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ONSOZ

Acil, bir yagsam bi¢imi, bir ruhtur. Herkeste olmayan, herkese uymayan bir hayattir.
Bazen diizenli ve sakin, ¢ogu zaman kalabalik ve kaotiktir. Kimi zaman zor, kimi zaman daha
zordur. Bes dakika dnce bogaz agrili hastaya acgiklama yaparken birden kendini CPR basinda
bulabildigin; her tiirlii insanin, her tiirlii yakinmayla miidahil oldugu, bol hastalikli bir
karnavaldir. Depresif, manik; saglikli, 6lmek {izere; yasli, geng; yasamak isteyen, 6lmek
isteyen; gogsii agriyan, tirnak ucu agriyan... Ne ararsan bulabilecegin bir yerdir. Acilci
dedigin kisi ise burada gosteri ekibini belirleyendir: solunum arresti, kardiak arrest, miyokard
enfarktiisii, iskemik/hemorajik inme, tamponad, pndmotoraks... Her ne kadar ruh ve yasam
bicimi olsa da acil; o yola girmek, o yolda devam etmek cesaret kadar emek ve destek

gerektirir.

Yaramazlikla gegen bir ¢ocukluktan bugiinlerime kadar her tiirlii destegiyle, emegiyle
ve en Oonemlisi sevgisiyle beni yalniz birakmayan; ne kadar hasta olursa olsun yakinmadan,
sOylenmeden, yasadig1 siire boyunca biiylik bir gayretle ¢evresindekileri mutlu etmek icin
cabalayan; telefonu her actigimda ‘Acilden bekleniyorsunuz doktor hanim’ diyerek gliniimii
senlendiren; bir kadin olarak boyun egmeden, oOtekilestirilmeye ragmen direnerek, verdigi
emegin binde biri kadar karsilik goérmeyerek; kimseye yiikk olmadan hayatin yiikiinii
kaldirabilmeyi 6grendigim, 6rnek aldigim; kadin oldugum i¢in gurur duymami saglayan;
zorluklara ragmen pamuk gibi yiiregini, merhametle ve sevgiyle doldurmus olan anneannem,

sultanim Hatice KILINC’a;

Hayatimm her doneminde sevgisini, destegini, giiliimsemesini lizerimden eksik

etmeyen; dnce insan, sonra hekim olmay diistur edinmemi saglayan aileme;

Bilgisi, akademisyenligi ve spor tutkusu ile 6n planda olan; yillarin yaslanmaktan
ziyade tecriibelerle donattigi; milkemmel ¢aylar ile ndbete motive ve enerjik baslamamizi
saglayan; ¢ektigi fotograflarla zamana ve tarihe not diisen; tezimin planlanmasi, yiiriitiilmesi
ve yazilmasi siirecinde oldugu gibi uzmanlik egitimimde de her daim degerli bilgilerini
paylasan, bir an olsun yardimlarini esirgemeyen saygideger tez danismanim Prof. Dr. Sedat

YANTURALTya;

Uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasan, yeri geldiginde

asistanlariyla arkadas gibi sohbet eden, yeri geldiginde disiplinli ve kararli durusuyla onlara



ornek olan Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr.
Figen COSKUN’a;

Asistanligim boyunca deneyim ve yardimlariyla egitimimde biiyiik katkilar1 olan,

klinigimizin en kidemli iiyelerinden Prof. Dr. Giirkan ERSOY” a;

Zaman kars1 hassasiyetini ve kararli durusunu oOrnek almaya calistigim, bilgi ve

tecriibesi ile hep bir adim 6nde olmamizi saglayan Dog.Dr. Ridvan ATILLA® ya;

Acil diinyasina adim attigim ilk giinden itibaren bilgisine, arastirma, 6grenme ve
Ogretme cabasina gipta ile baktigim; uzmanhiga ilerleyen yolda yeri geldiginde bizleri
siayarak yeri geldiginde zor durumlarda yanimizda olarak miicadeleci, arastiran, bilgili ve

deneyimli hekimler olmamizi saglayan Prof. Dr. Ersin AKSAY’a;

Acil tibbin tecriibelerini, bilgisini giiler yiizii ve anlayish tavriyla harmanlayip
hekimlik hayatima biiyiik katkis1 olan; zor ya da kolay, mesleki yahut sosyal hayatta ne zaman
destege ihtiyacim varsa yardimima kosan; bizlere hem ablalik hem hocalik yapan Dog. Dr.

Nese COLAK ORAY” a;

Acilin en ¢1lgin doktoru dediklerinde ilk aklima gelen, enerjisi hi¢ bitmeyen; ultrasona
olan askini bizlere asilayan, nobetlerinde macera ve kosusturmanin eksik olmadigi, acildeki
tiim yogunluga asistanlartyla omuz omuza gogiis geren, birlikte calismaktan keyif aldigim

Dog. Dr. Basak BAYRAM’a;

Acil tip uzmanhigini tanimami ve sevmemi saglayan, intornliikteki kisacik staj
doneminde dahi bilgisi, deneyimleri ve hayat goriisiiyle hayranlik uyandiran, yeri geldiginde

egitim i¢in kendi zamanindan ¢alan ¢ok sevgili hocam Prof. Dr. Yiiksel GOKEL’e;

Asistanligimin son ii¢ yilinda hayatima dahil olan; diiriistliigiine, agik sozliiliigiine,
zekasina imrendigim; iyi ya da koti, neseli ya da kasvetli her durumda yanimda olup bana
destek olan; yeri geldiginde beni benden daha fazla diislinen; diiriist¢e ve kirict olmadan bana

hatalarimi gosteren; Izmir’in bana en giizel hediyesi Oguzhan ERDOGAN’a;

On wyildir iy1 kotii, glizel ¢irkin, zor kolay demeden yanimda olan; ucuk kagik
konularda konusmaktan keyif aldigim, tip fakiiltesini ve hayatimi1 daha eglenceli, daha
dayanilabilir hale getiren; insanlig1 gibi hekimligi de harikulade olan dostum, kardesim Fatma

ISLEK UZAY a;
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Acil tip yolunda daha cesur, daha dayanikli ve acik fikirli olmami saglayan; yeri
geldiginde kardesi gibi koruyan, yeri geldiginde acimasizca elestirilerle kendimi gelistirmemi
saglayan; ¢omezligi cekilir ve kidemliligin keyifli olmasim saglayan Dr.Sefer OZGUR’e,
Dr.irem Olcay YILMAZ’a, Dr.ilker SALLI’ya, Dr.Hakan SELCUK’a, Dr.Mustafa
ULUSOY’a, Dr.Tarik CITAK’a;

Mahalle delisi gibi ortalikta kostururken beni g¢ekip ¢eviren, hekimlik nosyonunu
kazanmamda biiyiik rolleri olan Dr.Yagmur Gokhan SEMERCI’ye, Dr.Ali Kaan
ATAMAN’a, Dr.Zeynep ERTURK ’e, Dr.Emre SANCI’ya, Dr.Osman TARSUS’a, Dr.Hamza
CILDIRa, Dr.Siileyman Gokhan KARAya;

Acil serviste beraber ¢alismaktan onur duydugum, ¢alismayi keyif haline getiren, bana
Ogrendigim seylerin ¢ogunu 6greten, acisiyla tatlisiyla, kidemlisinden ¢omezine tiim asistan

arkadaslarima;

Bayram seyran demeden acil servisin tiim yiikiinii bizlerle birlikte omuzlayan hemsire

ve paramedik ekibine;

Ekip ruhuyla ¢alismanin ne kadar degerli oldugunu gosteren sekreter ve personel

ekibine;

Sevgi ve saygilarimi sunar, tiim kalbimle tesekkiir ederim.
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2. KISALTMALAR
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4. OZET

Nefes Darh@ Sikdyeti Ile Acil Servise Basvuran Hastalarda Dekompanse Kalp
Yetmezligi Ile Pnomoni Ayriminda Nétrofil/Lenfosit ve Platelet /Lenfosit Oranlarinin

Degerlendirilmesi

Giris ve Amag: Nefes darlig1 acil servis bagvurularinin énemli bir nedenidir. Nefes darliginin
en sik sebepleri arasinda dekompanse kalp yetmezligi (DKKY) ve pnémoni (PNM) yer
almaktadir. Hemogram, ucuz, nefes darlig1 hastalarinda siklikla ¢alisilan, notrofil, lenfosit ve

platelet degerlerini gorebildigimiz bir testtir.

Notrofil/Lenfosit oran1 (NLO) ve Platelet/Lenfosit oran1 (PLO) son yillarda bir¢ok hastaligin
yeni biyobelirtegleri olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu oranlarin, nefes darligi ile gelen
hastalarin tanisal degerlendirilmelerinde ve prognozlarini belirlemede degerleri arastirilmas,
bu oranlarmn yiiksek olmasi kotii sagkalim ve kotii prognoz ile iligkilendirilmis olsa da ayirict

tanidaki yeri heniiz bilinmemektedir.

Calismamizda acil servise nefes darligi ile gelen hastalarda, NLO ve PLO’nun, pnémoni ve
dekompanse kalp yetmezligi ayric1 tanisindaki degerini arastirmayi planlandik. Ayrica bu
oranlarin yatis ya da taburculuk karari, kotii klinik seyri ve kisa donem mortalite ile iligkilerini

degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Eriskin Acil Servisine 01.01.2017 -
01.01.2018 tarihleri arasinda ‘nefes darligi’ yakinmasi ile bagvuran ve pndmoni ve/veya
dekompanse kalp yetmezligi on tanist diisliniilen hastalar ¢aligmaya alinirken; nefes darligi
yapan diger etiyolojik sebepleri bulunan, hemogram parametrelerini etkileyen hastaliklara
sahip hastalar ¢alismadan diglandi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, komorbid hastaliklari, vital
bulgulari, hemogram parametreleri, kan gazi analizi, NLO ve PLO degerleri, biyokimyasal

parametreleri geriye doniik taranarak kaydedildi.

NLO ve PLO degerleri ayirici tan1 amaciyla, pndomoni tanisi alan hastalar ile dekompanse
kalp yetmezligi tanis1 alan hastalar arasinda karsilastirildi. Pnoémoni tanis1 alan grup ile
dekompanse kalp yetmezligi tanist alan grupta NLO ve PLO degerlerinin hastalarin yatis ya
da taburculuk kararinda etkili olup olmadigina bakildi. Koétii klinik seyir gostergesi olarak
hastalarin mekanik ventilasyon destegine ihtiya¢ duymalari, inotropik ila¢ gereksinimleri veya

hipoksi varligi kabul edildi. NLO ve PLO’nun kétii klinik seyir gostergesi ve kisa donem

1



mortaliteyi ongdrmedeki degerine bakildi. Sonuglar her bir degisken i¢in p degeri %95 giiven

aralig1 (CI) ile sunuldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya toplam 196 hasta dahil edildi. Hastalarin %54,1°1 kadin; yas ortalamasi
76,2 = 11,7 olup, hastalarin %84°ii 65 yas ve iizerindeydi. Pndmoni hastalarindaki NLO, PLO,
notrofil ve CRP degerleri dekompanse kalp yetmezligi hastalarindan anlamli derecede
yiiksekti (NLO pnomoni i¢in 7,57 iken DKKY igin 4,97 p<0,001; PLO ise pnémoni i¢in
212,3 iken DKKY i¢in 156,0 p=0,04; Notrofil pnomoni i¢in 9,45 iken DKKY igin 7,75
p<0,001; CRP ise pndmoni i¢in 102,2 iken DKKY i¢in 15,3 p<0,001). NLO, PLO’ya gore
daha yiiksek anlamliliga sahipti (NLO i¢in p<0,001 iken PLO i¢in p=0,04).

Pnomoni tanili hastalar icin NLO >5,36 i¢in duyarlilik %72,7 secicilik %57,4 iken; PLO
>211,95 i¢in duyarlilik %51,1 segicilik 69,4 olarak hesaplandi. Pnémoni hastalarinda CRP en
yiiksek tanisal etkinligine sahip iken, ikinci sirada NLO f{igiincii sirada noétrofil degeri yer

almaktadir (CRP i¢in AUC: 0,825; nétrofil i¢in AUC: 0,656 iken NLO i¢in AUC: 0,679).

Pnémoni tanis1 alan hastalarin, yatis veya taburcu olmalarinda hem NLO’nin hem de
PLO’nun yiiksek olmasi anlaml idi (14. giin i¢in sirastyla p=0,008 p=0,030; 28.giin icin
sirastyla p=0,007 p=0,044). NLO ve PLO degerleri, mortaliteyi (1.giin, 14.giin, 28 giin)
gostermede anlamli sonuca sahip degildi. NLO ve PLO’nun yiiksek olmasi, pndmoni tanist
alan hastalarda kotii klinik seyir gostergesi olan hipoksi varligini gostermede anlamli iken
(NLO i¢in hipoksisi olan hastalarda 13,5 iken olmayanlarda 6,4 olup p= 0,001; PLO i¢in
hipoksik hastalarda 229,6 iken olmayanlarda 171,1 olup p=0,036), diger kotii klinik seyir
gostergesi olan mekanik ventilator ihtiyact ve inotrop ihtiyacini gostermede anlamli degildi
(p>0,05). Ayrica NLO ve PLO dekompanse kalp yetmezligi tanist alan hastalarda kotii klinik

seyri gdstermede anlamli degildi.

Sonug: Acil servise nefes darligi ile bagvuran hastalarda, pnémoni tanisi alan hastalarin NLO
ve PLO degerleri, DKKY tanist alan hastalara gore anlamli yiiksek saptanmasina ragmen
ayirici tani igin CRP diizeyleri ile birlikte degerlendirilmesi daha uygundur. NLO ve PLO
degerlerinin yiiksek olmasi, sadece pndmonili hastalarda hipoksiyi 6ngérmede anlamli iken,

mortaliteyi ve yatis gereksinimini 6ngérmede her iki hasta grubunda anlamli bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: nefes darligi, acil servis, nétrofil lenfosit orani, platelet lenfosit orani,

pnomoni, dekompanse kalp yetmezligi






4. SUMMARY

Evaluation of Neutrophil/Lymphocyte and Platelet/Lymphocyte Ratios in the
Differential Diagnosis of Decompensated Heart Failure and Pneumonia in Patients

Presenting to the Emergency Department with Shortness of Breath

Introduction: Shortness of breath is an important reason for emergency department’s visits.
Decompensated heart failure and pneumonia are the most common causes of shortness of
breath. The hemogram is a test in which we can see neutrophil, lymphocyte and platelet

values, which is inexpensive and frequently studied in dyspnea patients.

Neutrophil / Lymphocyte ratio (NLR) and Platelet / Lymphocyte ratio (PLR) are start have
been used as new biomarkers of many diseases in recent years. The values of these ratios were
investigate in the diagnostic evaluation and prognosis of patients with dyspnea, although the
high rates of these rates were associated with poor survival and poor prognosis. However,

their value in differential diagnosis has not yet fully known.

In our study, we planned to investigate the value of NLR and PLR in the differential diagnosis
of pneumonia and decompensated heart failure in patients presenting to the emergency
department with shortness of breath. In addition, the relationship of these rates to
hospitalization or discharge decision, poor clinical course and short term mortality was

evaluated.

Materials and Method: Patients who presented to the adult emergency department of Dokuz
Eylul University Hospital between Jan 1,2017 and Jan 1, 2018 with the complaint of
"shortness of breath" were evaluate. Patients who are considered to have an initial diagnosis
of pneumonia and / or decompensated heart failure are included in the study; patients with
other etiological causes causing dyspnea and meeting exclusion criteria were not included in
the study. Patients' age, gender, comorbid diseases, vital signs, hemogram parameters, blood
gas analysis, NLR and PLR, if any biochemical parameters studied were screened

retrospectively.

NLR and PLR values were compare between patients diagnosed with pneumonia and patients
diagnosed with decompensated heart failure for differential diagnosis. In the group diagnosed
with pneumonia and in the group diagnosed with decompensated heart failure, it was

investigate whether NLR and PLR values were effective in patients' hospitalization or
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discharge decision. Patients' need for mechanical ventilation support, inotropic drug
requirements or presence of hypoxia were accept as the criteria of poor clinical course. The
value of NLR and PLR in predicting poor clinical course and short term mortality was
examined. The results were present with a p value of 95% confidence interval (CI) for each

variable. Statistical significance level was determined as p <0.05.

Results: One hundred ninety-six patients were included in the study. 54.1% of the patients are
women; the average age is 76.2; 84% of patients were 65 years old or older. NLR, PLR,
neutrophil and CRP values in patients with pneumonia were significantly higher than patients
with decompensated heart failure. (NLR 7,57 vs. 4,97 p <0.001; PLR 212,3 vs. 156,0 p =
0.04; neutrophil 9,45 vs. 7,75 p<0,001; CRP 102,2 vs. 15,3 p<0,001). NLR had higher
significance than PLR (For NLR, p <0.001, while for PLR, p = 0.04).

For patients diagnosed with pneumonia, the sensitivity of NLR values greater than 5.36 is
72.7% and selectivity is 57.4%; for values greater than PLR 211.95, sensitivity was 51.1%
and selectivity was 69.4%. While CRP has the highest diagnostic efficacy in pneumonia
patients, NLR is in the second place and neutrophil value in the third place (AUC: 0.825 for
CRP; AUC: 0.656 for neutrophil, AUC: 0.6679 for NLR).

It was significant that only patients with pneumonia had high NLR and PLR when they were
hospitalized or discharged. NLR and PLR values did not have a significant result in showing
mortality (1st day, 14th day, 28th days). Although high NLR and PLR was significant in
showing the presence of hypoxia, which is one of the poor clinical course, in patients
diagnosed with pneumonia (Those with and without hypoxia are for NLR 13.5 vs. 6.4 p =
0.001; for PLR 171.9 vs. 229.6 p = 0.036), it was not significant in showing the need for
mechanical ventilators and inotropes, which are other poor clinical course (p> 0.05). In
addition, NLR and PLR were not significant in showing poor clinical course in patients

diagnosed with decompensated heart failure.

