeksiyonunun rol

oynayabilecgi savunulmugtur (79).

Blasi ve arkaddari; Ocak 1990 ile Mayis 1991 arasinda KOAH'llarc.
pneumoniaeenfeksiyon insidansi ve prevalansini tayin etmeh, itKOAH akut purilan
alevlenmeli 142 ayaktan olgu ile 114gBkli kontrol grubu tzerinde ¢amislardir. Spesifik
IgG prevalansi KOAH'lilarda %63, kontrol grubundat&oolarak bulunurken, 1gG ortalama
titresi de KOAH’lilarda kontrol grubuna gore anlamlarak yiuksek bulunngybir hastada da
IgG titresinde 4 kat agisaptannytir. SonucteC. pneumoniaenfeksiyonunun KOAH'lilarda
sik oldwgu, alevlenmelerin en az %4’'tnith pneumoniade iligkili oldugu belirtilmistir (80).

Son zamanlarda yapilan gatalarda, hospitalize edilen veya ayaktan izlenerAKO
alevlenmeli hastalard&C. pneumoniaeenfeksiyon orani %4-16 dizeyinde saptagumi
Karnak ve arkadgarinin yaptgl bir calsmada; KOAH alevlenmeli hastalarin aka.
pneumoniadle enfeksiyon oranlari ger yapilan caymalardan beklenmedgekilde fazla (%
34) bulunmy, bunun da sigara icme veya KOAH tedavisinde sikakuan steroidlere ki
olabilecegsi belirtiimistir. C. pneumoniaehastalarin %10’'unda tek enfeksiyoz ajan olarak

bulunmutur (81).

Mogulko¢ ve arkadgdarinin purdlan alevlenmeli KOAH’lI olgularda bakterin
rolinu aratirmak Uzere yaptiklari camada; 26 gun ara ile iki defa kan ognalinmi;
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serumlarda MIF testi il€€. pneumoniaantikoruna, indirekt floresan antikor testi ile ke
pneumoniaeantikoruna bakilngtir. Hastalarin %24’tinde balgamin rutin mikrobiydto
kultirinde potansiyel patojenik mikroorganizmalaptainmg, %6’sinda serolojik olarak akut
M. pneumoniaeenfeksiyonuna rastlangi %14’inde 1:1024 ve Uzerinde yuksék
pneumoniaelgG titreleri, %8’'inde 1gG titresinde 4 kat artsaptanngtir Bu hastalarin
%27'sinin balgaminda tipik patojenlerleS.( pneumonige M. catarrhalis) ile karma
enfeksiyon saptanstir. Akut C. pneumoniaenfeksiyon bulgusu gosteren ve godstermeyen
olgu gruplarn arasinda, klinik 6zellikler ve pulmenfonksiyonlar acisindan anlamh fark
gorulmemstir. SonuctaC. pneumoniaenfeksiyonunun bu yiksek insidans (%16 hastada tek
etken, %6 hastada ghr mikrobiyal ajanlarla birlikte) nedeniyle, Turkyle KOAH
alevlenmelerinde dikkate alinmasi gergkturgulanmstir (53). Benzersekilde Uzun ve
arkadalari da C. pneumoniagi KOAH alevlenmelerinin en sik (%12.8) nedeni rala
bulmulardir (82).

Torres ve arkadéar Ispanya’da yaptiklari cok merkezli bir gatada, KOAH'l
olgulardaC. pneumoni@yr %12,L. pneumophily1 %9, M. pneumoniag ise %3 siklikta
bulmulardir (83). Arora ve arkagkarinin enfektif KOAH alevienmelerindeki cattnalarinda;
58 olgunun %20’sinde ELISA il&l. pneumoniaeenfeksiyonu gosterilngj ancak bunlarin
hicbirinde kulturde izole edilemestir (84).

Alevlenme etiyolojisine  yobnelik agarmalarda birbirinden farkli  oranlar
saptanmaktadir. Goh ve arkaldanin 1995-1997 yillari arasinda inceledikleri ROAH
alevlenme olgusunun %34'UndéycoplasmalgG antikorlari saptanmasina ki, serolojik
incelemelerde akut enfeksiyon bulgusuna rastlangtan(8s).

