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OZET

Toplumda gelisen pnomoni (TGP), sik goézlenmesi, yiksek morbidite ve
mortaliteye yol agmasi ve tedavi maliyetinin yiiksek olmasi sebebi ile 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur. Son yillarda, yeni biyobelirteglerin kullanilmaya baslanmasi, yeni
molekiiler testlerle sonucun hizli alinmasi, hem uygun tedavinin erken donemde
baglanabilmesine hem de maliyet acisindan kazan¢ saglanmasina olanak tanimistir.
Ayrica prognozun erken ve hizli belirlenebilmesi ile hasta mortalite ve morbiditesi
azaltilabilindigi gibi, gereksiz hastane ve yogun bakim yatiglarinin 6niine gegcilerek
maliyet azaltilmistir. Iskemi modifiye albiimin son zamanlarda sik¢a kullanilan
oksidan-antioksidan mekanizmas1 ile iliskili bir belirtectir ve 0Ozellikle iskemi
durumunda artmakla beraber bir¢ok inflamatuar durumda da arttigi saptanmustir. Bir
oksidatif stress belirteci olan iskemi modifiye albtimin (IMA) ’in pnémoni ile iliskili
olduguna dair literatiirde acil serviste az sayida hasta ile yapilmis bir ¢alisma disinda,
pndmoni agirlig1 ve etiyopatogenezi ile iligkisine dair kapsamli bir ¢aligma mevcut
degildir. Biz bu calisma ile pndmoni olgularinda IMA diizeyinin pndémoni agirlik
indeksi, hospitalizasyon karar1 ve yogun bakim gerekliligi ile iliskisini aragtirmay1

amacladik.

Caligmamizda; toplumda gelisen pnémoni tanili 150 hasta ve 150 saglikli
gondllinin IMA, hemogram, biyokimya, arter kan gazi, postero-anterior (PA) akciger
grafisi, gereginde toraks bilgisayarli tomografisi (BT) bakilarak karsilastirildi. Pnémoni
hastalarinin  6zgegmis, ek hastalik durumu ve fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
Pnomonili hastalar ayaktan tedavi edilenler, servis ve yogun bakimda yatiglarina gore
yatarak tedavi almalarina gore gruplandirildi. Ayrica hastalar pndmoni agirlik indeksine

(PSI) gore de degerlendirildi.

YUz elli TGP tanili hastanin yas ortalamast 61.03 £+ 1.77, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 58.07+10,69 olarak bulundu. Pnémoni grubunun %38’i (n=57) kadin ve
%62’si (n=93) erkek, kontrol grubunun %47,3’i (n=71) kadin ve %52,7’si (n=79)
erkekti (sirasiyla p degerleri; p=0.082, p=0.102). Calismamizda pnémoni grubunda
IMA ile CRP arasinda pozitif yonde zayif derecede istatistiksel olarak anlamli
derecede korelasyon saptandi (p=0,001). Pndmoni grubu ile kontrol grubu arasinda

IMA degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulunmadi



(p>0.05). Ayaktan tedavi edilen hastalarda iskemi modifiye alblimin duzeyi, servis ve
yogun bakimda yatan hastalardan daha diisiik, serviste yatan hastalarda ise yogun
bakim hastalarindan daha diisiik diizeyde bulundu (p=0,001). Pnémoni agirligina gore
IMA ortalama degeri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
IMA igin hastalar1 ayaktan ve servis veya yogun bakima yatanlar olarak iki grupta
degerlendirdigimizde cut-off deger 77.60 ABSU, sensitivite=%64,9 spesifite=%75.0
pozitif prediktif deger=%289.2, negatif prediktif deger=%40.3 olarak saptandi.

Calismamizin sonucunda yeni biyolojik belirteglerden olan IMA nin pnémoni
hastalarinin ayaktan veya yatirilarak tedavi edilme kararinda ve yatirilacak hastanin
servise veya yogun bakima yatirilmasi konusunda karar verilmesinde yararli oldugu
sonucuna varilmistir. Bununla ilgili yeni yapilacak daha genis kapsamli ¢aligmalara

ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Toplumda gelisen pndmoni, iskemi modifiye alblmin,

biyobelirtec, prognoz

Vi



ABSTRACT

Community acquired pneumonia, is a major public health problem due to its
frequency, leading to high morbidity and mortality, and high cost of treatment. In
recent years, the introduction of new biomarkers, rapid results with new
molecular tests have enabled both the initiation of appropriate treatment in the
early period as well as cost savings. In addition, patient mortality and morbidity can
be reduced by determining the prognosis early and quickly, and cost is reduced by
preventing unnecessary hospital and intensive care hospitalizations. Ischemia modified
albumin is a marker associated with the commonly used oxidant-antioxidant
mechanism recently and has been found to increase in many inflammatory states,
especially in the case of ischemia. There is no comprehensive study in the literature of
its relationship with ischemia-modified albumin (IMA) and the severity and
etiopathogenesis of pneumonia except in a small number of patients in the emergency
department. In this study, we aimed to investigate the relationship between IMA levels
and pneumonia severity index, hospitalization decision and the need for intensive care

in pneumonia cases.

In our study; IMA, hemogram, biochemistry, arterial blood gas, postero-
anterior (PA) chest X-ray and thorax computed tomography (CT) values of 150
patients who have the diagnosis of community acquired pneumonia (CAP) and 150
healthy volunteers were compared. Background, comorbidities and physical
examinations of patients were recorded. Patients with pneumonia were grouped
according to their outpatient, hospitalization and intensive care unit admission. In
addition, the patients were divided into five groups according to the pneumonia

severity index.

The mean age of the 150 patients with CAP was 61.03 + 1.7 years, and the
mean age of the control group was 58.0 + 10.6 years. 38% (n = 57) of the pneumonia
group were female and 62% (n = 93) were male, 47.3% (n = 71) of the control group
were female and 52.7% (n = 79) male (respectively p values; p = 0.082, p = 0.102). In
our study, there was a positive correlation between IMA and CRP in pneumonia group
(p = 0.0001). There was no statistically significant difference between the pneumonia

group and control group in terms of IMA values (p>0.05). The level of IMA in

vii



outpatient patients was found to be less than inpatients in service and intensive care
unit, while inpatients in service were less than intensive care patients. (p = 0.001).
There was no statistically significant difference in mean IMA value according to
pneumonia severity (p>0.05). When we evaluated the patients in two groups as
outpatient and inpatient, the cut-off value was 77.60 ABSU, sensitivity = 64.9%
specificity = 75.0% positive predictive value = 89.2%, negative predictive value =
40.3%.

As a conclusion IMA which is the new biomarker, is useful in decision whether
a pneumonia patient should be treated ambulatory or hospitalized, also whether the
patient should be admitted to the service or intensive care. More extensive studies are

needed on this subject.

Key words: Community-acquired pneumonia, ischemia-modified albumin,

biomarker, prognosis
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1.GIRIS VE AMAC

Pnémoniler, tiim diinyada hekim bagvurularinin, tedavi giderlerinin, is-okul
giinii kayiplarinin ve 6liimlerin énemli bir kismindan sorumludur. (Ozli T B. Y.,
2007). Enfeksiyon kaynakli en yaygin 6liim nedenidir. Avrupa'da yillik pnémoni
insidans1 %0,5-1,1 olarak bildirilmekte ve yasla birlikte artmaktadir. (Welte T, 2004)
(Tiirkiye Istatistik Kurumu, 2004)

Tiptaki biiyiik ilerlemelere bagl olarak antibiyotiklerin yaygin kullanilmasi ve
etkin bagisiklama ile enfeksiyon hastaliklarindan 6liimler giderek azalmakta iken, TGP
(Toplumda gelisen pnomoniler) halen yiliksek morbidite ve mortalite sebebidir.
Ulkemizde alt solunum yolu enfeksiyonlari, liim nedenleri arasinda %4,2 ile 5. sirada
yer almaktadir (Almirall J B. 1., 2000).

Akcigerler lokalizasyonu nedeni ile birgok toksik, irritan, enfeksiydz ajana
maruz kalmaktadir. Mikroorganizmalarin viicuda girmesi sonucu olusan enfeksiyon
durumunda serbest radikal tretiminde énemli bir artis olmaktadir (Meram I, 2002).
Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik, oksidatif stress olarak tanimlanir
ve c¢esitli solunum yolu hastaliklariyla iliskilendirilmistir. Astim, kronik obstriktif
akciger hastaligt (KOAH) ve bronsiektazinin oksidatif stres ile iligkili oldugu
gOsterilmistir (Repine JE, 1997), (Horvath 1, 1998). Pnomoni olgularinda hastalik
agirhginin ongodriilmesi ve tedavi takibi icin kullanilan birkag inflamatuar biyolojik
belirteg vardir (Cemek M, 2006). Ayni zamanda olgularin yatarak tedavisi kararinin
verilmesinde, hekime yardimci olmasi i¢in bazi objektif kriterler tanimlanmistir. Bu
konuda en sik kullanilan indeks pnémoni agirlik indeksidir (PSI). Pnémonili bir
hastada dogru ampirik antibiyotigin se¢imi ve hastaligin agirligi PSI'ne gore
belirlenmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin tanimladig1 gibi, bir biyobelirteg “viicutta dl¢iilebilen
ve hastaligin insidansini veya sonucunu etkileyen veya tahmin eden herhangi bir
madde, yap1 veya siiregtir”. (Kaziani K, 2017) Cesitli arastirmalar, kolay ve giivenilir
bir sekilde Ol¢iilebilen, yiiksek duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degere

sahip olacak ve pnomonili hastalarin yonetiminde yarar gosterecek bir biyobelirteg



veya biyobelirte¢ grubunu tanimlamaya calismistir. Biyomarkerlar taniya yardimci
olmak, antibiyotik tedavisine baglamak i¢in karar vermek, tedavi slresini ve prognozu
belirlemek i¢in kullanilmistir. CRP (C reaktif protein), prokalsitonin, laktat, beyaz kiire
say1s1 gibi bazi biyobelirtegler digerlerine kiyasla daha fazla kabul gérmiistiir.

Pnomoni hastalarinin  yonetiminde c¢esitli  biyobelirteclerin  kullanilmast,
hastaneye yatirilmasi gereken, yogun bakim iinitesinde bakilmasi gereken hastalar
tanimlamaya yardimci olabilir. Su anda, kendi basina bir pndmoni teshisi koyacak bir
biyobelirte¢ yoktur. Gelecekte daha duyarli ve spesifik biyobelirtecler bulundugunda
ve biyobelirteclerin kullanimiyla daha fazla deneyim elde edildiginde, pndmoninin
tani, prognoz ve tedavisinde biyobelirtegler i¢in genisletilmis bir kullanim olabilir

(Sarah Sungurlu, 2018).

Iskemi modifiye albiimin (IMA), yeni arastirilan kardiyak belirtecler arasindan
FDA (U.S. Food and Drug Administration) onay1 alan bir testtir (Wudkowska A,
2010). Testin prensibi iskemi, hipoksi asidoz sirasinda olusan oksidatif serbest
radikallerin albliminde kimyasal degisikliklere yol acarak, albliminin kobalt baglama
kapasitesini diisirmesine dayanir. Bu yeni alblimin molekilu de iskemi ile modifiye
olmus alblimin olarak adlandirilir ve spektrofotometrik olarak albiimin kobalt baglama

testi (ACB) ile dlcular. (Piwowar A, 2008), (DC., 2009)

Kobalt baglama yetenegini kaybetmis bu yeni alblmin molekiiliiniin olusumu,
iskeminin en erken belirteclerindendir (Aran T, 2012). Yeni ¢alismalar kardiyak iskemi
belirteci olarak 6n plana ¢ikan IMA’min farkli patolojilerde de artabilecegini
gostermektedir (Ma SG, 2011) (Mastella AK, 2009) (Lippi G, 2009). IMA yalnizca
miyokart degil diger organlari etkileyen farkli iskemi modellerinde de yiiksek oksidatif
strese bagli olusmaktadir (Sbarouni E G. P., 2011). Serum IMA diizeyi kardiyak dis1
iskemi goriilen hastaliklar, pulmoner emboli, kardiyopulmoner resusitasyon, son
donem bobrek hastaliklari, serebrovaskiler iskemi, akut mezenterik iskemi, sistemik
skleroz, artroskopik diz cerrahisi, egzersiz sonrasi iskelet kasi iskemisi, diabetes
mellitus (DM), karaciger hastaliklari, baz1 kanserler, enfeksiyon ve periferik damar
hastaliklarinda artar (Piwowar A, 2008) (Sbarouni E G. P., 2011).

Oksidatif stresle her an karst karsiya kaldigimiz giiniimiiz kosullarinda

pnomoni ve oksidatif stress iliskisini degerlendiren yeterli ¢alisma mevcut degildir. Bir



oksidatif stress belirteci olan IMA’nin pnémoni ile iligkili olduguna dair literatiirde acil
serviste yapilmig bir ¢alisma mevcut olup pndmoni agirligr ve etiyopatogenezi ile

iliskisine dair kapsamli bir ¢alisma mevcut degildir.

Bu ¢alismanin amaci; iskemi durumunda ortaya ¢ikan ve son yillarda yeni bir
iskemi belirteci olarak kullanilan iskemi modifiye albimin duzeyinin pnomoni
etiyopatogenizindeki roliinii  arastirmak ve pnomoni agirh@ ile iliskisini

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TOPLUMDA GELiSEN PNOMONILER

2.1.1. Tanim

Pnomoni terminal bronsiyol distalindeki akciger parankiminin akut enfeksiyonu
ve inflamasyonudur. Akut olarak baslayan oksiiriik, akciger grafisinde fokal akciger
bulgulariin eslik etmesi, dort glinden fazla siiren ates, dispne ve/veya takipnenin
bulundugu baska nedenlerle agiklanamayan hastalik olarak da tanimlanabilir.
Enflamasyon bulylk oranda bakteri, virls ve mantar gibi mikroorganizmalar,
enfeksiyon disinda ise asit-alkali madde inhalasyonu, radyasyon gibi fiziksel nedenler
ve asirt duyarlilik reaksiyonlari tarafindan ortaya ¢ikabilir ve pndmonitis olarak

adlandirilir.
2.1.2. Epidemiyoloji:

Diinyada tiim yas gruplarinda sik goriilen, mortalitesi ve morbiditesi yiksek bir
hastaliktir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’n de yilda 5,6 milyon kisiye TGP
(Toplumda gelisen pnomoni) tanis1 konuldugu ve 1,1 milyon kisinin TGP nedeni ile
hastane yattig1 saptanmistir. TGP ABD’de tiim 6lim nedenleri arasinda altinci sirada,
enfeksiyonlara baglh 6lumler arasinda ise birinci sirada yer almaktadir (Pinner RW,
1996). Genellikle erigkinlerde yillik insidansinin %5-11 oldugu, yaklasik %38’inin 65
yas Uzerindeki kigilerde goriildiigi, mortalitenin ise yasla arttigi bildirilmistir.
Toplumda Gelisen Pnomoniler giiniimiizdeki birgok enfeksiyon hastaliginin aksine
halen yuksek morbidite ve mortalite nedenidir. TGP, erken oliimler ve sakatlik
nedeniyle yasamdan kaybolan yillarin toplami (DALY disability adjusted life year)
bakimmdan 5. Sirada; erken mortaliteye bagli kaybedilen yasam yillari (YLL)
acisindan %6,7 ile 4.siradadir (T.C. Saglik Bakanligi, 2004). Saglik bakanligi 2004
verilerine gore bir yillik slirede hastanede pndmoniden 6liimlerin oraninin %1,8 oldugu
ve pnomoni olgularmin %1.5’inin fatal seyrettigi bildirilmistir (Www.tuik.gov.tr).
Pnomoni mortalitesinin, hastaligin agirligi ile degiserek %1 -60 arasinda oldugu,
Ozellikle yatarak tedavi edilen hastalarda mortalitenin daha yiiksek (%10,3-60) oldugu

{ilkemizde yapilan bazi ¢calismalarda ortaya konulmustur (OzIi T B. Y., 2007).