Conclusion: Although NLR and PLR values of patients with diagnosed pneumonia were
significantly higher than patients with diagnosed decompensated heart failure, evaluation
together with CRP levels is more acceptable for differential diagnosis of patients presented to
the emergency department with shortness of breath. While the high NLR and PLR values
were only significant in predicting hypoxia with pneumonia, were not significant for

predicting mortality and hospitalization needs in in both patient groups.



Key words: shortness of breath, emergency department, neutrophil lymphocyte ratio, platelet

lymphocyte ratio, pneumonia, decompensated heart failure



5. GIRIS VE AMAC

Dyspnea; Yunanca kokenli bir sozliiktiir. Dys: agrili, zor ve pneuma: nefes alma, yani
zorlu nefes alma eylemi olarak tanimlanmustir (1). Tiirkgedeki en yaygin kullanim sekli ‘nefes
darligr’ dir. Nefes darligi acil servis bagvurularinda 6nemli bir paya sahiptir. Bir¢ok etiyolojik

nedeni olmakla birlikte temelde iki 6nemli odagi mevcuttur: kalp ve akciger (2,3).

Kalp yetmezligi, yapisal yahut fonksiyonel kardiyak anormallikten dogan, diisiik
kardiyak output ve intrakardiyak basinglarin artmasi sonucunda; nefes darligi, pretibial 6dem,
artmig juguler vendz basing, yorgunluk, solunum muaynesinde raller ve periferik 6dem
tablosu ile karsimiza ¢ikmaktadir (4,5). Pnémoni ise akcigerlerin (bakteri, viriis, fungus ya da
kimyasal maruziyetine bagli gelisen) enfeksiyonudur. Her iki nefes darlig1 etiyolojisi oldukga
sik goriilmekle birlikte yash populasyonda da 6nemli morbidite ve mortalite olusturmaktadir
(6). Ayrica nefes darligi yakinmasi olup, pnomoni ve dekompanse kalp yetmezligi ayirict
tanisinda altin standart tetkik mevcut degildir. Kalp yetmezIligi ve pnomoni gibi viicutta stresi
tetikleyen ve inflamasyona yol agan durumlarda noétrofil ve plateletler artarken, lenfositler

azalma egilimindedir (7-10).

Hemogram ulagilmasi kolay, ucuz ve tekrarlanabilen bir parametredir. Herhangi bir ek
maliyet gerekmeksizin Notrofil/Lenfosit Oram1 (NLO) ve Platelet/Lenfosit Oran1 (PLO)
bakilabilmektedir. Bu oranlarla ¢esitli hastaliklarin prognozu ve sag kalim konusunda bilgi

edinilebilmektedir (9).

NLO ve PLO son yillarin sik ¢alisilan biyomarkerlar1 arasinda yer almakta olup, cesitli
hastaliklarin tanisal degerlendirilmesinde, hastaliklarin mortalitesini ongormede, sagkaliminin
degerlendirilmesinde; KOAH, romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklarin alevlenmelerini
gostermede kullanilmigtir (12-16). Yapilan calismalar gostermistir ki pndmonide de,
dekompanse kalp yetmezliginde de NLO ve PLO artmaktadir. Calismamizda NLO ve
PLO’nin pnémoni gibi enfektif siireglerle tetiklenen inflamasyon yanit1 ile dekompanse kalp
yetmezligi tablosunun olusturdugu inflamasyon yanitin1 karsilastirarak, iki hastaligin ayirici

tanisinda kullanilabilirligini gostermeyi amacladik.



6. GENEL BIiLGILER

6.1. NEFES DARLIGI

6.1.1. Tamim

Nefes darlig1 hem saglikli bireylerde hem de solunum sistemi hastalig1 olan bireylerde

nefessiz kalma hissi ya da nefes agligi olarak tarif edilen bir terimdir (3).

Nefes darliginin Amerikan toraks dernegine gore tanimi soyledir: “Dispne, yogunlugu
degisen niteliksel farkli duyumlardan olusan siibjektif bir solunum rahatsizligir deneyimini
karakterize etmek i¢in kullanilan bir terimdir. Deneyim ¢oklu fizyolojik, psikolojik, sosyal ve
cevresel faktorler arasi etkilesimlerden kaynaklanmaktadir ve buna ikincil fizyolojik ve

davranigsal tepkileri tetikleyebilir.” (12).

6.1.2. Nefes Darhg Patofizyolojisi

Solunum sisitemi rahatsizliginin temelinde iki organ sistemi yer almaktadir: solunum
sistemi veya kardiyovaskiiler sistem. Solunum sistemi, havanin alveollere ulagimi igin
tasarlanmigtir. Solunum sistemi bilesenlerinin sorunsuz ¢alismasi ile normal fizyolojik tablo

stirebilirken, bilesenlerden herhangi birindeki bozukluk dispneye yol agabilir.

Solunum sistemi dispnesi, santral sinir sistemi, ventilasyon ve perflizyon

bozukluklarina (Tablo 1) bagli rahatsizlig1 igerir (12).

Tablo 1: Solunum Sistemi Komponentleri (12)
Beyin sap1
Korteks

Sinir Sistemi

Solunum kaslari

Kemik ve toraks
Ventilasyon Ust ve alt hava yollari

Periferik sinirler

Plevra

Alveol

Perfiizyon
Pulmoner dolasim

Kardiyovaskiiler sistem dispnesi, pulmoner sistemden alinan oksijeni dokulara

ulastirmak ve dokularda olusan karbondioksiti uzaklastirmak i¢in tasarlanmistir. Bu sistemin



sorunsuz caligmasi icin, yiiksek pulmoner kapiller basing olusturmadan calisan bir pompa,

dokulara oksijeni transportu i¢in yeterli hemoglobin ve uygun enzimler de bulunmalidir (12).

6.1.3. Nefes Darhig1 Epidemiyolojisi

Dispne, acil serviste sik rastlanan ana sikayetlerden biridir. 65 yasin iizerindeki
hastalarda, dispne ve buna bagli problemler acil servis bagvurularinda 6nemli bir paya
sahiptir. Nefes darligi, ABD’de 2015 yilinda AS'lere yapilan 136 milyondan fazla ziyaretin
3.7 milyonunu (%2.7) olusturmaktadir. Nefes darlig1 ile ilgili diger sikayetler ise (6rn,
oksiiriik, gogiiste rahatsizlik) % 8,2’dir (13).

Epidemiyolojik olarak akut nefes darligi yakinmasi ile (6rn, oksijen satiirasyonu
[SpO2] <% 93, solunum hiz1 > 25) AS'e basvuran yasl eriskin hastalar arasinda en yaygin
tanilar, dekompanse kalp yetmezligi, pndmoni, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),

pulmoner emboli (PE) ve astimdir.

6.1.4. Nefes Darhig1 Ayirici Tanisi

Nefes darlig1 akut (saatler ile giinler) ya da kronik (dort ile sekiz hafta) olabilir. Bazi
hastalarda da kronik hastaligin (asttim, KOAH, KKY) akut alevlenmesi seklinde ortaya
cikabilir (12). Asagidaki tabloda baslangi¢ sekline gore akut ve kronik nefes darligi yapan
hastaliklar yer almaktadir (Tablo 2)

Tablo 2: Akut ve Kronik Dispne Nedenleri (12)

AKUT KRONIK
-Ust hava yolu -Plevral effiizyon KOAH s .
oy -Astim -Ciddi anemi
obstriiksiyonu -Pulmoner . .
. . -Bronsiektazi -Trakeal stenoz
-Pulmoner 6dem enfeksiyon .y .
N . -Kalp yetmezligi -Vokal kord paralizisi
-Pnémotoraks -Akut miyokard o . . .
. -Konstriktif perikardit -Renal yetmezlik
-Astim enfarktiisii . )
. ) -Plevral effiizyon -Kifoskolyoz
-Pulmoner emboli  -Kardiak tamponad = ; . o . .
oy -Interstisyel akciger -Masif obezite
-ARDS -Kalp yetmezligi -
hastalig1

ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu



Acil Serviste sik goriilen ve hayati tehdit eden nefes darligi nedenleri asagida siralanmigtir

(13):

1. Ust Solunum Yolu Nedenleri
e Trakeal yabanci cisimler
e Anjiyoodem
e Anafilaksi
e Farenks ve boyun enfeksiyonlari
e Havayolu travmasi
2. Akciger Nedenleri
e Pulmoner tromboemboli
e Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
e Astim
e Pnomotoraks ve pndmomediastinum
e Pndémoni
e Kardiyojenik olmayan pulmoner 6dem (akut solunum sikintis1 sendromu [ARDS])
e Yiiksek irtifaya bagli akciger 6demi (HAPE)
e Pulmoner hemoraji
3. Kardiyolojik Nedenler
e Akut koroner sendrom
e Akut dekompanse kalp yetmezligi
e Pulmoner 6dem
e Yiiksek debili kalp yetmezligi
e Kardiyomiyopati
e Kardiyak aritmi
e Valviiler disfonksiyon
e Kardiyak tamponad
4. Norolojik Nedenler
e Stroke/Inme

e Noromiskiiler hastalik
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. Toksik ve Metabolik Nedenler

Zehirlenmeler
Salisilat zehirlenmesi

Karbon monoksit zehirlenmesi

Toksinle iligkili metabolik asidoz

Diyabetik ketoasidoz
Sepsis
Anemi

Akut gogiis sendromu

. Diger Nedenler

Akciger kanseri

Plevral efiizyon
Intraabdominal siirecler
Asit

Gebelik

Agir obezite

Hiperventilasyon ve anksiyete

11



6.2. KALP YETMEZLIGI

6.2.1. Tamim

2016 European Society of Cardiology (ESC) kilavuzuna gore kalp yetmezligi,
“yapisal ve/veya fonksiyonel bir kardiyak anormallik sonucu; istirahat veya stres sirasinda
azalmis kalp debisi ve/veya artmis intrakardiyak basincin neden oldugu bulgulara (artmis
juguler vendz basing, raller ve periferik 6dem) eslik eden tipik semptomlar (nefes darligi,

pretibial 6dem ve yorgunluk) ile karakterize bir klinik sendrom” olarak tanimlanmistir (14).
6.2.1.1. Terminoloji

6.2.1.1.1. Ejeksiyon Fraksiyonuna Gore Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi terminolojisi daha ¢ok anamnez ve sol ventrikiil EF’sine dayanir.
Normal LVEF'li (HFpEF), LVEF'si azalmis (HFrEF) ve EF’si % 40-49 araliginda olan
LVEF'l hastalar (HFmrEF) seklinde gruplandirilmaktadir (Tablo 3) (14).

Tablo 3: Ejeksiyon Fraksiyonuna Gore Kalp Yetmezligi Siniflamasi (14)

KY Tipi HFrEF HFmrEF HFpEF
1 | Semptom + Bulgular = Semptom = Bulgular Semptom + Bulgular
2 | LVEF < %40 LVEF %40 - 49 LVEF > %50

1. Artmis natriiretik peptit = 1. Artmis natriiretik peptit

. diizeyi diizeyi
Kriterler 2. Ek kriterlerden en az 2. Ek kriterlerden en az
3 - biri: biri:
a) Altta yatan yapisal kalp = a) Altta yatan yapisal kalp
hastalig1 hastalig1

b) Diastolik disfonksiyon = b) Diastolik disfonksiyon

6.2.2.2. Zamanina Gore Kalp Yetmezligi

Akut ya da subakut siirecte KY gelisirse “yeni baslangi¢li (de-novo) KY” denir. Daha

once KY tanis1 almis hastalar “kronik KY” olarak tanimlanir. En az 1 aydir tedavi almakta
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olup, semptom ve bulgular1 degisim olmayan bir hasta "stabil KY" olarak tanimlanir. KY

voliim yiikiine bagli ise “konjestif KY™ olarak ifade edilir.

Kronik KY kétiilesirse “dekompanse KY” adini almaktadir. Bu kétiilesme ani veya
tedrici sekilde olabilir. Dekompanse KY tablosu varliginda siklikla hastaneye yatirilarak
tedavi edilmesi gerekebilmektedir (14).

6.2.2.3. Semptomatik Ciddiyete Gore Kalp Yetmezligi

Semptomlarin ciddiyetini ve egzersiz intoleransim1 tanimlamak i¢in NYHA
fonksiyonel siniflamasi (Tablo 4) kullanilirken; Amerikan Kardiyoloji Vakfi / Amerikan Kalp
Birligi (ACCF / AHA) smiflamasi, yapisal degisikliklere ve semptomlara dayanarak KY

gelisim agamalarini agiklamaktadir (Tablo 5).

Tablo 4: NYHA - Semptomlarin Ciddiyeti ve Fiziksel Aktiviteye Dayali KY Fonksiyonel
Siniflandirmasi (4)

Fiziksel aktivite kisitlamasi yok.

Simf Nefes darligi, carpint1 ve ya yorgunluk olmadan tiim fiziksel aktiviteleri yapabilir.
Sumf 11 Hafif fiziksel aktivite kisitlamasi.

mt Dinlenme sirasinda rahattir, orta diizeyde fiziksel aktivite ile semptomatik olur.
—— Belirgin fizik fiziksel aktivite kisitlamasi.

Dinlenme sirasinda rahattir, hafif diizeyde fiziksel aktivite ile semptomatik olur

Rahatsizlik duymadan higbir fiziksel aktiviteyi siirdiirememe. Dinlenme sirasinda
Simf IV dahi nefes darlig1 goriiliir, cogunlukta evden ¢ikmaz. Herhangi bir fiziksel aktivite
ile rahatsizlik duyar.
NYHA: New York Kalp Dernegi KY: Kalp Yetmezligi

Tablo 5: ACCF/AHA KY Smiflamasi (4)

A | KY riski altinda ancak yapisal kalp hastalig1 veya KY semptom/ bulgular1 yok
B | Yapisal kalp hastalig1 var ancak KY semptom/ bulgular yok
C | Yapisal kalp hastaligi ile birlikte dnceki veya basgvuru anindaki semptom ve bulgularinin olmasi

D  Ozel tedaviler, girisimler gerektiren direngli KY

ACCF: Amerikan Kardiyoloji Vakfi AHA: Amerikan Kalp Birligi KY: Kalp Yetmezligi
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6.2.2. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Kalp yetmezligi diinyada 20 milyonun iizerinde kisiyi etkileyen ve artan prevalansla
devam eden bir sorundur. 2013 AHA’ ’nin giincellemesinde, Amerika Birlesik Devletleri’nde
2006 yili itibariyle 5,1 milyon KY'li insanin bulundugu, diinya genelinde de bu sayinin 23
milyonu astig1 diigiiniilmektedir. Gelismis {llkelerdeki KY prevalansi yetiskin niifusun
yaklagik % 1-2'si olup, 70 yaslarindaki insanlar arasinda >10'a yiikselmektedir (14). Kalp

yetmezligi insidansi, prevalans gibi, yasla birlikte artmaktadir (15).

KY'nin etiyolojisi diinya bolgeleri icinde ve arasinda c¢esitlilik gosterir. KY'nin
nedenleri i¢in potansiyel kategoriler arasinda ¢ok fazla ortlisen tek bir siniflandirma sistemi

yoktur (Tablo 6).

6.2.3. Patofizyoloji

LV sistolik islev bozuklugu olan hastalarda, miyokard hasar1 (6rn. miyokard
enfarktilisii) sonrasi geriye kalan miyositlerde ve ekstraseliiler matrikste bozulmus adaptif
degisiklikler gozlenir. Bu degisiklikler sonucunda ventrikiilde genisleme, patolojik yeniden
sekillenme (remodeling) ve kasilmanin azalmasi meydana gelir. Tedavi edilmemis sistolik
islev bozuklugunun karakteristik 6zelligi (baslangicta semptomatik olmasa dahi) progresif

sekilde kotiilesen, LV genislemesinde artis ve EF’de diisiistiir (21-22).

Kalp Yetmezligi genellikle azalmis kardiyak output ve/veya artmis intrakardiyak
basinca bagli meydana gelir (14). Kardiak output, atim hacmi ve kalp hizinin ¢arpimidir. Ek
olarak ventrikiiler duvar bitiinliigii, ventrikiiler kasilma ve kapak saglamlig1 gibi faktorler de
kardiak outputu etkiler. KY’de kardiyak output azalmasina bagl olarak, ortalama kan basinci
diiser ve doku perfiizyonunda yetersizlik meydana getirir. Doku perflizyonunu saglamak icin
adaptasyon mekanizmalar1 devreye girer. Bu mekanizmalar, Frank-Starling mekanizmasi
(artan On yiikke kars1t kardiak kontraktilitenin artmasi), miyokard hipertrofisi, nérohumoral
sistemlerin aktivasyonu ve miyosit rejenerasyonu ile miyosit 6liimiinden olusur. Bu adaptif
mekanizmalar baglangicta faydali olmasina ragmen, uzun dénemde kisir bir dongii olusturarak

kalp yetmezligini kotiilestirmektedir (18).

KY’de aktive olan iki anahtar nérohumoral sistem, renin-anjiyotensin-aldosteron

sistemi ve sempatik sinir sistemidir.

