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KISALTMALAR

: Interferon-gama

: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

: Interldkin

: Graniilosit- koloni stimiilator faktor

: Graniilosit- makrofaj koloni stimiilatér faktor
: Tiimor nekrozis faktor

: Doku biiytime faktorii

: Natural killer

: Polimorfoniikleer 16kosit

: Alfa—1 antitripsin

: Bronkoalveoler lavaj

: Guanozin triphosphate

: Beyin omurilik s1visi

: Radio immun assay

: Enzym linked immunosorbent assay

: High Performance Liquid Chromatography

: Global initiative for chronic obstructive lung disease
: Solunum fonksiyon testi

: Pneumonia patient outcomes research
: Arter kan gazi

: Diyabetes mellitus

: Kronik bobrek yetmezligi

: Toplum kdkenli pndmoni
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1. GIRIS

Inflamasyon, organizmanin enfeksiydz, fiziksel, kimyasal ve diger birgok
nedenle meydana gelen doku hasarlanmasina karsi olusturdugu fizyolojik bir
cevaptir. Olus sekline gore akut, subakut ve kronik olarak smiflandirilir. Hem akut
hem de kronik inflamatuar siirecte inflamasyon bdlgesinde bir¢ok mediyator
salgilanir ve bu mediyatorlerin bazilar1 inflamasyona karsi sistemik cevaba neden
olur. Bu mediyatdrlerin dolasimdaki seviyeleri ile hastalik agirlig1 arasindaki iligki

bir¢ok calismada arastirilmistir.

Bu mediatdrlerden biri olan neopterin; guanozin trifosfattan sentez edilen,
hiicresel immiinitenin aktivasyonunu gosteren diisiik molekiil agirlikli bir pteridindir.
Aktive T lenfositlerden salinan IFN-y (interferon gama)’nin stimiilasyonu ile aktive
olan insan monosit/makrofajlarindan salgilanir (1). Malign, otoimmiin ve infeksiy6z
hastaliklar gibi pek cok akut ve kronik inflamatuar olaylarda salinimi artar. Klinik
durum ile serum neopterin diizeyi arasinda pozitif yonde bir iligkinin oldugu da
bildirilmektedir (2).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tiimiiyle reversibl olmayan
hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir. Bu hava akimi kisitlamasi, hem
ilerleyici hem de zararh partikiil ya da gazlara karsi anormal inflamatuar yanit ile
birliktedir. KOAH’in patogenezinde kronik inflamasyonun rolii ¢ok Onemlidir.
KOAH’ta kronik inflamatuar degisiklikler hava yollarinda, parankimde ve damarsal
yapilarin timiinde birden izlenmektedir. KOAH’in semptomlari, fonksiyonel
anormallikleri ve komplikasyonlar1 altta yatan inflamasyon ve patoloji temeli
tizerinde agiklanabilmektedir (3,4). KOAH’I1 hastalarda hava yolunda farkh
inflamatuar hiicrelerin sayisinda artis oldugu saptanmistir. Gergekte bu hiicrelerin
hangilerinin, ne 6l¢iide hastalik patogenezine ya da hastaligin ilerlemesine katkida

bulundugu tam olarak bilinmemektedir (3,4).

Bu ¢aligmada; patogenezinde kronik inflamasyonun rol oynadigit KOAH’I1
hastalarda ve akut inflamasyonla seyreden toplum kdkenli pnomonili hastalarda
serum neopterin ve IL-8 diizeylerini saptamay1 ve bu inflamatuar sitokinlerin serum
diizeylerinin hastalik agirligi1  ve progresyonunu belirlemede yararli olup

olmaycagini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamasyon

Inflamasyon, enfeksiydz, fiziksel, kimyasal ve diger etkenlerin neden
oldugu doku hasarina kars1 organizmada hiicresel ve hiimoral diizeyde olusan, giiclii
ve abartilmis fizyolojik bir yanittir. inflamasyon, olus siiresine gore akut ya da

kronik olarak siiflandirilir (5,6).

2.1.1. Akut inflamasyon

Akut inflamasyon, hasara kars1 ani ve erken olusan bir cevaptir. Birka¢ giin
ya da hafta siirer, sonra normal yap1 ve fonksiyonun yeniden kazanilmasi ile iyilesme
gerceklesir. Bu yanitin en 6nemli fonksiyonu enfeksiy6z ajanlari ve hasar sonucu
olusan nekrotik dokular1 ortadan kaldirmak ig¢in, I6kositleri hasarli bdlgeye
toplamaktir. Akut inflamasyon esnasinda dokuda bir takim degisiklikler meydana
gelir. Ozellikle mikrodolagimda, kapiller ve postkapiller veniillerde lokal degisimler
olusur. Buna bagh olarak plazma, plazma proteinleri, polimorfoniikleer 16kositler ve
daha sonra monosit, lenfosit, trombosit ve eritrositler damar disina ¢ikarlar (7,8).

Akut inflamasyondaki degisiklikleri su sekilde 6zetleyebiliriz:
Vaskiiler Degisiklikler

Hasarlanmadan sonra hizla baslar, hasarin siddetine ve ¢esidine gore bu hiz
degisir. Arteriollerde Once gegici ve saniyeler siiren bir daralma, sonrasinda
vazodilatasyon olusur. Lokal kan akimi artigi, akut inflamasyonda karakteristik
olarak goriilen eritem (kizariklik) ve 1s1 artigina neden olur. Daha sonra kiigiik
damarlarda gegirgenlik (permeabilite) artis1 ve damar dis1 dokulara proteinden zengin
stv1 eksiidasyonu olur. Buna bagli hemokonsantrasyon, kan viskozitesinde artma ve
dolasimda yavaslama olur. I¢i eritrositlerle dolu ¢ok sayida genis kiiciik damarlar

olarak goriilen bu olay staz olarak adlandirilir (8).

Inflamasyonun erken fazinda, kan akimi artisina bagl olarak damar igi
hidrostatik basing artar ve sivinin kapillerlerden filtrasyonuna neden olur. Once,
protein icerigi az olan transiida vasfindaki sivi, kisa siire sonra da damar

gecirgenliginin artigina bagh olarak proteinden zengin siv1 ile hiicreler interstisyuma



gecmeye baslar. Boylece damar i¢i osmotik basing azalirken, interstisyumda osmotik

basing artar. Bu olayin net sonucu 6dem olarak adlandirilir (7,8,9).
Lokositlerdeki Hiicresel Olaylar

Inflamasyonda meydana gelen nemli olaylardan biri de, hasarli alana dogru
olan 16kosit goclidiir. Lokositler yabanci mikroorganizmayi fagosite eder, bakterileri
oldiirtir, nekrotik dokuyu ve yabanci antijenleri etkisiz hale getirir. Ancak,
salgiladiklar1 enzimler, kimyasal mediyatorler ve toksik radikaller araciligi ile doku
hasarina ve inflamasyonun uzamasina da neden olabilirler. Lokositlerin damar digina
cikisindaki olaylar sirasiyla; marginasyon ve yuvarlanma, adezyon ve endotelyal
hiicreler arasindan transmigrasyon, interstisyel dokuda kemotaktik uyaranlarla

migrasyon seklindedir (7,8,9).
Inflamasyonun Kimyasal Mediyatérleri

Inflamasyonun her asamasinda gérev alan mediyatorler plazma veya hiicre
kokenlidir. Kompleman, kininler, pihtilasma faktorleri gibi plazma kokenli
mediyatorler, prekiirsorler seklinde bulunurlar ve aktive edilmeleri gerekir. Hiicre
kokenli mediyatorler ise genellikle hiicre ici graniillerde gereginde salinmak iizere
bulunurlar (mast hiicresindeki histamin gibi), veya uyariya yanit olarak sentezlenirler

(prostaglandinler gibi).

Inflamatuar mediyatorler bir veya birkag hedef {izerine etkili olabilecegi gibi
cok yaygin bir aktivite de gosterebilirler. Etkiledikleri hiicre tipine gore oldukca
degisik sonuclar gozlenebilir (9,10). Baslica kimyasal mediyatorler:

a- Vazoaktif Aminler: Histamin, Seratonin

b- Plazma Proteazlar: Pihtilagsma Sistemi, Kinin Sistemi, Kompleman
Sistemi

c- Arasidonik Asit Metabolitleri

d- Platelet Aktive Edici Faktor

e- Sitokinler

f-  Nitrik Oksit

g- Serbest Oksijen Radikalleri

h- Lizozomal maddeler



2.1.2. Kronik Inflamasyon

Haftalar, aylar, bazi durumlarda yillarca siiren inflamasyona kronik
inflamasyon denir. Akut inflamasyonu takiben gelisebilecegi gibi, baslangictan
itibaren siklikla belirti vermeksizin kronik karakterde de olabilir. Kronik
inflamasyon, makrofajlar, lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusan mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ile karakterize olup, iltihabi hiicreler tarafindan olusturulan doku
yikimi ile sonuglanabilir. Kronik inflamasyonu ortaya cikaran zedeleyici etkenler,
akut inflamasyona neden olan etkenlerden daha az toksik olmalarina ragmen,

iyilesmedeki yetersizlik daha uzun siiren bir zedelenmeye neden olabilir (7,11).
Kronik Inflamasyon Hiicreleri

Makrofajlar mononiikleer fagositik sistemin bir parcasi olup, kemik iligi
orijinli monositlerden kdken alan dokulardaki hiicrelerdir. Dokudaki makrofajlar kan
monositlerinin bir dizi degisime ugramasi ile olusur. Yar1 Omiirleri kisa olup,
yaklagik bir giindiir. Akut iltihabi olayin baglamasindan sonraki ilk 2448 saat i¢inde
hasarlanma bolgesine go¢ ederler. Makrofajlar, ¢esitli kimyasal mediyatorlerle aktive
olabilme yetenegine sahiptir. Aktive olduklarinda hiicrelerin biiyiikligii ve lizozomal
enzim igerikleri artar, metabolizmasi daha da aktif hale gelir. Boylece fagosite
ettikleri organizmalar1 Oldiirebilme yetenekleri de artar. Duyarhilasmus T
lenfositlerden salinan sitokinler (6zellikle IFN-y), bakteriyel endotoksinler, akut
inflamasyon esnasinda salinan ¢esitli mediyatorler ve fibronektin gibi hiicre dist
matriks proteinleri makrofajlar1 aktive edici sinyallerdir. Aktive makrofajlardan ¢ok
sayida biyolojik aktif iiriinler salgilanir. Bunlar arasinda; diger inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonuna neden olan monokinler, sitokinler (IL-1, TNF-a, IL—6), kemokinler
(IL-8) ile doku yikimi, anjiyogenezis ve fibrozise neden olan kollajenazlar, elastazlar

ve reaktif oksijen-nitrojen iirtinleri yer alir (10,11).