2.1.3. Etiyoloji

Toplumda gelisen pnOmonilerde biiyiikk oranda etken saptanamamaktadir.
Mikrobiyal etiyoloji hastanin yasi, komorbid hastaliklari, risk faktorleri gibi etkenler
ile degisiklik gostermektedir. Bilindigi gibi, bu hastalarda tedaviye siklikla ampirik
olarak baslanmaktadir. Uygun ampirik tedavi igin ise etiyolojik ajanin dogru tahmin
edilmesi 6nemlidir. Ulkemizde TGP olgularinda etiyolojik ajan izolasyonu oranlari
%21-77.8 arasindadir. Fakat, sadece standart bakteriyolojik yontemler kullanildiginda
etken saptama oranlar1 bu rakamlarin altina iner ve %21-32.4’lerde izlenir (OzIi T B.
Y., 2007). Ayaktan takip edilen TGP’ de etkenlerin yaklasik %30 ‘undan virisler,
%45’inden atipik pnomoni etkenleri ve %25’inden diger bakteriler sorumlu
tutulmaktadir. Hospitalize edilen hastalarda ise %60 kadarinda bakteriyel etken stz
konusudur (Bohte R, 1995) (Kaupppinen MT, 1995) (Ozlii T A. T., 1996). Major etken
S. Pneumonia olup hastalarin %27-55’inde saptanmaktadir. Olgularin yaklasik
%25’inden Mycoplasma pneumonia, Chlamydia pneumonia, Legionella pneumonia
gibi atipik etkenler sorumludur (Ozli T A. T., 1996). Yaklasik %?2-8’inde
Haemophilus influenza etken patojendir (Antela Al, 1993), (Macfarlane, 1994). S.
aureus enfeksiyonu igin influenza, Enterobactericea ailesi icin kronik oral steroid
kullanimi, bronkopulmoner hastalik, alkolizm ve sik antibiyotik tedavisi alan spesifik
hasta grubu icin etken patojendir. Metisilin rezistan S. aureus bakimevi hastalarinda
ciddi pnémoni nedenleri arasindadir (Johnston, 1994). Alkol ve ila¢g doz asimina bagh
biling kaybi1 Oykiisii olanlarda, o6zofageal motilite bozuklugu olanlarda, klasik
pléropulmoner aspirasyon sendromu olanlarda, konkominant gingiva hastalig
olanlarda anaerob bakteriler de etiyolojide Onemli paya sahiptir (Mandell LA,
America, & Society., 2007). Bazi1 olgu serilerinde %48’¢ varan oranda karma
enfeksiyon saptanmistir (Mayer KH, 1993). Legionella tirlerinin sebep oldugu
TGP’lerin yaklasik %?2’sinden sorumlu olsalar da hospitalizasyon ve yogun bakim
ihtiyact olan olgularda daha sik saptanmaktadir (EI-Solh AA S. P., 2001). Atipik
pnomonilerde farkli atipik etkenler ayni1 anda saptanabilecegi gibi aynmi etkenin farkli
suslar1 da ayn1 anda etken patojen olabilmektedir (Devouassoux G, 1994). Tuberkiloz
epidemiyolojik ¢alismalarda siklikla etken olarak kabul edilmese de ayaktan bagvuran
hastalarda g6z o©ninde bulundurulup tiiberkiilloz ag¢isindan degerlendirilmesi

gerekmektedir. Bakimevinde kalan, alkolik, evsiz, uyusturucu bagimlisi, HIV viriisii



ile enfekte olan hastalarda tiberkiiloz prevelansi yiiksek oldugu igin 6zellikle bu hasta
gruplarinda tiiberkiilozun etken oldugu TGP olgular1 daha fazla saptanmaktadir (Chan
CH, 1992).

Ulkemizde rutin tan1 yéntemlerinin  kullanildigi retrospektif ¢aligmalar
incelendiginde TGP’lerde etiyolojik ajan saptama orani %22-35,8 olarak belirlenmistir.
Bu calismalarda daha ¢ok hastanede ve yogun bakim Unitelerinde yatan hastalar
incelenmistir. Bu ¢alismalara gére S. pneumoniae, enterik gram-negatif bakteriler
(EGNB), streptokoklar, S.aureus, H.influenza, P.aeruginosa, M.pneumoniae ve
C.pneumonia iilkemizde TGP’den sorumlu en sik patojenler olarak dikkati
cekmektedir (OzIii T B. Y., 2007).

TGP’de etkenlerin dagilimi ve sikligi, hasta grubunun predispozisyon
durumlarina goére farklilik gostermektedir (tablo 1). TGP ile bagvuran hastada
predispozisyon yaratan durum varligi arastirilip, varsa olasi patojenler dikkate alinir.

Belirlenen etiyolojik ajan spektrumuna gore ampirik tedavi belirlenir.



Tablo 1. Pnomonide bazi ajanlara yatkinlik hazirlayan durumlar (Arnold FW, 2013)

Gram Negatif Enterik Bakteriler
Bakim evinde yagsamak

Yakin ge¢miste antibiyotik kullanimi
Eslik eden kardiyopulmoner hastalik
Birden fazla eslik eden hastalik

Pseudomonas aeruginosa

Yapisal Akciger Hastalig1 (Bronsiektazi, Kistik Fibrozis, Agir KOAH)
Kortikosteroid tedavisi (prednizolon> 10mg/giin)

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi (son bir ayda 7 giinden daha uzun)

Malnitrisyon

Anaerob bakteriler

Periodental hastalik, kotii agiz hijyeni
Aspirasyon kuskusu

IV madde bagimlilig1

Tikayic1 brong patolojileri

Haemophilus influenzae

Sigara kullanim1 dykiisii

KOAH

Staphylococcus aureus
Bakim evinde yagamak
Yakin zamanda grip ge¢irmis olmak

IV madde bagimlilig1

Legionella pneumophilae
fleri yas, malignite, KOAH, kortikosteroid tedavisi
Yakin zamanda konaklamali seyahat, otel, ofis ortaminda kalma

Ev, su tesisatinda degisiklik, Sigara kullanim 6ykiisii




2.1.4. Patogenez

Solunum yollarindaki savunma mekanizmalarinda bir bozukluk ve/veya bu
mekanizmalarin basa ¢ikabileceginden fazla veya viriilan mikroorganizmalarin
yerlesmesi ile pnomoni ortaya ¢ikar (Ozli & Biilbil, 2014).Pnémoniye sebep olan
ajanlarin akcigerlere ulasmasi, Ozellikle uyku sirasinda, orofaringeal floradaki
mikroorganizmalarin  (pnomonkoklar, Gram negatif enterik basiller gibi)
mikroaspirasyonlar: ile olmaktadir. Bu sebeple, pnémoni etiyolojisinde konakginin
orofaringeal florasi ¢ok biiyiik bir 6neme sahiptir. Bu mikroaspirasyonlar sonucu alt
solunum yollarina yerlesmis olan mikroorganizmalar, sistemik immunite ve lokal
savunma mekanizmalar1 tarafindan alt edilemez ise alt solunum yollarina tutunarak
(aderans) once kolonize olur ve sonrasinda enfeksiyon ve hastalik tablosu ortaya
cikartir. Mikoplazma, tiiberkiiloz basili, influenza, mantar sporlar1 gibi havada asili
kalabilen bazi mikroorganizmalar ise dogrudan inhalasyonla (damlacik enfeksiyonu)
akcigerlere  yerlesip enfeksiyon olusturabilirler.  Reflekslerin  baskilandig:
noromuskiler hastaliklar, alkolik, debil, anestezi etkisinde, komadaki hastalarda
makroaspirasyonlara bagli pndmoniler, gebeler ve alkoliklerde Mendelsen Sendromu

olusabilir.

Enfeksiyon olusturan mikroorganizmalar trekeobronsiyal yol disinda, daha az
siklikla gorulen akciger disindaki bir enfeksiyon odagindan bakteriyemi veya septik
emboli yoluyla akcigerlere enfeksiyon olusturan odaginda tasinmasi ile veya komsu
organlardaki enfeksiyonlarin transdiyafragmatik gegis yolu ile lokal invazyon ile veya
bazen bronkoskopi, transtorasik aspirasyon biyopsileri, torakoskopi, torakotomi gibi
invaziv islemler sirasinda iatrojenik olarak akcigerlere yayilabilir. Pulmoner enfeksiyon
bakteriyemi yoluyla olusmussa akcigerde tipik olarak 1-5 mm c¢apli nodiiller ile
karakterize miliyer hastalik tablosu olusturur. Bu durum daha ¢ok tiiberkiiloz ve fungal
enfeksiyonlarda goralur. Septik emboli olgularinda daha az sayida nodiil mevcuttur,
buna pulmoner arteriyal trombus nedeniyle hemoraji, enfarkt ve daha az oranda iyi
sinirl ve kama seklinde bir odak eslik edebilir (Ozli & Bulbil, 2014).



Tablo 2. Akciger savunma mekanizmalart (Mandell GL, 2010)

Lokalizasyon Konak Savunma Mekanizmasi

Nazofarenks Burun killar1
Ust hava yollar1 anatomisi
Mukosiliyer yap1
IgA sekresyonu

Orofarenks Orofarengeal sekresyon
Epitel hiicre degisimi
Kompleman Grlnler

Trakea, Brong Okstirik
Epiglottik refleks
Keskin yapili brons havayolu
Mukosiliyer yap1
Immiinglobulinler (IgG, IgM, IgA)
Hava yolu sekresyonlari

2.1.5. Patoloji

Alt solunum yollarina ulasan bir enfeksiyon ajani sadece bronslari etkilemesi
durumunda bronsit (akut bronsit, bronsiolit, KOAH akut alevlenmesi) akciger

parankimi ve alveolleri etkilemesi durumunda pndmoni ortaya ¢ikmaktadir.

Pnémoni de enfeksiyon olusturan mikroorganizma alveollere ulasip ¢ogalmasi,
komsu alveollere yayilmasi ile baslayan ve hastaligin iyilesmesi ile son bulan lober
pndmonilerde dort fakli evre tanimlanmustir. {1k evre, alveollere ulasan bakterinin hizla
cogalmasi ile gelisen vaskiiler dilatasyon ve asir1 eksudasyon sonucu ortaya ¢ikan
konjesyon asamasidir. Ikinci evre kirmizi hepatizasyon evresidir ki bu evrede alveoler
boslukta artan polimorfoniikleer lokositlerden zengin iltihabi hticre infiltrasyonu ve
gecirgenligi artmis damarlardan ortaya cikan fibrin ve eritrositler ortama geger bu
goriiniim karacigere benzetilir. Hasarli alandaki 16kosit ve eritrositlerin pargalanmasi
ve fibrin birikimi ile karakterize evre gri hepatizasyon evresidir. Son evre ise alveoler

bosluktaki eksuda ve enflamatuar hiicrelerin temizlenmesi asamasi olan rezoliisyon



evresi ile pnomoni iyilesir. Komplikasyonlar ile seyretmesi durumunda ise bu

komplikasyonlara ait patolojik degisiklikler izlenir (Tel, 1992).

Anatomik olarak ise pnémoniler lober (nonsegmenter alveoler) pnémoni, lobtler
(bronkopndémoni) veya intersitisyel pnomoni seklinde siniflandirilir. Bu siniflamadan
yola ¢ikilarak etken mikroorganizmalar taninabilir ve uygun klinik sartlarda bu ayrimin
yapilmasi kullanishidir. Ornegin: non-segmental alveoler pnémoniler (lober pnémoni)
basta Streptococcus pneumoniae, Klepsiella pneumoniae gibi etkenler olmak Uzere
genellikle bakteriyel orjinlidir. Viruslar M. Pneumoniae ve Pneumocysis jirovici
(P.carini) ise alveoler boslukta degil 6zellikle intersitisyel aralikta enflamasyona yol
acarak intersitisyel pnémonilere neden olur (Wollschlager CM, 1987). Staphylococcus
aureus ve gram negatif bakteri pndmonileri ise birden fazla lobda, yamasal tarzda
tutulum ile seyreden bronkopndémoniye sebep olur. Bu anatomik lokalizasyona
dayanarak, radyolojik ve mikrobiyolojik bulgularin iligkisi diiz radyografilere gore
yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografilerde (YRBT) ¢ok daha iyi yapilir
(D.L.Janzen, 1993), (Tanaka N M. T., 1996)

Nonsegmenter alveoler pndmoni: intraalveoler sivinin asiniisler arasi taginmasi
ile enfeksiyon tasinir bu nedenle enfeksiyon lokalize kalmaz butlin cevre parankime ve
plevraya yayilir. Konsolidasyon segmental sinirlar1 asar ve interlober fisstre kadar
ulagir. Nadiren tiim lobu tutar bundan dolay1 nonsegmenter alveoler pndmoni denir.
Hava bronkogramlar1 konsolidasyon igindeki biiyiik bronglarin patent kalmasi ile

ortaya ¢ikar (Barnes DJ, 1988)

Bronkopndmonide ise intraalveoler 6demden ¢ok hizli bir sekilde olusan
polimorfoniikleer 16kosit eksudasyonu sz konusudur. Noétrofiller mikroorganizmalarin
yayilimint sinirlandirir bu sebeple hastalik fokiisler halinde yamali infiltrasyonlar
seklinde goriiliir. Baz1 yerlerde bu fokiisler birlesir. Mikrobiyal toksinler yaninda
notrofil enzimlerinin de etkisiyle doku destriiksiyonu ve buna bagh olarak apse,

pnémotosel ve pulmoner gangren gibi degisik komplikasyonlar gelisebilir.

Alveoler pndmonide alveoler yap1 korunur, doku destriiksiyonu pek
gortlmezken daha virtilan organizmalar ile gelisen bronkopnémoni de ise iyilesirken

doku destriiksiyonu goriiliir. Eger erken evrede kontrol altina alinmaz ve kroniklesir ise
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organize olur brons ve alveollerde fibroblastik odak seklinde (organize pnomoni)

goriiliir ve akciger dokusunun yerini fibroz doku alir.

Intersitisyel pndmoninin iki ana formu vardir. Ilki genel olarak alveoler septanin
lenfositik infiltrasyonu ile ortaya ¢ikan, sinsi ve uzun siirelidir. Belirgin alveoler hasar
yoktur. Ikincisi diffiiz alveoler hasar ile karakterize hizli progrese olan viriilan bir
hastaliktir. Alveolo-kapiller membran hasari vardir, histolojik olarak 6deme baglh
intersitisyel kalinlasma, kapiller konjesyon ve enflamatuar hicre infiltrasyonu; tip 11
hiicre hiperplazisi ve alveoler bosluklarda proteinokazedz eksuda ile karakterizedir.
Alveollerde ve respiratuar bronsiollerde eksuda, tipik olarak konsantre ve diizlesmis

olarak goraldr (hyalin membranlar) (Fraser, 2006).

Pnomoninin bir komplikasyonu olarak pulmoner apse gelisebilir ve en sik da
anaerobik bakteriler tarafindan meydana gelir. En sik 6z bakim eksikligi olan yasli,
diskiin, oral hijyeni kotii, aspirasyon igin predispozan durumu olan hastalarda goralr.
Bu hastalarda ates sik goriiliir. Semptomlar siliktir. Sik goriilen ajanlar S.aureus ve
P.aeruginosa’dir. Pulmoner apse de erken dénemde hemoptizi gortlebilir ve oldukca
mortal seyreder (Philpott NJ, 1993 ). Biiyiik apselerin bronsa agilmasi ile nekrotik
materyal bosalip kavite ortaya ¢ikabilir.

Daha nadir bir pnomoni komplikasyonu olarak ortaya c¢ikabilen pulmoner
gangren ise apse kavitesinde nekrotik doku artiklarinin birikmesi ile olusur. Bakteriyel
toksinlerin direkt etkisi veya komsu pulmoner damarlarin trombozuna sekonder iskemi

ile iliskili olabilir (Reich, 1993 ).