14



MiYOKARDIYAL HASAR

ANORMAL DOLUM DURUMLAR

ARITMI

Tablo 6: Kalp Yetmezliginin Etiyolojisi (14)

Miyokardiyal skar

Miyokardiyal baskilanma

Iskemik kalp hastalig1

Epikardiyal koroner arter hastaligi

Anormal koroner mikrosirkiilasyon

Endotelyal disfonksiyon

Madde kétiiye
kullanim

Agir metaller

Toksik hasar
Tlaclar

Radyasyon

Enfeksiyon iligkili

Immiin aracili inflamatuar hasar
Enfeksiyon dist
nedenler
Malignite iliskili
Infiltrasyon Malignite dist
nedenler

Hormonal
Metabolik bozukluklar

Beslenme

Genetik anormallikler Cesitli formlar

Hipertansiyon
Kapak ve miyokard yapisal Kazamlmis
defektleri Konjenital
) ) Perikardiyal
Perikardiyal ve
endomiyokardiyal patolojiler ) )
Endomiyokardiyal

Artmis output durumlari
Volim fazlalig1
Tagsiaritmiler

Bradiaritmiler

Alkol, kokain, amfetamin, anabolik steroidler

Cinko, demir, kobalt, kursun

Sitotoksik ilaglar, immiinmodiilator ilaclar,
antidepresanlar, antiaritmikler, nonsteroid anti
inflamatuar ilaglar, anestezikler

Bakteri, spiroketler, mantalar, protozoalar, parazitler,
riketsiyalar, viriisler

Lenfositik / dev hiicreli miyokardit, otoimmiin
hastaliklar, hipersensitivite ve eozinofilik miyokarditler

Direkt infiltrasyon ve metastazlar

Amiloidozis, sarkoidoz, hemokromatozis, glikojen
depo hastaliklari, lizozomal depo hastaliklari

Tiroid hastaliklari, paratiroid hastaliklari, akromegali,
biiyiime hormon eksikligi, hiperkortizolemi, Addison
hastalig1, Conn hastalig1, diyabet, metabolik sendrom,
feokromasitoma

Tiamin, L-karnitin, selenyum, demir, fosfat, kalsiyum
eksiklikleri, obezite

Kardiyomiyopatiler, sol ventrikiil bozukluklari,
muskiiler distrofiler, laminopatiler

Mitral, aort, trikiispit ve pulmoner kapak hastaliklar

Atriyal ve ventrikiiler septal defektler
Konstriiktif perikardit, perikardiyal efiizyon

Hipereozinofilik sendrom, endomiyokardiyal fibrozis,
endokardiyal fibroelastozis

Ciddi anemi, sepsis, tirotoksikozis, Paget hastaligi,
gebelik, ateriovenoz fistiiller

Bobrek yetmezligi, iyatrojenik siv1 fazlaligi
Atriyal ve ventrikiiler aritmiler

Siniis nod disfonksiyonu, ileti bozukluklar1
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Sempatik sinir sistemi katekolaminlerin salinmasina yol a¢makta KH, kalbin
kontraktilitesinde artis ve periferik damarlarda vazokonstriiksiyon yaparak SV ve total
periferik direnci artinp MAP’1 artirmaya caligir. Katekolaminler B1, B2 ve al reseptorlerine
etki ederler ve sonucgta EF azalmasi, aritmiler, tasikardi ve miyokard toksisitesine neden
olurlar. Periferik damarlarda ise B1 ve al reseptorler aktivasyonu sonucu, vazokonstriiksiyon,
sodyum tutulumu ve susuzluk hissi olusur, beraberinde renin anjiyotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) aktive olur. Bunun aktivasyonu, norepinefrin salinimi ve sodyum reabsorpsiyonuna

yardimci olur, vasopressin salinimini uyarir ve kontraktiliteyi artirir (18).

Bu sistemik yanitlar, yeni miyokard hasarma ek olarak, kan damarlari, bobrekler,
kaslar, kemik iligi, akciger ve karacigere de zarar verirler; miyokardin elektriksel
stabilitesinin bozulmasinin da dahil oldugu KY ile iligkili pek ¢ok klinik durumdan sorumlu
olan patofizyolojik kisir dongiiyii olustururlar. Bu iki anahtar siirecin engellenmesi, KY nin

etkili tedavilerinin temelini olusturur (21-22).

6.2.4. Tam

KY diisiiniilen bir hastada ilk yapilmasi1 gerekenler detayli anamnez, fizik muayne ve
tan1 testlerinden olusmaktadir. Bu yaklasimla hastaligin tanisin konmasi, etiyolojisinin

aydinlatilmasi, ciddiyetinin degerlendirilmesi miimkiin olacaktir (19).

6.2.4.1. Semptom ve Bulgular

KY sodyum ve su retansiyonu, kardiyak output diisiisii ile karakterize olmakta (19);
klinik prezentasyonu ortopne (%22-%50 sensivite; %74-%77 spesifite); paroksismal
nokturnal dispne (%39-%41 sensivite, %80-%84 spesifite); yorgunluk / halsizlik gibi nefes
darlig1 semptomlarini icermektedir. Kompansatuar mekanizmalar nedeniyle, KY'nin erken
evrelerinde spesifik bulgular yoktur; bununla birlikte, ge¢ evrelerde ise asagidaki bulgular

gostermektedir:

e Tasikardi (% 99 spesifite,% 7 sensivite),

e Pretibial 6dem (% 93 spesifite, % 10 sensivite),

e Artmis juguler vendz basing (spesifite % 92, % 39 sensivite),

e Anormal akciger sesleri (raller) (% 78 spesifite, % 60 sensivite);

e S3 gallop ritmi (% 99 spesifite ve% 13 sensivite) (20).
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KY’de voliim yiiklenmesine bagli iic onemli belirti gozlenmektedir: pulmoner
konjesyon, periferik 6dem ve artmis juguler vendz basing. Pulmoner konjesyonu akcigerde
duyulan raller diislindiiriirken; periferik 6dem bacaklarda sisme ile kendini gosterir. Ayrica
periferik 6deme bagli olarak asit, skrotal 6dem, hepatomegali ve splenomegali de goriilebilir

(19).

Akut ve subakut donemde istirahat ve/veya eforla olan nefes darligi, ortopne,
paroksismal nokturnal dispne ve karaciger konjesyonuna bagli sag iist kadran agri
goriilebilirken; kronik dénemde ise yorgunluk, anoreksiya, abdominal distansiyon, periferik
O0dem goriilebilir. Bu belirtiler nefes darligindan daha belirgin olabilir. Doku perfiizyonunun

azalmasina bagli soguk, soluk ve bazen de siyanotik ekstremiteler goriilebilir (19).

KY’nin tipik ve atipik semptomlar1 tablo 7°’de verilmistir. Belirti ve bulgularin
saptanmasi ve yorumlanmasi, obez bireylerde, yaslilarda ve kronik akciger hastalig1 olanlarda

Ozellikle zor olabilir (14).

Tablo.7: Tipik Kalp Yetmezligi Semptomlari (14)

Semptomlar Bulgular
Tipik Daha Spesifik
Nefes Darlig1
Ortopne Juguler vendz basing artisi
Paroksismal nokturnal dispne Hepatojuguler reflii
Egzersiz toleransinda azalma Apikal implusun laterale yer degistirmesi
Halsizlik, yorgunluk, egzersiz sonrasi kendine 3. kalp sesi
gelme zamaninda uzama
Ayak bileginde sislik
Daha Az Tipik Daha Az Spesifik
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Kilo alma (>2 kg/hafta)
Kilo kaybi (ileri K'Y de)

Kaseksi
Gece Oksliriigi Periferal 6dem (ayak bilegi, sakrum ve skrotal
Wheezing bolgede)
Siskinlik hissi Pulmoner krepitasyonlar
Istah kaybi Akcigerde havalanma azlig1 ve perkiisyonda
Konfiizyon (6zellikle yaslilarda) matite alinmasi (plevral efiizyon)
Depresyon Tagikardi
Carpintt Nabiz diizensizligi
Sersemlik hissi Takipne
Senkop Cheyne Stokes solunumu
Bendopne Hepatomegali, Asit
Soguk ekstremiteler
Oligtiri

Nabiz basincinin daralmasi

6.2.4.2. Temel Bagslangic Incelemeleri: Ekokardiyogram, Elektrokardiyogram ve

Laboratuvar Testleri

Nefes darlig1 ile bagvuran KY diisiiniilen hastalarda, anamnez ve fizik muayne
sonrasinda taniy1 desteklemek ve etiyolojiyi belirlemek amaciyla c¢esitli laboratuvar
parametreleri caligilabilir. Bu parametreler arasinda tam kan sayimi, serum kreatinin,
glomerdiil filtrasyon hiz1 (GFR), serum elektrolitleri, karaciger fonksiyon testleri, glikoz, tiroit
fonksiyon testleri ve idrar incelemesi bulunur. Rutin arteriyel kan gazi analizi, pulse

oksimetreyle oksijenasyonu takip edilebilen hastalarda gerekli degildir (5).
6.2.4.3. Biyobelirtecler

6.2.4.3.1. B tipi natriiiretik peptid (BNP)

Beyin natritiretik peptid (BNP) baslangigta beyinde tanimlanan ancak oncelikle
kalpten, ozellikle de ventrikiillerden salinan natriiiretik bir hormondur. BNP'nin plazma
yarilanma Omriinlin yaklasik 20 dakika oldugu tahmin edilmektedir. BNP'nin diiiretik,
natritiretik ve hipotansif etkileri vardir. Ayrica renin-anjiyotensin sistemini, endotelin
sekresyonunu, sistemik ve renal sempatik aktiviteyi inhibe ederler. KY'li hastalar arasinda
artmis BNP salinimi; norepinefrin, endotelin ve anjiyotensin KY'nin etkilerini kismen

azaltarak vazokonstriiksiyon ve sodyum retansiyon derecesini sinirlayabilir (21).

KY'li ¢cogu dispneik hastada BNP degeri 400 pg / mL'nin iizerindeyken, 100 pg /

mL'nin altindaki degerler dispne nedeni olarak KY agisindan yiiksek negatif prediktif degere
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sahiptir. 100 ve 400 pg / mL arasinda, plazma BNP konsantrasyonlar1 KY'yi tespit etmek veya
dislamak icin ¢ok sensitif veya spesifik degildir (21).

1586 hasta tlizerinde yapilan bir calismada dispne ile gelen ve yatak basi BNP calisilan
hastalar prospektif olarak degerlendirilmis. Hastalarin %47’sinde dispne nedeni KY, %5’inde
LV disfonksiyonu Oykiisii olup nonkardiak dispne saptanmis. %49 hastada ise KY
saptanmamistir. Plazma BNP degerleri klinik olarak KY tanist1 konan hastalarda, KY
olmayanlara gore anlamli derecede yiiksekken; LV disfonksiyon Oykiisii olup akut

alevlenmesi olmayanlarda daha ara degerler saptanmis (22).

Plazma BNP > 100 pg / mL olan hastalarda sensivite %90, spesifite %76 ile KY tanisi
almis. BNP >150 pg / mL ya da >125 pg / mL olan hastalarda ise sensivite azalirken spesifite
artmis olarak saptanmistir. KY i¢cin BNP’nin prediktif degerleri PAAC’de kardiyomegali, KY
Oykiisii, fizik muaynede ral gibi diger parametreler esdeger ya da daha iyi bulunmus (22).

Natritiretik peptitler, 6zellikle akut olmayan ve EKO’ya ulagilamayan durumlarda ilk
tan1 testi olarak kullanilabilir. Plazma NP konsantrasyonlart normal olan hastalarda KY

goriilme olasilig diisiiktiir (14).

Akut olmayan durumda B tipi natritiretik peptit (BNP) icin normalin iist sinir1 35

pg/mL'dir; N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) i¢in 125 pg/ mL'dir (14).

Akut ortamda daha yiiksek degerler kullanilmalidir (BNP 100 pg / mL; NT-proBNP
300 pg / mL; mid-regional pro A-tipi natriiiretik peptit (MR-proANP) 120 pmol / L] (14).

Tan1 degerleri HFTEF ve HFpEF'de de gegerlidir; fakat ortalama degerler HFpEF i¢in
HFrEF‘den daha diisiiktiir. Bahsedilen tan1 degerlerinde, negatif prediktif degerler hem akut
olmayan hem de akut ortamda yliksektir (sirasiyla 0.94 - 0.98). Ancak pozitif prediktif
degerler hem akut olmayan ortamda (sirasiyla 0.44 - 0.57) ve hem de akut ortamda (sirasiyla
0.66 - 0.67) daha diisiiktiir. Bu nedenle, KY’de tamiy1 koymak i¢in degil, dislamak icin

NP'lerin kullanilmasi 6nerilir (14).

Yiiksek NP'lerin KY'deki tam1 amagli yararlarin1 zayiflatabilecek ¢ok sayida
kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler olmayan nedeni vardir. Bunlar arasinda AF, AKS,
miyokardit, yas, anemi, KOAH, sepsis ve bobrek yetmezligi NP 6l¢iimlerinin yorumlanmasini
engelleyen en dnemli faktorlerdir. Ote yandan, obez hastalarda NP diizeyleri orantisiz olarak

diisiik olabilir (5,19,28).
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6.2.4.3.2. Diger Biyobelirtecler

Kronik veya akut DKKY’de kardiyak troponin seviyeleri yiikselebilir. Bu da miyosit
hasarmi veya nekrozu diisiindiiriir. Troponin I ve T, akut koroner sendromlarda ve akut
dekompanse KY’de benzer sekilde tepki verir. Akut KY olusumunda troponin I veya T

diizeylerindeki ylikselmeler prognostik 6neme sahiptir ve klinik olarak yorumlanmalidir (5).

Natriiiretik peptitlerin veya troponinlerin yani sira, inflamasyonu, oksidatif stresi,
norohormonal diizensizligi ve miyokardiyal matrisin yeniden sekillenmesini yansitanlar da
dahil olmak tiizere birgok diger biyobelirte¢, KY'deki prognostik degeri agisindan genis olciide
incelenmistir. Soluble ST2 ve galektin-3 gibi biyobelirtegler sadece KY hastalarinda
hastaneye yatis ve Oliimii ongormekle kalmayip, aym1 zamanda prognostik degerlerinde

natriliretik peptit seviyelerine katki saglar (5).

6.2.4.4. Elektrokardiyogram (EKG)

EKG, dispne nedeniyle gelen ve KY diisiinlilen hastalarda anamnez ve fizik muayne
sonrasi yapilacak tetkiklerin basinda yer almaktadir. EKG’de anormalligin varligi KY tanisinm
desteklerken dislama konusunda yetersiz kalabilmektedir. Ayrica EKG bulgularina bakilarak
KY etiyolojisi hakkinda fikir yiiriitiilebilmektedir. Ornegin MI’a bagh Q dalgalari, ST
segment ve T dalga normallikleri gdzlenebilmektedir. Tamamen normal EKG, KY olasilig
olan hastalarda % 89 gibi diisiik bir duyarliliga sahip olmasindan 6tiirii; EKG'nin kullanimi

aslinda KY'yi diglamak i¢in Onerilir (14).
6.2.4.5. Akciger Grafisi

PAAC, KY i¢in tanisal anlamda smirli kullanima sahiptir. Diigiik sensivite ve
spesifitesine  bakilarak, KY'nin tanisal nedeninin belirlenmesinde tek basina
kullanilmamalidir. PAAC, pulmoner vendz dolgunluk veya o6dem gosterebilirken; akut
durumda akut olmayan durumlara kiyasla daha yararlidir. Akciger grafisinde kardiyomegali
olmadan belirgin LV disfonksiyonunun mevcut olabilecegine dikkat etmek 6nemlidir. Ayrica,
sirtiistii yatirilarak cekilen akciger grafisinin, akut dekompanse KY'de sinirlt bir degeri vardir

(4,19).

Bilgisayarli tomografi (BT), ayirict tanilar agisindan daha yararli ve alternatif bir
yontemdir. Interstisyel akciger hastaligi, akciger malignitesi gibi durumlarda BT hastanin

semptomlar1 ve bulgularinin i¢in ¢cogunlukla daha tanimlayici bir yontemdir (4,19).
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6.2.4.6. Ekokardiyografi (EKO)

Ekokardiyografi kardiyak ultrason goriintiileme tekniklerini ifade etmek igin
kullanilan bir terimdir. Tam bir 6ykii ve fizik muayene baslangi¢ degerlendirmesinde kiymetli
olmasia ragmen, KY agisindan risk altindaki hastalarin degerlendirilmesinde en yararh tan
testidir. Kapsamli bir EKO ile miyokard, kalp kapakc¢iklar1 ve perikart anormalliklerini

tanimlanabilir (14).

Transtorasik ekokardiyografi (TTE), hem sol hem de sag ventrikiillerin miyokardiyal
sistolik ve diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesinde tercih edilen yontemdir (14).
Transozofageal ekokardiyografi (TOE); kapak hastaligi, aort diseksiyonu siiphesi, endokardit
veya konjenital kalp hastalig1 sliphesi olan; kardiyoversiyon gerektiren AF hastalarinda
(intrakaviter trombiisiin dislanmasi1 amaciyla) degerli olabilir. Fakat KY'nin rutin tanisal

degerlendirmesinde elzem degildir (14).

Egzersiz veya farmakolojik stres ekokardiyografi, indiiklenebilir iskemi ve / veya
miyokard canliliginin degerlendirilmesinde ve kapak hastaligi olan hastalarin bazi klinik
senaryolarinda (6rn. Dinamik mitral yetersizligi, diisiik akis-diisiik gradyanli aort darlig)

kullanilabilir (14).

Tanisal amagli AHA ve ESC kilavuzlarinda radyoniiklid ventrikiilografi, MRI
(manyetik rezonans goriintiileme) ile LVEF degerlendirme, pozitron emisyon tomografi gibi

tetkikler de onerilmektedir (4,19).
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6.3. PNOMONI

6.3.1. Tamim

Pnomoni, akcigerlerin bir ya da iki tarafinin, bakteriyel, viral veya fungal bir

inflamasyonudur. Genellikle ani yiiksek ates, halsizlik, Oksiirik ve nefes darligina yol

agmaktadir (24). Inflamasyona mikroorganizmalar disinda asit-alkali madde inhalasyonu,

radyasyon gibi fiziksel nedenler ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 da akciger parankim

inflamasyonu nedeni olabilirler ve pndmonitis olarak adlandirilir (25).

6.3.2. Siniflama

Pnoémoni siniflandirmasi tablo 8’de 6zetlenmistir.

Etiyolojik Nedene Gore

Anatomik Yerlesime Gore

Klinik Tabloya Gore

Agirhk Durumuna Gore

Ampirik Tedavi Yaklasimina
Gore

Tablo 8: Pnéomoni Siniflamasi (25)

-Infeksiydz
-Noninfeksiyoz

-Lober
-Bronkopnémoni (lobiiler)
-Interstisiyel

-Tipik pndmoni
-Atipik pndmoni

-Hafif pnémoniler
-Agir pnémoniler

-Toplum kdkenli pnémoniler (TKP)

-Hastane kokenli pndmoniler (HKP)
-Ventilator iliskili pndmoni (VIP)

-Saglik bakimu iliskili pndmoni (SBIP)
-Immiin sistemi baskilanmis hastada pndmoni
-Aspirasyon pndmonisi

Toplum kokenli pndmoni (TKP) diinya ¢apinda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen

nedenidir. TKP'nin klinigi ates ve Oksiirlik ile karakterize hafif pndmoniden; dispne ve sepsis

ile karakterize siddetli pnomoniye kadar degismektedir. Klinik ozelliklerin bu genis

spektrumu nedeniyle, TKP neredeyse tliim solunum yolu hastaliklarinin ayirict tanisinin bir

parcasidir (26).
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TKP, hastane disinda edinilen pulmoner parankimde akut bir inflamasyonu ifade eder.
Hastane kokenli pndmoni, hastane ortamlarinda edinilen pulmoner parankimde akut bir
inflamasyonu ifade eder. Hem hastane kaynakli pndmoniyi (HKP) hem de ventilator iliskili

pndmoniyi (VIP) kapsar (26).