Daha once de bahsedgditzere, PCR ile serolojinin katastirildigi bir diger
calismada Diederen ve arkagiart 126 KOAH olgusunddlycoplasmaya ait akut enfeksiyon
kaniti saptamarsiir (70). Benzegekilde, M.Varma-Basil ve arkaglarinin 2004-2007 yillari
arasinda yapil calsmada, KOAH alevlenmelerinde serolojik inceleme idgularin
%16'sindaM. pneumoniaeenfeksiyonuna rastlangifakat 100 balgam orgain PCR ile

incelenmesind®lycoplasmasaptanmanstir (86).

Sonu¢ olarak vyapilan catnalarda KOAH alevlenmelerindeChlamydia ve
Mycoplasma enfeksiyonlarinin etiyolojik faktor olarak sigli ve 6nemi net dagldir.
Kullanilan mikrobiyolojik tani yontemine gore (sépk yontemler, DNA analizi ve kultir)
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farkli sonuclar elde edilmektedir. Bu gahada, yalnizca serolojik tani yontemleri kullangmi
ve saptanan prevalans duzeyleri 6ncekisgalarda gézlenen argin icinde bulunmgtur.
Mycoplasmeaenfeksiyonu prevalansindaki ytikseklik, gadanin yapildii donemde toplumda
bir Mycoplasmasalgini olmasiyla aciklanabilir. Ancak, tlkemizoe etkene yonelik dizenli
surveyans yapilmamasi nedeniyle, bu konuda kesiyabgiya varilamamaktadir. §gr olasi
aciklama, kullanilan serolojik yontemin ya da sejiltani kriterlerinin yeterince 6zgul ya da
ayirt edici olmamasidir. Tanida guvenilifidaha yiksek olan PCR, bu gatiada 6nceden de
aciklanan nedenlerle (maliyet yiuksgklve deneyim eksik§ii) yapilamamgtir; bu nedenle

tani yonteminin dgrulugu deserlendirilememektedir.

Calsmamizda atipik etken saptanan olgulardaki kadiniptgik etken saptanan olgu
grubundan anlamh derecede yiksek bulugtonu Atipik etken sikiginin verildigi
calismalarda, olgu sayisinin yeterli olmamasinaglbaolarak bu konu Uzerinde c¢ok
durulmamgtir. Calsmamizda atipik olgu grubu, tipik olgu grubuna gdrdalama ya
bakimindan daha kugik bulungtwr. Ayni sekilde atipik olgu grubunda solunum fonksiyon
testi parametrelerinde, havayolu obstriksiyonu dahasiklikta saptanstir. Bu ozellikler
bakimindan cajmamizda, Tgbakan ve arkadg&rinin yapmg oldugu calsma sonuclarina

benzer veriler elde edilstir (54).

Calsma verilerinden elde edilen birggir 5nemli sonug ise, atipik bakteri enfeksiyonu
saptanan olgularin gorece daha erken KOAH evresoldwlaridir. Bu durum, olasilikla
atipik bakteri enfeksiyonlarinin daha gencslgeda ortaya cikmalariyla skilidir. Atipik
enfeksiyonlarin dier parametrelerden gansiz olarak daha dik evre KOAH’lilarda

goruldiguint gosteren bir Bga calgma heniiz bulunmamaktadir.

Olgularda belirlenen enfeksiyon etkenleriyle @ipi atipik); ek hastalik, sigara
kullanimi gibi demografik 6zellikler ve enfeksiyale iliskili akut faz reaktantlari ve ger
biyokimyasal parametreler arasindgkii bulunmadg gortlmitir. Dolayisiyla, atipik ve
tipik etiyolojiyi ayirmada biyokimyasal parametrelgararli olmayacaktir. Benzesekilde,
Basoglu ve arkadglarinin atipik ve tipik etkenlerin alevienmelerdetalini aratirdiklar
calismada, olgu gruplari arasinda lokosigdderi ve notrofil yuzdeleri bakimindan anlamli

fark saptanmargtir (87).