Akut Kronik Inflamasyon
Inflamasyon

IL-6
IL-11
IL-8

IL-17
IL-16

TNF-a
G-CSF

Eotaxin

GM-CSf

Sekil 1. Akut ve kronik inflamasyonda rol oynayan sitokinler (12)
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Sekil 2. inflamatuar sitokinlerin kaynaklari ve hedef hiicreleri (12 nolu kaynaktan
alimusgtir)

Kronik inflamasyonda rol alan diger hiicreler T lenfositler, B lenfositler
(Plazma hiicreleri), eozinofiller, multiniikleer dev hiicreler ve fibroblastlardir. T ve B
lenfositler, monositler gibi, hasarli bolgeye adezyon molekiilleri ve kemokinler
araciligr ile go¢ ederler. T lenfositler kronik inflamasyonda makrofajlarla karsilikli
bir iligki icerisindedir. T lenfositler, fonksiyonlarin1 yerine getirebilmesi igin
oncelikle aktive edilmeleri gerekir. Bu aktivasyon monokinler araciligl ile

olabilecegi gibi bazi vakalarda da direk antijenler ile olabilmektedir. Uyarilmis



lenfositlerden salinan lenfokinler ise makrofajlar1 aktive eder. Sonug¢ olarak,
zedelenmeyi baslatan olay ortadan kalkincaya kadar veya bazi diizenleyici olaylar
baslayana kadar makrofaj ve T hiicrelerinin devamli olarak birbirini uyardigi
inflamatuar bir odak olusur (11). Eozinofiller, notrofiller gibi segmentli niikleusa
sahiptir ve polimorfoniikleer 16kosit olarak adlandirilir. Periferik kanda %3 oraninda
bulunur. Bu hiicreler tiim kronik inflamatuar reaksiyonlarda goériilmez. Daha ¢ok
parazitik enfeksiyonlarda, hipersensitivite reaksiyonlarinda, = bazi otoimmiin

durumlarda artis goriiliir (8).

2.1.3. inflamasyonun Sistemik Etkileri

Inflamasyona eslik eden degisiklikler birgok organ sistemini de igeren
inflamasyon bolgesinden uzak yer veya yerlerde gerceklesmektedir. Bu
degisikliklere ilk olarak 1930 yilinda akut pndmokokal pnémoni gegiren hastalarin
plazmalarinda C-reaktif protein bulunmas ile dikkat ¢ekilmistir (13). Bu sistemik
etkilere her ne kadar akut faz yaniti denilse de aslinda akut ve kronik olaylara eslik
etmektedir (7,14,15). “Akut faz yanmit1i” deyimi, lokal inflamasyonu takiben
hepatositlerden salinan ¢ok sayida proteinin plazma konsantrasyonundaki
degisikliklerini ifade etmek i¢in kullanilmistir. Bu degisiklikler inflamasyonun
baslangicindan itibaren saatler-gilinler icinde goriliir ve sitokinler araciligi ile
baslatilir (10,14,16-18). Akut faz yanitinin en bilinen uyaricis1 bakteriyel
enfeksiyonlardir. Ayrica viral enfeksiyonlar, travma, cerrahi girisimler, yaniklar,
doku infarktlari, ¢esitli immunolojik ve inflamatuvar olaylar ile malign hastaliklar da
akut faz yanitina neden olabilirler (14,19). Bu yanitta metabolik, néroendokrin,
hematopoetik ve immunolojik olaylar ile akut faz proteinleri olarak adlandirilan

plazma proteinlerinin konsantrasyonundaki degisiklikler meydana gelir.

Akut faz yaniti sirasinda plazma diizeyleri, % 25’in lizerinde degisiklik
gosteren proteinler akut faz proteinleri olarak adlandirilir. Plazma diizeyleri artanlar
pozitif akut faz proteinleri (C-reaktif protein, kompleman sistemi, fibrinojen,
seruloplazmin, haptoglobiilin vb), diizeyleri azalanlar ise negatif akut faz proteinleri
(alblimin, transfferin, tiroksin baglayici protein vb) olarak adlandirilir. Bu
proteinlerde saptanan degisikliklerin nedeni ve organizmaya ne gibi yararlar

sagladig1 tam olarak bilinmemektedir (14,20).



Sitokinler, aktive lenfosit ve makrofajlar basta olmak iizere, bircok hiicre
tarafindan salinan diisiik molekiil agirlikli polipeptid ve glikopeptidlerdir (21).
Antijen sunumu, kemik iligi diferansiyasyonu, hiicre matiirasyonu, adezyon
molekiiliiniin ekspresyonu ve akut faz cevaplari da dahil olmak iizere inflamasyonun
ve imminitenin her fazinda etkilidirler. Her bir sitokinin kaynaklandigi hiicrelerin
cesitlilik gdstermesi ve biyolojik aktivite spektrumlarinin ¢ok genis olmasi sitokin
kaskakadini1 tanimlamada zorluklara yol agar. Sitokinler, infeksiyon ajanlar1 veya
endotoksin gibi {rlinlerinin yan1 sira inflamatuvar mediyatorler, mekanik
yaralanmalar veya sitokinlerin kendi uyarimi sonucu da salgilanabilirler. Hedef hiicre
ylizeyindeki 6zel reseptorlerine baglanarak etki ederler. Sitokinlerin, hormon benzeri
otokrin, parakrin bazen de endokrin aktiviteleri vardir. Sitokinler, inflamasyon ve
immunitedeki rollerine goére smiflandirilirlar (proinflamatuar ve antiinflamatuar
sitokinler). Bazi sitokinler inflamatuvar yaniti baglatir ve arttirirken bazilari ise

duraklatir veya ¢oziilmesine neden olur (21,22).

Akut ve kronik inflamatuar olaylara aracilik eden birgok sitokin
tanimlanmistir. IL—1, TNF-a, IL-6, IL-11 yani sira IL-8 ve diger kemokinler ile G-
CSF ve GM-CSF akut inflamasyonda rol oynayan sitokinlerdir. Kronik inflamasyona
aracilik eden sitokinler ise inflamasyonun humoral veya hiicresel olusuna gore
farkliliklar gosterir. Humoral inflamasyonda IL-3- IL-7, IL-9, IL-10, IL-13 ve
TGF-B rol oynarken, hiicresel inflamasyonda ise IL-1-IL—4, IL-7, IL-9, IL-10, IL—
12, interferonlar, IFN-y indiikleyici faktor, TGF-3 ve TNF- o, TNF- 3 beta rol oynar

(12).

Kemokinler en az 14 {iyesi olan, yapisal ve fonksiyonel olarak birbirine
benzeyen bir sitokin ailesidir. Mononiikleer fagositik hiicrelere ek olarak T
lenfositlerden, NK hiicrelerden, nétrofillerden, hepatositlerden, fibroblastlardan,
endotel ve epitel hiicrelerinden de sentezlenir. Sistein rezidiilerinin pozisyonlarma
gore C-X-C ve C-C kemokinler olarak smiflandirilirlar (23,24). Kemokinler akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS), alerjik astim, artritis, psoriyazis gibi notrofil
aracili akut inflamasyon durumlarinda ve kronik inflamatuar bozukluklarda rol

oynarlar (12).



Kemokin ailesinin iizerinde en ¢ok c¢alisilan iiyesi IL-8’dir. IL-8 yapimi
lipopolisakkarid, IL—1, TNF ve viriisler tarafindan arttiririr. IL-8 nétrofiller i¢in
giiclii kemoatraktandir. Ayrica polimorfoniikleer nétrofillerin degraniilasyonuna
neden olurken CD11b/CD18 yoluyla PMNL’ lerin endotel hiicresine aderansini
stimiile eder (23).

Akut faz reaktanlar1 ve inflamatuar sitokinler hastaligin agirliginin
saptanmasinda, lokal doku hasar1 ve sistemik doku hasarmnin karsilastirilmasinda ve
coklu organ yetmezliginin tayininde potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilmislardir

(18,20,25).

2.2. Kronik Obstruktif Akciger Hastalhigi (KOAH)

Tanmm: Kronik bronsit ve amfizeme bagli, genellikle geri doniissiiz
(irreversible) hava akimi obstriiksiyonu (kisitlamasi) ile karakterize bir hastaliktir.
Hava akimi obstriiksiyonu ¢ogu olguda ilerleyicidir ve zararli partikiil ve toksik
gazlara kars1 anormal inflamatuar yanit vardir. KOAH’1n temel 6zelligi olan kronik
hava akimi obstrilkksiyonu hava yollar1 ve parankimde bulunan inflamasyonla

yakindan iligkilidir (4).

Kronik Bronsit: klinik bir tanimlamadir. Tiiberkiiloz, bronsektazi, akciger
absesi gibi bagka bir hastaliga baglanamayan, birbirini izleyen en az iki yil siire ile ve

her yil en az ii¢ ay devam eden Oksiiriik ve balgamla karakterize bir hastaliktir (4,26).

Amfizem: Anatomik bir tanimdir. Terminal bronsiollerin distalindeki hava
yollarinin belirgin fibrozis olmaksizin duvar hasari ile birlikte anormal ve kalici

genislemesidir (4,26).

Kronik bronsit ve amfizemli hastalarda kronik hava akimi obstriiksiyonu
gelismedikce KOAH varligindan so6z edilemez. KOAH’da kronik hava akimi
obstriiksiyonunun nedeni, akcigerlerde gelisen inflamasyonun yol actigi parankim
harabiyeti ve/veya kiiclik hava yollarindaki daralma ve peribronsiyal fibrozistir
(kiigtik hava yolu hastaligr). KOAH’I1 hastalarda amfizem ve kiiciik hava yolu
hastalig1 genellikle bir arada bulunur (4,27).
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Risk faktorleri: KOAH gelisiminde risk faktorleri kisiye ait 6zellikler ve
cevresel faktorler olmak tizere iki gruba ayrilir. Risk faktorleri Tablo—1 de

siniflandirilmastir.
Sigara

KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktorii sigara igiciligidir. Hastaligin
olusumunda sigara %80-90 tek basina rol oynar. Fakat sigara icicilerinin sadece
%10-15 inde KOAH gelismektedir. Sigara icimine baglama yasi, zaman icinde icilen
toplam miktar ve igilen sigaranin 6zelligi KOAH mortalitesini etkiler (27,28). Sigara
hava yollarinda inflamatuar degisiklikleri baglatir. Proteaz-antiproteaz, oksidan-
antioksidan dengesini bozar. Silyali epitelyum hiicre harabiyeti, mukus
viskozitesinde artis ve bozulmus mukosiliyer klirens ile bakteriyel kolonizasyonu
kolaylastirir (29,30).