HKP, hastaneye yatistan >48 saat sonra ortaya ¢ikan pnomoniyi ifade ederken; VIiP,

endotrakeal entiibasyondan >48 saat sonra ortaya ¢ikan pndmoniyi ifade eder (26).

Saglik bakimu ile iliskili pndmoni (SBIP), enfeksiyondan &nceki 90 giin i¢inde en az 2
giin hastane yatis1, bakim evi ve rehabilitasyon merkezi veya uzun siireli bakim merkezinde
bulunma, mevcut enfeksiyonun son 30 giinii i¢cinde IV antibiyotik tedavisi almis olma,
kemoterapi veya yara bakimi hizmeti alma veya hemodiyaliz alma gibi ¢ok ilaca direncli

mikroorganizmalarla pndmoni geligsme riskinin arttig1 pndmonileri tanimlamaktadir (27).

SBIP, direngli mikroorganizmalarla karsilasma riskine karsilik, erken ddnemde
ampirik tedavi baslamada hekime yol gosterici olarak ortaya konulmustur. Fakat bu
yaklagimla, hastalarin ¢ogunda ihtiya¢ dist genis spektrumlu antibiyotik kullanilmistir. Bu
nedenle, gereksiz genis spektrumlu antibiyotik kullanimin1 ve antimikrobiyal direng
gelisimini Onlemek amaciyla, Amerika Toraks Dernegi (ATS) ve Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA)'nin birlikte hazirladiklar1 rehberlerde ve Tiirk Toraks Dernegi
(TTD)nin hazirladig1 rehberlerde gilincellemeler gerceklestirilmistir. Bazi g¢aligmalarda
saptanan risk faktorlerinin bir kismi saglik hizmeti ile iliskili olmadig1 igin SBIP terimi
yerine, ¢ok ilaca direncli toplumda gelisen pndmoni (CID-TGP) kavraminin daha uygun

olabilecegi de diisiintilmiistiir (27).

6.3.3. Epidemiyoloji

TC Saglik Bakanligi, Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Etkinlik Projesi Aralik 2004°te
yayinlanan final rapora gore; son iki ay igerisinde hekim tanisi konulmus ilk 20 akut ve
kronik hastalik arasinda pnomoniler %1.15 siklik ile 15. sirada yer almistir. Yine Saglik
Bakanligi 2004 yili saglik istatistikleri gozden gecirildiginde, tiim hastane yatislarinin
%1.9’unu pndmoni hastalarinin olusturdugu dikkati cekmektedir (28).

Amerika Birlesik Devletlerinde, TKP nedeniyle yilda 4,5 milyonun iizerinde
poliklinik ve Acil Servis bagvurusu olmakta ve bu da tim basvurularin yaklasik % 0,4'lne

karsilik gelmektedir. Ayrica TKP, hastanede yatisin ikinci en yaygin nedenidir ve en yaygin
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bulasict 6liim nedenidir. ABD'de her 100.000 niifus icin her yil yaklasik 650 yetiskin TKP ile
hastaneye yatirilmaktadir. TKP ile hastaneye yatirilan hastalarin yaklagik ylizde 9'u, ayn1 yil
icinde yeni bir TKP atagi nedeniyle yeniden hastaneye yatmaktadir (26).

HKP, hastanede en sik edinilen enfeksiyonlardan biridir. HKP vakalarinin ¢ogu
mekanik ventilasyonu olmayan hastalarda goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
CDC ve NHSN’ye gore bildirilen VIP oranlarinda diizenli bir diisiis olmustur. 2006-2012
yillar1 arasinda tibbi yogun bakim iinitelerinde, 1000 ventilator-giin basina bildirilen VIP
insidans1 3.1'den 0.9'a ve cerrahi yogun bakim iinitelerinde bildirilen insidans 5.2'den 2.0'a

dismiistiir (29).

2005 yilinda pnémoni ve grip, Amerika Birlesik Devletleri'nde sekizinci en sik 6liim
nedeni ve Kanada'da en sik yedinci 6liim nedenidir (30). Ulkemizde alt solunum yolu

enfeksiyonlar1 kaynakli 6liim nedenleri arasinda %#4.2 ile 5. sirada yer almaktadir (28).

6.3.4. Patofizyolojisi

Akcigerler stirekli olarak iist solunum yollarinda bulunan partikiillere ve
mikroorganizmalara maruz kalir. Bu partikiiller mikro aspirasyon ile alt solunum yollarina
ulasabilirler. Uzun siiredir devam eden inancin aksine, alt solunum yolu steril degildir.
Arastirmacilar, kiiltiirden bagimsiz teknikler kullanarak, saglikli alt hava yollarinin Prevotella
spp, Veilonella spp ve Streptococcus spp gibi iist solunum yollarinda da bulunan bazi bakteri
tiirlerini igerdigini gdstermistir. Bununla birlikte, konaktaki pulmoner savunma mekanizmalar

mikrobiyomu diisiik seviyelerde tutmak ve patojenleri uzaklastirmak i¢in 6nemlidir (30).

Mikroaspirasyon, mikrobiyota ve patojenlerin bilesenlerinin akcigerlere ulastigi en
yaygin mekanizma iken; uzak enfekte bir bolgeden hematojen yayilim ya da bitisik bir
odaktan dogrudan yayilim ve makroaspirasyon, patojenlerin akcigere eristigi diger

mekanizmalardir (30).

Lokal patojen cogalmasi: Normal alveolar florayr olusturan bakteriler agirlikli
olarak anaerobik organizmalar ve mikroaerofilik streptokoklardir. Baz1 vakalarda, alveollerde
zaten mevcut olan bu bakterilerin kontrolsiiz ¢ogalmasi patogenezi agiklayabilir. Lokal
cogalma, alveoler makrofaj tarafindan onlenebilir. Normal bir alveolar floranin varligi, yeni
gelen patojenik organizmalarin lokal cogalmasina da miidahale edebilir. Organizmalarin

alveolde kontrolsiiz ¢ogalmasi, 6zellikle viriilan bir mikroorganizma ve anormal konakg¢i
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savunmasinin bir birlesiminden kaynaklanmaktadir. Tiitlin kullanim1 ve alkol tiiketimi,
normal konak¢r savunma mekanizmalarini degistirerek TKP gelisimini destekleyen yaygin

konakg1 kosullaridir (30).

Lokal inflamatuar yamt: Lokal alveolar makrofaj patojenik organizmanin
cogalmasini engelleyemezse; makrofaj tarafindan bir dizi sitokin iiretilir. Uretilen bu
sitokinler sayesinde, mikrovaskiiler gecirgenlik artar ile inflamatuar bir yanit olusur.
Lokositlerin (WBC), proteinlerin ve sivinin alveolar bosluga hareketi kolaylasir. Notrofillerin,
lenfositlerin ve antikorlarin inflamasyon alanina gelisi, makrofajlarin alveoler patojenlerin

oldiiriilmesine yardimci olacaktir (30).

Sistemik inflamatuar yanit: Alveolar alanda salinan sitokin ve kemokinler, sistemik
dolasima gegerek ve inflamatuar bir yanit iiretecektir. Sistemik yanit, kemik iliginden
WBC'lerin iiretimini aktive ederek, kalp debisini artirarak ve viicut sicakligimi yiikselterek
lokal yanita yardimci olacaktir. Lokal ve sistemik inflamatuar yanitlarin kombinasyonu,
enfeksiyonun yayilmasini énlemek ve alveolar enfeksiyonu kontrol etmek icin fizyolojik bir
konak yanit1 olarak goriilebilir. Konakta meydana gelen lokal ve sistemik inflamatuar yanit

sonucunda, hastanin klinik 6zellikleri gozlenmektedir (30).

Diizensiz inflamatuar yamt: Bazi hastalarda, sistemik enflamatuar yanit diizensiz
hale gelebilir, bu durum doku yaralanmasi ve organ disfonksiyonuyla kendini gosterir.
Fizyolojik Immiin yanittan, diizensiz sistemik inflamatuar yanita ilerleme pnémoninin artik

sepsis ile komplike oldugunu gosterir.

Viriilans faktorleri: Bazi mikroorganizmalar akciger konak savunmalariin
iistesinden gelmek icin spesifik mekanizmalar gelistirmistir. Ornegin, S. pneumoniae ve
Neisseria meningitidis, salgi immiinoglobulin (Ig) A'y1 aymrabilen proteazlar iiretir;
Mycobacterium tiirleri, Nocardia tiirleri ve Legionella tiirleri, fagositlerin mikrobisidal

aktivitesine direnglidir.

Konakta predispozan durumlarin varhgi: Mikrobiyal viriilans faktorlerine ek
olarak, konaktaki ¢esitli hastaliklar ve kosullar akciger savunmasinin bozulmasina ve TKP

riskinin artmasina neden olabilir (Tablo 9) (30).
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Tablo 9: Konakta predispozan durumlar (30)

Yashhk

Kronik akciger hastaliklari
ve / veya hava yolu
klerensini bozan diger
bozukluklar

Mide igeriginin ve / veya
iist solunum yolu
sekresyonlarimin
aspirasyonu riskini artiran
durumlar

Immiinsuprese durumlar

Metabolik bozukluklar

Yasam tarzi ve cevresel
faktorler

Solunum sisteminin
girisimleri

Viral solunum yolu
enfeksiyonu

65 yas Ustil yetiskinlerde pnomoni insidansinda belirgin artig

-Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)

-Kistik fibroz

-Bronsiektazi

-Akciger 6demi

-Stenoz, tiimor veya yabanci cisim nedeniyle brong tikanikligi
-Akciger kanseri

-Onceki pnomoni atag1 (muhtemelen skar nedeniyle)
-Immotil silia sendromu

-Kartagener sendromu (siliyer disfonksiyon, situs inversus, siniizit,
brongiektazi)

-Geng sendrom (azospermi, siniizit, zatlirree)

-Biling diizeyinde herhangi bir degisiklik (6rn. Inme, ndbet, anestezi,
ilag veya alkol zehirlenmesi)

-Ozofagus lezyonlar1 ve motilite problemlerine baglt disfaji
-Uyurken takma dis takmak

-Diabetes mellitus

-HIV enfeksiyonu (6zellikle pndémokok pnémonisi igin)
-Immiinsiipresif ila¢ kullanimi

-Kat1 organ veya hematopoietik kok hiicre nakli
-Hiperimmunoglobulin E sendromu

-Manutrisyon

-Uremi

-Hipoksemi

-Asidoz

-Sigara igmek

-Alkol tiiketimi
-Opioid kullanimi1
-Zehirli inhalasyonlar

-Hapishanelerde ve barmak gibi kalabalik yerler
-Evsizlik

-Entiibasyon veya bronkoskopi

-Influenza viral pnémoniye neden olabilir ve hastalar1 bakteriyel
pndémoniye yatkin hale getirebilir
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6.3.5. Mikrobiyoloji

TKP’lerde bakteriyel etkene bagli olarak klinisyenler arasinda tipik ve atipik ajanlar

seklinde tanimlama mevcuttur (30).

Tipik organizmalar arasinda S. pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus

aureus, A grubu streptokoklar, Moraxella catarrhalis, anaeroblar ve aerobik gram-negatif

bakteriler bulunur (30).

Atipik ajanlar arasinda Legionella spp, M. pneumoniae, C. pneumoniae ve Chlamydia
psittaci bulunmaktadir. Kesin olmamakla birlikte, bu terimi klinisyenler arasinda kabul ettigi

icin kullantyoruz (30).

Hastaya bagli olarak, klinisyenin atipik ve tipik organizmalarin neden oldugu
pnémoniyi ayirt etmesini saglayan anamnez, fizik muayene veya laboratuvar c¢alismasinda

anlamli bulgu yoktur (30).

TKP'de ¢esitli etiyolojik ajanlarin gercek prevalansi belirsizdir (30). TKP’ye neden
olabilecek 100'den fazla mikroorganizma (bakteri, viriis, mantar ve parazit) vardir. Bir
organizmanin tanimlandigi ¢ogu TKP vakasina, dort veya bes mikro organizmadan biri neden

olurken, patojenlerin dagilimi klinik ortama gore degismektedir (31).

HKP ve VIP, cesitli patojenlerden kaynaklanabilir ve polimikrobiyal olabilir. Yaygin
patojenler arasinda aerobik gram-negatif basiller (6rn, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter) ve gram-pozitif koklar
(6rn, Staphylococcus aureus, metisiline direngli S. aureus [MRSA], Streptokok) yer

almaktadir (29).

2009-2010 yillar1 arasinda ABD’de CDC’ye bildirilen 8474 VIP vakasi arasinda,
patojenlerin dagilimi1 S. aureus % 24.1, P. aeruginosa % 16.6, Klebsiella tiirleri %10.1,

Enterobacter tiirleri % 8,6, Acinetobacter baumannii % 6,6 ve E. coli % 5,9 seklindedir (32).

HKP'a neden olan patojenlerin VIP'a neden olanlardan farkli olup olmadig1 konusunda
veri eksikligi vardir. Prospektif gézlemsel bir calismada, dort yillik siire boyunca North
Carolina Universitesi Hastanesime basvuran 158.519 hastayr degerlendirmis; ventilator

kullanimi1 olmayan hastalarda toplam 327 VIP atagi ve 261 HKP atag tespit edilmistir:
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v" VIP'li hastalarda enfektif ajanlar, metisilin duyarli S. Aureus (MSSA) % 9, MRSA
%18, P. aeruginosa %18, Stenotrophomonas maltophilia %7, Acinetobacter spp %8 ve
digerleri % 9 seklindedir (33).

v' HKP'lh ventilator kullanimi olmayan hastalarda enfektif ajanlar benzer, ancak
Enterobacteriaceae gram negatif basiller (P. aeruginosa, Acinetobacter ve S.
maltophilia) daha azdi. Spesifik olarak MSSA %13, MRSA % 20, P. aeruginosa %?9,
S. maltophilia %1, Acinetobacter spp % 3 seklindedir (33).

MDR (multi drug resistant) risk faktorleri: HKP ve VKP etiyolojisi biiylik 6l¢iide hastanin
MDR patojenleri igin risk faktorlerine sahip olup olmadigina baghdir. Spesifik MDR
patojenlerinin siklig1 hastaneler arasinda, hastaneler i¢ginde ve farkli hasta popiilasyonlari
arasinda degisir. Hastane kaynakli patojenlerin duyarlilik kaliplarinin bilinmesi, uygun
ampirik antimikrobiyal tedavi i¢in dnemlidir (29). MDR, VKP i¢in risk faktorleri tablo 10°da
ve HKP i¢in risk faktorleri tablo 11°de 6zetlenmistir (29).

Tablo 10: Ventilator iliskili Pnémoni I¢cin MDR Risk Faktérleri
MDR patojenleri icin risk faktorleri
Son 90 giin i¢inde IV antibiyotik kullanim
VIP sirasinda septik sok
VIP'tan dnceki ARDS
VIP olmadan >5 giin hastaneye yatis
VIP baslamadan &nce akut renal replasman tedavisi

Pseudomonas ve diger gram negatif basiller icin MDR risk faktorleri

Monoterapi i¢in diisliniilen bir maddeye direncli olan Gram negatif izolatlarin >% 10 oldugu yogun
bakim iinitesinde tedavi

Yerel antimikrobiyal duyarlilik oranlarinin bilinmedigi yogun bakim iinitesinde tedavi
MDR Pseudomonas veya diger gram negatif basil kaynakli izolasyon VEY A kolonizasyon Oykiisii

MRSA i¢in risk faktorleri
Staphylococcus aureus izolatlarinin % 10 - 20'sinin metisiline direngli oldugu bir {initede tedavi
MRSA prevalansinin bilinmedigi bir iinitede tedavi

MRSA nedeniyle izolasyon VEY A kolonizasyon oykiisii

MDR: Multidrug Resistant IV: Intravenous ViP: Ventilator Iliskili Pnémoni ARDS: Acute Respiratory Distress
Syndrome ICU: Intensive Care Unit MRSA: Methicillin-Resistant S. Aureus
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Tablo 11: HKP’li Hastalarda MDR Patojenleri ve/veya Mortalite Artis1 I¢in Risk Faktorleri

Mortaliteyi artiran risk faktorleri

HKP i¢in ventilator destegi

Septik sok

MDR Pseudomonas, diger gram negatif basiller ve MRSA ig¢in risk faktorii

Son 90 giin icinde IV antibiyotik kullanimi

MDR Pseudomonas ve diger gram negatif basiller i¢in risk faktorleri

Yapisal akciger hastalig: (bronsiektazi veya kistik fibroz)

Solunum materyalinde ¢ok sayida gram negatif basil igeren gram boyama

MDR Pseudomonas veya diger gram negatif basillerle izolasyon VEY A kolonizasyon Oykiisii
MRSA i¢in risk faktorleri

Staphylococcus aureus izolatlarinin >% 20'sinin metisiline direngli oldugu bir {initede tedavi

MRSA'nin izolasyon VEYA kolonizasyon Oykiisii

MRSA prevalansinin bilinmedigi bir iinitede tedavi

HKP: Hastane Kokenli Pnémoni MDR: Multidrug Resistant IV: Intravenous MRSA: Methicillin-Resistant S. Aureus

6.3.6. Klinik

Klinik tablo ates, oksiiriik ve nefes darligi ile karakterize hafif pndmoniden sepsis ve
solunum sikintisi ile karakterize olan siddetli pndmoniye kadar genis bir yelpazede degisir.

Semptomlar lokal ya da sistemik immiin yanita bagl ortaya ¢ikmaktadir (26).