Olgular tipik ve atipik etken saptanmasina goéreptara ayrildginda; balangic
deserlendirmelerinde, klinik 6zelliklerinde bir farkaptanmangtir. Dolayisiyla, alevlenme
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nedeniyle bgvuru sirasindaki klinik tablodan tipik / atipik eksiyon ayirimi icin tahminde
bulunmak olanakli goérinmemektedir. Ayrica, olgulaizlemleri boyunca semptomlarinin
seyrinde bir fark gorilmentir. Buna ek olarak, izlem boyunca olgularin kanziga
parametrelerinde gorilen dizelme (PaOZiaaCO2 azal) de tipik ve atipik enfeksiyon
gruplarinda farkli dgldir. Dolayisiyla, atipik bakterilerin alevlenmeewini etkilemedgi

dUsUnulmdgtar.

Olgularin toplaminda; 26 haftalik izlem periyodand8 alevlenme gortlngolup,
olgu baina yillik 1.00 alevienme dginektedir.izlem 6ncesinde saptanan hastgirm yillik
1.64’luk rakama gore dahadik bir deser elde edilmgtir. Bu orandaki farkin sebebi; cgina
boyunca olgularin KOAH ile ilgili s&lik durumlarinin ve tedavilerinin hastane ve tetefo
vizitleri sayesinde sikca sorgulanmasi ve tedamwilerdaha yakindan izlenmesi olabilir. Bu
da, KOAH alevlenmelerinin siiginin azaltilmasinda, hastalik yuku ile birlikte s&zkem ve
egitimin  6nemli old@gunu ortaya cikarmaktadir. Olgu gruplari atipik, ikipve etken
saptanmayanlar olarak ayrigainda, alevlenme silgh bakimindan farklilik bulunmastir.
Dolayisliyla, kronik bir seyir gostermgikmi olan ve KOAH patogenezinde roll olabilege
savunulan atipik bakterilerin aslinda alevilenmeigiki etkilemedgi, diger bir anlatimla,

alevlenmelerde daha sik nikse neden olfmagtiriimektedir.

Calsmada olgular almakta olduklari tedaviye (amoksisiliavulanat ve klaritromisin)
gore de iki ana grupta kiimelendirigtii. Genel olarak bakilginda; antibiyotik gruplarinin
demografik 6zellikler, KOAH o6lcutleri ve enfeksiydkriterleri bakimindan benzer olgu
gorulmistir. izlemde de, iki antibiyotik grubu arasinda, alevienseyri acisindan bir fark
saptanmang) her iki antibiyotgin benzer klinik etkinlik sgladigi gézlenmgtir.

Bu calsmanin birincil amaci, KOAH alevlenmelerinde saptaraipik enfeksiyon
kanitlarinin klinik anlaminin belirlenmesidir. Yukda da stz edilen pek cok gtzlemsel
calismada, KOAH’l olgularda akut ve kroni€hlamydiaya daMycoplasmaenfeksiyonunu
gOsteren serolojik bulgular saptagnmolmakla birlikte, bu enfeksiyonun KOAH'In ya da
KOAH alevlenmesinin seyrini etkilegine iliskin hicbir argtirma yapilmansgtir. Bu
calismada, bu konu antibiyotik secimiyle aydinlatiimagaisiimistir. Bilindigi gibi, beta-
laktam grubu antibiyotikler (6rriggn, amoksisilin), atipik bakterilerin hiicre duvarkan
olmamasi nedeniyle, bu enfeksiyonlarda etkiligidér. Buna kasilik, makrolidlerin,
DNA/RNA sentezi uzerinden etki gdstermeleri nediniyatipik enfeksiyonlarin seyrini

etkilemeleri beklenmektedir. Dolayisiyla; atipik Kberiyel enfeksiyon bulgulari saptanan
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KOAH alevlenmelerinde, makrolid uygulanan olgulariamoksisilin/klavulanat verilen
hastalara gore daha hizli ve belirgin dizeleceligobtezi gelgtirilmistir. Buna kasilik
calismada, atipik etken saptanan olgular kendi antiikytsdavi durumuna gére alt gruplara
ayrildiginda, amoksisilin/klavulanat grubu ile klaritrormgyruplari arasinda 2. hafta, 4. hafta
ve 6. ayda yapilan kontrollerdaki klinik ve labaradr izlem parametrelerinde bir fark
gorulmemgtir. Altinci ayda yapilan dgerlendirmede, klaritromisin grubunda alevlenme
sikliginin gérece dfilk olduzu go6zlenmg ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamh
bulunmamgtir. Ozetle; atipik olgu grubunda tedavide klaniisin kullaniimasi, KOAH
alevlenmesi seyrini ve tedavi yanitinigdgirmemis gbzikmektedir. Cagmanin kisitlayici bir
Ozelligi olarak, her ne kadar gtamaya 100 olgu alinngsa da, bu populasyon tipik-atipik ve
amoksisilin/klavulanat-klaritromisin alt gruplarinayrildiginda olgu sayisi azalmakta ve

istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edildsguiclemektedir.