Pasif sigara iciciligi

Pasif sigara iciciligi, sigara igmeyen kisilerin sigara i¢ilen bir ortamda sigara
dumanina maruz kalmalar1 olarak tanimlanir. Anne-babasi sigara igen c¢ocuklarda
solunum sistemi semptomlar1 ve solunum hastaliklarinin prevalansi sigara dumanina
maruz kalmayan ¢ocuklarinkinden daha fazladir, akciger fonksiyonlarinda az da olsa
Olctilebilir degisiklikler vardir. Bu degisiklikler ile daha sonraki yillarda KOAH
gelisimi arasinda iliski olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir. Fakat bu

degisiklikler eriskin yaslarda brons hiperreaktivitesine ve akciger fonksiyonlarini

normalden diislik olmasina yol agabilir (27).

Tablo I. KOAH’da Risk Faktorleri

Kisiye ait faktorler Cevresel faktorler
Sigara i¢imi Ev i¢i ve dis1 hava kirliligi
Yas Meslek
Cinsiyet Sosyo — ekonomik durum
Beslenme Iklim
Genetik Yiikseklik
Diisiik dogum agirligi
Toraks deformiteleri
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Alfa—1 Antitripsin (AAT)

KOAH etiyolojisinde bilinen tek genetik anormalliktir. AAT, proteolitik
enzimlerin major inhibitdrii olup, alt solunum yollarinda kuvvetli bir doku yikici
proteaz olan notrofil elastazin akciger dokusunda yaratacagi yikimi Onler. Bu
koruyucu mekanizma ¢alismadiginda, alveol duvarlari hasarlanir ve amfizem olusur

(4,27).
Mesleki Maruziyet

Meslek nedeniyle toz, duman ve gazlara maruz kalmanin, KOAH
gelisiminde 6nemli rolii vardir. KOAH riski yiiksek olan meslekler arasinda maden
is¢iligi (silika, kadmiyum, komiir vb), metal isciligi, ulasim sektoérii ve odun/kagit
tiretiminde ¢aligma, ¢imento, tahil ve tekstil is¢iligi gelmektedir (27).

Hava Kirliligi

Hava kirliliginin rolii sigaraya gore olduk¢a azdir. Evlerde 1sinma ve yemek
pisirme amaciyla kullanilan ¢esitli bitkisel ve hayvansal yakitlar (biomass);
karbonmonoksit ve irritan 6zellikteki nitrikoksit kaynaklari1 olup, havalandirmanin
yetersiz oldugu durumlarda i¢ ortam kirliligine yol agcarak KOAH gelismesinde rol
oynayabilir. Bu yakitlardan ¢evreye yayilan azot dioksit, kiikiirt dioksit ve karbon

monoksit basta olmak iizere pek ¢ok gazin yada partikiiliin akcigerlere 6nemli

zararlar1 vardir (27).
Cinsiyet ve Sosyo-Ekonomik Durum

KOAH erkeklerde daha sik goriilmektedir. Bunun nedeni erkeklerin daha
erken yasta sigaraya baslayip, daha fazla igmeleri ve mesleki maruziyetlerinin daha
fazla olmasidir. Fakat son birka¢ dekatta kadinlar arasinda da sigara i¢iminin
yayginlagsmasi ve ev disinda ¢alismaya baslamalar1 kadinlarda KOAH prevalansinin

artmasina yol agmistir (31,32)

Ilk iki yasta sik gecirilen alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (33), kotii
sosyoekonomik sartlar ileri yaslarda solunum fonksiyonlarinda kétiilesmeye yol acar
(34). Omega—3 yag asidinden zengin besinlerle beslenenlerde KOAH gelisiminin
daha az oldugu bildirilmektedir (35).
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2.2.1. KOAH Patolojisi

KOAH’daki patolojik tabloyu, biiyiik hava yollari, kii¢iik hava yollar1 ve
akciger parankiminde goriilen inflamatuar degisiklikler olusturur. Buna ek olarak
hastalik ilerlediginde pulmoner vaskiiler sistem, kalp, diyafragma ve diger solunum

kaslar1 da etkilenmektedir (36).
Biiyiik Hava Yollar

Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi biiyiik hava
yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara duman, sik gecirilen bakteriyel enfeksiyonlar
ve diger irritanlara kronik olarak maruziyet, submukozal bez kiitlesinde (bez
hiicrelerinin say1 ve biiylkliigiinde), kas dokusunda ve yiizey epitelinde bir¢ok
degisikliklere yol ac¢maktadir. Epitelyal degisiklikler arasinda; yerel squamoz
metaplazi, atrofi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliyer uzunlukta azalma
goriiliir. Yiizey epitelinde mukus salgilayan goblet hiicrelerinin sayisinda artis
meydana gelir. Boylece asirt mukus salgisina, mukosiliyer fonksiyon bozuklugu da
eklenerek hava akimi kisitlamasima katkida bulunur (4,30,36). Yapilan son
caligmalarda, hava yolu epiteli ve submukozal bezlerde T lenfosit ve nétrofillerin,
submukozada ise T lenfositlerin ve makrofajlarin yogun oldugu bir inflamasyon
varlig1 bildirilmistir. CDg + T lenfositlerin hakim oldugu inflamasyonda, hava yolu
inflamasyonu ile hava yolu obstriiksiyonu arasinda yakin bir iligki bulundugu
gosterilmistir. Kronik inflamasyon brons duvarinda fibroblast birikimi ve fibrotik
degisiklikler ile sonlanabilir, hava yolu duvarinda kalinlagsmaya ve liimende ilerleyici

daralmaya yol agabilir (4,36).
Kiiciik Hava Yollan

Cap1 2 mm’den kiiciik brons ve bronsiyollerden olusan periferik hava
yollarinda histopatolojik olarak baslica; brons liimeninde mukus artis1 ve tikaglari,
goblet hiicre metaplazisi, brons duvarinda inflamasyon, peribronsiyal fibrozis, diiz

kas hipertrofisi, bronsiyollerde daralma ve biikiilme gibi bulgular goriiliir (4,37).
Akciger Parankimi

Terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinda belirgin fibrozis

olmaksizin, duvar hasar ile birlikte anormal ve kalici genisleme olarak tanimlanan
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amfizem KOAH ta akciger parankiminde gozlenen temel degisikliktir (4). Destriiktif
proces hava bosluklarinda genisleme olmadan yani amfizematoz degisiklikler

baslamadan 6nce mikroskopik olarak belirlenebilir (4).

Diger Degisiklikler

KOAH’da uzun siireli hipoksemi sonucunda pulmoner arterlerde intimal
kalinlasma baglar. Buna ek olarak amfizem nedeniyle pulmoner damar yataginda
kayip gelisir. Olusan pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde dilatasyon ve

hipertrofi gelisimine (kor pulmonale) yol agabilir. Baz1 vakalarda diyafragma atrofisi

de gortilebilir (38).

Sigara dumani ve solunum yolu ile alinan diger irritan maddeler hava yollar
ve akciger parankiminde inflamatuar yanit gelisimine yol acabilir. Bu inflamasyon,
akcigerlerin koruyucu-tamir mekanizmalari ile ortadan kaldirilamazsa doku hasarina
neden olabilmektedir. KOAH’taki inflamasyonun mekanizmasi heniiz ¢ok iyi
bilinmemektedir (4,27). Degisik inflamatuar hiicre ve bircok mediyatdriin olaya

karistig1 kompleks bir inflamatuar hastaliktir (39).

Inflamasyona katilan degisik hiicreler (makrofajlar, nétrofiller, T lenfositler;
ozellikle CDg+ T lenfositler) ve bunlardan salinan proteazlar, oksidanlar ve toksik
peptitler gibi degisik mediyatorler akciger hasarina yol agmaktadir. KOAH’I1
hastalarda CD4+ / CDg+ orani tersine donmiis olup hastalarin hava yolunda bulunan

T hiicrelerin biiyiik kismin1 Te 1 (IFN- y {ireten) subtipi olugturmaktadir (3).

Zararli gaz ve partikiillerin inhalasyonu hava yolu epitel hiicrelerini ve
makrofajlart uyarmaktadir. Bu durum, biiylik olasilikla, aktive makrofajlardan,
epiteloid hiicrelerden, CDg+ T lenfositlerden hava yollarina notrofil kemotaktik

faktorlerin salinmasina yol agmaktadir (4,27).

Interlokin 8 (IL-8) giiclii ve selektif bir nétrofil kemoatraktan sitokindir
(CXC kemokin). Ayni zamanda notrofillerin aktivasyonunda da rol alir.
Makrofajlardan,  nétrofillerden  ve  hava  yolu  epitel  hiicrelerinden
salgilanabilmektedir. Sigara icenlerde ve KOAH’li hastalarda balgam ve
bronkoalveoler lavaj (BAL) orneklerinde IL—8 seviyesi yiiksek bulunmustur. Ayni
zamanda hava yolu inflamasyonunun ciddiyetinin  belirlenmesinde de

kullanilabilmektedir (41-43)
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Tablo 2: KOAH’ taki inflamatuar hiicreler (40)

Biiyiik hava yollar1 Makrofajlar
T lenfositler ( 6zellikle CDg+ )
Notrofiller ( agir hastalikta )
Eosinofiller ( bazi hastalarda )

Kii¢iik hava yollar1 Makrofajlar
T lenfositler ( 6zellikle CDg+ )
Eosinofiller ( bazi hastalarda )

Mediyatorler
LTB4

IL-8, GRO,

MCP-1, MIP-1a
Hiicreler GM-CSF Etkiler
Makrofajlar Endotelin Mukus
Notrofiller Substans P hipersekresyonu
CDg+ lenfositler Fibrozis
Eo;inoﬁller Alveoler duvar
Epitelyal Proteinazlar destriiksiyonu
hiicreler Notrofil elastaz
fibroblastlar Katepsin

Proteinaz—3
Matriks metalo
proteinazlar

Sekil 3: KOAH taki ¢esitli inflamatuar hiicreler ve mediyatorler (40°’nolu kaynaktan
alinmigtir).