Pulmoner belirti ve bulgular: Oksiirik (balgam veya balgamsiz), nefes darhig ve
ploretik gdgilis agrisi en yaygin semptomlar arasindadir. Fizik muayenede pnémoni belirtileri
arasinda tasipne, artan nefes agligi, ral ve ronkiis olmak iizere sesler duyulabilir. Vibrasyon
torasik, egofoni ve perkiisyonda matite da pndmoniyi gosterir. Bu belirti ve bulgular, alveolar
boslukta Iokositler, sivi ve proteinlerin birikmesinden kaynaklanir. Buna miiteakip, alveolar
gaz degisimi bozularak hipoksemi olusturabilir. Gogiis grafisinde, alveollerde WBC ve sivi

birikmesi pulmoner opasiteler olarak goriiliir (26).

Sistemik belirti ve bulgular: Hastalarin cogunlugu ates, titreme, halsizlik, gogiis agrisi
(ploretik olabilir) ve anoreksiya gibi semptomlarla gelebilir. Tasikardi, sola kayma ile

16kositoz veya lokopeni de sistemik inflamatuar yanitin aracilik ettigi bulgulardir. Eritrosit
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sedimantasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin gibi inflamatuar
belirtegler yiikselebilir. Ayrica pndmoni sepsisin dnde gelen nedenidir. Bu nedenle, ilk
prezentasyon hipotansiyon, degismis zihinsel durum ve bdbrek fonksiyon bozuklugu,
karaciger fonksiyon bozuklugu, trombositopeni gibi diger organ fonksiyon bozuklugu

bulgular ile karakterize edilebilir (26).

Mukopiiriilan balgam tiretimi en sik bakteriyel pnodmoni ile iliskili olarak bulunurken,

yetersiz veya sulu balgam iiretimi atipik bir patojeni daha diistindiirmektedir (34).

Ates, Oksiiriik, tasikardi ve ral gibi bazi belirti ve semptomlar pndmoni hastalarinda
yaygin olsa da, bu oOzellikler nihayetinde spesifik degildir ve bir¢ok solunum sistemi
patolojisinde ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica ileri yas, bagisiklik sistem bozuklugu olan
hastalarda belirtileri ve semptomlar daha hafif olabilir ve taniy1 koymak i¢in daha yiiksek bir
siiphe gerekebilir. Ornegin, yash hastalar zihinsel durum degisiklikleri gosterebilir ancak ates
veya lokositoz gozlenmeyebilir. Yine immiin sistemi baskilanmis hastalarda, akciger

grafilerinde pulmoner infiltratlar saptanamayabilir, ancak BT ile goriintiilenebilir (26).

6.3.7. Prokalsitonin ve CRP’nin Pnomoni Tan1 ve Tedavisinde Kullanim

Saglikli bireylerde PCT (Prokalsitonin), tiroid C hiicrelerinde, kromozom 11 iizerinde
bulunan bir CALC-1 geninden {iretilir. Preprokalsitonin olarak sentezlenip, 3 farkli molekiile
ayrilir; aktif kalsitonin (32 amino asit), katakalsitonin (21 amino asit) ve N-terminal
prokalsitonin (57 amino asit). Kalsitonin hormonu kalsiyum ve fosfor homeostazisinde rol
oynar. Pratik olarak, tiroid C hiicrelerinde olusan tiim PCT, kalsitonine doniistiiriiliir, boylece
dolasimda serbest PCT bulunmaz. Bu nedenle, saglikli kisilerde PCT seviyesi ¢ok diistiktiir

(0.05 ng / mL), ancak PCT'nin enflamatuar salinimi bu diizenlemelerden bagimsizdir (35).

Inflamasyon sirasinda PCT esas olarak iki alternatif mekanizma ile fiiretilir;
lipopolisakkarit (LPS) veya mikroorganizma kaynakli toksik metabolitlerin neden oldugu
dogrudan yol ve IL-6, TNF-a, vb. gibi ¢esitli inflamatuar aracilarin neden oldugu dolayl1 yol
(35).

Prokalsitonin serum diizeyi bakteriyel enfeksiyonlar1 takiben 6 ila 12 saat i¢inde,
sepsisin baslamasindan 2 ila 4 saat sonrasinda artmaktadir. PCT'nin yar1 émrii 20 ila 24 saat

arasindadir; bu nedenle, etkin bir konak yanit1 ve antibiyotik tedavisi ile PCT seviyeleri 24
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saat iginde % 50 azalmaktadir. PCT'nin tiroid disinda karaciger, pankreas, bobrek, akciger,

bagirsakta ve 16kositlerde de sentezinin oldugu bulunmustur (36).

Travma, yanik, karsinomlar (mediiller C-hiicresi, kiiclik hiicreli akciger), artan
immiinomodiilator tedavisi, kardiyojenik sok, yenidoganin ilk 2 giinii, periton diyalizi tedavisi
sirasinda ve sirotik hastalarda PCT seviyeleri yliksek olabilecegi gosterilmistir. Ayrica, ¢esitli

derecelerde kronik bobrek yetmezliginde PCT seviyesi yiikselmektedir (36).

Bir biyobelirteg olarak PCT, sepsis varligini belirlemede, mikrobiyal invazyonun
derecesi ve ciddiyetini gostermede klinik yararlili§ini basariyla kanitlamigtir. Farkli patojenik
Ozellikleri ve hastalik siddetleri olan pnOomoni hastalarinda mortaliteyi Ongormede
prokalsitoninin (PCT) dogrulugunu belirlemek amaciyla yapilan bir meta-analizde (37), 6007
hasta icerikli toplam 21 c¢aligma taranmistir. Yiiksek PCT seviyesi, toplumdan edinilmis
pndmoni kaynakli 6liim i¢in bir risk faktorii olarak sonuglanmustir. Ayrica kritik hastalar i¢in

yiiksek bir PCT diizeyi, mortalite riskinin artmasiyla iliskili bulunmustur (37).

Boussekey ve arkadaglart TKP i¢in PCT'nin prognostik degerini degerlendirmis ve
PCT > 2 ng / mL'nin artmis bakteriyemi, septik sok, ¢oklu organ yetmezligi ve mortalite
insidansi ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Antibiyotik uygulamasi1 PCT degerlerine bagh

uygulanmalidir (38).

Christ-Crain ve arkadaglari, terapotik rehberlik icin PCT kullaniminin, toplam
antibiyotik maruziyetini onemli Olgiide azalttigimi ve tedavi siiresini standart terapotik

tedaviye kiyasla % 55 azalttigin1 gostermislerdir (39).

Herhangi bir tiir alt solunum yolu enfeksiyonu olan 6000'den fazla hastada,
prokalsitonin algoritmasin1 standart bakim ile karsilastiran bir meta-analizde (40),
prokalsitonin grubunda olumsuz sonuglar1 artirmadan antibiyotik kullaniminda 6nemli bir
azalma olmustur. 2910 TKP hastasinin analizinde, prokalsitonin algoritmasi antibiyotik
maruziyetini standart bakim ile karsilastinnldiginda 2,9 giin azaltmistir. Mortalite, tedavi
basarisizligi, kalis siiresi veya antibiyotikle iligkili yan etkiler arasinda anlamli bir fark
olmamigtir. Prokalsitonin algoritmalar1 kullanildiginda, antibiyotik kullanimindaki en biiyiik
azalma antibiyotik baslangicim1 kisitlamak yerine daha erken antibiyotik kesilmesinden

kaynaklanmaktadir (40).
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CRP, inflamasyona tepki olarak seviyesi yiikselen karaciger tarafindan sentezlenen bir
pentamerik proteindir. Yiiksek bir C-reaktif proteinin birgok nedeni vardir. Bunlar akut ve
kronik durumlar; enfektif veya nonenfektif durumlar olabilir. Bununla birlikte, belirgin
derecede yliksek CRP seviyeleri genellikle enfektif bir nedenden kaynaklanmaktadir. Travma
da CRP'de yiikselmeye neden olabilir. Daha hafif yiikselmeler, uyku bozukluklarindan
periodontal hastaliga kadar genis bir etiyoloji spektrumu ile iligkili olabilmektedir (41).

CRP, oncelikle inflamatuar / enfeksiyoz bir siirecin akut fazi sirasinda IL-6 etkisiyle
artan bir akut faz reaktan proteinidir. CRP'nin hem proinflamatuar hem de anti-enflamatuar
ozellikleri vardir. Mevcut oldugunda yabanci patojenlerin ve hasarli hiicrelerin fosfokolin
koluna baglanarak taninmasinda rol oynar. Kompleman sistemini aktive edebilir ve ayrica
hiicresel birikintilerin ve hasarli veya apoptotik hiicrelerin ve yabanci patojenlerin
uzaklastirilmasini hizlandirmak i¢in Fc reseptorleri araciligiyla fagositik hiicreleri aktive eder

(41).

Bazi ilaglarin CRP seviyelerini diisiirdiigii bilinmektedir. Azalmis CRP seviyeleri hem
NSAID'lerde hem de statinlerde goriiliir, ¢linkii bu ilaglar viicuttaki inflamatuar yanit1 azaltir.
Magnezyum takviyesi ayrica CRP seviyelerini diisiirebilir (41). CRP karacigerde
iretildiginden, siroz ve hipoproteinemi gibi bazi durumlarda daha diisiik seviyeler
gozlenebilir
(42). Ek olarak, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar, 6zellikle oral steroid alan hastalar,

siddetli bakteriyel enfeksiyonda bile CRP'de artis olma egilimindedir (42).

Klinik uygulamada CRP, inflamasyon i¢in yaygin olarak kullanilan bir biyobelirtectir.
Diisiik spesifitesine ragmen, inflamatuar siirecler i¢in olduk¢a sensitif oldugundan otiiri
kullanilmaktadir. Ayrica inflamatuar hastali§in taranmasi veya teshisinin yani sira inflamatuar

ve enfeksiyoz hastaliklarda tedavinin izlenmesi i¢in kullanilir (43).

Chalmers ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada TKP hastalarinda bagvuru giiniinde ve
dort giin sonra <100 mg / L olan CRP degerlerinin bagimsiz olarak; diisiik 30 giinliik
mortalite orani, diisiik mekanik ventilasyon ve / veya inotropik destek olasilig1 ve diisiik
komplike pndmoni oranlari ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir. CPR seviyeleri kabuliin
dordiincii glintine kadar en az % 50 diismediginde 30 giinliik mortalite, mekanik ventilasyon

ihtiyac1 ve / veya inotropik destek ve komplike pndmoni riskleri artmistir (44).
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53 hastadan olusan bir kohort ¢alismasinda, siddetli TKP'li hastalarda giinliik serum
CRP ol¢timlerinin kotii prognozu olan hastalar tanimlamak i¢in yararl oldugunu gostermistir
(45). Ayrica, ates ve 1okosit sayisi gibi yaygin olarak kullanilan enfeksiyon belirteglerinden
daha iyi bir belirleyicidir. Bu ¢alisma ayni1 zamanda daha kisa antibiyotik tedavisinin CRP
diizeylerinde hizli bir diislisii olan hastalarda daha az toksisite ile ayni etkinligi
gosterebilecegini, boylece direngli suslarla iligkili acil durumlardan kaginabilecegini ve

hastaneye yatis maliyetlerini azaltabilecegini gostermistir.

Mendez ve arkadaglart CRP'nin TKP'de ciddi komplikasyonlarin olmamasi igin
anlamli bir bagimsiz prediktdr oldugunu basaril bir sekilde gostermistir (46). Biiyiik bir iskog
hastanesinde 570 hastanin bir baska prospektif calismasi, basvuru sirasindaki CRP'nin <100
mg / L'nin 30 glinlilk mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve / veya inotropik destek ve

komplike pnémoni ile anlamli derecede iliskili oldugunu gostermistir (44).

VKP tanisinda tek CRP Olgiimlerinin kullanilmasi tutarli bir sekilde olumlu sonuglar
gostermemistir. Tek bir yiikseltilmis plazma CRP konsantrasyonu ¢ok bilgilendirici degildir;
sonug olarak CRP, nazokomiyal pnomoniyi teshis edecek kadar spesifik degildir (47).

6.3.8. Radyolojik Degerlendirme

Diiz gogiis radyografisinde infiltrason varligi, klinik ve mikrobiyolojik o6zellikler
desteklendiginde pndmoniyi teshis etmek i¢in altin standart olarak kabul edilir. Miimkiinse
pnomoni siiphesi olan hastalarda bir gogilis radyografisi alinmalidir; Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) ve Amerikan Toraks Dernegi (ATS) 2007 konsensiis
yonergelerine gére pnomoni tanisi i¢in gogiis radyografisi veya baska bir goriintiileme teknigi

ile kanitlanabilir bir infiltrason gerekmektedir (34).

Klinik degerlendirmede anormal gdgiis grafisi olup, pndmoniyi desteklemiyorsa; bu
anormalliklerin malignite, kanama, pulmoner 6dem, pulmoner emboli ve enfeksiy6z olmayan
nedenlere bagl olabilecegi gdz oniinde bulundurulmalhdir. Ote yandan, klinik sendrom
pnomoniyi destekliyor, ancak radyografi negatifse; radyografi yanlis negatif bir sonucu temsil
edebilir. Baz1 durumlarda, gogiis radyografilerinden daha yiiksek duyarlilik ve dogruluk
gosteren bir BT taramasi ile tani netlestirilebilir (34). BT, 6zellikle yiiksek ¢oziiniirliiklii BT
(HRCT), interstisyel hastalik, bilateral hastalik, kavitasyon, ampiyem ve hiler

lenfadenopatinin degerlendirilmesi konusunda diiz filmlerden daha duyarlidir. BT taramasi

33



genellikle rutin kullanim igin Onerilmemektedir. Ciinkii maliyeti yiiksek ve sonucu

tyilestirdigine dair bir kanit mevcut degildir (34).

Pnémoni teshisi i¢in akciger ultrasonunun kullanilmasi, 6zellikle de kaliteli bir gégiis
radyografisi elde etmenin zor oldugu Acil Servis veya yogun bakim iinitesinde taniyi
desteklemek icin kullamlmaktadir (34). Ug biiyiik meta-analizde, akciger ultrasonunun

duyarhilig yaklasik yiizde 80-90 ve 6zgiilliik yaklasik yiizde 70-90 bulunmustur (53,54,55).
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6.4. NOTROFIL LENFOSIT ORANI (NLO) ve PLATELET LENFOSIT ORANININ
(PLO) CESITLI HASTALIKLARDA KULLANIMI

Notrofiller, insan kaninda en ¢ok bulunan hiicre tipidir. Kemik iliginde giinde ~10"
hiicre olmak iizere ¢ok sayida tiretilirler (51). Dogal bagisiklikta onemli rol oynayan kisa
Omiirlii efektor hiicreler olarak goriilmiistiir. Klasik olarak “sadece” efektdr hiicreler olarak
kabul edilmelerine ragmen; nétrofiller diger hiicrelerle etkilesime girerek, bagisiklik ve
humoral hiicreleri g¢evreleyen sinyalleri etkileyerek, toplayarak ve salgilayarak sinyalleri
etkiler. Notrofiller, kemokinler ve sitokinler dahil olmak {izere bir¢ok anti-enflamatuar faktor

retir (51).

Plateletler hemostaz i¢in gerekli olmasinin yani sira enfektif ajanlar1 baglayabildigi ve
onlar1 yutabildigi son zamanlarda gosterilmistir. Klinik gozlemler, trombositopeni ile
inflamasyonun kotii sonlanimini iligskilendirmistir. Trombositler miyeloid kdkenli hiicrelerden
gelmektedir. Bu kok hiicreler, ¢esitli fonksiyonlara sahip reseptor aileleri eksprese etmektedir.
Trombositler, bu tiir reseptorlerin ekspresyonu ile ilgili atalarinin birgok 6zelligini miras
almiglardir. Sonug olarak plateletler, kismi immiin yanitlar1 verebilen (endotel ve epitel
hiicreleri gibi) immiin olmayan hiicrelerden gelen dogal immiiniteyi karakterize etmektedirler
(8). Ayrica trombositler 16kositler ile endotel arasinda P-selektinin aracilik ettigi kopriiler
olusturarak, lokositlerle birlikte agregatlar olusturmaktadir. Bu nedenle, monositler,
notrofiller, lenfositler ve endotelyum ile yaptigi etkilesim yoluyla, inflamasyonun onemli

koordinatdrleridirler (52).

Kemik iliginde iiretilen diger bir bagisiklik sistemi hiicresi lenfositlerdir. Lenfositler
notrofillerden farkli olarak graniilositlerden bir olgunlasma siirecinden gectikten sonra
fonksiyonlarin1 kazanmaktadir. Dolasimda bulunan lokositlerin yaklasik yarisini lenfositler
olusturmaktadir. Lenfositlerin dmrii nétrofillere gore oldukc¢a uzun olup; birka¢ hafta ile
birkag¢ yila kadar degismektedir (58,59). Viicutta stres olusturan durumlarda artan kortizole
bagli olarak 16kosit ve plateletlerde artis gdzlenirken; lenfositlerde azalma gdézlenmektedir
(55). Ayrica noétrofilide, notrofillerin demarjinasyonu, gecikmis apopitozu ve biiylime
faktorleri rol oynarken; lenfositopenide lenfositlerin marjinasyonu, yeniden dagilimi ve

hizlandirilmis apopitozu rol oynamaktadir (61(57).

Hemogram parametrelerinde bazi fizyolojik olarak degisiklikler de olabilmektedir.
Gebelikte eritrositlerde ve plazmada artisin  olmasindan Otlirii  diliisyonel anemi
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gozlenmektedir. WBC miktar1 gebelikte artma egilimde olup, lenfosit sayis1 birinci ve ikinci
trimesterde azalirken ve ti¢ilincii trimesterde artma egilimindedir. Gebelik esnasinda, 6zellikle
ilk trimesterde mutlak bir monositoz varken, gebelik ilerledikce azalmaktadir. Ayrica
trombositler de 6zellikle iiclincii trimesterde azalmakta ve gestasyonel trombositopeni olarak

adlandirilmaktadir (58).