Sonug olarak bu ¢camada; KOAH alevlenmelerinde atipik bakteriyel etlezim rolt
irdelenmitir. Olgular hem bgvuru ggamasinda, hem de alti aylik izlem doneminin erken v
gec evrelerinde derlendiriimis ve Mycoplasmaya daChlamydiaenfeksiyonu varfiinda,
olgularin bavurulari sirasindaki klinik 6zelliklerin ve tedalgy alevlienmenin goéstergli
seyrin dger KOAH alevlenmeli olgulardan farkli olmaglisaptannytir. Bu gézlemi destekler
nitelikte, atipik bakterilerle akut enfeksiyon karolan olgularin uygun tedavi (makrolid) alip
almamalarinin klinik sonucu etkilemedigorulmdstir. Bu bulgularla, atipik bakterilerin
KOAH alevlenmesi seyrinde klinik 6nemlerinin olmadve antibiyotik seciminde dikkate

alinmalarinin gerekmeglisonucuna varilngtir.
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OZET

Bu calsma; KOAH alevlenmelerinde atipik bakteriyel etkemevarligini saptamak,
alevlenme seyrindeki etki ve o6nemlerini anlayabkméunun yanisira atipik etkenleri
kapsayan ya da kapsamayan antibiyotik tercihinirelgdigini degerlendirmek amaciyla

yapilmstir.

Alevlenme ile bgvuran, Evre 1-3 KOAH’li ve Anthonisen kriterlerig®re Tip 1 ve 2
alevlenmesi olan 100 olgu gahaya alinmgtir. Tim olgularin bgvuru gamasinda klinik
Ozellikleri kaydedilmg, rutin bakteriyolojik incelemelerin yanisira, Sejk olarak
Mycoplasmave Chlamydiaenfeksiyonu kanitlari agariimistir. Olgulara randomize olarak
amoksisilin/klavulanat ya da klaritromisin verignve ikinci hafta, birinci ay ve altinci ayda

onceden belirlenen protokole uygun olarak kontrojlapiimistir.

Olgularin dgerlendiriimesinde; klasik bilgilerimizi diulayacak sekilde tipik
bakteriyel etkenlerH. influenzag%15.6),S. pneumoniaé5.2) veM. catarrhalis(%2.0)]
oncelikli sorumlular olarak saptangtir. Atpik bakteriyel enfeksiyon vagi serolojik
yontemlerle hastalarin %28 indé&] pneumoniae(%19.7) ve C. pneumoniae(%8.3)]

bulunmutur. Olgularin yaklaik yarisinda hicbir etken izole edilmeytii.

KOAH alevlenmelerinde etiyolojik vyeri tagtmali olan atipik bakteriyel
enfeksiyonlarda; kadin/erkek orani daha yukseks, \dOAH evresi ve hava yolu
obstruksiyon bulgularinin daha gk oldusu belirlenmgtir. Enfeksiyon gostergesi olarak
bilinen 16kosit, CRP ve prokalsitonin duzeyleriniipik-atipik ayriminda iyi bir belirteg
olmadgl gorulmistar. Atipik veya tipik etken izole edilmesi, klinikve laboratuvar
bulgularini, KOAH bulgularini ve alevlenmenin skklie siddetini etkilememtir.

Tipik ya da atipik etken 6nceden bilinmeksizin &sisilin/klavulanat ya da
klaritromisin uygulanny, olgu gruplarinda tedavi yaniti gkxlendirilmis ve klinik ve

laboratuvar izlem parametrelerinde farklilik saptamstir.

Sonug olarak, KOAH alevlenmelerinde; serolojikalanelerle sikliklaVycoplasma
ve Chlamydiaya bali akut enfeksiyon bulgulari saptanmakla birlikibey bakteriler KOAH

alevlenmelerinin seyrini etkilememektedir.
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