Nekrotik parankimin drenasyonundan sonra havayolu duvari tarafindan check-
valf mekanizmasi seklinde obstriiksiyon meydana gelebilir. Inspirasyon sirasinda
iceriye giren hava ekspirasyonda g¢ikamaz (Quigley MJ, 1988). Pnémotoseller bu
sekilde olusan i¢i hava dolu, ince duvarli bosluklardir. Zaman iginde boyutu artabilir
ve ¢ogunlukla tamamen diizelir. Pnémotoselin en sik nedeni yenidogan ve ¢ocuklarda

S.aureus, AIDS’li hastalarda P.jiroveci’dir.
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2.1.6. Risk Faktorleri

fleri yas, erkek cinsiyet, diisiik viicut kitle indeksi (VKI), asir1 alkol kullanim,
sigara kullanim1 ve komorbid durumlar TGP igin baslica risk faktorleri olarak
saptanmistir. TNF-a inhibitorleri, HIV enfeksiyonu, asplenizm immunsupresyona
sebep olarak TGP’ye yol acan diger nedenler olarak belirtilmistir. Ayrica hane
igerisinde 10 kisiden daha fazla sayida kisi yasamasi ve gocuklarda yakin temas
icerisinde olma da TGP’de yiiksek insidans ile iligkili olarak bulunmustur (Remington

LT, Community-acquired pneumonia, 2014).

Proton pompa inhibitorleri, amiodarone, N-asetil sistein, oral veya inhale
steroid kullanimi, benzodiazepinler ve zopiklon gibi medikal tedaviler; kotii agiz

hijyeni, ev hayvanlar1 ile temas da riskini arttirir (Almirall J B. 1.-P., 2008).

KOAH, diabetes mellitus, bobrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezligi, koroner
arter hastaligi, malignite, kronik norolojik hastaliklar ve kronik karaciger hastaliklari
pnomonide risk faktorii olarak sayilabilen hastaliklardir. Bahsedilen komorbid
hastaliklar1 olan hastalarda gelisen pnomoni olgularinda mortalitenin daha yiiksek

oldugu saptanmustir.

Predispozisyon olusturan durumlar pnomoniye zemin hazirladigi gibi belirli
baz1 patojenler i¢in de uygun kosullari olusturmaktadir (Tablo 3). Hastada bilinen bir

risk faktorii olmas1 ampirik tedavide ilag se¢imi i¢in de yardimci olacaktir.
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Tablo 3. TGP’de spesifik patojenler ile iliskili risk faktorleri (Sullivan RJ, 1972)

Kosullar Sik karsilasilan patojenler
Alkolizm S.pneumoniae, oral anaeroblar,
K. pneumoniae, Acinetobacter spp.,
Mycobacterium tuberculosis
KOAMH ve/ veya sigara H. influenzae, P. aeruginosa,
Legionella spp, S. pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, C. pneumoniae
Aspirasyon Gram negatif enterik patojenler, oral anaeroblar
Akciger apsesi Toplum kaynakli methicillin resistant ~ Staphylococcus

aureus (MRSA), oral anaeroblar, endemik fungal
pnémoni, M. tuberculosis, atipik mikobakteriler

Kus giibresi maruziyeti

Histoplasma capsulatum

Kus besleme

C.psittaci

HIV enfeksiyonu (erken)

S. pneumoniae, H. influenzae,
M. tuberculosis

HIV enfeksiyonu (gec)

Erken patojenlere ilave olarak, Pneumocystis jirovecii,
Cryptococcus,  Histoplasma,  Aspergillus,  atipik
mikobakteri (6zellikle M. kansasii),

P. aeruginosa

2 hafta dncesinde gemi seyahati veya
otelde kalma

Legionella spp.

2 haftadan uzun siireli boguk tarzda
Oksuruk veya oksiiriige bagli kusma

Bordetella pertussis

Yapisal akciger hastaligi (brongektazi,
kistik fibrozis, agir KOAH vb.)

P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus

IV madde bagimlilig1

S. aureus, anaeroblar, M. tuberculosis,
S. pneumoniae

Endobronsial obstriiksiyon

Anaerablar, S. pneumoniae, H. influenzae,

Biyoterdrizm

Bacillus anthracis, Yersinia pestis, Francisella tularensis
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2.1.7. Tam ve Klinik

Pnomoni tanist anamnez, fizik muayene ve akciger grafisinde infiltratlarin
gorilmesi ile konulur. Daha sonra sorumlu mikroorganizma belirlenmelidir.
Etiyolojinin saptanmasindaki 6nem baslangi¢ tedavisinin belirlenmesinden ziyade
tedavi degisikligi yapilip yapilmayacagidir. Fizik muayene bulgular: tek basina yeterli
degildir, tan1 igin mutlaka akciger grafisinde infiltrasyonlarin goriilmesi gerekmektedir

(Remington LT, Community-acquired pneumonia, 2014).

2.1.7.1. Semptomlar ve Fizik Muayene:

Akut alt solunum yolu enfeksiyonu ile uyumlu Oksurik, purulan balgam,
hemoptizi, yan agrisi, dispne, takipne, buna eslik eden ates yiiksekligi (>38°C) ya da
hipotermi (<35°C), terleme, lslime, titreme, halsizlik, istahsizlik gibi yakinmalar
olabilir. Ozellikle atipik pnomonilerde ekstrapulmoner bulgular gorilebilir. Bas agrisi,
bas donmesi, bilin¢ bulaniklig1 gibi santral sinir sistemi belirtileri; bulanti, kusma gibi
gastrointestinal sistem semptomlari; deri dokiintiileri, yaygin eklem ve kas agrilar1 sik
gorilen semptomlardandir. Atipik pnomonilerde balgam miktar1 az ve mukoid

vasiftadir.

Fizik muayenede hastanin vital bulgularinin (viicut sicakligi, nabiz, kan
basinct, solunum sayist gibi) saptanmasi onemlidir. Ates, tasikardi, takipne, ortopne,
siyanoz, hipotansiyon, hiperventilasyon, oskultasyonda lokalize ince raller, bronsial
solunum sesleri, perkiisyonda matite, vokal fremitusta artis gibi bulgular izlenebilir
(Tiurk Toraks Dernegi, 2009). Fizik muayene bulgular1 hastaligin siddetine ve
radyolojik tutuluma bagli degisiklik gosterebilir. Hava yolu obstriiksiyonu eslik
ediyorsa ekspiryumda uzama, ronkis duyulabilir. Atipik pndmonilerde fizik muayene

ile radyoloji arasinda uyumsuzluk saptanabilir (Syrjala H, 1998).

2.1.7.2. Radyoloji

Pnomoni de radyolojik yontemler hem tanida hem diger patolojilerin
ayriminda hem de eslik eden patolojilerin ve komplikasyonlarin belirlenmesinde ¢ok
onemli bir yontemdir. Radyolojik gorinim ile kesin etiyoloji belirlenemez fakat

tiberktloz gibi radyolojik g6rinima daha spesifik olan etiyolojilerin tanisinin
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konulmasinda yardimci olur. Hastali§in siddetinin belirlenmesinde radyolojik tutulum
(multilober olmas1 gibi) yardimeidir. Akciger grafisinde infiltrasyon, konsolidasyon ve
kavitasyon gorilebilir. Tipik bakteriyel patojenler lober konsolidasyona neden olurken,
atipik veya viral patojenler genel olarak interstisyel veya retikiler infiltrasyonlara
neden olur (TJ, 1994) (Jartti A, 2011).

Pnomoniler radyolojik olarak da akcigerde kapladiklar: alana ve anatomik yere
gore smiflandirilirlar. Lober pnomoniler; bir lobun tamamini veya tama yakinini
kaplayan homojen opasite ile karakterizedir. Bronkopnémoni; birden fazla yerde ¢ogu
zaman her iki akcigerde subsegmenter opasiteler ile Karakterizedir. Intersitisyel
pndmonilerde ise pndémoni akcigerin interstisyumundadir, retikiilonodiiler opasiteler ile

karakterizedir (AR, 2001).

Tipik pnémonilerde genelde lober veya nonsegmenter alveolar konsolidasyon
goruldr. Lober konsolidasyon, plevral effiizyon veya parankimal nekrozla birlikte ise
genellikle bakteriyel pnédmoninin gostergesidir. Bu bulgular bakteriyel etiyoloji icin
Ozgildir ancak duyarli degildir. Mycoplasma pnomonilerinin  %40-52’sinde,
pnémokok pnémonilerinin %85’inde lober konsolidasyon saptanir. Radyolojik ve
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis pnomonilerde alveolar infiltrasyonu olan hastalarin

%74 iinde etkenin bakteriyel oldugu gosterilmistir (OzIi T K. A., 2010).

Akciger grafisi pnomoninin ilk 24 saatinde, dehidratasyon durumunda,
Pneumocystis jirovecii pnomonisinde ve ciddi nétropeni varliginda normal olabilir
(Tiirk Toraks Dernegi, 2009).

Radyolojik goriintileme sadece pnomoni tanisinin dogrulamasinda degil
pndmoninin toplum kdkenli, aspirasyona bagli veya nozokomiyal olup olmadigini da

gostermek i¢in de kullanilmaktadir.

Mycoplasma pndmonisinde iki ana klinik ve radyografik grup vardir (Sanchez
J, 2001). Bu paternlerin birinde lober veya segmenter dagilimi olan tek veya cift tarafli

infiltrasyon, digerinde ise yaygin ¢ift tarafli retikiiler nodiiler infiltratlar goriiliir

Calismalar baskin olan bir radyografik paternin olmadigini ve akciger
bazallerinin daha sik tutuldugunu gostermistir. C.pneumoniae da M.pneumoniae’ya

benzer radyografik gorinime sahiptir. L.pneumophila lejyoner hastaligi veya
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lejyonella pnomonisinden sorumlu organizmadir. Hastalik sporadik olabilir ancak
havalandirma veya klimalarin, su dagitim sistemlerinin ve nemlendiricilerin
kolonizasyonu sonucu salginlar da gerceklesmistir. Legionella’nin klinik 6zellikleri
ishal, bas agrisi1, miyalji, dispne ve 0kstiriiktlir. Radyolojik bulgular segmenter periferik
konsolidasyonlardan olusur (Roig J, 2003). Ayni zamanda lober tutulum da olabilir.
Hastalarin yarisindan ¢ogunda bilateral hastalik goriiliir. TGP atipik paternler de
icerebilir. Ozellikle ¢ocuklarda, pulmoner bir kitleye benzeyen yuvarlak pnomoni
gozlenebilir (Wagner AL, 1998). Hizli biiyiimesi, enfeksiyon bulgular1 ve zamanla
diizelmesi bu paterni isaret eder. Ozellikle kronik obstriiktif akciger hastalif1 ve
TGP’si bulunan hastalarda yaygin ve bilateral infiltratlar gortlur. Bazen bu hastalarda
diger etiyolojilerden ayirt edilmesi gii¢ olan lineer bir patern gelisir (Armstrong P,
1995).

Viral pndmoni sinirlar1 belirsiz nodiiller, hava boslugu nodiilleri (4-10 mm’lik),
yama tarzinda peribronsial buzlu cam dansitelerinden olusan alanlar ve hava boslugu
konsolidasyonundan olusan bir radyolojik paterne sahiptir. Hiperinflasyon da
bronsiolit nedeniyle siklikla bulunur. Pndmoni ilerleyerek konsolidasyonun hizlica
birleserek homojen veya yama tarzinda tek veya c¢ift tarafli hava boslugu
konsolidasyonu ve buzlu cam opasiteleri veya sinirlart belirsiz sentrilobuler

nodiillerden olusan yaygin alveolar hasara neden olabilir (Kim EA, 2002).

Pnomonilerde genellikle tedavinin 3-5. giiniinde radyolojik iyilesme olur ancak
klinik ve laboratuvara goére radyolojik diizelme her zaman daha ge¢ goriilir. Yavas
iyilesme klinik acidan iyilesmis bir hastada radyografik bulgularin 1 aydan daha uzun
slire kalmasi olarak tanimlanmaktadir (Johnson, 2000). 50 yas alt1 hastalarin yaklagik
%901 4 hafta iginde radyografik iyilesme gosterirken 50 yas listii hastalarin sadece
%30’unda diizelme goriilmektedir. Altta yatan sistemik hastaliklar ve pndomoninin
siddeti gibi diger komorbid durumlar genellikle daha yavas iyilesmeye sebep olacaktir.
Regrese olmayan pndmonisi olan hastalarda tuberkiiloz, fungal pnémoni, nokardia,
aktinomikoz, bronkojenik karsinom, lenfoma, sarkoidoz ve bronkioloalveolar karsinom
diistinilmelidir. Ayrica, bronsiolitis obliterans organize pnomoni, eozinofilik
pnomoniler, sistemik vaskiilit ve ilaca bagli akciger hastaliklar1 gibi inflamatuar
bozukluklar 6nemli bir kismi olusturmaktadir (Calenoff TW, 1977). Son olarak,

pulmoner emboli ve enfarkt da pnémoniyi %30’a varan oranda taklit edebilir (He H,
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2006). Uygun tedavi ile gerilemeyen pndmonilerde yuksek rezolusyonlu bilgisayarli
tomografi ile ileri incelemeyi gerekir. Amfizem, hava boslugu hastaligi, interstisyel
hastalik ve nodiiller gibi parankimal anomalilerin tespit edilmesi ayirici tan1 araligin

daraltabilir veya alternatif bir tan1 6ne siirebilir (Tanaka N M. T., 1996).

2.1.7.3. Mikrobiyolojik Tam

Klinik ve radyolojik olarak pnémoni tanisi konan hastalarda, dogru
antibiyotigin se¢imi, olas1 klinik seyir ve prognozu dongorerek gereken tibbi bakim ve
destegin saglanabilmesi i¢in etken patojenin belirlenmesi biiyiikk 6nem arz etmektedir.
Ancak etiyolojik tani tiim invaziv tanisal yaklasimlarin kullanildigi merkezlerde bile
olgularin yaridan azinda miimkiin olabilmektedir (Bates JH, 1992) (Fang GD, 1990).
Bunun sebebi kullanilan laboratuvar testlerinin yeterince spesifik ve sensitif
olmamasidir. Ayaktan tedavi edilen ¢ogu TGP olgusunda bu durum ¢ok buyik éneme
sahip degildir. Etken izole edilemeyen TGP olgularinda etken biiyiik olasilikla
S.pneumoniae, M.pneumoniae ve Chlamydia tdrlerinden biri gibi atipik
mikroorganizmalardan olusur. Bu hastalarda genellikle uygun antibiyotik tedavisi
almaktadir ya da viral kokenli ise antibiyotik tedavisine gerek duyulmamaktadir
(Lidman C, 2002) (Ewig S S. M., 2002). Bu bakimdan etken izolasyonu TGP’li
olgularda tedavi ve prognoz agisindan c¢ok belirleyici degildir. Pratikte etken
izolasyonundan ¢ok etkenin dogru tahmin edilip ona gore uygun ampirik tedavi
verilmesi 6nem arz etmektedir. Etkenin dogru tahmini i¢in ise klinik ve laboratuvar ile
birlikte akciger radyogramlarinin dogru yorumlanmasi, risk faktorlerinin belirlenmesi

ve balgam gram boyamasi sonuglari dikkate alinmalidir.
Mikroskobik Inceleme

Antibiyotik tedavisi baglamadan 0nce noninvaziv olarak elde edilen balgam
orneklerinin mikroskobik incelemesi tanida ¢ok yardimcidir. Bu nedenle mimkin olan
her hastada iist solunum yolu florasi ile kontamine olmamis balgam alinmali ve Gram
boyama ile degerlendirilmelidir. Balgamin Gram boyamasi, balgam kiiltiiriine kiyasla
daha yuksek oranda negatif prediktif degere sahiptir (Glaister, 1991). Balgamin {ist
solunum yolu florast ile kontamine olmasint 6nlemek i¢in 6rnek alinmadan 6nce bol su

ile agiz calkalanip gargara yapilmali, Oksiirerek ¢ikarilan balgam steril bir kaba
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alinmali ve alinan O&rnek Dbekletilmeden, mumkunse hemen incelenmelidir.
Mikroskobide kiigiik biiyiitmede (10x) goriilen yassi epitel hiicre sayisi 10’dan az ve
PNL (Polimorfonukleer 16kosit) sayis1 25’ten fazla ise elde edilen 6rnek alt solunum

yollarin1 temsil eden kaliteli bir érnek olarak kabul edilir.