Dekompanse kalp yetmezligi ve pnomoni viicutta stresi tetikleyen, inflamasyona
neden olan ve nefes darliginin sik sebepleri arasinda yer almaktadir (5). Hemogram ise, acil
servise nefes darligi ile basvurusu olan hastalarda sik ¢alisilan, ek invaziv islem
gerektirmeyen, ek maliyete sebep olmayan, kolay ulasilabilen, ucuz bir parametredir.
Notrofil/Lenfosit ve Platelet/Lenfosit oram1 son yillarin yeni biyomarkerlar1 arasinda yer
almaktadir. Yapilan c¢alismalarda yliksek olmalar1 koti sag kalim ve kotii prognoz ile

iligkilendirilmistir (9).

NLO ve PLO’nun normal degerlerini belirlemeye yonelik saglikli bireylerle yapilan
caligmada NLO i¢in 1.65 (0.107-3.193); PLO i¢in 132.40 (46.794-218.006) belirlenmistir
(59).

Yapilan bir calismada, pnomoni siddet indeksinin (PSI) NLO ile birlikte TKP
hastalarinda 30 giinliik mortaliteyi ongdérmedeki etkinligi arastirilmis. Retrospektif sekilde
yapilan bu caligmaya 400 hastanin dahil edilmis. Calisma sonucunda NLO’nun, TKP’li
hastalari 30 giinliik mortalitesini tahmin etmede pnomoni siddet indeksinin dogrulugunu ve

duyarhiligini artirdig1 gézlenmistir (60).

KOAH hastalarinda yapilan bir kohortta KOAH hastalar1 {izerinde yapilan bir
sistematik derleme ve metaanalizde, stabil ve alevlenmesi olan KOAH hastalarinda saglikli
bireylere gore NLO’da anlamli bir artis oldugu saptanmis (61). KOAH alevlenme nedeniyle
hastaneye yatirilan hastalarda yapilan bir ¢calismada CRP, NLO ve PLO’nun prognostik degeri
aragtirtlmis ve bu belirteglerin  kombine kullaniminin prognostik duyarliligi artirdig:

gozlenmis (62).

Inflamatuar hastaliklarda mortaliteyi 6ngérmek amaciyla kullanilmaktadir. Bir
caligmada sistemik glukokortikoidlerin kullanim ile orta ve ¢ok siddetli KOAH'l1 hastalarda
NLO, YKL-40 ve kalprotektin gibi inflamatuar biyobelirte¢ seviyesi ile ndtrofil graniilosit ve
lenfosit (LYM) sayis1 arasindaki iligki arastirilmis. Sistemik glukokortikoid tedavisi almayan
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grupta kalprotektin, NLO ve LYM sayis1 yiiksek mortalite ile anlaml1 derecede iliskili oldugu
bulunmusken; sistemik glukokortikoid tedavisi alan grupta ise sadece YKL-40 mortalite ile

anlaml derecede iligkili olarak saptanmis (63).

Akut iskemik serebrovaskiiler hastalikta (SVO) NLO’nun prediktif degerini inceleyen
bir ¢alismada hasta ve kontrol grubu dahilinde 190 hasta alinmis. WBC ve NLO’nun hasta
grubunda, kontrol grubuna gére anlamli derecede artmis oldugu gozlenmis (10).

Gastrointestinal kanserlerde prognostik gosterge olarak NLO degerlendirildigi bir
sistematik derleme ve metaanalizde; artan NLO'nun cografi konumdan, gastrointestinal kanser

tipinden veya kanser evresinden bagimsiz olarak genel sagkalimi azalttig1 bulunmustur (64).

Akut kalp yetmezligi olan hastalarda PLO’nun prognostik roliinii degerlendiren bir
caligmada yiiksek PLO degerinin akut KY hastalarinda kotii klinik sonlanim ile iligkili oldugu
gbzlenmistir (65).

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda (ESRD) NLO, PLO ve inflamasyonu
karsilastirilmis. ESRD hastalarinda PLO’nun, inflamasyon a¢isindan NLO'dan {istiin oldugu
bulunmus (66).

Atopik dermatit hastalarinda inflamatuar yanit ve hastaligin siddetini gosterilmesinde
NLO ve PLO degerlendirilmis. Atopik dermatitli hastalarda NLO, PLO ve eozinofil degerleri

saglikli bireylere gore anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur (67).

Primer Sjogren sendromu olan hastalarda RDW ve NLO calisilmig ve hastalik
aktivasyonu ile korele oldugu gosterilmistir (68). Ayrica 128 romatoid artritli ve 72 saglikli
hastanin degerlendirildigi bir c¢alismada da NLO ve PLO’nun hastalik aktivitesi ile
korelasyonu oldugu gosterilmistir (11).

Ulseratif kolitte hastaligin siddeti ile NLO arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir
calismada ise aktif iilseratif kolitli hastalardaki NLO ile kontrol grubu ve remisyondaki
hastalarla karsilastirilmis. Aktif iilseratif koliti olan hastalarda NLO’nun daha yiiksek oldugu
ve aktif iilseratif kolitli hastalar1 tanimlamak i¢in 2.47'lik bir cut-off degerinin

kullanilabilecegi gosterilmistir (69).

Solid tiimorlerde PLO’nun prognostik degerinin incelendigi sistematik derleme ve

metaanalizde; yiiksek PLO, kotii genel sagkalim ile iliskilendirilmistir (70).
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Splenektomi sonrast HBV ile iligkili sirozlu hastalarda hepatoseliiler karsinom
gelisimi i¢in preoperatif NLO’nun prediktif degerinin arastirildigi bir ¢alisma yapilmis.
Artmig NLO, splenektomi sonrasi sirozlu hastalarda hepatoseliiler karsinom gelisme riskinde

artis ile iliskilendirilmistir (71).

TKP olan yash yetiskinlerde, NLO’nun prognostik gosterge olarak kullanimi
degerlendirilmistir. Prognostik bir belirte¢ olarak NLO, CRP ve WBC gibi konvansiyonel
enfeksiyon belirteglerinden ve PSI, CURB [] 65 gibi klinik skorlardan daha iyi oldugunu
gosterilmistir (72).

Tiiberkiiloz (TBC) yiikii olan iilkede pulmoner TBC'yi bakteriyel TKP'den ayirmada
NLO'mun vyararliligin1 arastiran bir ¢alismada (73), NLO diizeyleri pulmoner TBC
hastalarinda bakteriyel TKP hastalarina gére anlamli olarak daha diigiik saptanmistir. Ayrica
NLO'nun diagnostik degeri CRP ve WBC, nétrofil ve lenfosit sayimlarindan daha {istiin

bulunmustur.

Pnomoni siddeti i¢in tanisal belirte¢ olarak NLO ve PLO kullanilarak yapilan bir
caligmada yogun bakim hastalarinda servis hastalara gore NLO ve PLO, CRP daha yiiksek
diizeyde bulunmustur. Ayrica, Acil Servisteki NLO yiiksekligi, geleneksel enfeksiyon
belirteclerine kiyasla daha yiiksek prognostik dogrulukla TKP'nin siddetini ve sonucunu
tahmin etmistir (74).

Cicek ve arkadaslarinin yaptig1 calismada primer perkiitan koroner girisim yapilan

hastalarda, PLO ve NLO’nun bagimsiz bir mortalite belirleyicisi olabilecegi bildirmistir (75).

Kronik kalp yetmezligi olan 1355 yasli hastayla yapilan bir calismada, yiiksek

NLO’nun major kardiovaskiiler olay riskinde artis ile iligkili oldugu bulunmustur (76).

Akut DKKY ile bagvuran 1.212 hastanin alindig1 bir ¢alismada NLO ve WBC tipleri
arasinda tiim nedenlere bagli mortalite ile iligskisi degerlendirilmis. 26 aylik takip siiresi
boyunca toplam 284 hasta 6lmiis; 6liim ile NLO arasinda pozitif bir egilim gdzlenmistir.
Yiiksek NLO oranindaki hastalarin en yiiksek mortaliteye sahip olduklar1 gézlenmis. Ayrica,
NLO oranlari, WBC, NEU (Nétrofil) ve LYM sayilarina gore uzun siireli mortaliteyi tahmin
etmede daha {istiin bulunmus. Daha yiliksek NLO oranli hastalarda, 30 gilinliik hastaneye

yeniden yatis oraninin daha fazla oldugu saptanmis. Sonug olarak, inflamasyonun yeni bir
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belirteci olan yiiksek NLO, akut DKKY ile basvuran hastalarda uzun siireli mortalite riski
artisi ile iligkili bulunmus (77).

Yapilan bir caligmada da KY hastalarinda NLO ve PLO degerlerine bakarak, KY
tanisindaki prediktif degerleri ve mortalite iizerine etkisi degerlendirilmis. KY hastalarinda
NLO ve PLO degerleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek bulunmus. Caligmanin
sonucuna gore sadece NLO, KY hastalarinda bagimsiz bir mortalite belirleyicisi olarak

saptanmis (78).

2007'den 2010'a kadar ileri KY tedavisi segeneklerinin degerlendirilmesi igin
Cleveland Klinigine bagvuran 527 hastanin retrospektif sekilde incelendigi bir kohort
caligmasinda, NLO ile mortalite veya kardiyak transplantasyon arasindaki iliski arastirilmas.
Calisma sonucunda artmig NLO, ileri derece KY olan hastalarda mortalite veya kalp nakli

riski ile iligkili bulunmus (79).
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7. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel (Invaziv) Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alindiktan (Tarih: 07.08.2019, Karar numarasi: 2019/20-09, Ek 2) sonra
baslandi.

7.1. Arastirmanin Tipi

Retrospektif kesitsel bir calisma olarak yapildi.

7.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi erigkin acil servisine 01.01.2017 - 01.01.2018
tarihleri arasinda nefes darli§i yakinmasi ile bagvuran ve klinik olarak pnomoni diisiiniilen
ve/veya dekompanse kalp yetmezligi diisiiniilen erigkin hastalar caligmaya alindi. Hastalara ait
veriler Hastane Bilgi Yonetimi Sistemi (HBYS) iizerinden geriye doniik taranarak elde edildi.
Calismadan dislama kriterlerini karsilayanlarin diglanma nedeni kaydedildi ve c¢aligmadan

¢ikarildi.
Dahil Olma Kriterleri
o Nefes darlig1 sikayeti ile acil servise bagvuran hastalar
e Kilinik olarak pndmoni ve/veya dekompanse kalp yetmezligi diistiniilen hastalar
e On sekiz yas iistii hastalar
e Ayaktan, hastane yatis1 ya da sevk olarak tedavi alan hastalar
Dislama Kriterleri

e Nefes darligi olup, pndomoni ve dekompanse kalp yetmezligi disinda tani almig

hastalar

e Kalp yetmezligi ve pndmoni nedeniyle yakin zamanli tedavi alan hastalar,

antibiyoterapi alan hastalar
e Hemogram parametrelerini etkileyen diger durumlara sahp hastalar

o Malignite Oykiisii, splenektomi Oykiisii, kemoterapotik ila¢ kullanim1 dykdisii,

streroid kullanimi1 6ykiisii olan hastalar
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o Hematolojik hastalik (esansiyel trombositoz, kronik lenfositer 16semi, akut
myeloblastik 16semi, akut lenfoblastik l16semi, idopatik trombositik purpura

vb.) Oykiisii olan hastalar

o Kronik karaciger, kronik bobrek yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH), inflamatuvar barsak hastaligi, romatoid artrit gibi kronik inflamatuar

hastalik olan hastalar
o Gebelik
o Son 1 hafta igerisinde kan transfiizyonu 6ykiisti, platelet transfiizyon oykiisii

e Mevcut kan sayimi tetkiklerinde lenfosit, nétrofil gibi ¢alismaya alinmasi planlanan

degerleri bulunmayanlar
e HBYS sistemi iizerinden gerekli verilere ulagilamayan hastalar

7.3. Verilerin Toplanmasi

Calisma i¢in degerlendirilen nefes darligi hastalarinda, dispne ayirici tanisinda yer
alan st solunum yolu enfeksiyonlari, anjiyoodem, kardiyomiyopati, pulmoner emboli,
pulmoner hemoraji; norolojik, metabolik ya da toksik bozukluk (stroke, sepsis, salisilat
intoksikasyonu) tanis1 olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Hemogram parametrelerini bozan
malignite, steroid kullanimi, hematolojik hastaliklar, kemoterapotik ila¢ maruziyeti, kan tiriinii
transfiizyonu Oykiisii olan hastalar da c¢alismadan dislandi. Ayrica gebelik siirecinde
hemogram parametrelerindeki degisimden oOtiirii bu hastalar da ¢calismaya alinmadi. Diglanan
hastalar arasinda kronik bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, inflamatuar barsak hastaligi,
romatoid artrit ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi kronik inflamasyona neden
olan ve bu nedenle hemogram parametrelerinde anlamli degisiklik yapan komorbid hastaliklar

yer aldu.

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Acil Servisi’ne 01.01.2017 - 01.01.2018 tarihleri
arasinda nefes darligi yakinmasi ile basvuran hastalar incelendi. Dislama kriterlerine sahip
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya alinan hastalar ise pndmoni ve dekompanse

kalp yetmezligi agisindan incelendi (Sekil 1).
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(Calismaya dahil edilen hastalarin sosyo-demografik verileri (yas, cinsiyet, bagvuru
tarihi) ve komorbid hastaliklar1 (diyabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon,

koroner arter hastalig1) calisma veri formuna (EK 1) kayit edildi.

Nefes Darhigi ile Acil Servise Basvuran
Hastalar

> Dislanan Hastalar

v

PNM ya da DKKY Tedavisi Alan

v

Malignite, Immiins upresyon

v

Kronik inflamatuar Hastahk

v

PNM ve DKKY Disinda Tam

v

Hemogram Parametresi Olmayan

v

Hematolojik Hastalk

v

Calismaya Dahil Olan Hastalar

N

DKKY PNM

Sekil 1: Calisma Akis Semast

Veri formuna ¢alismaya dahil edilen hastalarin bagvuru anindaki vital parametreleri
(kan basinci, kalp hizi, solunum sayisi, saturasyon O,, ates) ve hemogram parametreleri

kaydedildi. Hemogram parametrelerinde WBC (Lokosit), NEU (Notrofil), LYM (Lenfosit),
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EUS (Eozinofil), HB (Hemoglobin) ve PLT (Platelet) degerlerine bakildi. Gonderilmis olan
biyokimyasal tetkiklerinde kan gazi parametreleri (pH, pCO2, pO2, HCO3, Laktat, sO) ile
BNP, CRP, PCT degerleri kaydedildi.

NLO ve PLO degerleri ayirict tan1 amaciyla, pndmoni tanisi alan hastalar ile
dekompanse kalp yetmezligi tanisi alan hastalar arasinda karsilastirildi. Pnémoni tanisi alan

hastalar referans kabul edilerek NLO ve PLO’nun tanisal degerliligine bakildi.

Hastalarin 1.giin, 14.giin ve 28. gilinlerdeki sonlanimlari (sag, 6liim; sag kalan hastalar
icin yatis, taburculuk) veri formuna islendi. Sonlanimlara HBYS iizerinden ve 6liim bildirim
sistemi iizerinden incelendi. Pnédmoni tanis1 alan grup ile dekompanse kalp yetmezligi tanisi
alan grupta NLO ve PLO degerlerinin hastalarin yatis ya da taburculuk kararinda etkili olup
olmadigina bakildi. Ayrica hastalarin 6liim sonlanimlarina bakilarak 1. giin, 14.giin ve 28.

giinlerdeki mortalitesini 6ngérmede NLO ve PLO etkisi degerlendirildi.

Kotii klinik seyir gostergesi olarak hastalarin mekanik ventilasyon (non invaziv veya
invaziv) destegine ihtiya¢ duymalari, inotropik ila¢ gereksinimleri veya hipoksi varligi kabul
edildi. Calismaya alinan hastalar tanilarina goére gruplandirildiktan sonra NLO ve PLO’nun

kotii klinik seyri o0ngérmede etkisine bakildi.

7.1. istatistiksel Analiz

Arastirmanin bagimh degiskenleri; , kotii klinik seyir gostergeleri, kisa donem

prognoz sonuglari

Arastirmanmin bagimsiz degiskenleri; NLO, PLO, WBC, NEU, LYM, PLT, HB,
BNP CRP, PCT gibi laboratuvar sonuglari ve yas, cinsiyet, ek hastaliklar olarak belirlendi.

Veriler “’Statistical Package for Social Sciences for Windows 24.0° (IBM
Corporation, Armonk, New York, United States) programima kaydedildi. Tanimlayict
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1r ve ylizde olarak verildi. Sayisal degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov ile test edildi; normal dagilima uygun
veriler ortalama ve standart sapma olarak, uymayan veriler ortanca ve interkuartil aralik (IQR)
olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenin karsilastirmalari; normal dagilim
kosulu saglandig1 kosulda Student-t Test, saglanmadigr kosulda Mann Whitney U testi ile
yapildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklar Ki-Kare

Analizi ile test edildi. NLO ve PLO degerlerinin tanisal degerlendirmeleri ROC egrisi ile
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analiz edilerek egri altinda kalan alan (AUC), duyarlilik ve segicilikleri hesaplandi. NLO ve
PLO’nun mortalite ile ilskisine univariate regresyon analizi ile bakild. Istatistiksel anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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8.BULGULAR

8.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismada degerlendirilen 196 hastanin cinsiyet dagilimlar1 Grafik 1’de 6zetlenmistir.
Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 76,2 + 11,7 ve yas araligi 39-98 yildi. Hastalarin
%841 65 yas ve lizerindeydi.

= KADIN (n=106) = ERKEK (n=90)

Grafik 1: Hastalarin Cinsiyet Dagilimlari

12—

10

39 44 51 53 55 57 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90 92 94 S8
yas

Grafik 2: Hastalarin Yas Dagilimi
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8.2. Hastalarin Komorbid Hastaliklar1

Calismamizda son tanilarma goére komorbid hastaliklarin dagilimlar1 tablo 12°de

Ozetlenmistir.