Makrofajlar normal akcigerde temel savunma hiicreleridir. KOAH’1n
patogenezinde temel rol oynadigi diisliniilmektedir. KOAH’li hastalarin hava
yollarinda, akciger parankiminde, BAL sivisinda ve balgaminda makrofaj sayisinin
5-10 kat arttig1 gdosterilmistir. Sayilar1 parankim hasarinin boyutu ve hastaligin
agirhigr ile yakindan iligkilidir. Makrofajlardan salinan ¢esitli inflamatuar
mediyatorler ve proteolitik enzimlerin KOAH’taki inflamatuar siireci yonlendirdigi
diisiiniilmektedir. Bu inflamasyon proteaz-antiproteaz, oksidan-antioksidan dengesini
bozarak hava yollarinda ve akciger parankiminde hasar gelisimine neden olmaktadir

(4,27,39).
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Sekil 4. Makrofajlar, notrofiller ve epitelyal hiicreler arasindaki etkilesim. (40’nolu
kaynaktan alinmistir)

2.3. Pnomonilerde inflamasyonun Patogenezi

Pnémoni, terminal hava yollari, alveoller ve interstisyumun inflamatuar
hastaligidir. Bir¢ok bakteriler, viriisler, parazitler ve mantarlar pndmoniye neden
olabilir. Toplum kdkenli pnémoni ise kisinin gilinliik yasami sirasinda ortaya ¢ikan

pnomonidir (44).

Pnomonide potansiyel patojenler, infekte damlaciklarin solunmasi,
kontamine orofaringeal sekresyonlarin aspirasyonu, nadiren de hematojen yol veya
komsu bir yapidan yayilimla solunum yollarma ulasabilir (45). Saglikli bireyde
infeksiyon gelismesi i¢in genellikle mikroorganizmanin virulansinin yiiksek olmasi
gerekmektedir. Genel olarak, hastalik bulgular1 dokularda mikroorganizmanin
bulunmasinin degil, infeksiyona karsi verilen bagisik yanit ve bunun olusturdugu
doku hasrinin bir sonucudur. Bu durum akciger infeksiyonlari i¢in de gegerlidir (45).
Yabanci oldugu anlasilan mikroorganizmalar, kompleman komponentleri, pthtilagsma
faktorleri, immiinglobiilinler gibi sivisal faktorler ve mast hiicreleri, notrofiller,
makrofajlar, NK hiicreleri, T lenfositler gibi hiicreler tarafindan taninir. Bu durum
bircok mediyatoriin, sitokinin, kemokinlerin iiretimi ile sonlanan bir zincirin

baslamasina neden olur. Notrofiller infeksiyon alanina go¢ eder. Bakteri ne kadar ¢cok
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virlilan ise o kadar ¢ok miktarda notrofil gogiine neden olur (46). Cogunlukla bu
sire¢ klinik yangi bulgularn ortaya c¢ikmadan mikroorganizmalarin ortadan
kaldirilmas: ile sonlanir. Ancak siddetli durumlarda yangisal siire¢ patolojik
stireglere doniiserek organ yetmezlikleri, sok, oliime yol acabilir. Hafif ve agir
infeksiyon tablolarinda salinan mediyatorler aynidir, ancak diizeyleri birbirinden

farklidir (45).

Alveoler makrofajlar, alt solunum yollarinda yerlesik immiiniteden sorumlu
major hiicre popiilasyonudur. Akut akciger hasarlanmasinda, reaktif oksijen tirtinleri,
litik enzimler ve TNF-alfa, IL-8, IL-6, IL-13 gibi bir¢ok sitokinin salinimindan
sorumludur (47). Alveoler kompartmandaki PNML, fibroblast ve epitelyal hiicreler
gibi bir¢ok hiicre grubu da proinflamatuar sitokin iiretimine katkida bulunur. IL-S8,
kemokin ya da kemotaktik sitokin olarak adlandirilir, akcigerde nétrofiller i¢in major

kemotaktik faktordiir (48).

Akciger dokusunda yangi gelisimi ile kapiller konjesyon, iltihabi hiicre
infiltrasyonu, alveollere fibrin6z eksuda dolusu, doku hasari ile karakterize olan
pnomoni histopatolojisi ortaya c¢ikmis olur. Hastada sitokinlerin etkisi ile ates,
alveollere sivi toplanmasi nedeniyle matite ve dinlemekle raller, inflamasyon
bolgesinde ventilasyon-perfiizyon oraninin bozulmasi ile hipoksemi, siyanoz, takipne

gibi pndmoni bulgular1 saptanir (45).

2.4. Neopterin
Neopterin

Neopterin aktive monosit, makrofaj ve dentritik hiicrelerden interferon-y
stimiilasyonu sonucu firetilen ve hiicresel aracili immiin sistemin 6zgiil olmayan bir
belirleyicisi olarak kabul edilen bir sitokindir. Kimyasal yapis1 nedeniyle pteridinler
ailesine mensuptur (49,50). Pteridinler ilk kez 1889 yilinda izole edilmistir (50).
Baslangigta boceklerin ve kiigiik vertebralilarin bir pigmenti olarak tanimlanmis olup
(51), insan materyalinden ise ilk olarak 1967 yilinda Sakurai ve Goto tarafindan
izole edilmistir (52). Neopterinle ilgili ilk makale ise 1979 yilinda yaymlanmis olup
malign hastaliklarda ve wviral infeksiyonlarda neopterin iiretiminin arttigini

bildirmistir (53).



17

Daha sonraki yillarda yapilan invitro ¢alismalarda interferon-y ile uyarilmis
insan makrofajlarinda neopterin iiretiminin ve saliiminin arttigi tesbit edilmisir
(54,55). Giiniimiize kadar yapilan ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢aligmada neopterin
iretiminin hiicresel immiin aktivasyonla iligkisi kanitlanmis, neopterin diizeyleri ile
infeksiyoz ve inflamatuar hastaliklarin siddeti ve progresyonu arasinda giiglii bir

baglantinin oldugu gosterilmistir (2,56,57).
Kimyasal Yapisi

Neopterin bir 2-amino—4-hydroxy-1’2’3’-trihydroxypropildir. Molekiiler
agirhigr diisiik olup 253 daltondur. Neopterin, aktive olmus monosit ve makrofajlar
tarafindan guanozin triphosphate (GTP) cyclohydrolaz—1 enzimi araciligiyla GTP
den sentezlenir (50,58). Viicutta dihidroneopterin ve tetrahidroneopterin seklinde
bulunur. D-eritro, L-eritro, D-treo ve L-treo olmak iizere dort izomeri vardir. Insanda
D-izomerleri 6nemlidir. Neopterin sadece insan ve primatlarda saptanmistir. Sigan ve

hamsterlarda ise tesbit edilememistir (59,60).
Sentezi Salinim1 ve Metabolizmasi

Neopterin biyosentezi sekil-1 de goriildiigii gibi, monosit, makrofaj ve
dentritik hiicrelerde GTP’nin doniisiimii ile baslar (56). GTP’nin tetrahidrobiopterine
doniisiimii iic enzimatik basamaktan olusan bir reaksiyon dizisi sonucu gerceklesir.
Birinci basamakta bu siirecin anahtar enzimi olan GTP-cyclohidrolaz—1, 7-8
dihidroneopterin trifosfat olusumunu katalizler. Bu enzimin aktivitesi interferon-y
stimulasyonu ile biiyiikk oranda artar (51,61). Bunun yaninda interferon-o , diger
sitokinler ve endotoksinler de ¢ok diisiik oranlarda da olsa GTP-cyclohidrolaz—I
aktivitesini arttirabilirler (51,62). 7-8 dihidroneopterin trifosfat, Mg bagimh
gerceklesen ve 6-provoyl tetrahidrobiopterin sentaz enzimi ile katalizlenen
basamakta, 6-provoyl tetrahidrobiopterine doniistiiriiliir. Son basamakta provoyl yan
zincirinin iki ketoik parcasinin, NADPH bagimli speapterin rediiktaz enzimi ile
katalizlenen reaksiyonla indirgenmesi sonucu tetrahidrobiopterin (BH4) meydana
gelir. Insan doku ve hiicrelerinde 6-provoyl tetrahidrobiopterin sentaz enzim
aktivitesi diger memelilerle karsilastirildiginda daha azdir. En diisiik enzim aktivitesi
olan hiicreler ise monosit ve makrofajlardir (56,61,63). Bundan dolay1 bu hiicrelerde

7-8 dihidroneopterin trifosfatin = 6-provoyl tetrahidrobiopterine  doniisiimii
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gerceklesmez ve 7-8 dihidroneopterin trifosfat birikimi olur. Bu maddenin

oksidasyonu sonucunda ise neopterin meydana gelir (56,61).

Neopterin sentezi sirasinda meydana gelen tetrahidrobiopterin, karacigerde
fenilalaninin tirozine, ndroendokrin dokuda tirozinin L-dopaya ve serotonin sentezi
icin triptofanin 5-hidroksitriptofana doniisiimiinde kofaktor olarak rol oynar (64).
Ayrica nitrik oksit sentazin da bir kofaktoriidiir (65). Tetrahidrobiopterin birikiminde
eksiklik sonucu, fenilalanin birikimi ve noérotransmiterlerin azalmasina bagl olarak
siddetli norolojik hastaliklar ortaya ¢ikar ki bu sekilde gelisen hiperfenilalaninemiler
atipik fenilketontiri olarak tanimlanir. Bu olgularda idrarda neopterin atilimininda

oldukca artt1ig1 saptanmistir (66).

Neopterin tiretiminin en giiclii indiikleyicisi T lenfosit tip 1 ve natural killer
(NK) hiicrelerinden salinan interferon-y’dir. Bu nedenle viicut sivilarindaki neopterin
konsantrasyonlari interferon-y varligini da gosterir (50,67). Bundan dolay1 neopterin

hiicresel aracili immiinitenin sensitif bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (49,68).

Interferon-y nin yanisira, interferon-o ve interferon-p nmn da neopterin
tiretimini indiikleyebilecegi, ancak daha yiiksek konsantrasyonlarda bu etkilerinin
basladigi bildirilmistir (69). Timor nekrotizan faktor (TNF) -a ise tek basina
indiikleyici degildir. Ancak, interferon-y ile birlikte neopterin iiretimini stimiile
edebilir (56). Biitlin bunlara ek olarak bakteriyel pirojenler ve toksinlerde neopterin

iretimini uyarict mekanizmalar1 harekete gecirebilir (56).