Gram boyamada tlim alanlarda Gram pozitif diplokoklarin hakimiyeti varsa ve
ozellikle bu bakterilere PNL’lerin sitoplazmasi igerisinde de rastlanirsa pnodmokoksik
pnémoniyi énemli derecede desteklemektedir. Ayni sekilde Gram negatif basillerinde
tim alanlarda agir basmasi ve Ozellikle PNL’lerin sitoplazmasi igerisinde de
rastlanmas1 durumunda Gram negatif comak pndmonisini 6nemli derecede
desteklemektedir. Gram negatif kokobasillerin yaygin goriilmesi H.influenzae’y:
diistindiiriir. DOrtli ya da tiztim salkimi seklinde gruplar olusturan Gram pozitif koklar
gorilmesi halinde ise stafilokoklar diisiiniilmelidir. Balgam &rneginde bol PNL
olmasma karsin etken goriilemiyorsa M.pneumoniae, C.pneumoniae, virlsler ve
Legionella turleri gibi Gram boyama ile boyanma gdstermeyen etken patojenler
diigtiniilmelidir. P.jiroveci siiphesi olan olgularda monoklonal antikorlar, Giemza,
Gomorinin metenamin giimiis boyas1 ve Toluidin mavisi gibi 6zel boyalarla etken

patojen gosterilebilir.

TGP olgularinda balgamin mikroskobik incelemesinin tani degeri ile ilgili
olarak 1669 hastanin incelendigi bir arastirmada hastalarin sadece 532’sinin (%54)
kaliteli balgam verebildigi, bu 6rneklerden de sadece 240’inda (%45) predominant
bakterinin saptanabildigi gortlmistiir. 103 olguda (%42,9) Gram pozitif diplokok
hakimiyeti saptanmig olup balgam kiiltiirlerinin 94’iinde (%91,3) S.pneumoniae iiredigi

gorilmistir (Garcia-Vazquez E, 2004)
Kdalturler
Balgam Kiultara

Ayaktan tedavi edilen TGP’li olgularda tedaviye yanitsizlik durumunda ve
hastanede yatarak tedavi edilen olgularda balgam kiiltiirii yapilmahdir. Tedavi
stresinin belirlenmesi ve epidemiyolojik verilerin belirlenmesi i¢in de balgam
kiiltiiriine gerek duyulmaktadir. Ampirik antibiyotik tedavisine baslanmis olmasi,

hastalarin kaliteli balgam Ornegi vermekte zorlanmasi, sonuglarin 24-48 saat slre
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icerisinde elde edilmesi balgam kiiltiiriniin tan1 ve tedavi siirecine etkisini
kisitlamaktadir. Ayrica orofaringeal flora kontaminasyonu ve anaerobik patojen
saptanmasinda balgam kiiltiirii yetersiz olmasi rutin balgam kiiltiiriiniin duyarhilik ve
Ozgilligint distirmektedir. Balgam kiiltiirii sonuglart Gram boyama sonuglarla

birlikte degerlendirilmelidir.
Kan Kulturd

Kan kiltiri hastanede yatarak takip edilen hastalarda Onerilen, glvenilir ve
ucuz bir tetkiktir. TGP’li hastalarda yaklasik %30 oraninda pozitif sonucglar elde
edilmektedir. TGP olgularinda kan kiiltiiriinde en sik {ireyen patojen S.pneumoniae’dir
(Campbell, 1994), (W Stratton, 2000). Kan kiiltiiriinde yalanci pozitiflik oran1 yiiksek
oldugu i¢cin ayaktan tedavi edilen TGP’li hastalarda 6nerilmemektedir. Yaglh hastalarda
ve hastaneye yatirilarak tedavi edilen tim TGP’li olgularda antibiyotik tedavisi 6ncesi,

atesi olsun ya da olmasin 2-3 kez ardisik kan kiiltiirii 6rnegi alinmalidir.

2.1.7.4. Rutin Laboratuvar incelemeleri:

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin
pnomoni tanisinda yararlart ¢ok fazla olmasada hastaligin prognozunu belirlemede,
hastaneye yatis kararinda, tedavi se¢iminde ve antibiyotik dozunu ayarlamada
yararlidir. Pnémonili bir hastada siyanoz, ciddi dispne, hipotansiyon, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, biling bulaniklig1 varsa, kan gazlarma mutlaka bakilmalidir. Agir
TGP’li olgularda oksijenizasyonun degerlendirilmesinde gecikmenin, mortaliteyi

arttirdig1 saptanmustir (Tiirk Toraks Dernegi, 2009).

Diistik albiimin seviyesi (<19 g/lI) 24 saat icerisinde yogun bakim {initesine
(YBU) gecis icin Yiksek risk olarak gosterilmis olup ayrica mortaliteyi de
artirmaktadir. Diisiik vitamin D dizeyi ve IgM seviyeleri de yuksek mortalite ile
iliskili olarak gortlmustiir (Viasus D, 2013) (Justel M, 2013).

Pnémoni tanist almis hastalarda trombositozun 30 gunlik mortalite ile yuksek
oranda iliskili oldugu goriilmiistiir. Ayrica parapnomonik effiizyon ve ampiyem gibi
komplikasyonlarin ortaya ¢ikma riskinde artisla iligkili olarak saptanmistir.

Trombositopeninin ise YBU’ye giris igin 6nemli bir risk faktdrii oldugu, hastalarin
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mekanik ventilasyon, siddetli sepsis ve septik sok agisindan yakin takiplerinin gerekli

oldugu gosterilmis olup mortalitede artis ile iliskisi gosterilememistir (Prina E, 2013).
C-Reaktif Protein:

C-Reaktif Protein (CRP) kan plazmasinda bulunan pentamerik, 118.000 dalton
agirhginda, glikoliiz olmamus, akut faz reaktani bir proteindir. ik defa 1930 yilinda
Tillett ve Francis tarafindan pnomonili hastalarda pndmokokun karbonhidrat
maddesine kars1 olusmus bir protein olan “karbonhidrat reaktif protein” (CRP) olarak
isimlendirilmistir. Daha sonralar1 doku hasari ile artmis oldugu fark edilmis ve

laboratuvarlarda 6l¢tlmeye baslanmistir (Brull DJ, 2003).

CRP, pnoémonili hastalarda hastaligin siddetini ve tedaviye Vverilen yaniti
gosteren kolay ve ucuz bir yontemdir. Ates ve l6kositozla karsilastirildiginda CRP
daha duyarl olarak bulunmustur. Akut faz yanitlari ile ilgili bircok ¢alismada CRP
diizeylerinin, diger inflamatuar proteinlerin diizeylerinden daha hizli yiikseldigi ve

tedaviye yanit olarak daha cabuk normal diizeylere diistiigli gosterilmistir.

CRP’nin normal smir degerleri 0-5 mg/I’dir. Saglikli bireylerde genellikle 5
mg/l altindadir. Doku hasar1 meydana geldiginde CRP degerlerinde ani artislar
goriilmektedir. Kalp hastaliklarinda, enfeksiyonlarda, kot huylu tumorlerde,
romatolojik hastaliklarda seviyesi artmaktadir. Inflamasyonun meydana geldigi
durumlarda ilk 4-6 saat igerisinde seviyesi yukselmekte olup 36-50 saat sonrasinda
100-1000 katina kadar seviyede artis olmaktadir. Inflamasyonun sonlanmasini takip
eden 3-7 gun igerisinde seviye normale donmektedir (Young B, 1991). TGP’li
hastalarin hospitalizasyonlarina karar vermede erkeklerde 106 mg/L ve kadinlarda 110
mg/L esik deger olarak alindiginda, CRP’nin sensitivitesi %80,5 ve spesifitesi %80,7
bulunmustur. CRP diizeyi ayn1 zamanda tedaviye yanitin degerlendirilmesinde de
yararli olabilir. Tedavinin 4.giininde CRP’de %50 diismenin olmamas1 tedaviye

yanitsizlik ya da komplikasyon (ampiyem vb.) diistindiiriir (Almirall J B. 1., 2004).
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Prokalsitonin

Pnoémonide kullanilabilen diger bir enfeksiyoz parametre ise serum
prokalsitonin (PCT) duzeyinin 6l¢tlmesidir. PCT, Kkalsitonin hormonunun bir
onculldir ve tibbi literatiirde ilk kez 1975 yilinda ve daha sonra 1981 yilinda yer
almigtir (Jacobs JW, 1981) (Moya F, 1975). Enfeksiyonlarin bakteriyel kaynakli olup
olmadigmin ayriminda kullanilan bir testtir. Molekiil agirligi yaklasik 13 kilodalton
olan, 116 aminoasit i¢eren bir peptiddir. PCT ile ilgili ilk yayindan yaklasik 20 yil
sonra, bazi arastirmacilar PCT'nin serum diizeylerinin ve diger kalsitonin onci
molekullerinin enfeksiyonlar ve diger inflamatuar durumlar sirasinda yiikseldigini
bulmuslardir (Assicot M, 1993).

Prokalsitonin kalsitonin énculii olan, hormon aktivitesi olmayan bir peptid
olup normalde plazmada yoktur. 11. kromozom Uzerinde bulunan kalsitonin-1 (CALC-
1) genince kodlanir (Duru, 2014).Kandaki seviyesinin artma mekanizmasi
endotoksinler ve sitokinlerin son basamakta prokalsitonin kalsitonin doniistiimiinii
engellemesi ile olur. Bakteriyel enfeksiyonlarda daha fazla artar viral enfeksiyonlarda
daha distiktiir. Bakteriyel ve/veya agir sistemik enflamasyon sonucunda saglikli
bireylerde <0,1 ng/ml olan serum diizeyi 4.saat itibari ile artmaktadir. Bakteriyel
enfeksiyonlari viral enfeksiyonlardan ayirt etmede prokalsitonin duyarliliginin CRP’ye
gore daha yuksek, 6zgulliklerinin ise birbirine yakin oldugu gosterilmistir (Simon L,
2004).

Bakteriyel enfeksiyonlarin viral enfeksiyonlardan ve bakteriyel enfeksiyonlarin
diger enfeksiyon disi nedenlerden ayirt edilmesinde, PCT nin genel dogruluk orani
CRP’den yiiksektir. Bir meta analiz sonucunda antibiyoterapilerin prokalsitonin
seviyelerine gore planlanmasin degerlendirildiginde mortalite veya tedavi basarisizligi
agisindan bir degisiklik saptanmadigi fakat tedavi maliyetinin distiigii gosterilmistir
(Schuetz P B. M.-C., 2012).

Bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda antibakteriyel tedavinin baglanmasindan
sonra gegen 24 saat icinde prokalsitonin diizeyinde %30’dan fazla diisme olmasi,
uygun antibiyotigin baslandigin1 ve enfeksiyonun kontrol altina alinmis oldugunu
gosterir. Prokalsitonin degerinde yiikselme olmasi ise antibiyotik degisikligine
gidilmesini gerektirir (tablo 4) (Hatzistilianou, 2010).
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Tablo 4. Serum prokalsitonin seviyelerine gore tedavi yaklasimi (Duru, 2014)

PROKALSITONIN (ng/ml)

<0.1 0,1-0.25

Bakteriyel Bakteriyel
Etiyoloji yok Etiyoloji yok
Antibiyotik Antibiyotik

Onerilmez onerilmez

0.25-0.5 >0.5
Bakteriyel B:tlitirlgfl
Etiyoloji var yolo)

Kuvvetle var

. Antibiyotik
Antibiyotik biyo
. A Kuvvetle
onerilir o
Onerilir

> Prokalsitonin 6-24 saat
sonra tekrar dlculmeli

»  Baslangicta antibiyotik
tedavisi verme kriterleri:

. Solunum ve
hemodinamik bozukluk

. Yasami1 tehdit eden
komorbid durumlar

. Yogun bakim
gereksinimi

. Prokalsitonin
<0,1(ng/ml)

. TGP de PSI >3 ya da
CURB-65 >4,

. » Lokalize enfeksiyon
(apse, ampiyem)

» Baslangicta antibiyotik var

» 3,57 gunlerde prokalsitonin
Olcimina tekrarla

» Baslangicta prokalsitonin  >10
ng/ml 80-90 baslangig¢ degerine
gbre azalma var ise antibiyotik
sonlanmali

» Bagslangicta prokalsitonin diizeyi
hala  yuksek ise  tedavi

yetersizligi  (direngli  bakteri,
ampiyem, ARDS)

> Ayaktan hastalar: Son
prokalsitonin  dizeyine  gore
antibiyotik ~ tedavisi ~ devam
surelerti;

>0.2-0.5 ng/ml 3 GUN
>0.5-1.0 ng/ml 5 glin

>1.0 ng/ml 7 giin
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2.1.8. Klinik Yaklasim ve Simiflama:

Pnomonide tan1 koymak kadar hastanin yatig karari ve yogun bakim ihtiyacinin
belirlenmesi de ¢ok Onemlidir. Bu, biyik o6l¢ide hekimin klinik olarak vermesi
gereken bir karar olsa da yardimci bazi objektif Olgiitlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
olgiitlerin kullanilmasi yiiksek riskli hastalarin gézden kagirilmasimin oniine gegerken
aynt zamanda gereksiz yatiglarin  Oniine gegerek fazla maliyetten ve

komplikasyonlardan kaginilmasina yardimci olarak hekimi daha gii¢lii kilmaktadir
(Ozlu T K. A, 2010).

Bu kriterleri tek basina yatis endikasyonu agisindan kullanmakta dogru degildir.
Hasta bu kriterlere uymasa bile hastanin klinik durumu ve zaman zaman sosyal
endikasyonlar sebebi ile evsiz, madde bagimlisi, psikiyatrik bozuklugu olan, fiziksel ve
mental engeli bulunan, yalniz yasayan, bakim destegi olmayan, oral alimi yetersiz,
ulagim giicliigi bulunan, kontrolsiiz komorbiditelere sahip veya daha once verilmis
tedavilere cevap vermemis hastalar da yatirilarak tedavi edilebilirler. Ayni1 zamanda bu
skorlama sistemleri kullanilirken hastanin bir siire gozlemlendikten sonra karar

verilmesi onerilir, anlik kararlar yaniltici olabilir (Mandell LA W. R., 2007).

Son yillarda giincellenen bircok tedavi rehberinde CURB-65 ve Pndmoni
Agirlik Indeksi (PSI) 6nerilmektedir. Her iki indeksin gecerliligi de pek ¢ok hasta
iizerinden yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir. Bu skorlama sistemleri disinda CRB-65,

A-DROP ve yagli TGP’li hastalar i¢in gelistirilen SOAR indeksleri kullanilabilir.
CURB-65:

CURB skoru Neill ve arkadaglar1 tarafindan modifiye edilmistir. 2003 yilinda
risk faktori olarak yas (>65) eklenmesi lizerine CURB-65 olusmustur (tablo 5).

Mortalite riski yiiksek olan hastalar1 ayirt etmek i¢in tanimlanmis bir puanlama

sistemi olup birinci basamak saglik kurumlarinda bile kolayca kullanilabilmektedir.
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Tablo 5. CURB-65 skorlamasi.

1-Konflizyon

2-Ure>42.8mg/dl (BUN olgiiltiyorsa> 20mg/dl)

3-Solunum sayis1 > 30/dk.

4-Kan basinci (sistolik <90mmHg veya diastolik < 60mmHg)
5-Yas > 65 yil

-Her Dbir dl¢iitiin varlig1 1 puan olarak hesaplanir

214 hastada yapilan kohort calismada bu skorlamaya gore hastalar 3 risk

sinifina ayrilmistir.
0-1 puan: Diisiik risk, mortalite %]1,5,
2 puan: Orta derecede risk, mortalite%9,2,
3-5 puan: Yksek risk, mortalite %22 olarak saptanmistir (Lim WS, 2003).

Disiik riskli hastalarin (CURB-65<2) ayaktan tedavisini, orta derecede risk
(CURB-65=2) saptanan hastanin hastaneye yatirtlmasini Oneren bu skorlamada,
yuksek risk grubunda (CURB-65>2) bulunan hastalarin yogun bakim tinitesinde takip

edilmesi dnerilmektedir.

CURB-65 kriterleri diisiik riskli hastalarda gereksiz hastane yatigin1 azaltmada
oldukca faydalidir. Bu kriterlerin bir diger gorevi de hastaneye yatistan fayda gérecek

yuksek riskli hastalarin belirlenmesini saglamaktir.