Tablo 12: PNM ve DKKY Tanis1 Alan Hastalarin Komorbid Hastaliklarimin Dagilimi

KKY Var
Yok

Var
Yok
Var
Yok

Var
Yok
Toplam

DM

HT

KAH

n
17
71
21
67
39
49
16
72
88

PNM

%
19,3
80,7
23,9
76,1
443
55,7
18,2
81,8
100

n
59
49
35
73
76
32
47
61

108

DKKY
%
54,6
454
32,4
67,6
70,4
29,6
435
56,5
100

<0,001

0,188

<0,001

<0,001

PNM: Pnomoni DKKY: Dekompanse Kalp Yetmezligi DM: Diabetes Mellitus HT: Hipertansiyon KAH: Koroner Arter Hastalig1

8.3. Hastalarin Vital Bulgulari

Hastalarin vital parametrelerinin dagilimi tablo 13’te 6zetlenmistir.

Sistolik KB

Diyastolik KB

Nabiz

Solunum
Sayisi

Saturasyon

Ates

Ortanca
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR

Tablo 13: Vital Parametrelerin Dagilimi

PNM
122,5
104 — 141
79
64 - 90
97
82-112
24,5
20-30
90,0
85-94
37,0
36,5 -37,7

DKKY
140
125 -171
82,5
75 -100
90
78 - 107
22
19 -28
91,5
88-96
36,5
36,1 - 36,8

Toplam
136
115-160
82
70 - 96
91,5
80-111,5
24
20-28
90
86,3 — 95,0
36,7
36,1 -37,2

<0,001

<0,001

0,44

0,005

0,150

<0,001

Medyan: Ortanca IQR: Interkuartil Aralik KB: Kan Basinct PNM: Pnémoni DKKY: Dekompanse Kalp Yetmezligi
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8.4. Hastalarin Bivokimyasal Parametreleri

Calismaya alinan hastalarin biyokimyasal parametreleri arasinda kan gazi ile BNP,

CRP ve PCT parametreleri degerlendirildi. Bu parametrelerin son tanilarla olan iligkisi tablo

14’te 6zetlenmistir.

pH

pCO2

pO2

HCO3

Laktat

SpO2

BNP

PCT

CRP

Tablo 14: Kan Gazi ile BNP, PCT ve CRP Degerlerinin Dagilin

Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR

PNM
7,45
7,39 - 7,49
34,3
30,5-41,8
59,1
51,3-75
24,7
22,7-27,1
1,9
1,3-3
92
86,7 - 96,6
194
23-194
0,28
0,14 -0,98
102,2
48,7 - 196,1

DKKY
7,41
7,36 - 7,46
36,0
31-44
66,2
57,3 - 82,1
23,4
21,3-263
1,9
14-3.2
94
89 - 97
820
463 - 1504
0,10
0,05 - 0,32
15,3
5,0-35,1

Toplam
7,45
7,39 - 7,49
34,3
30,5 -41,8
62,8
53,1 -78,5
24,1
21,7-26,7
1,9
1,3-3,1
93,5
88,4-97,0
807
430 - 1498
0,24
0,10 - 0,66
42

10,3-142,4

0,004

0,631

0,006

0,300

0,706

0,194

0,136

0,007

<0,001

Medyan: Ortanca IQR: Interkuartil Aralik pCO,: Parsiyel Karbondioksit Basinci pO,: Parsiyel Oksijen Basinci SpO,:

Oksijen Saturasyonu BNP: Brain Natriiiretik Peptid PCT: Prokalsitonin CRP: C Reaktif Protein

46



8.5. Hastalarin Hemogram Parametreleri

Hastalarin hemogram parametrelerinin dagilimi tablo 15°te 6zetlenmistir. NEU degeri

PNM hastalarinda DKKY hastalarina goére anlamli diizeyde yiiksek iken (p<0,001); LYM
degeri ise DKKY tansi alan hastalarda anlamh diizeyde yiiksekti (p= 0,016). PLT degeri iki

grup arasinda farklilik gostermedi (p=0,625).

PNM ve DKKY tanilarina gore NLO ve PLO degerlerine baktigimizda (Tablo 15);

PNM hastalarinda NLO ortanca degeri 7,57 iken DKKY hastalarinda 4,97 olup; PNM
hastalarinda PLO ortanca degeri 212,3 iken DKKY hastalarinda 156’dir. PNM hastalarinda
hem NLO hem de PLO degeri anlamli yiikseklilige sahipti (sirastyla p<0,001, p=0,040).

NEU

PLT

LYM

NLO

PLO

CRP

Tablo 15: Hemogram, CRP ile NLO ve PLO Dagilimi

PNM DKKY
Medyan 9,45 7,75
IQR 7,1-14,5 5,7-1
Medyan 235,5 241,5
IQR 164 - 327 197 - 291
Medyan 1,25 1,45
IQR 0,7-1,8 09-24
Medyan 7,57 4,97
IQR 5,0-16,2 3,2-9,1
Medyan 212,3 156,0
IQR 124,7 - 336 111-239
Medyan 102,2 15,3
IQR 48,7 - 196,1 5,0-35,1

<0,001

0,625

0,016

<0,001

0,040

<0,001

Medyan: Ortanca IQR: Interkuartil Aralik NEU: Nétrofil PLT: Platelet LYM: Lenfosit NLO: Notrofil Lenfosit Orani

PLO: Platelet Lenfosit Orant

8.5.1. Hemogram Parametrelerinin Tanisal Degerliligi
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NEU, PLT, LYM, CRP, NLO ve PLO degerlerinin hastalarin pnémoni (PNM) tanisini

ongoren kestirim (cut-off) degerleri, bu kestirim degerlerinin duyarlilik ve segicilikleri, AUC

ROC Curve

Source of the
Curve

=—NLO

=——PLT
0,84 ——CRP
——PLO
J NEU
o

LYM
——Reference Line

0,64

Sensitivity
1':4|_L

Al 7

0.2+

0,0 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity
ve ROC analizi ile degerlendirildi (Sekil 2, Tablo 16).

Sekil 2: Pnémoninin Tanisal Degerlendirilmesinde Hemogram Parametrelerinin ROC Egrisi

Tablo 16: Hemogram Parametrelerinin Pnéomoni Tamis1 Alan Hastalardaki Kestirim Degeri
ve Egri Altinda Kalan Alanlar (AUC)

Parametre Kdeesggim Du)(’:z ;lhk Se(g::/i i)lik AUC %95 GA p
CRP >59,25 71,2 87,5 0,825 0,754 - 0,895 <0,001
NEU > 6,45 84,1 39.8 0,656 0,579 - 0,732 <0,001
PLT >286,5 35,2 75,0 0,480 0,395 - 0,564 0,625
LYM <1,75 75,0 40,7 0,600 0,520 - 0,679 0,016
NLO >5,36 72,7 57,4 0,679 0,604 — 0,753 <0,001
PLO >211,95 51,1 69,4 0,585 0,504 — 0,666 0,040

CRP: C-Reaktif Protein NEU: Notrofil PLT: Platelet LYM: Lenfosit NLO: Notrofil Lenfosit Oran1 PLO: Platelet
Lenfosit Oran1 AUC: Egri Altinda Kalan Alan GA: Giiven Aralig1
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8.5.3. NLO ve PLO Degerlerinin 1. Giin, 14.Giin ve 28.Giin Yatis ve Taburculuk ile Tliskisi

Hastalarin yatis ya da taburculuk durumlar tablo 17°de 6zetlenmistir. Hastalarin 1.giin
sonlanimlarinda; hem pnénomi tanisi alanlarda hem de DKKY tanisi alanlarda yatis ve

taburculuk kararinda NLO ve PLO anlamli iligki yoktu.

Hastalarin hem 14.giin hem de 28.giin sonlanimlarinda; pndmoni tanist alan hastalarda
NLO ve PLO degerleri hastaneye yatan hastalarda daha yiiksek iken DKKY tanis1 alan

hastalarda ise anlaml1 fark saptanmada.
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1.giin

14.giin

28.giin

Taburcu

Yatan

Taburcu

Yatan

Taburcu

Yatan

Tablo 17: Yatan ve/veya Taburucu Olan Hastalarin 1.giin, 14.giin ve 28.giinlerdeki NLO ve PLO Degerleri

Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan
IQR
Medyan

IQR

NLO
6,85
50— 13,4
8,90
4,9-16,0
6,35
43-11,9
13,07
5,9 26,2
5,56
4,7-11,9
12,91

7,9 -16,9

0,425

0,008

0,007

PNM

PLO
165,75
131,8 — 254,1
220,94
123,6 — 407.8
196,20
104,0 — 254,1
290,30
157,1 — 883,3
176,92
107,3 —301,7
297,27

168,8 —477,5

0,167

0,030

0,044

NLO
3,90
3,1-6,9
5,45
3,6 -9,2

4,36
3,3-8,7

6,41
3,2-9.2
4,82
3,3-8.,9
5,13

0,35-38,9

0,108

0,482

0,649

DKKY

PLO
141,54
109,0 — 191,4
187,90
133,3 -320,9
148,75
124,4 —230,0
209,84
133,3 — 247,0
161,11
127,7-237,5
139,73

32,5-247,0

Medyan: Ortanca IQR: interkuartil Aralik PNM: Pnomoni DKKY: Dekompanse Kalp Yetmezligi NLO: Nétrofil Lenfosit Oran1 PLO: Platelet Lenfosit Orani

0,199

0,592

0,627
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8.5.4. Hastalarin Mortalite Oranlart ve NLO, PLO ve CRP’nin Mortalite ile Iliskisi

Calismaya dahil olan hastalarin sonlanim giinlerine gore mortaliteleri ve toplam

mortaliteleri tablo 18’da 6zetlenmistir.

Calismaya alinan 196 hastanin mortalitesine baktigimizda, toplam mortalite %23
(n=45)’tir. Hastalarin son tanilarma gore 28.glindeki mortalite oranlarina baktigimizda ise
PNM tanisi alan hastalarinin mortalitesi %37,5 iken DKKY tanis1 alan hastalarin mortalitesi

%11,1°dir.

Tablo 18: Caliymaya Alinan Hastalarin Mortalite Oranlar:

PNM % DKKY % Toplam %

88 100 108 100 196 100

1.Giin 4 45 0 0 4 2,0
14Gin | 15 170 | 5 46 | 20 10,2
28.Giin 33 37,5 12 1,1 45 23,0

PNM: Pnémoni DKKY: Dekompanse Kalp Yetmezligi

Hemogram parametrelerinin ve CRP’nin mortalite ile iliskisini tablo 19°da 6zetlenmis

olup; NLO ve PLO’nun mortalite tizerinde anlaml1 etkisi olmadig1 gozlendi.

Tablo 19: NLO, PLO ve CRP’nin 1.Giin 14.Giin ve 28. Giin Mortalite Sonuclariyla iliskisi

OR %95 GA p

1.Giin 1,022 0,954 — 1,094 0,540

NLO 14.Giin 1,016 0,976 — 1,058 0,440
28.Giin 1,015 0,980 — 1,052 0,410

1.Giin 0,999 0,993 — 1,004 0,708

PLO 14.Giin 1,000 0,998 — 1,002 0,836
28.Giin 1,000 0,998 — 1,001 0,946

1.Giin 1,011 1,000 — 1,022 0,047

CRP 14.Giin 1,004 0,999 — 1,010 0,131
28.Giin 1,005 1,000 — 1,009 0,050

NLO: Nétrofil Lenfosit Oran1 PLO: Platelet Lenfosit Oran1 CRP: C-Reaktif Protein OR: Odds Ratio GA: Giiven aralif1

51



8.6. Kotii Klinik Seyir Gostergeleri

Calismamizda kotii klinik seyir kriteri olarak NIMV/IMV, inotrop ihtiyacinin olmast

ve hipoksi varligr kabul edildi. Kotii klinik seyir parametrelerinin dagilimi tablo 20’de

Ozetlenmistir.
Tablo 20: Kaotii Klinik Seyir Gostergelerinin Dagilimi
NIMV/IMV Inotrop Hipoksi
n % n % n Y%
Var 34 17,3 12 6,1 42 21,4
Yok 162 82,7 184 93,9 154 78,6
Toplam 196 100 196 100 196 100

NIMYV: Non invaziv Mekanik Ventilasyon IMV: Invaziv Mekanik Ventilasyon

Kotii klinik seyir parametrelerinin son tanilara gore degelendirilmesi tablo 21°de
Ozetlenmistir. Mekanik ventilasyon destegine ihtiyaci olan hastalar arasinda PNM hastalari
cogunlugu olustururuken, PNM ve DKKY tanili hastalar arasinda anlamli fark yoktu (p=
0,300). PNM hastalarinin hem inotrop gereksinimi hem de hipoksi varligit DKKY tanisi alan
hastalara gore anlaml1 yiiksekti (sirasiyla p=0,006, p<0,001).

Tablo 21: Hastalarin Tamlaria Gére Kotii Klinik Seyir Kriterleriyle Tliskisi

PNM DKKY
p
Var Toplam Var Toplam
n 18 88 16 108
% Tam 20,5 100 14,8 100
NIMV/IMV 0,300
n (NIMV/IMV) 18 34 16 34
% NIMV/IMV 52,9 100 47,1 100
n 10 88 2 108
. % Tam 11,4 100 1,9 100
INOTROP : 0,006
n (inotrop) 10 12 2 12
% inotrop 42.4 100 16,7 100
n 29 88 13 108
. . % Tam 33,0 100 12,0 100
HIPOKSI : : <0,001
n (hipoksi) 29 42 13 42
% hipoksi %38,3 100 %31,0 100
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PNM: Pnémoni NIMV: Non Invaziv Mekanik Ventilasyon IMV: Invaziv Mekanik Ventilasyon DKKY: Dekompanse
Kalp Yetmezligi

Hemogram parametreleri ile CRP’nin, ¢alismaya alinan tiim hastalarda kotii klinik

seyir gostergelerle iliskisi tablo 22°de 6zetlenmistir.

NEU, LYM degerleri mekanik ventilator ihtiyact olan hastalarda anlamli yiikseklige
sahipti (sirastyla p=0,008 ve p= 0,023). Hastalarin inotrop ihtiyacina baktigimizda ise NEU ve
CRP’nin anlamh yiiksekligi gozlendi (sirasiyla p=0,042 ve p= 0,007).Hipoksisi olan
hastalarda ise NLO, PLO ve CRP istatistiksel anlamlilik olusturacak sekilde daha yiiksek
degerlere sahiptir (sirasiyla p=0,002; p= 0,037 ve p=0,020).

Tablo 22: Cahismaya Alinan Hastalarin Hemogram Parametreleri ve Kotii Klinik Seyir
Kriterleriyle Iligkisi

NIMV/IMV Inotrop Hipoksi
+ - p + - p + - p
NEU 10,0 8,0 0,008 114 8,2 0,042 9,4 8,2 0,105
PLT 264,5 240,0 0317 | 293,0 240,0 0,084 239,5 241,0 0,965
LYM 1,6 1,3 0,023 1,6 1,3 0,992 1,1 1,4 0,076
NLO 6,75 6,04 | 0,985 7,38 6,00 0,146 9,03 5,43 0,002
PLO 159,5 1790 0,134 2174 170,1 0,172 213,8 164,5 0,037

CRP 39,5 42,0 0,700 | 189,8 33,0 0,007 93,4 27,5 0,020

NEU: Notrofil PLT: Platelet LYM: Lenfosit NLO: Notrofil Lenfosit Oran1 PLO: Platelet Lenfosit Oran1 CRP: C-
Reaktif Protein; Tiim degerler medyan olarak verilmistir.

Tablo 23’te PNM ve DKKY tanis1 alan hastalarin kotli klinik seyir parametreleri ile

hemogram ve CRP iliskisi 6zetlenmistir.

PNM tanis1 olup hipoksi varligi olan hastalarda hem NLO hem de PLO anlamh
yiikseklige sahipti (sirasiyla p=0,001 ve p= 0,036). PNM tanis1 alan ve NIMV/IMV ihtayaci
olan hastalarda NEU degeri anlamli yiiksekti (p=0,003). LYM degeri PNM tanis1 olup hipoksi

varligi olan hastalarda, istatistiksel anlamlilik olusturacak sekilde daha diistiik olarak gozlendi.
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DKKY tanisi alan hastalarda, mekanik ventilatdr ihtiyaci olanlarin LYM degeri

anlamli yliksek iken; inotrop ihtiyaclari, hipoksi varligi ile anlamli iliski gozlenmedi.
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NEU

PLT

LYM

NLO

PLO

CRP

P

NIMV/IMV
+ -
15,2 8,6
0,003
280,5 222,5
0,475
1.4 1,1
0,149
11,6 11,5
0,408
192,2 214,0
0,374
141,6 102,2

0,592

PNM
Inotrop
+ -
13,2 9,0
0,209
286,5 232,0
0,178
1,6 1,2
0,808
8,9 7,6
0,318
279,3 211,5
0,331
194,5 98,6

0,072

Hipoksi

+
10,2
0,285
243,0
0,753
0,9
0,045
13,5
0,001

229,6 171,1

0,036
144,1
0,177

8,8

230,0

1,3

6,4

95,5

NIMV/1IV
+ -
8,3 7,6
0,583
236,0 2425
0,622
2,0 1.4
0,035
3,5 5,2
0,198
135,2 162,9
0,123
7,0 17,5
0,158

Tablo 23: Kotii Klinik Seyir Kriterlerinin Hastalarin Tanilara Gore Dagilim

DKKY
Inotrop
iy -
9,1 7,8
0,509
385,0 241,0
0,142
2,0 1,5
0,538
5.4 5,0
0,820
194,4 150,1
0,584
59,2 14,9
0,202

Hipoksi
+ -
8,00 7,7
0,734
227,0 243.0
0,828
23 1,4
0,478
4,2 5,1
0,654
135,7 161,1
0,773
13,1 15,3
0,763

PNM: Pnémoni DKKY: Dekompanse Kalp Yetmezligi NEU: Nétrofil PLT: Platelet LYM: Lenfosit NLO: Notrofil Lenfosit Oran1 PLO: Platelet Lenfosit Orant CRP: C-Reaktif Protein; Tiim

degerler medyan olarak verilmistir.
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8.7. Hasta Sonlanimlari

Calismaya alinan 196 hasta pndmoni (PNM) ve dekompanse kalp yetmezligi (DKKY)
tanilarma gore smiflandirildi (Sekil 3). Sonlanimlarin giinlerinde gore (1.gilin, 14.giin ve
28.gilin) ve sonlanim sekillerine (sag, oliim; sag kalan hastalar i¢in yatis, taburculuk) gore

sikliklar1 Tablo 24’te 6zetlenmistir.