Neopterinin dolagim sistemindeki yarilanma omrii ortalama 90 dakikadir
(56). Metabolize olmadan bobrekler araciligi ile atilir. Neopterin klirensi iniilin
klirensinden yiiksek oldugu i¢in, atilimi sadece glomeriiler filtrasyonla degil tubuler

sekresyonla da gergeklesir (50).
Neopterinin Fizyolojik Rolii

Neopterinin fizyolojik rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamakla birlikte,
sadece TH—1 aracili hiicresel immiin sistemin bir gostergesi degil, konak savunma
reaksiyonlarmin akisinda da fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar1 olan bir
sitokindir (56). Yapilan pek c¢ok calismada reaktif oksijen metabolitleriyle
etkilesimin ve oksidatif stresin yiikselmesinin neopterinle iliskili oldugu

gosterilmistir.
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Neopterin invaziv patojenlere kars1 viicutta olusan reaktif oksijen
metabolitlerinin sitotoksik etkilerini arttirarak savunmada rol oynar. Uygun hiicresel
cevre iginde, selliiler redoks durumunu, iiretim, salinim, stabilite veya reaktif oksijen
ve nitrojen metabolitlerinin etkisini arttirarak etki eder. Bodylece neopterin,
interferon-y’nin stimiile ettigi monosit, makrofaj ve muhtemelen monositten kdken
alan dentritik hiicrelerin ekstraselliiler sitotoksik savunma mekanizmasinin bir

parcast durumuna gelir (56).

Neopterinin serum diizeylerinin artis1 ile inflamasyon, infeksiyon ve
malignitenin siddetinin artiyor olmasi da, neopterinin savunma sisteminin bir pargasi

oldugunu gostermektedir (3).

Neopterinden olusan maddelerin antioksidan o6zellikleri de vardir. Ancak
asirt neopterin iiretimi oksidan-antioksidan mekanizmay1 bozarak insan hiicrelerinin
apoptozisine yol acabilir (70).

Neopterinin etkileri, biyokimyasal fonksiyonlar1 ve diger hiicresel aracili
modulatér ve mediatorlerle etkilesimi Sekil-5 ve sekil 6’da gosterilmistir. Bunlarin
disinda neopterinin heniiz aciklanamayan fizyolojik 6zelliklerinin de oldugu iddia

edilmektedir.

Guanozin trisphosphate

GTP- cyclohydrolase 1
Phosphateses

Dihidroneopterin triphosphate » Dihydroneopterin

6-provoyltetrahydropterinsyntase

Oxidation, phosphateses

v

6 -pyrovoyltetrahydropterin
NEOPTERIN

Sepiapterinreductase

v
5,6,7,8- tetrahydrobiopterin

Sekil 5: Neopterin biyosentezi (56)
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Sekil 6: Neopterinin etkileri, biyokimyasal fonksiyonlar1 ve diger hiicresel
mediyatorlerle etkilesimi (56 nolu kaynaktan alinmustir).

Neopterin Olcme Yontemleri ve Viicut Sivilarinda Neopterin Diizeyleri

Biyolojik sivilardaki neopterin diizeyleri, enzym linked immunosorbant
assay (ELISA), radio immun assay (RIA) ve yiiksek performansh likid
kromatografisi (HPLC) gibi ydntemlerle 6lgiilebilir (50,71,72). Ornekler 24 saate
kadar 2-8 °C de, 6 aya kadar -20 °C de 1siktan korunarak saklanabilirler. Daha uzun

stireli saklamalarda ise — 80 °C kullanilmalidir. Serum diginda beyin omirilik sivisi
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(BOS), sinovyal s1vi, pankreatik sivi, idrar, tiikriik ve asit sivis1 gibi ¢esitli biyolojik
materyallerden neopterin izole edilebilir (67,73,74).

Idrar neopterin diizeyleri yasa ve cinsiyete bagli hafif degisiklikler
gosterebilir. Ancak kreatinin diizeyleri ile idrar neopterin konsantrasyonlar1 yakindan
iligkilidir (49,50). Bu nedenle idrar neopterin konsantrasyonlar1 pmol/kreatinin

olarak ifade edilir. Eriskindeki normal degerler 50-250 umol/kreatinindir (51).

RIA ve ELISA yontemleriyle saptanan ortalama serum neopterin
konsantrasyonlart 5,2+2,7 nmol/l’dir (71). Ancak serum neopterin konsantrasyonlari
yasa bagli olarak degisiklikler gosterir ki, cocuklarda ve yasli insanlarda daha ytiksek
diizeyler elde edilebilir (50).

Sinoviyal sivi, tiikrilk ve BOS gibi viicut siviarinin temini invazif islem
gerektirdiginden, bilgiler kisith olmakla birlikte, bu sivilardaki neopterin

konsantrasyonlarinin 1,0-9,0 nmol/I arasinda oldugu bildirilmektedir (56).
Neopterinin Klinik Kullanim

Biyolojik sivilardaki stabilitesi nedeniyle neopterin, hiicresel aracili (TH1
tip) immiin cevabin siddetini degerlendirmek amaciyla kullanilabilecek yararlt bir
gostergedir. Viicut sivilarinda neopterin Slgiimleri hiicresel immiin cevabin durumu
ve siklikla hastaligin progresyonunun takibi agisindan bilgi sahibi olmamizi saglar.

Neopterin klinikte inflamasyonun erken bir gostergesi olarak kullanilabilir (1,2).
Neopterin ve Infeksiyon Hastaliklari

Yiiksek neopterin konsantrasyonlarinin, viral, bakteriyel, parazitik veya
fungal infeksiyonlarim siddetini belirlemede gilivenilir bir indikator oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle viral infeksiyonlar olduk¢a yiikselmis neopterin
diizeyleriyle iliskilidir. Cytomegalo viriis (CMV) ve Ebsteinbarr viriis (EBV)
infeksiyonlarinda (75), akut viral hepatitlerde (76), kizamik¢ik ve sugicegi gibi
dokiintii ile seyreden infeksiyonlarda (77) yiikselmis neopterin diizeyleri
gosterilmistir. Akut donemde yiikselen neopterin diizeyleri, antikorlar gelistikten

sonra iyilesme doneminde azalma gosterir.

Asemptomatik human immun deficiency virus (HIV) infeksiyonunda

neopterin  diizeylerinin  yiikseldigi gozlenmistir (50,78). AIDS basamagina
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gelinmeden ¢ok once neopterin diizeyleri ylikselir. Neopterin diizeyleri ile HIV-1
RNA kopya miktar1 dogru orantili, CD4 pozitif hiicre sayisi ise ters orantili olarak
degisir (50,67,79). Ancak neopterin konsantrasyonlart HIV infeksiyonunda hastaligin
progresyonu acisindan bir fikir vermez. Hafif yiikselmis neopterin diizeylerine

ragmen hizli progresyon gosteren vakalar bildirilmistir (50).

Bakteriyel infeksiyonlarda da yiikselmis serum neopterin diizeyleri bulunur
(50). En yiiksek diizeyler septik sokta saptanmistir ve sepsisli hastalarda neopterin
diizeyleri ile mortalite arasinda anlamli bir iligki vardir. Yogun bakim hastalarinda
prokalsitonin ve neopterin diizeylerini aragtiran bir calismada, infekte hastalarda
neopterin diizeylerinin belirgin miktarda arttigi saptanmis, ancak infeksiyon ile

inflamasyonun ayiriminda yetersiz kaldig1 gosterilmistir (80).

Ozellikle intraselliiler bakterilerle olusan infeksiyonlarda, savunmadan
sorumlu primer lenfokin interferon-y oldugundan bu tiir infeksiyonlarda daha ytiksek
neopterin diizeyleri dikkati ¢ekmektedir (1,2). Akciger tiiberkiilozu ve lepra gibi
mikobakteri infeksiyonlarinda da serum neopterin konsantrasyonlarinin arttigi

gosterilmistir(50).

Bakteriyel ve viral infeksiyonlarin yaninda sitma (81) ve leismaniazis (50)
gibi paraziter infeksiyonlarda da serum neopterin diizeylerinin arttig1 dikkati

cekmistir.

BOS neopterin diizeylerinin periferik ve merkezi sinir sistemi infeksiyonunu
ayirmada oldukga spesifik oldugu (73), ancak viral ve bakteriyel etyolojiyi ayirmada
yetersiz kaldig1 bildirilmistir(82).

Neopterin ve Malign Hastaliklar

Degisik malign hastalifi olan hastalarin énemli bir ¢ogunlugunda yiiksek
serum neopterin konsantrasyonlari saptanmistir. Yiiksek neopterin konsantrasyonlari
tiimor progresyonu, evresi, metastaz gelisimi ve mortalite agisindan bir gdsterge
olabilir (56,83). Tiimor hiicreleri primer olarak neopterin iiretmez. Yiikselmis
neopterin konsantrasyonlar: tiimor biiyiimesine bagli olarak gelisen konak defansinin
reaksiyonuna baglidir. Bu nedenle tipik bir timor markeri degildir. Akciger kanseri,
tiroid kanseri, mesane ve prostat kanseri, kolon kanseri ve hematolojik malignensiler

neopterin diizeylerinin yiikseldigi malignitelerden sadece birkagidir (50,72,84,85).
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Kanserli hastalarda neopterin diizeylerinin takibi tiimoriin evresi, relaps ve
rezidiilerin degerlendirilmesi agisindan faydali gibi goziikmektedir. Takip esnasinda

meydana gelen artislar klinisyen i¢in uyarici olmalidir.
Neopterin ve Otoimmiin Hastahiklar

Otoimmiin hastaliklarin olusumunda hiicresel immiin sistem 6nemli bir yer
teskil eder. Bu nedenle bu hasta grubunda neopterin diizeylerinin artmasi beklenir ve
Ozellikle hastaligin aktivasyonu agisindan takibi Onemlidir. Romatoid Artritli
hastalarda (56,86), Sistemik Lupus Eritematozusda (87), Sjogren Sendromunda (50),
Graves Hastaliginda (50), Insiiline Bagimli Diyabette (88), Akut Romatizmal Ateste
(56,89), Inflamatuar Barsak Hastaliklarinda (90) yiikselmis neopterin diizeyleri
gosterilmistir. Asil onemlisi otoimmiin paterni olan bu tiir hastaliklarin takibinde
neopterin diizeylerinin bir aktivasyon markeri olarak kullanilabilirligidir. Yapilan
calismalarda romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus hastalarinda hastaligin
aktivitesine bagli olarak neopterin diizeylerinin yiikseldigi ve bir aktivasyon markeri

olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (86,87).
Neopterin ve Kalp Hastaliklar:

Yapilan ¢alismalarda akut ve kronik koroner arter hastalarinda yiikselmis
neopterin diizeyleri gosterilmistir. Stabil koroner arter hastalifinda aktive makrofaj
sayisinin azligindan dolayr daha hafif yilikselmeler s6z konusudur. Koroner arter
hastalig1 olan hastalarda yapilan arastirmalarda, unstabil anginali hastalarda stabil
anginali hastalarla karsilastirildiginda neopterin diizeylerinin anlamli derecede
yukseldigi tesbit edilmistir (91,92). Ateromatdz plak riiptiirii arter duvarindaki
makrofajlarin migrasyonuna ve aktivasyonuna bagli olarak neopterin diizeylerini
yiikseltir. Koroner arter hastalarinda neopterin diizeyleri ile etkilenen damar sayisi
arasinda dogru orantili bir degisim vardir (50). Akut myokard infarktiisiinde de
neopterin diizeylerinde anlamli bir yilikselme olur ve trombolitik tedavinin
baslanmasindan sonraki ilk dort saat icinde 6nemi derecede azalma gosterir (50,93).
Q dalgasinin saptanmadigt myokard infarktiislii hastalarda taninin yanisira

komplikasyonlarin tahmini agisindan da giivenilir bir gostergedir (94).