CURB-65 sadece fizik muayene bulgular1 kullanilarak olusturulan skorlama
sistemidir. Otuz gunlik mortaliteyi tahmin etmede CURB-65 kadar duyarli oldugu

ortaya konulmustur.

IDSA/ATS, BTS rehberleri, European Respiratory Society (ERS) ve Turk
Toraks Dernegi (TTD) rehberleri, skoru O olan diisiik riskli hastalarin ayaktan tedavi
edilmesini Onerirler. Skoru 1-2 olan hastalar orta derecede risklidir ve hastaneye
yatirilmas1 gerekebilir, skoru > 3 olan hastalar ise yiiksek risklidir ve mutlaka

hastaneye yatirilmalidirlar.
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Pnémoni Agirhik indeksi:

1991 yilinda Pneumonia Patient Outcomes Resaerch Team (PORT)
arastirmacilar tarafindan 38039 hasta 5 grupta simiflandirilarak, bu hastalar tzerinde
dogrulanan 19 degiskenli bir siniflama olusturularak risk grubu ve mortalite arasinda
korelasyon saptanmistir. Bu skorlama sisteminin mortalite tahmininden ¢ok hangi
hastanin hastaneye yatirilmasi gerektiginin belirlenmesi konusunda yardimci olacagi

belirtilmistir (Fine MJ, 1997).

Pnomoni agirlik indeksi pek ¢ok calismada gegerli ve giivenli oldugu
kanitlanmis bir skorlama sistemidir. PSI evre I-III hastalarda %3’e kadar, PSI evre IV
hastalarda %8, PSI evre V hastalarda %35 mortalite oldugunu gostererek hastalarin
givenli bir bi¢imde ayrilmasmi saglar. PSI’min mortalite Uzerine bir etkisi
gosterilememis olsa da hospitalizasyon siresini kisalttigi, hastane yatiglarini azalttigi

ve maliyeti oldukga azalttig1 yapilan ¢alismalarda gorilmistir (Ewig S K. T., 1999).

IDSA/ATS rehberi smif I ve Il hastalarin ayaktan, sinif 111 hastalarin ayaktan ya
da kisa siireli yatirilarak, sinif IV ve V hastalarin ise yatirilarak tedavi edilmesini
onermektedir. ERS ve TTD rehberine gore de sinif IV ve V olan hastalar yatirilarak
tedavi edilmelidir (tablo 6).
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Tablo 6. PSI puanlama sistemi

KRITERLER RITERLER
Yas Laboratuvar
Kadin Yas-10 BUN >30mg/DI 30
Erkek Gercek Na <130mmol/L 20
yas Glukoz >250mg/Dl 10
Htc <%30 10
Huzurevinde 10 Plevral efflizyon 10
yasama
Komorbidite Arter kan gaz
Malignite 30 pH <7.35 30
Karaciger hastalig1 20 PaO2 <60mmHg 10
KKY 10 Sp0O2 <%90 10
SVO 10
Renal hastalik 10
Fizik muayene Smf | Puan
Biling bulaniklig1 20
SS> 30/dk. 20 1 <50 yas, Avyaktan takip ve
SKB <90mmHg 20 komorbiditesi tedavi
VS<35, >40°C 15 olmayan, fizik
Tasikardi 10 muayene bulgusu
(>135dk) olmayan
2 <70 Ayaktan takip ve
tedavi
3 71-90 Ayaktan takip ve
tedavi
4 91-130 Hospitalizasyon
5 >130 Hospitalizasyon

PSI skorlama sisteminin temel olarak 3 dezavantaji bulunmaktadir. Bu

siniflama temel olarak bir mortalite riski simiflamasidir. Hastaneye yatis kararini

belirlemede tek olmamakla birlikte en 6nemli nokta mortalitedir. Ek oksijen veya

plevral s1vi drenaji ihtiyaci olan diisiik riskli hastalar1 hastaneye yatirmanin ana nedeni

olarak saptamistir. Artan yas skorlama sisteminde en onde gelen belirleyicidir. Buda

geng hastalarda pnomoni agirliginin daha diisiik ¢ikmasina sebep olabilir. Bu skorlama

sisteminde 20 parametrenin bulunmasi nedeniyle akilda tutulmasi zor, karmagsik ve

zahmetli bir sistemdir (Roson B, 2001).
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A-DROP:

1990’11 yillarda Avrupa ve ABD’de TGP igin rehberler hazirlanmakta ve revize
edilmekteydi. 2000 yilinda Japonya kendi TGP rehberini yayinladi. Bu rehber de
karmasik hesaplamalarla iligkili olan skorlamalarin kullanilmasi yerine daha basit bir
skorlama sistemi olusturuldu. Bu yeni skorlama sistemi BTS’nin CURB-65 skorunun
modifiye edilmis versiyonu olan A-DROP skorlama sistemi olarak bilinir (tablo 7)
(Miyashita N, 2006).

Her bir kriter i¢cin 1 puan verilmistir. Sonugta toplam skor 0-5 arasinda
degismektedir. 5 Kkriterden higbiri olmayan olgular hafif, 1 veya 2 kriter olan olgular
orta, 3’ten fazla kriter olan olgular agir, 4 veya 5 kriter olan olgular ¢cok agir olarak
kabul edilebilir. A-DROP skoru 0 olanlarin ayaktan tedavi edilmesi, 1-2 skoru
olanlarin ayaktan veya yatirilarak, 3 puan olanlarin yatirilarak ve 4-5 skoru olanlarin

yogun bakimda tedavi edilmesi onerilir (Miyashita N, 2006).

Tablo 7. A-DROP indeksi.

Kriterler uan

Yas (erkek > 70 yas, kadin > 75 yas)

Dehidratasyon (BUN > 210 mg/l)

Solunum yetmezligi (Sa02 < 90 ya da PaO2 < 60 mmHg)

Oryantasyon bozuklugu (konfiizyon)

S ke

Diisiik kan basinci (sistolik kan basinci < 90 mm Hg)

A-DROP indeksi Japonya gibi makrolid direngli pndmokok olgularin sik
goriildigi bolgelerde atipik-tipik pndmoni ayriminda ve hastalarin mortalitesini

belirlemede ve hastanin yogun bakim ihtiyacinin belirlenmesinde yardimer olmaktadir
(Kohno S, 2011).

SOAR:

CURB-65 ve CRB-65 skorlama sistemlerinin yas kriterini degerlendirmesine
ragmen ylksek riskli hastalar1 belirlemede yetersiz kaldigi 2006 yilinda yapilan iki
gbzlemsel prospektif kohort ¢alismanin derlemesinde gosterilmis. Yine bu ¢alismada
PaO2/FiO2 oranmin sonug i¢in en iyi gosterge oldugu goriilmiis. PSI'nin ¢ok fazla

parametre i¢cermesi giinliik pratikte kullanimini zorlastirmaktadir.
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CURB-65 konfiizyon ve iire yiiksekligini, CRB-65 ise konfuizyonu icermesine
ragmen bu bulgular akut kotlilesme gosteren tiim yaslilarda siktir prognoz gostergesi
olarak yeterli degildir. Bunun yani sira ileri yas, solunum sayisinda artis, diisiik sistolik
kan basinci ve oksijenizasyonda azalma TGP’ye bagli mortalite ile iligkili bulunmus.

Bu kriterlerin kullanilmasi ile de SOAR indeksi gelistirilmistir.

Bakimevinde kalan pnOémonili hastalar ile yapilan bir ¢alismada 30 ginlik
mortalite ve yogun bakim iinitesine yatis1 tahmin etmede CURB-65, CRB-65 ve CRB
ile karsilastirildiginda, SOAR’in daha {istiin oldugu ortaya konulmustur (EI-Solh AA
A. A, 2010).

Tablo 8. SOAR skorlama sistemi.

1-Sistolik kan basinct < 90 mm-Hg
2-Pa02/Fi02 <250

3-Yas > 65

4-Solunum sayis1 > 30/dk.

Her bir kriter 1 puan olarak skorlanmaktadir, en az iki kritere sahip olan hastalar agir

hastalik grubu olarak tanimlanmaktadir.

2.1.9. Tedavi

Son zamanlardaki rehberler pnémoni yatis ve tedavi kararinda PSI ve CURB-65
indekslerinin kullanilmasint 6neriyorlar. Her ikisi de ¢ok sayida hastada gegerliligi
kanitlanmis skorlama sistemleridir. PSI ve CURB-65 indekslerine gdre hastaneye
yatist gerekmeyen hastalar (Grup 1) ayaktan takip ve tedavi edilir. Bu hastalar
degistirici faktorlerin varligi ve yokluguna gore (Tablo 9) Grup la ve Grup Ib olmak
iizere ikiye ayrilirlar. CURB-65 skoru >1 olan veya PSI puani evre IV y a da V ile
uyumlu olan hastalar grup 1l ve grup Il hastalar hastanede yatarak tedavi edilmelidir.
Hastaneye yatirilan hastalardan yogun bakim {initesinde takibi gereken hastalar (Tablo
10) grup III hastalar olarak YBU’de takip edilmelidir. Yogun bakima yatirilma
kriterlerinden bir major veya en az ii¢ mindr tasiyan hastalarin yogun bakim {initesinde

takibi gerekmektedir (Tiirk Toraks Dernegi, 2009).
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Tablo 9. TGP tedavisinde dikkate alinmasi gereken degistirici faktorler.

65 Yas ve lizeri
Komorbidite

+ KOAH
* Bronsiektazi
+ Kistik fibrozis
» Bobrek hastaligi
» Karaciger hastalig
« DM
« KKY
+ SVO
« Malignite
Bir yi1l icinde pndmoni nedeni ile yatis dykiisii
Aspirasyon sliphesi
Splenektomi
Alkolizm
Malnitrisyon

Huzurevinde yasamak

Tablo 10. TGP’de yogun bakima yatirilma kriterleri

Major Kriterler Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci

Vazopressor gerektiren septik sok

Mindor Kriterler Solunum sayis1 > 30/dk.

PaO2/FiO02 <250

Akciger grafisinde multilober infiltrasyon
Konfiizyon, dezoryantasyon

Uremi (BUN: Blood urea nitrogen > 20 mg/dl)
Lokopeni (Lokosit <4000/mm3)
Trombositopeni (Trombosit <100000/mma3)
Hipotermi (<36°C)

Yogun s1v1 yiiklemesi gerektiren hipotansiyon
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Gruplara Gore Etkenler ve Tedavi:

Pnomoni de antibiyotik tedavisinin hizlica baslanmasinin mortaliteyi oldukca
azalttig1 gosterilmistir (Tiirk Toraks Dernegi, 2009). Bu yiizden tan1 konulur konulmaz

ampirik antibiyotik tedavisinin hemen baslanmasi onerilir.

Tablo 13’te gordiigiimiiz pnomoniden sorumlu etkenlerin 3 gruba ayrildigi
tabloda Tanimlanan hasta gruplarinda sorumlu etkenler, mortalite riski ve buna baglh

olarak goriilen ampirik tedavi yaklagimlart farklidir (Tiirk Toraks Dernegi, 2009).

Hastanin grubu belirlendikten sonra bu grup i¢in Onerilen ampirik antibiyotik

tedavisi baglanmalidir (Tablo 11).

Ampirik tedavi Onerileri etiyolojik ajan kesinlesene kadar gecerli olup
sonrasinda yeterince etkin bulunmaz ve hastanin klinik tablosu diizelmiyor ise etkene

gore tedavi yeniden dizenlenmelidir.

Toplum kdkenli pnémonide tedavi suresine karar verirken etiyolojiye ve klinik
duruma gore degisiklikler olmakla birlikte genel olarak ates yaniti alindiktan sonra
tedaviye bir hafta daha devam edilmesi Onerilir. IDSA/ATS nin ortak goriisiine gore
tedavi sliresi minimum bes giin olmakla birlikte ¢ogu hastanin 7-10 glin veya daha

uzun siire tedavi edilmesi gerektigine dikkat ¢ekilmistir (Tiirk Toraks Dernegi, 2009).
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Tablo 11. TGP’de etkenlerin gruplara gore dagilimi

Grup |

Grup 11

Grup I

Hastaneye yatis Olcutleri
yok
(PSI 1-3, CURB-65 <2)

PSI IV-V, CURB-65 > 2
Hastane yatis 6l¢iitleri var

Yogun Bakim birimine
yatirilma Olgiileri var
a) Pseudomonas riski yok

a) Degistirici faktor yok Yogun  bakima yatis
olghtleri yok b) Pseudomonas riski var
b) Degistirici faktor var
Grup la Grup Il Grup Illa
S. pneumoniae S. pneumoniae S. pneumoniae
M.pneumoniae H. influenzae Legionella spp.

C.pneumoniae (Tek | M.pneumoniae H. influenzae
basina  veya  miskte | C.pneumoniae Enterik Gram-Negatifler
enfeksiyon* seklinde) Mikst enfeksiyon* S. aureus
H. influenzae Enterik Gram-Negatifler M.pneumoniae
Virdsler Anaeroblar Virisler
Virisler
Digerleri Legionella spp. Digerleri
Digerleri
S. aureus
Grup Ib Grup Illb

S. pneumoniae
M.pneumoniae
C.pneumoniae

Mikst enfeksiyon

H. influenzae

Enterik Gram-negatifler
Virisler

Digerleri

P. aeruginosa + Grup
[IIa’ daki patojenler

Pnomonide tedaviye yaniti klinik degerlendirme ile yapilmalidir. Radyolojik

rezolusyon daha ge¢ goézlenecegi i¢in erken grafi kontrolii gerekli degildir. Etkin

tedavinin uygulanmasi halinde 48-72 saat icerisinde diizelme olmasi beklenir. Buna

bagh olarak ilk 72 saatte baslangic tedavisi degistirilmemelidir (Tiirk Toraks Dernegi,

2009). Uygulanilan ampirik tedavinin 72. saatinde hastada klinik olarak diizelme yoksa

ya da daha da kotiilesmisse tablo 14’te belirtilen nedenler gozden gecirilmeli ve tedavi

yeniden diizenlenmelidir (Hatipoglu, 2001).
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Tablo 12. TGP’de ampirik tedavi

Grup | Grup 11 Grup I
Hastaneye yatis Olglitleri | Hastane yatis Olgiitleri | Yogun bakim yatis Olgiitleri
yok var var

(PSI 1-3, CURB-65 <2)
a) Degistirici faktor yok

b) Degistirici faktor var

Yogun  bakim
olcutleri yok

yatisg

PSI 4-5, CURB-65 >2

a) Pseudomonas riski yok

b) Pseudomonas riski var

Ayaktan Tedavi*

Yatarak Tedavi

Yogun bakimda tedavi

GRUP la

Amoksisilin (3 gr/giin)
veya Makrolid

GRUP 11

3.kusak anti
Pseudomonal olmayan
sefalosporin veya beta-
laktamaz inhibitori
aminopenisilin

+

Makrolid ya da tek
basina yeni
fluorokinolon

GRUP Illa

3.kusak anti-Pseudomonal
olmayan sefalosporin veya
beta-laktamaz inhibitori
aminopenisilin

+

Makrolid veya yeni
fluorokinolon

GRUP Ib

2-3 kusak oral
sefalosporin veya
Beta-laktamaz inhibitord
aminopenisilin

+

Makrolid veya
Doksisiklin ya da tek
basina yeni
fluorokinolon

-Fluorokinolon
kullanilan hastalarda
makrolide gerek yoktur.

Fluorokinolon kullanilan
hastalarda makrolide
gerek yoktur.

GRUP I1lb
Anti-Pseudomonal beta
laktam

(Tablo 2.16)

+

Siprofloksasin, ofloksasin
veya aminoglikozid

+

Makrolid

-Yogun bakim biriminde tiim
ilaclar parenteral
uygulamaktadir.
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Tablo 13. Anti-pseudomonal etkili beta-laktamlar

3.kusak sefalosporin (seftazidim)

4 kusak sefalosporin (sefepim)

Karbapenemler (imipenem/silastatin, meropenem)

Beta-laktamaz inhibitori anti-pseudomonal ilaglar (piperasilin /tazobaktam,
tikarsalin/klavulonat)

Tablo 14. Pnémonide yetersiz tedavi nedenleri

Uygunsuz antibiyotik kullanimi (etkinlik, doz, doz aralig1)

Ilag direnci

Hastanin tedaviye uyumsuzlugu

Komplikasyon gelismesi (Apse, ampiyem, plevral efflizyon, endokardit, kateter
enfeksiyonu, dekiibit yarasi vb....)