Hastalarin 1.giin sonlanimlarina baktigimizda, sonlanimina ulasilamayan hasta yok
iken, yatis alan hastalarin oran1 daha fazlaydi. Hastalarin 14.giin sonlanimlarinda, 38 hastanin
sonlanimina ulasilamaz iken, taburcu edilen hastalar daha fazlaydi. 28. giin sonlanimlarinda

ise 42 hastanin sonlanimina ulasilamaz iken, taburcu edilen hastalarin oraninin daha ytiksekti.

Tiim hastalar icerisinde (n=196) 25 hastanin 6liim (%12,8) ile sonlandig1; 17 hastanin

ise yatis (%8,7) ile sonlandig1 gozlendi.

Tablo 24: Hastalarin Sonlamim Giinlerine Gore Yatis, Taburculuk ve Oliim Sikhg

Sonlanimina

Taburcu Yatis Oliim Ul Toplam

n 76 116 4 - 196
1.Giin

% 38,8 59,2 2 - 100

n 99 43 16 38 196
14.Giin

% 50,5 21,9 10,1 19,4 100

n 112 17 25 42 196
28.Giin

% 57,1 8,7 12,8 21,4 100
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Nefes Darligi ile Acil Servise Basvuran
Hastalar (n=1260)

v

Dislanan Hastalar
(n=1064)

v

PNM ya da DKKY Tedavisi Alan
(n=8)

v

Malignite, Immiins upresyon
(n=233)

v

Kronik inflamatuar Hastalik
n=412)

v

PNM ve DKKY Disinda Tam
(n=398)

v

Hemogram Parametresi Olmayan
(n=3)

v

Hematolojik Has talik
(n=10)

Calismaya Dahil Olan Has talar
(n=196)

7N\

DKKY PNM
(n=108) (n=88)

Sekil 3: Calismaya Alinan Hastalarin Sayisi ve Dagilimi
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9.TARTISMA

NLO ve PLO i¢in tanisal amaglh bircok calisma yapilmistir. Fakat bu c¢aligmalarin
genel Ozelligi saglikli gruplar ile hasta gruplar arasinda bir karsilastirilmis olmasi ya da
prognostik degerlerinin gosterilmesi seklinde olmasidir. Bizim ¢aligmamizin farki ise NLO ve

PLO’nun iki farkli inflamatuar olay arasinda karsilastirilmasidir.

Calismamizda tan1 alan hastalarda inflamasyona bagli NLO ve PLO degerlerinin,
normal saglikli bireylere gore artmis oldugunu saptadik. NLO ve PLO’nun normal degerlerini
belirlemeye yonelik saglikli bireylerle Giiney Kore’de yapilan ¢aligmada NLO igin ortalama
deger (veriler normal dagilima sahip) 1.65; PLO icin ortalama deger 132.40 belirlenmis (59).

Calismamiza baktigimizda (veriler normal dagilima sahip degil) PNM tanili hastalar
icin ortanca deger NLO’da 7,56 iken PLO’da 212,3; DKKY tanili hastalar i¢in ortanca deger
NLO i¢in 4,97 iken PLO i¢in 156 saptandi. Yalnizca PNM ig¢in yahut yalnizca DKKY i¢in

yapilan ¢alismalar da bizim ¢aligsmamizi desteklemektedir.

Lee ve ark’nin yaptig1r bir calismada PNM hastalar ile saglikli gruplar arasinda
karsilastirma yapilmis (74). NLO ve PLO degerleri PNM tanili hastalarda saglikli bireylere
oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. PNM tanili hastalar ise yogun bakim
gereksinimi olan ve serviste takip edilen hastalar olarak gruplandirilmis, yogun bakim ihtiyact
olan hastalarda NLO ve PLO anlamli yiiksek olduklari saptanmis (NLO yogun bakim i¢in 8,4
iken servis i¢in 4,1 olup p<0,001; PLO yogun bakim i¢in 219 iken servis i¢in 163 olup
p<0,001). Kartal ve ark’nin PNM hastalar1 ile saglikli bir kontrol grubu karsilastirarak yaptigi
caligmada ise NLO ve PLO, saglikli gruptan anlamli derecede yiiksek oldugu gozlenmis.
Durmus ve ark’nin yaptigi calismada ise kalp yetmezligini 6ngérmede NLO ve PLO
calisilmig (78). Bu caligmada DKKY olan hastalar ile kalp yetmezligi olmayan iki grup
karsilastirilmis. DKKY olan grubun NLO ve PLO degeri, kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek saptanmig (NLO degeri DKKY i¢in 5.5 + 2.8 kontrol grubu i¢in 2.5 = 1.7 olup
p<0,001; PLO degeri DKKY i¢in 197 £ 103 kontrol grubu i¢in 140 £ 57 olup p=0,001).
Cesitli caligmalarla da gosterilmistir ki, NLO ve PLO’nun yiiksek olmasi her iki etiyoloji igin

tanisaldir.

Calismamizda NLO ve PLO’nin PNM gibi enfektif siireclerle tetiklenen inflamasyon

yanit1 ile DKKY tablosunun olusturdugu inflamasyon yanitin1 karsilagtirarak, iki hastaligin
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ayirict tanisinda kullanilabilirligini géstermeyi amagladik. Bu amag dogrultusunda yaptigimiz
calismada, PNM tanili hastalarin NLO degeri, DKKY tanist alan hastalardan anlamli olarak
daha yiiksek saptadik ( NLO pndmoni i¢in 7,6 dekompanse kalp yetmezligi i¢in 5,0 olup
p<0,001). Diger inflamatuar belirteclere baktigimizda da PLO, NEU, CRP ve PCT
degerlerinin, pndmoni hastalarinda anlamli bir yilikseklige sahip oldugunu saptadik (PLO
pnomoni i¢in 212,3 iken dekompanse kalp yetmezligi i¢in 156 olup p= 0,040; NEU pndémoni
icin 9,45 iken dekompanse kalp yetmezligi i¢cin 7,75 olup p<0,001; CRP pnémoni i¢in 102,2
iken dekompanse kalp yetmezligi icin 15,3 olup p<0,001; PCT pndmoni i¢in 0,28 iken
dekompanse kalp yetmezligi i¢in 0,10 olup p=0,007).

Literatiire ayirici taniya yonelik Siniorakis ve ark’nin yaptig1 bir ¢alismada kronik kalp
yetmezligi olan dispneik hastalar etyolojik sebepler agisindan incelenmis. Daha yiiksek
NLO’na sahip hastalarin dispne sebeplerinin, solunum yolu enfeksiyonlarindan kaynaklanmig
olma olasiliginin, akut kalp yetmezliginden kaynaklanmis olma olasiligindan daha fazla
oldugu tespit edilmis (OR = 1.35,% 95 giiven araligi-Cl: 0.99-1.42, p = 0.047). PLO gruplar

arasinda anlamli bir farklilik olusturmamus.

Calismamizda PNM tanisit alan hastalar icin NLO > 5,36 ig¢in duyarlilik %72,7
secicilik %57.4 olarak belirlendi ve AUC’ti PLO ve nétrofilden daha iyiydi (AUC: 0,679).
PNM tanili hastalar i¢in PLO > 211,95 i¢in duyarlilik %51,1 segicilik 69,4 olarak saptandi ve
AUC’u NLO ve NEU kadar iyi degildi (AUC:0,585). Yapilan calismalarda farkli klinik
durumlar i¢in NLO ve PLO oranlarmin kestirim degerleri, duyarlilik ve seciciligi farkliliklar

gostermektedir.

Hematolojik parametrelerin toplum kdkenli pndmoni i¢in tanisal degerlendirmesi
amagclanarak Huang ve ark’nin yaptig: bir ¢calismada (80) NLO > 2,20 i¢in duyarlilik %88,8
secicilik %89,8 olarak saptanmig. PLO > 133,6 i¢in duyarlilik %77,5 segicilik %75,5 olarak
saptanmis. Her iki parametre i¢in optimal kestirim degeri bizim ¢alismamiza gore daha diisiik
olmasina karsin, duyarlilig1 ve seciciligi daha yiiksek olarak gozlemlenmistir. NLO i¢in AUC
degeri 0.938 iken, PLO i¢in AUC degeri 0,820 tespit edilmis olup bizim ¢aligmamizdan daha
etkili sonuglar elde etmislerdir. Kartal ve ark’nin PNM hastalar1 ile saglikli bir kontrol grubu
karsilastirarak yaptig1 ¢alismada ise NLO ve PLO, saglikli gruptan anlamli derecede yiiksek
oldugu gozlenmis. NLO orani i¢in kestirim degeri 2,54 iken, duyarlilig1 %83 segiciligi % 44;
PLO icin kestirim degeri 105,17 iken, duyarliligt %75 seciciligi % 46 olarak saptanmus.
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Durmus ve ark’nin yaptig1 ¢alismada dekompanse kalp yetmezligi olan hastalar ile yas ve
cinsiyet olarak uyumlu, kardiyak anormalligi ve kalp yetmezligi oykiisii olmayan hastalarin
NLO ve PLO degerleri karsilastirilmis. Dekompanse kalp yetmezligi olan grubun NLO ve
PLO kontrol grubundan anlamli yiiksek saptanmig, NLO oranmi i¢in optimal kestirim degeri
3.0 iken, duyarliligr %86,3 seciciligi % 77,5; PLO igin optimal kestirim degeri 137.3 iken,
duyarlilig1 %70 seciciligi % 60 olarak saptanmis.

Ayrica ¢alismamizdaki ROC egrisine baktigimizda, platelet diizeylerinin duyarlilik ve
seciciligi artma egiliminde iken, bir esik noktasindan sonrasinda bu egilimin azalma yoniinde
oldugunu gozlemledik. Huang ve ark’nin yaptigi ¢alismada da benzer bir ROC egrisi
mevcuttu. Bu durumun sepsis tablosuna ilerleyen enfektif siireglerden kaynaklanabilecegini

(81) ve tanisal ¢alismalarda PLO etkileyebilecegini diisiiniiyoruz.

NLO ve PLO ile AS basvurusundaki sonlanim durumlarina baktigimizda hastaneye
yatan, taburcu olan ve 6len hastalar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi. Fakat 14.giin ve
28.gilin sonlanimlarina baktigimizda hastaneye yatan hastalarin NLO, taburcu olan hastalara
gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu ( 14.glin yatan NLO = 13,98 taburcu NLO = 7,37,
p=0,001; 28.giin yatan NLO =16,81 taburcu NLO =8,20 p=0,004). Hastalarin 14.giin ve
28.giin sonlanimlarinda PLO degerleri arasinda anlamli bir fark gézlenmedi. Kartal ve ark’nin
caligmasinda PNM hastalar1 ayaktan tedavi alanlar ve hastane yatis1 gereksinimi olanlar
olarak ayrilmis. Hastane yatis gereksinimi olan hastalarin NLO ve PLO ayaktan tedavi edilen

PNM hastalarindan ve saglikli bireylerden anlamli yiiksek saptanmus.

Son tanilarina gore kotii prognoz parametrelerine baktigimizda ise hastalarin hipoksisi
ve inotrop ihtiyact, PNM ve DKKY hastalar1 arasinda anlamli farka sahip olup (hipoksi p=
0,006, inotrop p<0,001); PNM tanili hastalarda daha fazla hipoksemisi ve inotrop ihtiyaci
mevcuttu. Bu duruma sebep olarak yas ortalamamizin 65 yas iizerinde olmasinin, enfekte
tablonun sepsis ya da septik soka egiliminin fazla olmasindan kaynaklanabilecegini
diistiniiyoruz. NLO ile PLO’nin kotii prognostik parametrelerle iliskisine baktigimizda
ongormede anlamli olmadigr saptadik (NIMV/IMV icin NLO p= 0,411 PLO p= 0,445;
inotrop ihtiyact icin NLO p= 0,132 PLO p=0,311; hipoksi varligt icin NLO p=0,399 PLO
p=0,311).

Kan gaz1 parametrelerine baktigimizda pnémoni hastalari, DKKY tanist alan hastalara

gore daha hipoksemik, daha asidemik oldugu gozlendi (hipoksemi p=0,004 asidemi p=0,006).
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Gaz degisiminde en 6nemli role sahip olan alveolar alanda enfektif sebeplerden kaynaklanan

inflamasyonun sebep olabilecegini diisiiniiyoruz.

10.KISITLILIKLAR

Tim retrospektif c¢alismalarda oldugu gibi c¢alismamizin  da kisithliklar
bulunmaktadir. Hemogram giinliik pratikte ve acil serviste sik c¢alisilan bir belirteg olmasina
karsin, bir¢ok faktor tarafindan etkilenmektedir. Bu sebeple inflamasyonu degerlendirmek
icin tek belirte¢ olarak kullanimi kisith olabilmektedir. Ayrica CRP, PCT ve BNP gibi
belirteclerin hastalarin bir kisminda ¢alisilmamis olmasindan 6tiirii kayip veri olmakta ve
korelasyon degerlendirmesini zorlastirmaktadir. Ayaktan tedavi alan ya da hastaneye yatarak
tedavi alan hastalar i¢in, hekimin kararina bagimli olmasindan 6tiirii subjektif bir yaklasim
s0z konusu olabilmektedir. Bu duruma baglh olarak hastaneye kabul edilebilecek bir grup

hastanin ayaktan takibi yapilmis olabilmektedir.

11.SONUC

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 76,2 = 11,7 ve yas araligi 39-98 yil iken,
hastalarin %84’ 65 yas ve lizerindeydi.

Pnémoni ve dekompanse kalp yetmezIligi tanilarin1 alan hastalarda en sik gozlenen
komorbid hastalik HT ydi. Dekompanse kalp yetmezligi tanili hastalarda HT, KKY ve KAH
anlamli olacak sekilde daha fazlaydi.

Dekompanse kalp yetmezligi tanis1 alan hastalarin vital parametrelerinde sistolik ve
diyastolik kan basinct anlamli yiiksek iken; pnémoni grubunda ates ve solunum sayist anlamli
yiiksekti. Pnomoni tanisi alan hastalar anlamli olarak daha hipoksemik ve asidemikti.
Pnomoni hastalarinda CRP ve PCT diizeyleri dekompanse kalp yetmezligi tanili hastalardan

anlaml yiiksekti.

NEU degeri, pndmoni hastalarinda dekompanse kalp yetmezligi hastalarina gore
anlaml diizeyde yiiksek iken; LYM degeri dekompanse kalp yetmezligi tanis1 alan hastalarda
anlaml yiikseklige sahipti. PLT degeri iki grup arasinda anlamli farklilik géstermedi.

Pnoémoni hastalarindaki NLO ve PLO, dekompanse kalp yetmezligi hastalarindan
anlaml yiiksekti. Pnomoni tanili hastalar i¢in NLO 5,36’dan biiyiik degerlerde duyarlilik
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%72,7 segicilik %57,4 olup; PLO 211,95’ten biiylik degerlerde duyarlilik oldukga diisiik iken
(%51,1) secicilik 69,4 olarak saptandi.

NLO ile PLO, CRP, PCT ve NEU arasinda pozitif ve anlamli korelasyon mevcuttu.
Hastalarin sonlanim durumuna baktigimizda, 1.glin sonlanimlarinda her iki tan1 grubunda da

NLO ve PLO degerleri ile anlamli bir farklilik gézlenmedi.

14.glin ve 28.glin sonlanimlaria baktigimizda ise pndmoni tanisi olup hastaneye yatan
hastalarin NLO ve PLO, taburcu olan hastalara gére anlamli diizeyde yiiksek bulundu (
14.giin yatan NLO 13,07 iken taburcu NLO 6,35 olup p=0,008; yatan PLO 290,3 iken taburcu
PLO 196,2 olup p=0,030; 28.giin yatan NLO 16,81 iken taburcu NLO 8,20 olup p=0,004).
Dekompanse kalp ytemezligi tanis1 alan hastlarin yatis ve taburculuk kararinda NLO ve PLO

degerleri ile iliski saptanmadi.

NLO ve PLO degerlerinin yiiksek olmasi, sadece pndmonili hastalarda hipoksiyi

ongoérmede anlamli iken, mortaliteyi ongérmede her iki hasta grubunda anlamli bulunmad.

NLO ve PLO nefes darligi hastalarinda kolay ulasilabilen ve maliyeti diisiik
parametreler olmasina karsin, tek basina kullanilmasi yeterli degildir. Ayiric1 tan1 amaciyla

kullanim1 i¢in CRP, PCT ya da NEU gibi parametrelerle desteklenmelidir.
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13.EKLER

13.1. Calisma Veri Formu

“Nefes Darhig Sikayeti ile Acil Servise Bagvuran Hastalarda Dekompanse Kalp
Yetmezligi ile Pnomoni Ayriminda Nétrofil/Lenfosit Ve Platelet /Lenfosit Oranlariin

Degerlendirilmesi” Veri Formu

Form No VITAL BULGULAR
Kan
Protokol No / mmHg
Basinci
Yas Nabiz /dk
Solunum
Cinsiyet o KADIN o ERKEK /dk
Sayist
o KALP YETMEZLIGIi o DM ©HT Sattirasyon %
Komorbid
oKAH Ates °C
BiYOMARKERLAR
HEMOGRAM KAN GAZI BIYOKIMYA ORANLAR
3
WBC 107t pH BNP NOTROFIL
NEU 10%uL pCO, mmHg pg/dL LENFOSIT
ORANI
LYM 10%uL pO, mmHg PCT
3 ng/dL
EUS 10uL HCO; mmol/L PLATELET
HB  gdL Laktat mmol/L CRP LENFOSIT
ORANI
PLT 10%uL sO2 % mg/dL
SONLANIM 1. GUN 14. GUN  28. GUN KOTU PROGNOZ
o TABURCU
o YATIS o NIMV /IMV
R o INOTROP THTIYACI
o OLUM . .
o HIPOKSI
oSONLANIMINA
ULASILAMADI
TANI
o PNOMONI

o DEKOMPANSE KALP YETMEZLIGi
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