Koroner arter hastaliklar1 disinda konjestif kalp yetmezliginde de hastaligin

evresi ile iligkili olarak neopterin diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir (95).
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Neopterin ve Bobrek Hastaliklar:

Renal yetmezlikte, diyabetik nefropati ve glomerulonefritler gibi cesitli
bobrek hastaliklarinda neopterin diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir (50). Diyabetik

nefropatide hastaligin evresi ile anlamli bir iligki vardir.
Neopterin ve Transplantasyon

Kemik iligi, bobrek, kalp, karaciger, akciger, pankreas transplantasyonlari
sonrast gelisen graft reddi ve infeksiyoz komplikasyonlarin tahmini agisindan
neopterin diizeylerinin takibinin klinik 6nemi oldugu bildirilmistir (56). Kemik iligi
transplantasyonlar1 sonrast gelisen immunolojik veya infeksiydz komplikasyonlarda
neopterin diizeyleri artar. Genellikle neopterin diizeyleri ne kadar yliksekse
komplikasyonun siddeti de o kadar fazladir. Ayni zamanda neopterin diizeyleri
kemik iligi bankalarinda tarama amacl olarak kullanilabilir. Ciinkii otoimmiin veya

malign hastaligi olan bireylerin ¢ogunlugunda neopterin yiikselmistir (56).

Kalp, bobrek, karaciger, pankreas gibi solid organ transplantasyonlar
sonrast gelisen infeksiydz ve immunolojik komplikasyonlarin tesbiti agisindan
neopterin diizeylerinin klinik olarak anlamli oldugu yapilan c¢aligmalarda

gosterilmistir (50,68).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Gruplarin Olusturulmasi

(Calismamiza Haziran-Kasim 2005 tarihleri arasinda Gogiis hastaliklart
poliklinigimize basvuran hastalar alinmistir. 30 KOAH, 30 toplum kdkenli pnémoni
hastasi1 ve her bir hasta grubu ic¢in 30’ar saglikli kisi ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinan arastirma ve kontrol gruplarinin ayrintilar1 asagidaki gibidir:

Grup 1 (KOAH): Sigara i¢cim Oykisii, nefes darligi, okstiriik, balgam
sikayetleri olan ve postbronkodilatdr solunum fonksiyon testinde ( SFT ) FEV,/ FVC
degeri beklenenin < % 70 olan hastalar Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease ( GOLD ) 2004 rehberi kriterlerine gére KOAH olarak kabul edildi.
Hastalik agirlig1 postbronkodilatér FEV, degerlerine gore belirlendi (Tablo 3). Nefes
darliginda artis, balgam miktar1 veya piiriilansinda artiy KOAH akut atagi olarak
tanimlanmis olup ataktaki hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Bu gruptaki hastalar stabil

donem orta, agir ve cokagir KOAH’l1 hastalardan olusturuldu.

Calismaya alinma Kkriterleri:

1. Postbronkodilatér FEV,/ FVC degeri < % 70 (beklenenin) ve GOLD
2004 rehberi kriterlerine gore orta, agir ve ¢cok agir evre KOAH’I1
olgular

2. Enaz 1 yildir sigaray1 birakmis olmak

3. Klinik, fizik muayene ve laboratuar bulgular1 ile immiin sistemi
etkileyen malignite, otoimmiin ve infeksiydz hastaliklarin (tiiberkiiloz
gibi) olmadig1 kanitlanmis hastalar.

4. Karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal olan hastalar

5. Kronik bobrek yetmezligi (KBY), Diyabetes Mellitus (DM), Koroner

arter hastalig1 gibi ek hastalig1 olmayanlar

Cahsmadan dislanma Kkriterleri:
1. Postbronkodilatér FEV,/ FVC degeri < % 70 (beklenenin) ve GOLD
2004 rehberi kriterlerine gore hafif evre KOAH’11 olgular,
2. Sigara igcmeye devam eden veya 1 yildan kisa siirede sigarayi

birakmis olanlar,
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3. KOAH akut atakta olan hastalar,

4. En az bir ay Once akut atak nedeni ile antibiyotik tedavisi gorenler,

5. KBY, DM, Koroner arter hastaligi, malignite, otoimmiin veya
infeksiy6z hastaliklarin varligi,

6. Immiin sistemi etkileyen ila¢ kullananlar (son 1 ay igerisinde immun
supressif ya da sistemik yolla 20 mg/ giinden fazla kortikosteroid

kullanimu).

Tablo 3 - KOAH Agirlik Simiflamasi ( GOLD 2004 rehberi ) (4).

EVRE KARAKTERISTIK OZELLIKLERi

0: Riskli Grup Normal spirometre,
Kronik semptomlar (6ksiiriik,balgam)

I: Hafif KOAH FEV/FVC <70 %, FEV; >80 % (beklenen)
Kronik semptomlar var ya da yok

II: Orta KOAH FEV,/FVC <70 %, 50 % < FEV; <80 %
(beklenen)
Kronik semptomlar var ya da yok

III: Agir KOAH FEV,/FVC <70 %, 30 % <FEV; <50 %
(beklenen) Kronik semptomlar
var ya da yok

IV: Cok Agir KOAH | FEV,/FVC <70 %, FEV, <30 % (beklenen) ya da

FEV, <50 % (beklenen) art1

kronik solumum yetmezligi

* siniflandirma postbronkodilatatér FEV, degerlerine gore yapilmustir.
FEV: forced expiratory volume in one second; FVC: forced vital capacity

Grup 2 (TKP): Bu grupta erigkin yastaki toplumdan kazanilmis pnomonisi
(TKP) olan olgular yer aldi. Pnomoni tanis1 akciger grafisinde yeni gelisen
radyolojik infiltrasyon ile birlikte alt solunum yolu enfeksiyonunu diisiindiirecek ates
(> 38.5 °C), pirtilan balgam, ploretik goglis agris1 ve 16kositoz (WBC > 10.000 /
mm’ ) gibi durumlardan en az ikisinin varliginda konuldu (96). Pnomoni agirligs,
Toraks Dernegi Eriskinlerde Toplum Kokenli Pnémoni Tani ve Tedavi Rehberi (44)
(Ek:1) ve PORT (Pneumonia Patient Outcomes Research) (97) kriterlerine gore
(Ek:2) gruplandirildi. Asagidaki 6lgiitlerden en az 2’sinin varlig1 durumunda sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) (24) olarak kabul edildi. Calismaya SIRS

kriterleri olan hastalar dahil edildi.
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Sistemik inflamatuar yanit sendromu ( SIRS ) kriterleri :
1. Viicut1sis1>38 °C yada <36 °C
2. Kalp hiz1>90 / dk
3. Takipne ( Solunum sayis1 > 20 / dk, PaCO, <32 mmHg )
4. Lokositoz veya l6kopeni (Lokosit sayist >12.000/ mm” ya da < 4.000

mm’ ya da immatiir formlar > % 10)

Pnomonili olgularda ¢calismadan dislanma kriterleri:

1. SIRS kriterleri tasimayan olgular,

2. Sigara i¢gmeye devam eden veya 1 yildan kisa siirede sigarayi
birakmis olanlar,

3. En az bir ay 6nce antibiyotik tedavisi gorenler,

4. KBY, DM, Koroner arter hastaligi, malignite, otoimmiin veya diger
infeksiy6z hastaliklarin varligi,

5. Immiin sistemi etkileyen ila¢ kullananlar (son 1 ay igerisinde immun
supressif ya da sistemik yolla 20 mg/ glinden fazla kortikosteroid

kullanimu).

Grup 3 (KOAH kontrol grubu): KOAH grubu ile benzer yas ve cinsiyette,
hi¢ sigara icmemis ya da en az bir yildir birakmis saglikli goniilliiler calismaya dahil
edildi. Tim grubun detayli fizik muayenesi yapildi. Tam kan sayimi ve kan
biyokimyasinda enfeksiyon ya da bagka bir hastalifin semptom ve bulgular
olmamasi ve higbir ilag tedavisi almamalarina dikkat edildi. Tiim grupta SFT ve arter

kan gazi (AKG) analizi yapildi.

Grup 4 (TKP kontrol grubu): TKP grubu ile benzer yas ve cinsiyete
sahip, sigara icim Oykiisii olmayan saglikli goniilliillerden olusturuldu. Tiim grubun
detayli fizik muayenesi, tam kan sayimi ve biyokimyasal tetkikleri, SFT ve AKG

analizi yapildi.
3.2. Serum Orneklerinin Alinmasi
Tiim gruplardaki hastalardan ve kontrollerinden hastaneye basvurulari

esnasinda herhangibir tedavi baglamadan 6nce neopterin ve IL-8 diizeylerini tespit

etmek {izere biyokimya tlipline vendz kan 6rnegi alindi. Kanlar 1500 devirde 10 dk
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santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrilip, analiz edilene kadar -80 °C de saklandi.

Tiim bu islemler esnasinda 6rnekler 1s1ktan korundu.

3.3. Neopterin Ol¢iimii

Neopterin dl¢iimleri, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda neopterin ELISA (IBL Immuno-

Biological- Laboratories, Hamburg) kiti ile ELISA yontemiyle calisildi. Kitin normal

deger Aralig1 <10 nmol/l idi.

Test Calismast:

1-

2-

Mikroplak kuyucuklar1 igine, 10’ar pl standart, serum kontrol ve
orneklerden konuldu.

Ardindan kuyucuklara test prosediiriine gore hazirlanan enzim
konjugattan 100’er pl ilave edildi.

Kuyucuklara 50’ser pl neopterin antiserumu ilave edildikten sonra,
mikroplak siyah bant ile kapatilip, orbital calkalayicida (500/1 dak.)
oda sicakliginda 90 dakika inkiibe edildi.