Beklenmedik bir etkenle enfeksiyon (M.tuberculosis, P.jirovecii, C.burnetii)

Onceden bilinmeyen bir immiinsupresyon

Enfeksiyon dis1 bir nedenin varligi (Brong kanseri, pulmoner emboli, KKY, BOOP,
Wegener granilomazotu, Eozinofilik pnémoni)

Ardisik Tedavi:

Pnomoni olgularinda ¢ok fazla ve gereksiz parenteral antibiyotik kullanimi
uygulanmaktadir oysaki yogun bakim takibi gereken hastalar disinda ayaktan veya
yatarak tedavi edilen hastalarda oral tedavi oncelikli diistiniilmelidir. Miimkiin olan en
kisa siirede parenteral tedaviden oral tedaviye gegisin saglanmasi ile tedavi maliyetinde
azalma, hastane kokenli enfeksiyon riskinden korunma saglanmis olur. Tedavinin oral
olarak dizenlenmesi icin gerekli dlgltler tablo 15°te, ardisik tedavide kullanilabilecek
ilaclar tablo 16°da gosterilmistir (Torres A, 2006).
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Tablo 15. Parenteral tedaviden oral tedaviye gegis kosullar

Gozlem 24 Saat veya daha fazla siire atessiz donem

Tasikardinin kaybolmasi (NDS <100)

Takipne, hipotansiyon ve hipokseminin diizelmesi

Klinik Oral s1v1 alinabilmesi ve gastrointestinal absorbsiyon sorunu olmamasi

durum

Laboratuvar | Lokositozun diizelmesi, CRP ‘de %50 den fazla azalma

Etiyoloji Nonbakteriyemik enfeksiyon

bulunmamasi

Stafilokok, Legionella, Gram negatif enterik basil enfeksiyonu

Tablo 16. Ardisik tedavide kullanilabilecek antibiyotikler

IV/Oral Ayn1 Antibiyotik ile

IV/Oral Farkh Antibiyotik ile

Sefuroksim/Sefuroksim aksetil
Amoksisilin-klavulanik asit
Klaritromisin

Siprofloksasin

Levofloksasin

Moksifloksasin

Klindamisin

Metronidazol

Sefuroksim/Sefuroksim aksetil
Sefotaksim/Sefiksim
Seftazidim/Siprofloksasin
Seftriakson/Sefiksim

Ampisilin-sulbaktam/Amoksisilin-
klavulanik asit
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2.1.10. ASILAMA:

Pnomokok Asisi:

Pnomokok enfeksiyonlarindan 6zellikle de pnomoniden korunabilmek igin
polisakkarit pnomoni asisi (PPA) ve konjuge pnémokok asisi (KPA) olmak iizere iki

tlr pnomokok asist gelistirilmistir.

Konjuge pnomokok asilarin (KPA) en onemli 6zelligi giiglii imminojenik etki
olusturmasidir. Olusan mukozal immiin yanit sayesinde nazofarenkste pnomokok
kolonizasyonu azalmakta bu sayede hem birey hem de gevresinin enfekte olmasinin

azalmasi yoluyla indirekt olarak da saglikli kisilerin korunmasi saglanir (Taylan,

2014).

Purifiye edilmis 23 adet pnomokok serotipine ait kapsiiler polisakkarit iceren
polisakkarit as1 tiim invaziv pnémokok enfeksiyonu yapan suslarin %85-90 kadarini
icermektedir. Etki mekanizmasi hiimoral yanit {izerinden olup serum antikor diizeyi
koruyuculukla dogrudan iliskilidir. 50 yas tzeri kisilerde 1-2 yil sonra antikor
diizeyinin dustigl ve 10 yila kadar disiik seyrettigi gozlenmistir. Kalici hafiza
olugsmamas1 nedeni ile tekrar asilama gerekmekte olup saglikli eriskinler ve yaslilarda
kisa araliklarla yapilmasi antikor diizeyinde azalmaya sebep olabilir. Bu nedenle tekrar

asilama i¢in en az 5 yil gegmesi gerekmektedir (Taylan, 2014).
influenza Asisi:

Bir 0lU viriis asis1 olan influenza virlisii asist her yil o yil igerisinde epidemi
yapan suslardan trivalan (iki tip A ve bir tip B) olarak hazirlanmaktadir. Uygulama
yolu olarak intramuskuler yol kullanilmakta olup genelde deltoid kas igerisine tek doz

olarak uygulanmaktadir (Fiore AE, 2009).

Influenza viriislerinde nokta mutasyonlar ve viral replikasyon esnasinda gelisen
rekombinasyonlar sik antijenik degisikliklere neden olmaktadir. Buna bagl olarak da
influenza asilar1 omiir boyu koruma saglayamaz ve her yil yenilenmeleri gerekir.
Uygulama sonrasinda 10-15 giin igerisinde bagisiklik olusturmakta ve bagisiklik bir
sure ile devam etmektedir. Her y1l eyliil, ekim ya da en ge¢ kasim ayinda yapilmalidir.
Bu donemde hastanede yatirilarak takip ve tedavi edilmis olan TGP olgular ile risk

grubundaki diger hastalar asilar1 yapilarak taburcu edilmelidirler (Kumar A, 2009).
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2.2. ISKEMI MODIFIiYE ALBUMIN(IMA)

Alblmin, kanda fazla miktarda bulunan, 585 amino asit kalintisindan olusan ve
karacigerde sentezlenen, farkli fonksiyonlara sahip bir proteindir. Albiminin yar1 6mrii
19-20 giindiir ve 6.5 kDa agirhigindadir (Chawla R, 2006) (DC., 2009). Kandaki
ilaglar, bilirubin, hormon, yag asitleri, katyonlar (Ca*?, Na*? ve K*) ve diger ligandlar
reversibl veya kovalent olarak baglar (Lee E, 2014). Albimin, kan dolasiminda
endojen ve eksojen kaynakli toksik maddeleri tasir. Albimin molekulinin amino ucu
(N terminal) 6zellikle aspartil-alanil-histidil-lizin aminoasit dizisi kobalt (Co*?), nikel
(Ni*?), bakir (Cu*?) gibi gecisli metal iyonlarinin primer baglanma yeridir (Sbarouni E
G. P., 2011). Serbest radikal hasari, enerji bagli membran harabiyeti, serbest demir ve
bakira maruz kalma, asidoz ve hipoksi gibi durumlarda albliminin N terminal ucu
modifiye olarak Co*, Ni*2, Cu*? gibi gecisli metalleri baglama kapasitesi azalir
(Zurawska-Ptaksej E, 2014). Albiminin bu modifiye sekli iskemi modifiye alblmin
(IMA) olarak adlandirilir ve spektrofotometrik olarak albiimin kobalt baglama testi
(ACB) ile olculur (Piwowar A, 2008) (DC., 2009). ACB testi kandaki albiminin
kobalt1 baglama kapasitesini Olger. Seruma kobaltin bilinen miktar1 eklenerek
baglanmayan kobalt, ditiotreitol (DTT) ile baglanarak kolorimetrik olarak olguldikten
sonra ¢ikan sonug absorbans iinitesi (ABSU) veya U/ml olarak rapor edilir. Albimine
bagli Co*? miktar1 ve renk olusumu arasinda ters iliski vardir (Piwowar A, 2008).
IMA’nin stabilitesi 4°C ve 20°C° de 2 saattir ve dlgiim yapilirken diliisyondan
sakiilmalidir. -20°C’ de saklandigi zaman degerler stabildir fakat taze serum ile
karsilagtirildiginda hafif yiiksektir. 2000’li yillarda Bar-Or ve arkadaslari tarafindan
bulunan hizli ve kolorimetrik bir test olan, ACB testi ortaya ¢ikmistir (Eom JE, 2014).
IMA’nin referans araligi 52.76-116.56 U/ml saptanmistir (Sbarouni E G. P., 2011).
IMA nin serum konsantrasyonu yas ve cinsiyet ile iliski gdstermez. Patolojik olmayan
durumlarda IMA total albiiminin %21-2’si iken iskemik durumlarda bu oran %6-8’dir
(Sbarouni E G. P., 2011). Albuminin ¢ok diisiik ve yiiksek konsantrasyonlar1 ve laktik

asidoz varligi IMA 6l¢iimiinii etkiler.

Dokulara yeterli oksijen ulasmadiginda anaerobik hiicresel metabolizma ortaya
cikar ve laktik asit ortamda artar. Bhagavan ve ark (2003) laktik asit ortamda arttiginda
Na-K ATPaz pompasi da calisamaz ve ortamdaki ATP azalir. Zweier ve arkadaslar

yaptiklart ¢alismalarinda Kardiyak fonksiyon bozukluklart sonucunda meydana gelen
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iskemi durumunda kan dolasimindaki serbest radikallerin arttigini ortaya koymuslardir.
Bakir ve demir kanda normalde olduk¢a fazla miktarda bulunan molekillerdir ve
dolasimda transferrin, albiimin, seruloplasmin gibi tasiyicilarina bagli olarak ya da
intraselliler ortamda bulunurlar. Vicudun herhangi bir bdlgesinde iskeminin
baslamasindan kisa bir siire sonra intraselliiler ortamdaki veya tasima proteinlerine
bagli bakir ve demirler baglandiklari proteinlerden veya intraselliler ortamdan
dolasima salinarak serbest konsantrasyonlarinda artma meydana gelir (Pollack ve ark

2003).

Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene olan etkileri nedeniyle
reaktif oksijen zararl iriinler ortaya ¢ikar. Dolagimdaki askorbik asit gibi indirgeyici
maddelerin yardimi ile Cu*? elektron alarak Cu-+1 ya indirgenir. Olusan indirgenmis
bakirlar ortamdaki oksijenlerin siiperoksid radikallerine doniismesine neden olur.
Siiperoksit dismutaz enzimi dokularda oldukga fazla bulunan ve stiperoksitleri hidrojen
peroksit H202 ve oksijene doniistiiren bir enzimdir. Normalde bu olusan H202, ikinci
bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve oksijene c¢evrilerek zararsizlastirilir. Demir ve
bakir gibi redoks reaktif okside metaller varliginda superoksit/ metal/ H202 arasinda
meydana gelen Fenton reaksiyonlart sonucunda oldukca yiiksek reaktif ve potansiyel
olarak zararli serbest OH radikalleri ve okside metal iyonlar1 ortamda artar (Wardman
ve Candeias 2006, Patan 2009) Olusan bu serbest OH radikalleri protein, nikleik
asitler ve lipidlerin hasara ugramasinda onemli rol oynar. Albiimin gibi biyolojik
molekiillerin metal baglayan kisimlar1 spesifik fenton reaksiyonlari sonucunda bdlgesel
bir zarara ugrar. A¢iga ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici ajanlarla okside olan metal
atomlart bu zincir reaksiyonun olusmasini siirekli tetiklerken albiimin tarafindan
baglanmaya ¢alisilir ve bagl albiimin de bir taraftan IMA olusturmaya devam eder
(Marx ve Chevion 1986, Wardman ve Candeias 2006).
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| M-terminal bdlge adr
metalleri badlayahbiliv

Sekil 1. Normal insan serum albiiminin biyokimyasal yapisi (Cetinkaya, 2006)

Oksidatif stres, aralarinda pnomoninin bulundugu organizmadaki  bir¢ok
patolojik siiregte rol almaktadir. Oksidan-antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozulmas1 olarak tanimlanan oksidatif stres, protein oksidasyonu ve lipid
peroksidasyonu gibi mekanizmalarla doku hasarina neden olmaktadir (Sies, 1997)
(Valdez LB, 2000). Akciger, oksidanlardan en c¢ok etkilenen organlardan biridir.
Akcigerlerin gii¢lii antioksidan savunma sistemleri vardir. Oksidan maddeler, hiicre
dis1 matriksin yapisini, biyolojik membranlari, DNA hasar1 yaparak hiicrenin genetik
yapisini ve siliyer fonksiyonu bozar. Enzimatik olaylar etkiler, siirfaktan aktivitesini

azaltir, mukus yapimini, sitokinlerin ve proteazlarin etkinligini arttirir (Cohrane, 1991).
IMA Yiikselmesine Sebep Olan Nedenler

Koroner arter hastalig1

Son donem bobrek hastaligi

Karaciger yetmezligi

Serebrovaskiiler hastaliklar

Asir1 travmalar

Neoplastik hastaliklar

Ciddi enfeksiyonlar (Kalay N, 2006)

IMA konsantrasyonundaki artma giiniimiizde miyokart iskemisini gosteren bir

belirtec olarak koroner sendromlu hastalarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir
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(Bar-Or D W. J., 2001). IMA iskeminin baslangicindan hemen sonra dakikalar icinde
yikselir, 6-12 saat yiilksek kalir ve 24 saat iginde normale doner. Ozdem ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada akut koroner sendrom teshisi icin IMA’nin duyarlilig
%60,9, 6zgilligi %89,2 olarak saptanmistir (Ozdem S, 2005).

IMA’nin yalnizca miyokart degil diger organlari etkileyen farkli iskemi
modellerinde de yuksek oksidatif strese bagh yiikseldigi gosterilmistir (Sbarouni E G.
P., 2011). Serum IMA diizeyinin kardiyak dis1 iskemili hastaliklar, pulmoner emboli,
kardiyopulmoner resisitasyon, son evre bobrek hastaliklari, serebrovaskiiler iskemi,
akut mezenterik iskemi, sistemik skleroz, artroskopik diz cerrahisi, egzersiz sonrasi
iskelet kas1 iskemisi, diabetes mellitus (DM), karaciger hastaliklari, bazi kanserler,
enfeksiyon ve periferik damar hastaliklarinda arttig1 gesitli galismalarda goésterilmistir
(Sbharouni E G. P., 2011) (Piwowar A, 2008) (Zurawska-Ptaksej E, 2014).
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3.GEREC ve YONTEM

Bu ¢aligma, Nisan 2018-Mart 2019 tarihleri arasinda Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi GoOglis Hastaliklar1  Klinigi’nde yapildi. Prospektif ve olgu kontrol
ozelligindeki bu calisma icin, Yildirrm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 02.04.2018 tarih ve 73 sayili karari ile etik onay alindi.

Calisma popiilasyonu; c¢alisma periyodu igerisinde toplumda gelisen pndmoni
tanisi ile Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Goglis Hastaliklar1 Klinigine bagvuran
ayaktan ve yatan hastalar1 igermektedir. Hastalar PSI (Pnémoni Agirlik Indeks)’ye gore
PSI I, 11, 1l ayaktan hastalar, PSI IV, V servise yatirilan hastalar ve yogun bakima

yatirilma kriterlerine gore yogun bakima yatirilan hastalar olarak siniflandirildi.

Bu ¢alisma; 150 toplumda gelisen pnomonili hasta ve 150 kontrol olmak Uzere
toplam 300 kisi ile yapildi. Kontrol grubu olarak solunum sistemi ile ilgili sikayeti olup
poliklinigimize basvuran veya gegirilmis akciger hastaligi, radyolojik sekel kontroli
gibi nedenlerle poliklinigimizce kontrolleri yapilan, muayene ve tetkikler sonucunda
herhangi bir hastalig1 saptanmamus kisiler alindi. Calismaya dahil olan tiim hastalarin ve

kontrol grubunun yazili onamlari alindu.

Pnomoni hastalarinda; hastalik agirligini belirlemek i¢in hemogram, biyokimya,
arter kan gazi, postero-anterior (PA) akciger grafisi, gereginde toraks bilgisayarl
tomografi (BT) rutin olarak bakilmaktadir. Pndmoni hastalarinin rutin olarak 6zgegmis,
ek hastalik durumu, fizik muayeneleri degerlendirilmektedir. Caligmamizda her hasta ve

kontrol grubundaki her kisi i¢in bu bilgiler kaydedildi.

CRP seviyeleri, bir BNII Nefelometre Analiz Cihazi (Siemens, Miinih,
Almanya) kullanilarak, CardioPhase hsCRP kiti (Siemens Healthcare Diagnostics

Products, Marburg, Almanya) ile tiirbidimetrik olarak 6lgiilmiistir.

PMNL'ler, Sysmex XE-2100 otomatik hematoloji sistemi (Sysmex, Kobe,
Hydgo, Japonya) kullanilarak sayildi.

IMA 6lgiimii ise albiimin baglama kapasitesine indirgenmis kobalt (IMA
seviyesi), Bar-Or ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen hizli ve kolorimetrik yontem

kullanilarak 6l¢iildii. Kisaca, 200 uL hasta serumu cam tiiplere aktarildi1 ve 50 uL%0,1
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CoCl2 x 6H20 (Sigma Aldrich Lot: S38901-248; Sigma Aldrich, St. Louis, MO, ABD)

eklendi. Hafifce calkalandiktan sonra, karisim yeterli kobalt albiimin baglanmasini

saglamak i¢in 10 dakika boyunca inkiibe edildi. Daha sonra, 50 uL 1,5 mg / mL
dithiothreitol (DTT) (Sigma-Aldrich Lot: D5545-1G; Sigma-Aldrich) renklendirme

ajan1 olarak eklendi. 2 dakika sonra, kobalt ve alblimin arasindaki bagi durdurmak i¢in 1

mL%0,9 NaCl ilave edildi. Her 6rnek i¢in bir bosluk hazirlandi. DTT ilave asamasinda,

DTT igermeyen bir bosluk elde etmek i¢in 50 uL 1,5 mg / mL DTT yerine 50 uL distile

su kullanildi.

Absorbanslar, bir spektrofotometre ile 470 nm'de kaydedildi. DTT'li

orneklerde renk olusumu, bos tiiplerdeki renk olusumu ile karsilastirildi ve sonuglar,

absorbans birimleri (ABSU) olarak ifade edildi (Bar-Or D L. E., 2000).

3.1. Calisma Grubuna Alinma Kriterleri

1.

2.
3.

Calismay1 katilmay1 kabul eden, onam formunu imzalamis ve goniilli
olmak

ATS kriterlerine uygun sekilde TGP tanis1 almis olmak

18 yasindan biiyilik olmak

3.2. Kontrol Grubuna Alinma Kriterleri

1.

Solunum sistemi ile ilgili sikayeti olup, yapilan muayene ve tetkikler
sonucunda herhangi bir hastalig1 saptanmamis olmak.

Gegirilmis akciger hastaligi, radyolojik sekel kontroll, tarama
muayenesi gibi nedenlerle poliklinigimizce kontrolleri yapilmis olmak.
Caligmay1 katilmay1 kabul eden, onam formunu imzalamis ve goniillii
olmak.

18 yasindan biiyiik olmak

3.3. Calismadan Dislanma Kriterleri

1
2
3.
4. Zihinsel engelliler

18 yasindan kiiciik olan hastalar ve kontroller.
Gebeler

Calismay1 kabul ettigini gosterir yazili belge imzalamayanlar
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3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Verilerin istatistik degerlendirmeleri IBM® SPSS® (ver. 20.0; SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) istatistik programu ile istatistiksel analiz yapildi. Verilerin normal
dagilmi  Kolmogorov-Simirnov testi ile degerlendirildi. Strekli degiskenlerin
tamimlayici istatistiklerinde ortalama xstandart sapma (SD) veya ortanca (minimum-
maksimum), kullanildi. Korelasyon analizinde parametrik testler icin Pearson, non-
parametrik testler igin Spearman’s rho analizi yapildi. Gruplarin karsilastirildigi
analizlerde kategorik degiskenler ic¢in Ki-kare test ile Fisher exact test, surekli
degiskenler i¢in iki grup karsilastirmalarinda normal degere uyan veriler igin Student-T
testi, uymayanlar icin Mann-Whitney U test ve ikiden fazla grup karsilastirmalarinda
Anova testi, post hoc analizlerde Tukey testi kullanildi. Sonuglar %95 guven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul edilerek degerlendirildi. Cut-off

noktasinin belirlenmesi i¢in ROC analizi uygulandi.
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4. BULGULAR

Caligmaya pnomoni grubundan 150 ve kontrol grubundan 150 olmak iizere
toplam 300 olgu dahil edildi. Pnémoni grubunun %38°1 (n=57) kadin ve %62’si (n=93)
erkek, kontrol grubunun %47,3’i (n=71) kadin ve %52,7’si (n=79) erkek olup
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.102) (Sekil 2). 150
TGP tanilit hastanin yas ortalamasi 61.03 + 1.7, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
58.0 £10,6 olarak bulundu (p=0.082).

pnémoni grubu

kontrol grubu

M kadin M erkek

Sekil 2. Pndmoni grubunda ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimi
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Pnémoni grubu ile kontrol grubu arasinda agirlik, boy, VKi, IMA ve sodyum
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulunmadi
(p>0.05). Pnémoni ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar verileri tablo
17°de karsilastirildi. Pnémoni grubunda kontrol grubuna gére CRP, iire, kreatinin ile
glukoz degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek ve hematokrit
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi (p<0.001).
Pndmoni ve kontrol grubunun IMA ve CRP degerlerinin karsilastirilmasi sekil 3’te

gosterildi.
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Tablo 17. Pnémoni grubu ile kontrol grubunun karsilagtirilmas

Tim pnémoni grubu

Kontrol grubu

p
Ort.= SS ) Median Ort.+SS ) Median
(Ust limit — Alt limit) (Ust limit — Alt limit)
Yas (y1il) 61.03£17.77 66.00 58.07+10.69 58.00 0.082
(18-95) (25-86)
VKI (kg/m?) 26.16%5.12 26.23 27 6145.29 26.95 0285
(n=49/81) (13.89-37.04) (17.53-45.79)
IMA (ABSU) 77.9746.17 78.35 77,017 51 79.90 0.742
(57.8-93.4) (54-91.1)
CRP (mg/L) 133.69+105.44 106.26 516+9.64 3.20 0.001
(10.7-472) (1.15-114)
Ure (mg/dl) 49.89+33.46 39.55 29 5049.16 28.45 0.001
(11.7-207) (12.2-58.3)
Kreatinin (mg/dl) 1.15£0.93 0.84 0.74%0.55 0.70 0.001
(0.27-5.64) (0.4-7)
Sodyum (mEq/L) 139.34+4.96 139.00 140.12+2.76 140.00 0.086
(123-161) (134-149)
Hematokrit (%) 36.83+7.01 36.40 42.80+4.37 43.35 0.001
(23.7-55.6) (30.5-51.3)
Glukoz (mgydl) 130.27+57.88 112.00 80.57+18.73 88.00 0.001
(65-364) (65-240)




140
120

iMA (ABSU) CRP (mg/L)

Wtim pnémonigrubu M kontrol grubu

Sekil 3. Pnémoni grubu ve kontrol grubunda IMA, CRP ortalama degerleri

Tablo 18. Pnémoni grubunda IMA ile diger dlgiimler arasindaki iliski

IMA
r P
Yas (y1l) 0.116 0.159
Ure (mg/dl) -0.043 0.601
Kreatinin (mg/dl) -0.058 0.483
Sodyum (mEg/L) 0.023 0.783
Hematokrit (%) -0.129 0.116
Glukoz (mg/dl) 0.077 0.352

Pndmoni grubunda IMA ile yas, iire, kreatinin, sodyum, hematokrit, glukoz arasinda

istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18).
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160

140

120

100 BiMA
80 @ CRP

PSII PSIII PSIIIT  PSIIV PSIV

*PSI; Pnémoni agirlik indeksi

Sekil 4. Pnémoni agirligma gore IMA ve CRP ortalama degerleri

Pnémoni agirligina gore IMA ve CRP ortalama degerleri sekil 4’te gosterildi.
Gruplar arasinda IMA ortalamasi1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05).

Pnémoni grubunda IMA ile CRP arasindaki iliski degerlendirildiginde
istatistiksel olarak pozitif yonde zayif korelasyon saptandi (r=0.343; p=0.001). IMA ile
prokalsitonin arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (r=-0.69;

p=0.477).
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Pndmoni grubunda IMA ile CRP arasindaki iliski Sekil 5°te gosterilmistir.

IMA (ABSU)

Sekil 5. Pnémoni grubunda IMA ile CRP iliskisi
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Pnomoni agirligina gore cinsiyet dagilimi sekil 6°da gosterildi.

B kadin Werkek

*PSI: Pnémoni agirlik indeksi

Sekil 6. Pnomoni agirligia gore cinsiyet dagilimi (%)
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Pnomoni agirligina gore komorbidite varligi Sekil 7°de gosterildi.

80

EPSII EPSIII BPSIIIEPSIIVEPSIV

*PSI: Pnomoni agirlik indeksi

Sekil 7. Pnémoni agirligina gére komorbidite varligi (%)

KOAH; Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi, KAH; Koroner Arter Hastaligi, KBY; Kronik Bébrek Yetmezligi, DM; Diyabetes Mellitus KKY;
Konjestif Kalp Yetmezligi, SVO; Serebrovaskiiler Hastalik
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Radyolojik olarak multi-lober tutulum, PSI | pnémonide, PSI IV ve PSI V
pnomonilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik (p=0.001), PSI V
pnémonide diger dort grup pnémonilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha

yiiksek oranda saptandi (p=0.001). Radyolojik tutulum dagilimi sekil 8’de gosterildi.

PSIT

HELober B Multi-lober

*PSI: Pnomoni agirlik indeksi

Sekil 8. Pnomoni agirligina gore radyolojik tutulum (%)
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Pnémoni grubu ayaktan pndmoni, servis yatisi olan pndmoni ve yogun bakim
yatigt olan pndmoni hastalar1 olmak tizere 3 gruba ayrildiginda 36 ayaktan pndmoni
hastasinin %33.3’1 (n=12) kadin ve %66.7’si (n=24) erkek, 92 serviste yatan pndmoni
hastasinin %39.1°1 (n=36) kadin ve %60.9’u (n=56) erkek, 22 yogun bakimda yatan
pndmoni hastasinin %40.9’u (n=9) ve %59.1°1 (n=13) erkek olarak tespit edildi ve bu 3

grup arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0.794) (Sekil 9).

70
60
50
40
30
20
10

W Kadin

M Erkek
Erkek

Ayaktan pnémoni Kadin
Servis yatisli

pnémoni Yogun bakim
yatish pndmoni

Sekil 9. Pnémoni grubunda cinsiyet dagilimi (%)
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Tablo 19. Pnédmoni olgularinin demografik verileri ve laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

Ayaktan pnémoni Servis yatisli pndmoni Yogun bakim yatigh
n=36 n=92 pnémoni P
PSI 1-111 PSI V-V n=22
Ort.£SS Ort. £SS Ort. £58S
Cinsiyet, n (%)
Kadin 12(33.3) 36(39.1) 9(40.9) 0.794
Erkek 24(66.7) 56(60.9) 13(59.1)
Yas (y1l) 55.47+£15.43 61.64+19.08 67.59+12.90 0.035
IMA (ABSU) 74.77+£5.57 78.5846.01 80.60+5.97 0.001
CRP (mg/L) 63.64+69.05 156.42+105.49 153.26+107.92 0.001
Ure (mg/dl) 35.67+18.30 52.85+32.87 60.81+46.85 0.019
Kreatinin 0.90+0.47 1.30+1.04 0.89+0.83 0.035
(mg/dl)
Sodyum 139.14+4.22 138.93+4.82 141.36+6.26 0.268
(mEg/L)
Hematokrit (%) 42.61+6.19 35.00+5.86 34.99+7.76 0.001
Glukoz (mg/dl) 98.66+20.65 140.32+62.62 139.99+61.74 0.001
Satiirasyon (%) 96.23+-1.79 88.08+9.08 84.68+9.68 0.001
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Ayaktan pndmoni hastalarinin yas ortalamasi yogun bakim yatishh pndmoni
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi (p=0.031).
Servis yatigh hastalar ile yas agisindan istatistiksel olarak anlamli farlilik yoktu
(p=0.175). Servis yatisli pnémoni hastalarinda iire degeri 52.85+32.87 mg/dl, ayaktan
pnémoni hastalarinda 35.67+£18.30 mg/dl olarak o6lcildi, istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0.22).

Ayaktan pndmoni hastalarinda IMA 74.77+5.57 ABSU, servis yatisli pnémoni
hastalarinda 78.58+6.01 ABSU ve yogun bakim yatish pnomoni hastalarinda
80.60+5.97 ABSU olgiildii. Buna gére IMA ayaktan hastalarda servis hastalarindan ve
yogun bakim hastalarindan ikili karsilastirmalarda anlamli derecede daha diisiik
saptand1 (siras1 ile p=0.004, p=0.001). Gruplar arasi1 IMA ortalamalarmm dagilimi
sekil 10 ve 11°de gosterildi.

2000 =

8000

IMA

ayaEctan padaond servis vansli pnomoni  voZun bakim vatsl

pnomoni

Sekil 10. Pnémoni olgularinda IMA degerlerinin dagilimi
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iIMA (ABSU)

80,00

78,00
76,00
74,00
T T = T
Avyaktan pnémoni (PSI I-lll) Servis yatigl (PSI IV-V) ‘Yogun bakim yatigi
Grup

Sekil 11. Gruplar arasinda IMA diizeylerinin dagilimi
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Ayaktan pndmoni hastalarinda kreatinin degeri yogun bakim hastalarina gore
anlamli olarak daha diislik saptandi (p=0.035), diger gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05).

Ima icin klinige yatan hastalarda bir cut-off degeri verebilir miyiz diye
degerlendirme yaptigimizda; hastalari ayaktan ve yatan hastalar (yogun bakim ve
serviste yatan hastalar) olarak iki grupta degerlendirdik. Serum IMA diizeyleri igin
egrinin altinda kalan alan 0.708+0.049 (%95 G.A.=0.612-0.804) p=<0.001, cut-off
deger 77.60 ABSU, sensitivite=%64,9 spesifite=%75,0 pozitif prediktif deger=%89.2,
negatif prediktif deger=%40.3 olarak saptandi (sekil 12).

ROC Curve
1,0
0,8
2
5067
%
c
Q
) 0.4
0,2
00— T T T T T
0,0 02 04 06 08 1,0
1 - Specificity

Sekil 12. Toplum kdkenli pndmoni ile IMA iliskisini gdsteren ROC egrisi
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Ayaktan pnomoni hastalarinda CRP 63.64+69,05 mg/dl, servis hastalarinda
156.42+105.49 mg/dl ve yogun bakim hastalarinda 153.26+£107.92 mg/dl 6l¢iilmiis
olup ikili karsilastirmalarda ayaktan hastalarda CRP degerleri servis ve yogun bakim
hastalarina gore anlamli derecede diisiik saptandi (siras1 ile p=0,001, p=0,003) (Sekil
13).

160

140

120

100

3

20

IMA (ABSU) CRP (mg/L)

B Ayaktan pnémoni B Servis yatish pnémoni M Yogun bakim yatish pnomoni

Sekil 13. Pnémoni olgularinda IMA ile CRP ortalama degerlerinin dagilimi
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Ayaktan hastalarda sodyum degeri servis yatishh ve yogun bakim yatish
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla; p<0.976,
p<0.220). Servis ve yogun bakim yatish hastalar arasinda sodyum degeri bakimindan
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.098)

Ayaktan hastalarda satiirasyon degeri servis yatisli ve yogun bakim yatish
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi (sirasiyla;
p=0.001, p=0.001). Servis ve yogun bakim yatisli hastalar arasinda satiirasyon degeri
bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.183)

Ayaktan hastalarda glukoz degeri servis yatish ve yogun bakim yatigli hastalara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptandi (sirasiyla; p=0.001,
p=0.018). Servis ve yogun bakim yatigl hastalar arasinda glukoz degeri bakimindan

anlamli farklilik saptanmadi (p=1.000) (Tablo 19).