Kuyucuklardaki siipernatant dokiildi ve 3 defa yikama islemi
gergeklestirildi.

Kuyucuklara test prosediiriine gore hazirlanan TMB substrat
sollisyonundan 200’er pl ilave edildi ve mikroplak oda sicakliginda
10 dakika inkiibe edildi

Kuyucuklara 100’er pl TMB substrat soliisyonu eklendi
Karstirilarak, 15 dak. Igerisinde 450 nm ELISA okuyucusunda

okundu.

3.4. IL-8 Olciimii

Human IL-8/NAP-1 (BioSource International, Inc. 542 Flynn Road
Camarillo, California 93013 USA) kiti ile ELISA yontemi ile olgiildi. Kitin

Minimum saptanabilir diizeyi < 0,7 pg/ml.

Test caligmast:

1-

Mikroplak kuyucuklar igerisine standart serum ve kontrol

orneklerden 50 pl konuldu
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2- Kuyucuklara 50 pl Biotin konjugat konuldu ve oda sicakliginda 90
dakika inkiibe edildi

3- Kuyucuklar aspire edildi ve dort kez yikandi

4- 100 pl Streptavidin-HRP soliisyonu eklendi ve oda sicakliginda 30
dakika inkiibe edildi

5- Kuyucuklar aspire edildi ve dort kez yikandi

6- 100 pl stabilize kromojen eklenip oda 1sisinda 30 dakika inkiibe
edildi

7- 100 pl bitis soliisyonu eklendi ve 450 nm ELISA okuyucusunda

okundu.

3.5. AKG Analizi

Tiim gruplara Allen testi yapilip ulnar arterin acgik oldugunu goézlendi. Oda
havasi solurken ve oturur pozisyonda radial arterden 2 cc kan alindi ve Bayer-
Chiron marka 1s1 selektif elektrotla 6l¢lim yapan cihazda merkezimizde bakildi ve

pH, PaO,, PaCO,, HCO; ve SO,% degerleri kaydedildi.

3.6. Solunum Fonksiyon Testi (SFT)

Basit spirometrik yontemle, Schiller- spirovit SP—10 cihazi ile 6l¢iim

yapildi.

3.7. istatistiksel Analiz

Veriler bilgisayarda SPSS istatistik programina yiiklenerek analizleri
yapildi. Gruplar arasindaki bagimsiz Orneklerin karsilastirilmasinda Independent
sample T- test, grup i¢indeki bagimsiz Orneklerin korelasyonu igin pearson ve
spearman korelasyon testi kullanildi. p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli deger

olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 30 KOAH, 30 pnomoni ve 30 KOAH kontrol, 30 pnémoni
kontrol grubu olmak iizere toplam 120 kisi alindi. Tiim gruplarin serum neopterin ve

IL- 8 diizeylerine bakildi.

30 erkek hastadan olusan KOAH grubunun yas ortalamasi 66.63+ 6.95, 26
Erkek ve 4 Kadin hastadan olusan pndémoni grubunun yas ortalamasi 32.47+19.59
idi. Her iki hasta grubunun yas ortalamasi farkli oldugu icin yas grubuna uygun
kontrol gruplar1 olusturuldu. 30 saglikli erkekten olusan KOAH kontrol grubunun
yas ortalamasi 66.73+4.84, 26 erkek ve 4 kadindan olusan pnomoni kontrol
grubunun yag ortalamasi 30.47+13.64 yil olarak saptandi. Gruplarin yas ortalamasi,
sedimantasyon, CRP, total beyaz kiire sayilar1 ve SFT ortalama degerleri ve AKG

analizleri Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4: Caligma gruplarmin 6zellikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(KOAH) (PNOMONI) (KOAH K) (PNOMONI
K)

Yas (y1l) 66.63+6.95 32.47+19.59 66.73+4.84 30.47+13.64
PO, (mm/Hg) 62.6£16.99 63.52+14.60 87.27+6.55 90.94+3.29
PCO, (mm/Hg) 40.70+ 7,5 31.5£7.09 38.92+1.44 38.79+1.88
0O, sat (%) 87.79+9.77 95.56+5.03 96.19+£1.22 97.47+0.77
FEV,(%beklenen) | 62.07£10.57 - 90.33+10.99 100.43+ 6,6
FEV, (litre) 1.224+0.50 - 3.25+0.44 4.53+0.54
FEV,/FVC 56.43+9.86 - 84.67+6.36 88.47+£5.05
(%beklenen)
CRP (mg/ml) 3.97+1.45 151£58.66 2.13+0.90 2.47+0.93
Lékosit/ mm’ 796611924 18006+7737 7766+1149 10409+5958
ESR (mm/h) 7.4+4.3 57.30+£22.08 7.37£3.30 6.77£2.56




31

KOAH grubunda yer alan 30 olgunun GOLD 2004 rehberi kriterlerine gore
hastalik agirligi siniflandirildiginda bu gruptaki hastalarin 11°1 orta (%36.7), 15’1 agir
(%50), 4’1 cok agir (%13.3) evre idi.

Pnémoni grubundaki 30 hastadan 13’ (%43.3) TKP grup 1, 12’si (%40)
TKP grup 3a, 3’i (%10) TKP grup 3b, 2’si (%6.7) TKP grup 4a idi. Bu gruptaki
hastalarin PORT kriterlerine gore hastalik agirligr simiflandirildiginda 25°i PORT
diistik risk grubunda, 4’tt PORT orta risk grubunda, 1’1 PORT yiiksek risk
grubundaydi (Tablo 5).

Tablo 5: Grup 2 (Pnémoni) de yer alan hastalarm PORT risk gruplari

Port risk grup n %
Diisiik (< 70 puan) 22 73.3
Diisiik (71-90 puan) 3 10
Orta (91-130 puan) 4 13.3
Yiiksek (> 130 puan) 1 33
Toplam (n) 30 100

Serum ortalama neopterin diizeyleri KOAH grubunda; 22.08+5.27 nmol/l,
pnémoni grubunda 52.91+£24.82 nmol/l, KOAH kontrol grubunda 5.36+2.42 nmol/I,
pnomoni kontrol grubunda ise 6.214+2.73 nmol/l olarak bulundu (Tablo 6). Serum
ortalama IL-8 diizeyleri KOAH grubunda 31.63+16.49 pg/ml, pndmoni grubunda
88.69+113,62 pg/ml, KOAH kontrol grubunda 11.594+3.15 pg/ml, pndmoni kontrol
grubunda ise 4.17+ 3,6 pg/ml olarak saptandi (Tablo 7). Gruplara gére Neopterin ve
IL—-8 diizey ortalamalar1 Grafik—1’de gosterilmistir.

Tablo 6: Gruplara gore ortalama serum neopterin diizeyleri (nmol/1)

Grup n Neopterin Min Max
1 30 22.08+5.27 14.58 43.04
2 30 52.91+24.82 12.1 100.2
3 30 5.36+2.42 1.78 9.17
4 30 6.21+£2.73 1.31 9.91
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Tablo 7: Gruplara gore ortalama serum IL-8 diizeyleri (pg/ml)

Grup n IL-8 Min Max
1 30 31.63+16.49 10.2 92.05
2 30 88.69+113,62 13.1 360
3 30 11.59+3.15 5 19.47
4 30 4.17+3.6 0.97 13.3

Bu bulgulara gére KOAH 1 hastalarda serum ortalama neopterin diizeyleri;

KOAH kontrol grubunun serum ortalama neopterin diizeyleri ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Independent-Samples T test, p=
0.000). KOAH’ 11 hastalarda serum ortalama IL-8 diizeyleri; KOAH kontrol grubu

ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

(Independent-Samples T test, p= 0.000) (Tablo 8).

Tablo 8: KOAH ve KOAH kontrol grubunda serum neopterin ve IL-8 diizeyleri

diizeyde yiiksek bulundu

Grup 1 (KOAH) Grup 3 (KOAH K) p
Neopterin (nmol/l) 22.08+5.27 5.36+2.42 0.000
IL-8 (pg/ml) 31.63+£16.49 11.59+3.15 0.000
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Pnémoni grubunda serum ortalama neopterin diizeyleri; pndmoni kontrol
grubunun serum ortalama neopterin diizeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiliksek bulundu (Independent-Samples T test, p= 0.000).
Pnémoni grubunda serum ortalama IL-8 diizeyleri ise pnomoni kontrol grubu ile
kargilastirildiginda  istatistiksel olarak anlamli  diizeyde yiliksek bulundu

(Independent-Samples T test, p= 0.001) (Tablo 9).

Tablo 9: Pnémoni ve pnémoni kontrol grubunda ortalama serum neopterin ve IL-8 diizeyleri

Grup 2 (pnémoni) | Grup 4 (pnémoniK) p
Neopterin (nmol/l) 52.914+24.82 6.21+2.73 0.000
IL-8 (pg/ml) 88.69+113,62 4.17+3.6 0.001

Pndmoni grubunda serum neopterin diizeyleri ile pndmoni PORT risk puani
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde kuvvetli korelasyon tespit edildi
(pearson korelasyon testi, = 0.583, p= 0.001). Serum neopterin diizeyi ile PORT risk
grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde kuvvetli korelasyon
saptand1 (spearman korelasyon testi, r= 0.585, p=0.001). Pndmoni grubunda CRP ile
PORT risk puani arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonde orta
kuvvette korelasyon saptandi (pearson korelasyon testi, r= 0.354, p= 0.055).
Pnémoni grubunda serum ortalama IL-8 diizeyi ile ates, CRP, 16kosit sayisi, PORT
puant ve PORT risk grubu arasinda korelasyon bulunamadi. Serum ortalama IL-8 ile
TKP grup dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta kuvvette

korelasyon saptandi (spearman korelasyon testi, r= 0.411, p= 0.024).

Hastalarin  %76’sinda  (n=23) tek lobda, %7’sinde (n=7) bilateral
infiltrasyon mevcuttu. Serum neopterin diizeyleri ile akciger grafisindeki
infiltrasyonun yayginligit ve pnoémoni komplikasyonlari1 arasinda ve serum IL-8
diizeyleri 1ile akciger grafisindeki infiltrasyonun yaygmligi ve pnomoni

komplikasyonlari arasinda korelasyon bulunamada.