Pnémoni olgularinda; ayaktan hasta, servis ve yogun bakim hastalarinda eslik
eden komorbiditelerin durumu sekil 14’te ve radyolojik (lober-multilober) tutulumun

dagilimi sekil 15°te gosterildi.
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50

44,6

45,5

W Ayaktan pnémoni

W Servis yatisl pnémoni

@ Yogun bakim yatisl pnémoni

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1

Diabetes Mellitus ~ KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi
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KAH: Koroner Arter Hastalig1
SVO: Serebrovaskiiler Hastalik

KBY: Kronik Bébrek Yetmezligi

Sekil 14. Pnémoni grubunda komorbidite varligi (%)
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Sekil 15. Pnémoni grubunda radyolojik tutulum (%)
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IMA degeri pnomoni grubunda multi-lober tutulum olanlarda 77.28+5.96 ve
lober tutulum olanlarda 78.96+6.39 olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p=0.053) (Sekil 16).

79

78,5

78

77,5

77

76,5

76

IMA (ABSU)
B Lober @ Multi-lober

Sekil 16. Pnémoni grubunda radyolojik tutuluma gore IMA ortalama degerlerinin
dagilimi
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5. TARTISMA

Bu calismada serum IMA diizeyinin, toplumda gelisen pnémoni olgularinda
kontrole gore istatistiksel olarak benzer oldugu saptanmasina ragmen ayaktan pnémoni
hastalarinda, servis ve yogun bakim hastalarina gore anlamli olarak daha diistik
bulunmustur. Bu sonuglar serum IMA diizeylerinin TGP olgularmin agirliginin

degerlendirilmesinde faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gunumuzde antibiyotiklerin yaygin kullanilmasi ve etkin bagisiklama
politikalart ile enfeksiyon hastaliklarindan dliimler giderek azalmakta iken, TGP halen

mortalite ve morbidite riski yliksek, 6nemli bir alt solunum yolu enfeksiyonudur.

Toplumda gelisen pnémonide hastalik siddeti ve klinik sonuglarin 6ngériilmesi,
saglik kaynaklarini yonetmek ve yeterli tedavi segenekleri saglamak igin On
kosullardir. Bu, hastaneye veya yogun bakima yatis, erken taburculuk ve
antimikrobiyal tedavi degerlendirilmesi ile ilgili kararlar igerir. Gereksiz hastane yatis
oranlarini azaltmak icin, profesyonel meslek kuruluslari TGP'li hastalarin mortalite
riski tahminine dayali siniflandirmada tahmin kurallar1 (CURB-65, PSI) gelistirmistir.
CURB-65 ve PSI skorlama sistemi TGP’li hastalarda riski belirlemede sadece orta
derecede duyarli ve spesifik olduklarindan, risk skorlarinin prognostik performansini
tyilestirmek i¢in ek risk faktorleri ve prognostik belirteglere olan ihtiyaci ortaya

koymuslardir (Schuetz P S.-W. 1.-C., 2011).

Iskemi modifiye albiimin oksidatif stresle iliskili oldugu bulunmus yeni bir akut
koroner sendrom belirtecidir. Yapilan son ¢aligmalarda sadece akut koroner sendromda
degil, aralarinda pnémoninin de oldugu oksidan-antioksidan sistemler arasindaki
dengeyi bozan pek ¢ok patolojik strecte rol alabilecegi ortaya konulmustur. Akciger,
oksidanlardan en cok etkilenen organlardan biridir ve pnémonide iskemi modifiye

albumin diizeyinin etkilenmesi beklenir.

TGP’nin insidansi, epidemiyolojisi, etiyolojisi, morbiditesi ve mortalitesi tum
dinyada Ulkelere, yasa ve cinsiyete bagli olarak degigsmektedir. Erigkin niifusta TGP
insidans1 yasla dogru orantili olarak artmaktadir. Pnomoni, Ingiltere ve Avrupa
Ulkelerinde 65 yas ve iizerinde mortalitenin énemli bir nedenidir. Ingiltere’de 2010

yilinda 65 yas ve iizeri popiilasyonda %17, 85 yas ve iizerinde %2 iken, 2035 yilinda
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65 yas ve lzeri popiilasyonda %23’e, 85 yas ve lizerinin ise %5 yiikselecegi
ongorilmektedir. Eslik eden komorbiditeler ve immiin fonksiyonlardaki bozulmanin
yash popiilasyonda enfeksiyon gelisimine zemin hazirladigi ve TGP yash hastalarda
altta yatan komorbid durumun agirlasmasinin da ciddi sonuglara neden oldugu
diistintilmektedir (Millet et al, 2013). Bu calismada, 150 TGP tanili hastanin yas
ortalamasi 61.03+17.77, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 58.07+£10,67 olarak
bulundu. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak 65 yas iizeri hastalarda pnémoninin
daha sik goriildiigii ve ek hastaliklarin siklikla eslik ettigi bu grupta pnémoninin daha

agir seyrettigi sonucuna varildi.

Pnomoni grubunun %38’1 (n=57) kadin ve %62’si (n=93) erkek, kontrol
grubunun %47,3’i (n=71) kadin ve %52,7’si (n=79) erkek oldugu gorilmistiir.
Hastalarin ¢gogunlugunun erkek cinsiyetinde olmasi, erkek hastalarda risk faktorlerinin
daha fazla olmasiyla agiklanabilir. Sever ve arkadaslarinin 2013’te yaptigi bir
caligmada bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde pnémoni olgularinda erkek cinsiyetin
daha fazla saptanmasi komorbiditelerin erkeklerde daha fazla goriilmesi ile

iliskilendirilmistir (Sever, ve digerleri, 2013)

Calismamizda TGP olgular ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda serum
IMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik bulunmadi
(p>0.05). Bolatkale ve arkadaslarmin yaptigi prospektif vaka kontrol ¢alismasinda
saglikli kontrol deneklerine kiyasla TGP’li hastalarda serum IMA diizeylerinin anlamli
sekilde arttig1 gosterilmistir. Bildigimiz kadariyla, bu c¢alisma acil servise TGP ile
bagvuran yetiskin hastalarda serum IMA seviyelerini arastiran ilk calismadir. Bu
calisma, ilk kez IMA’nin acil serviste tan1 alan hastalarda TGP tanis1 i¢in duyarl ve
spesifik, yeni bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir (Mustafa Bolatkale, 2017).
Bizim ¢aligmamizda, pndmoni olgulari ile kontrol grubu arasinda IMA seviyeleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmadi. Calismamizda hasta
grubumuzda 150 hasta, kontrol grubumuzda ise 150 vardi. Hasta grubumuzun 22
tanesi yogun bakimda, 92 ‘si yatarak, 36’s1 ayaktan tedavi edilen hastalardan
olusmaktaydi. Bolatkale ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada ise 81 hasta, 81 kontrol
grubu vardi. Hasta grubunun 6 tanesi yogun bakim hastasi, 24’1 yatarak, 51’1 ayaktan
tedavi edilmisti. Bizim calismamizdan elde ettigimiz sonuglar ile Bolatkale ve

arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada elde edilen sonuglar arasindaki uyumsuzlugun, hasta
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ve kontrol grubu sayilar1 ve hastalarin tedavi sekli gruplart arasindaki oran farkliligina
bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Ayrica bu calismada ayaktan pndmoni hastalarinda,
servis ve yogun bakim yatisli pndmoni hastalarma gére IMA degeri istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik saptandi. Bildigimiz kadariyla literatiirde daha 6nce
pnémoni agirlik indeksine goére pndmoni evreleri ve hastalik prognozuna goére IMA
diizeyine bakilan bir calisma mevcut degil. Bu bulgular 1s181nda, serum IMA diizeyinin
toplumda gelisen pnémoni olgularinin agirliginin degerlendirilmesi, servis ya da yogun
bakim yatis kararmin verilmesi ve hastalarin takibinde faydali bir biyobelirteg

olabilecegi sonucuna varilmistir.

Pnomoni grubunda IMA ve CRP arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli derece korelasyon saptandi. Bolatkale ve arkadaslarimin caligmasinda da
benzer olarak CRP ve IMA arasinda pozitif yonde korelasyon bulunmustur. TGP gibi
akut enflamatuar durumlar, sistemik ve lokal sitokin salinimi ve nétrofillerin alimini
iceren bulagici bir olaya yanit olarak pulmoner parankimin iltithaplanmasi ile
karakterize edilir. Asir1 sitokin {iretimi, organ yetmezligine ve 6liime neden olabilecek
sistemik bir enflamatuar yaniti tetikler. Enfeksiyonun ciddiyeti, immdn sistemin
enflamatuar yanitinin derecesi ile iliskilidir (Delclaux C, 2003). Ilk olarak 1930'da
kaydedilmis olan CRP, ¢ogu zaman duyarl, ancak spesifik olmayan bir sistemik
enflamasyon belirteci olarak kullanilan, ¢ogu enfeksiyon, enflamasyon ve doku
hasarina yanit olarak karaciger tarafindan iiretilen akut faz reaktani bir proteindir
(Pepys MB, 2003). Enfeksiyon veya doku enflamasyonuna cevap olarak, CRP Uretimi
sitokinler, 6zellikle interlokin (IL) -6, IL-1 ve tiimor nekroz faktori ile hizli bir sekilde
uyarilir (Epstein F, 1999). In vivo olarak tam islevi bilinmemekle birlikte, muhtemelen
enfeksiyoz ajanlarin ve hasarli hiicrelerin opsonizasyonunda rol oynamaktadir. Bu
nedenle, bu protein erken tani ve prognostik Olclimler i¢in spesifik olmayan bir
biyobelirteg olarak kabul edilmistir (Lobo SM, 2003). Bununla birlikte, pnémoni gibi
enfektif patolojiler ve maligniteler, travma ve pulmoner tromboembolizm gibi enfektif
olmayan patolojiler dahil olmak iizere bircok akciger hastalifinda da CRP artisi
gortulmektedir (Liu A, 2010). Spesifik olarak CRP yiiksek plazma konsantrasyonlu
bakteriyel enfeksiyonlar i¢in {istiin tanisal deger gosterir. Bununla birlikte, ¢ogu viral
enfeksiyon sirasinda CRP seviyeleri normal kalir veya sadece biraz artar (Haran JP,

2013). Yakin zamanda yayinlanmig bir ¢aligma, CRP ile mortalite arasinda ciddi bir
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iliski oldugunu bildirmis ve CRP'yi komplikasyonlar ve 30 giinlik mortalite igin
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlamistir (Kruger S, 2008). Enflamasyon
belirtecleri ile ilgili olarak, son ¢alismalar CRP'nin pnémoni olasiliginin %10 un
altinda oldugu durumlarda birinci basamakta pnémoni i¢in sinirli tanisal degere sahip
oldugunu bulmustur (Engel MF, 2012). Calismamizda CRP ile korelasyon godsteren
serum IMA diizeyleri pnémoni gibi enfeksiydz siireclerin tan1 ve takibinde CRP gibi

kullanilabilecek bir biyomarker olabilir.

Chalmers ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, diisitk CRP seviyeleri (100
mg / L), 30 gunluk mortalite, invaziv ventilasyon gereksinimi ve / veya inotropik
destek ve karmasik pndmonide yiiksek negatif prediktif degerlere sahip bulunmustur.
Ek olarak, 4. giinde tekrarlanan CRP Olglimiiniin giiglii bir tedavi yaniti belirteci
oldugu gosterilmistir. CRP bu nedenle diisiik riskli hastalart belirlemede klinik yargiya
yardimci olabilir (James D. Chalmers, 2008). Bizim g¢alismamizda da buna paralel
olarak PSI V pnomoni de CRP degerleri daha yiiksek bulundu. Menendez ve
arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢aligma da ise yuksek PSI ve CURB-65 degerlerinin
yliksek CRP, prokalsitonin ve 30 giinlilk mortalite ile iligkili oldugu gorilmiistiir
(Menéndez R, 2009).

Yapilan ¢alismalarda radyolojik olarak birden fazla lob tutulumunun olmasi ve
plevral eflizyonun varligi hastalarda prognozun belirlenmesinde 6nemli oldugu ve
mortalite ile iliskili olarak bulunmustur (Riquelme R, 1997) (Almiral J, 1995).
TGP’lerde radyolojik olarak en sik tek lob tutulumu goriilmektedir. Tek lob tutulumu
%382 ile 89 arasinda, bilateral tutulum ise %18- 23 arasinda rapor edilmektedir (Sopena
N, 1998). Ancak ileri yasta ve yogun bakim tedavisi gerektiren TGP’lerde ise tek lob
tutulumu %60-70, bilateral tutulum ise %30-37 arasinda rapor edilmektedir (Neill AM
M. 1., 1996). Bizim ¢alismamamizda da radyolojik olarak multi-lober tutulum, PSI |
pnomonide PSI IV ve PSI V pnomonilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha distik, PSI V pnomonide diger 4 grup pnémonilere gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oranda saptandi. Kolsuz ve arkadaglarinin servis veya
yogun bakimda tedavi goren TGP’li hastalarda yaptiklar1 ¢calismada bilateral akciger
tutulumunun olmasi mortalite ile iliskili bulundu, ancak tek tarafli birden fazla lob
tutulumu mortalite ile iliskili bulunmadi (KOLSUZ, UCGUN, METINTAS, & Sinan
ERGINEL, 2002). Bizim calismamizda ise radyolojik olarak multi-lober tutulum;
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yogun bakim yatis1 olan pndmoni hastalarinda ayaktan pnoémoni ile servis yatist olan
pnomoni hastalarina gére ve servis yatist olan pndmoni hastalarinda ayaktan pnémoni

hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oranda tespit edildi.

PSI hastanin prognoz ve mortalitesini belirlemek ig¢in 6nemli bir indekstir
(Durmus-Kogak & Solakoglu-Ugar, 2013). Pnomoni hastalarimizi PSI’ye gore
siniflandirdigimiz galismamizda IMA diizeylerinin hastanin yatis kararinin verilmesi

ve prognozunun belirlenmesinde 6nemli bir parametre olabilecegini diisiiniiyoruz.

Maliyet oranlarina baktigimizda ise IMA’nin maliyet agisindan kullanilan diger
biyomarkerlarla benzer olmasi IMA nin ilerleyen zamanlarda daha kullanilabilir bir

parametre olacagini diisiindiirmektedir.

Calismamizin zayif taraflari IMA nin referans araligi tam bilinmemekte olup
ozellikle akciger enfeksiyonlarinda ne kadar yiikselme bekleyecegimiz
bilinmemektedir. Bunun disinda; veri kaydi yapilirken sigara igme durumu hasta ve
kontrol grubunda degerlendirilmeye alinmadi ve sigara igen hasta ve kontroller ¢alisma
dis1 birakilmadi. Sigara igme durumunun iskemi modifiye albumin seviyesi Uzerine
etkisi tam olarak bilinmemektedir, sigara igcme durumu ve IMA ile ilgili literatiirde
yapilmis bir ¢alisma bildigimiz kadariyla yok, bu durum IMA sonuglarimiz1 etkilemis

olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

e iskemi modifiye albiimin diizeyleri ayaktan tedavi olan hastalarda, serviste ve

yogun bakimda takip edilen olgulara gore anlamli sekilde diisiik saptandi.

e Pndmoni yatis ve takibinde kullanilan dnemli bir marker olan CRP ile IMA

arasinda anlamli korelasyon bulundu.

e IMA icin cut-off deger 77.60 ABSU, sensitivite=%64,9 spesifite=%75,0
pozitif prediktif deger=%89,2, negatif prediktif deger=%40,3 olarak bulundu.

Sonu¢ olarak, iskemi modifiye albiimin diizeyi TGP agirlhiginin
degerlendirilmesinde yararli olabilir. Hastalarin hastane yatis kararlarinin verilmesinde
de yararli olacagr distinilmiistir. Henliz referans degerlerinin tam olarak
belirlenmemis olmasi ve sigara i¢imi gibi yan etkenlerden etkilenme durumunun
bilinmemesi gibi faktorler kullaniminda kisitlamalar olusturmaktadir. Dolasiyla yeni
caligmalarla bu konulardaki eksiklikler tamamlanabilir ve bdylece IMA pratik

kullanimda daha yararli olabilir.
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