Pnémoni grubunda balgam direk baki 6zellikleri s6yle dagilim gosteriyordu:
% 43.3 (n=13) direk bakida 6zellik yok, % 50 (n=15) direk bakida sadece bol 16kosit
gbzlendi, % 6.7 (n=2) direk bakida hem bol 16kosit hem de gram pozitif kok goriildii.
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Serum ortalama neopterin diizeyleri ile balgam direk baki o6zellikleri arasinda
korelasyon saptanmadi, balgam direk baki Ozellikleri ile serum ortalama IL-8
diizeyleri arasinda ise pozitif yonde orta kuvvette korelasyon saptandi (spearman
korelasyon testi, r= 0.437, p= 0.011). Pndmoni grubundaki hastalarin % 83,3’iinde
(n= 25) etken mikrorganizma saptanamazken, % 16,7’sinde (n=5) balgamda {ireme
vardi. Balgam kiiltiiriinde 4 hastada streptokok, 1 hastada pnomokok ve klebsiella

uredi

KOAH grubunda serum neopterin diizeyleri ile hastaligin agirlig1 arasinda
korelasyon bulunamadi. KOAH grubunda serum ortalama IL-8 ile FEV| % beklenen
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif orta kuvvette korelasyon bulundu
(pearson korelasyon testi, r= -0.389, p= 0.036). Aym sekilde IL-8 ile FEV; It
arasinda istatistiksel olarak anlamli orta kuvvette negatif korelasyon bulundu
(pearson korelasyon testi, r= -0.412, p= 0.024). KOAH grubunda arteriyel PO, ile
serum ortalama IL—8 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif orta kuvvette
korelasyon saptandi (pearson korelasyon testi, = 0.456, p= 0.011). Arteriyel PO, ile
serum ortalama neopterin diizeyi arasinda, arteriyel PCO; ile serum ortalama IL—8
diizeyi arasinda ve arteriyel PCO, ile serum ortalama neopterin diizeyi arasinda
korelasyon saptanmadi. KOAH grubunda hastaligin siiresi, sigara kullanim siiresi
(paket-y1l) ile serum ortalama neopterin ve IL-8 diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi. KOAH ta hastaligin siiresi ile sigara kullanim siiresi (paket-y1l) arasinda
pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli orta kuvvette korelasyon saptandi
(pearson korelasyon testi, r= 0.492, p= 0.006). Serum ortalama neopterin diizeyleri
ve serum ortalama IL- 8 diizeyleri pnomoni grubunda KOAH grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (Independent-Sample T test,
strastyla p= 0.000, p= 0.011)(Tablo 10).

Tablo 10: Pnémoni ve KOAH grubunda neopterin ve IL-8 diizeyleri

Pnomoni KOAH p
Neopterin (nmol/l) 52.914+24.82 22.08+5.27 0.000
IL-8 (pg/ml) 88.69+ 113.62 31.63+£16.49 0.011
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Tim caligma grubunda arter kan gazi diizeyleri ile serum neopterin ve IL—8
seviyeleri karsilastirildiginda ise PO, ile neopterin arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonde kuvvetli korelasyon saptandi (pearson korelasyon testi,
(r= -511, p=0.000). PCO; ile neopterin arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
yonde orta kuvvette korelasyon saptandi (pearson korelasyon testi, r= - 451,
p=0.000). IL-8 ile PO, arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde orta
kuvvette korelasyon saptandi (pearson korelasyon testi, = - 356, p=0.000), IL-8 ile
PCO, arasinda ise istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Serum
ortalama neopterin diizeyleri ile serum ortalama IL-8 diizeyleri arasinda pozitif

yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (r= 0.349, p=0.000).
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5. TARTISMA

Bu calismada serum ortalama Neopterin ve IL-8 diizeyleri hem KOAH’l1
olgularda hem de TKP olgularinda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli yiliksek bulundu. Her iki sitokin serum seviyeleri TKP
olgularinda KOAH’l1 olgulara gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek tespit
edildi.

Literatiirde KOAH’I1 hastalarda serum neopterin diizeylerinin arastirildigt
cok az sayida calismaya rastlanmistir. Bu ¢aligsmalardan birisi Takabatake ve ark.(1)
tarfindan yapilmis olup, stabil donem KOAH olgularinda serum neopterin diizeyleri
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur. Takabatake
ve ark.(1) stabil donem KOAH’l1 olgularda serum neopterin diizeylerini 7.23 + 4.24
nmol/lt olarak saptamislardir. Bu calismaya benzer olarak, bizim ¢aligmamizda da
stabil donem KOAH olgularinda serum neopterin diizeyleri 22.08 + 5.27 nmol/It
bulundu ve kontrol grubuna gore anlaml yiikseklik gozlendi. Bizim ¢alismamiz ve
Takabatake ve ark. calismasindan farkli olarak Biihling ve ark.(101) yaptigi
calismada ise stabil donem KOAH’l1 hastalarda serum neopterin diizeyleri saglikli
kontrollere benzer sekilde diisitk bulunmustur. Ancak bu ¢alismaya sadece 8 hasta
alinmistir. Bu nedenle elde edilen sonucun c¢alismaya alinan az sayidaki hasta ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Serum neopterin seviyesinin diizeyi hem makrofajlarin hem de makrofaj
aktivatorii olan IFN-y’nin bir aktivasyon gostergesi oldugu kabul edilmektedir
(1,2,55,56). Stabil donem KOAH olgularinda serum neopterin diizeylerinin yiiksek
olmasiin fizyolojik 6nemi bilinmemekle birlikte stabil donemde bile inflamasyonun
devam ettigini ve sistemik hiicresel immiin cevabin aktif oldugunu desteklemektedir.
Boylece KOAH’ta antiinflamatuar tedavinin 6nemini ve gerekliligini birkez daha
vurgulamistir. Bilindigi gibi KOAH’l1 hastalarda ¢esitli sitokinlerin (TNF, , IL—1
gibi) plazma ya da serumda artmis olmasi lokal inflamatuar yanitin bu mediyatorler
aracilifiyla sistemik dolasimla baglantili oldugunu kuvvetle desteklemektedir (99).
Bu nedenle inflamatuar sitokinlerin serum diizeylerinin hastaligin agirhgini ve

progresyonu saptamaya yardimci olabilecegi diisiintilebilir.
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Daha once yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda neopterin iiretiminin
hiicresel immiin aktivasyonla iliskisi kanitlanmis, neopterin diizeyleri ile infeksiy6z
ve inflamatuar hastaliklarin siddeti ve progresyonu arasinda gii¢lii bir baglantinin
oldugu gosterilmistir (2,56,57,100). Ancak bu ¢alismada KOAH olgularinda serum
neopterin diizeyi ile bakilan klinik parametreler (beklenen % FEV,, PaO,, PaCO,)
arasinda korelasyon saptanamadi. Takabatake ve ark.(1) yaptig1 calismada da benzer
sekilde stabil donemdeki KOAH’l1 hastalarda klinik parametrelerle serum neopterin
seviyeleri arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir. KOAH olgularinda hastalik
agirhgint belirleyen klinik parametreler ile serum neopterin diizeyi arasinda
korelasyon saptanamamis olmasi hasta sayisinin az olmasi ile iligkili olabilecegi
diistintildii. Ayrica ¢aligmaya hafif KOAH olgularinin alinmamasi ve diger subgrup
sayilarinin yetersiz olmasi nedeniyle subgruplar arasinda serum neopterin diizeyleri
arasinda korelasyon olup olmadigi degerlendirilememistir. Dolayis1 ile hastalik

evresi ile iliskisi olup olmadigina bakilamamuistir.

Yapilan c¢aligmalarda pndmonili hastalarda serum neopterin diizeylerinin
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu saptanmistir (101-103).
Biihling ve ark.(101) yaptig1 calismada pnomonili hastalar ile KOAH’l1 hastalarin
neopterin seviyeleri karsilastirilmis, pnomonili grupta serum neopterin diizeyleri
anlamli olarak daha yiliksek saptanmistir. Bu calismalara benzer olarak bizim
calismamizda da toplum kdkenli pndmoni olgularinda serum neopterin seviyesi hem
kontrol grubu ile hem de KOAH grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur. Calismaya aldigimiz KOAH olgularinin stabil
dénemdeydi, pndmoni olgularinda ise akut inflamatuar olaylarin daha yogun olmasi
bu sonuca neden oldugu diisiiniildii. Ciinkii akut inflamatuar olaylarda daha fazla
infalamatuar hiicre infiltrasyonu vardir ve dolayisiyla bu hiicrelerden ortama salinan

inflamatuar mediyatdrler de daha yiiksek seviyelerde saptanabilmektedir.

Calismamizda pnomonili grupta ortalama serum neopterin diizeyi 52.91 +
24.82 nmol/It bulunmustur. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda serum neopterin diizeyi
HIV negatif akut bakteriyel pndmoni hastalarinda 13 + 8 nmol/lt, pndmokoksik
pnomonili hastalarda ise 22.14 ng/ml bulunmustur (102-103). Neiderwieser ve
ark.(104) ise stafilokokkal pndémonili hastalarda neopterin diizeylerini yiiksek

saptamiglardir.
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Akut bakteriyel enfeksiyonlarda hiimoral immunite baskindir ve hiicre dis1
bakteriyel enfeksiyonlar hiicresel immiinitenin aktivasyonu ile ¢ogunlukla baglantili
degildir. Bu nedenle neopterin iiretiminin diisiilk olmast beklenir (103,105). Akut
bakteriyel pndmonilerde neopterin sentezinin artis mekanizmasi bilinmemektedir.
Ciinkii akciger infeksiyonlarina karst primer savunma mekanizmasi hiicre disi
bakterilere karsi olusan antikorlar ile alveoler makrofajlar ve polimorfoniikleer
l16kositler tarafindan gerceklestirilen fagositozdur (103). Pndomokoklar ve
Heamophilus  influenza’ nin  lipopolisakkarit  komponentleri  interferonlarin
serbestlesmesine neden olabilir ve boylece alveoler makrofajlardan neopterin

sentezini tetikleyebilir goriisii benimsenmistir (103).

Pnomokoklar ve Heamophilus influenza nin toplum kokenli pndmonilerde
en sik etkenlerden oldugu bilinmektedir. Fakat en karmagik yontemlerle bile toplum
kokenli pndmonilerin  yarisindan fazlasinda etken saptanamamaktadir (44).
Calismamizda otuz hastanin sadece besinde etken saptanabilmistir. Bu nedenle
serum neopterin diizeyinin tespit edilen etkenlere gore farklilhik gosterip
gostermedigine bakilamamistir. Bu konuda Prat ve ark. yaptigi bir caligmada
pndmonili hastalar etiyolojik ajana gore siniflandirilmis ve en yiiksek neopterin
diizeyi L. pneumophila pndmonisi olan grupta saptanmistir (62.84 ng/ml) (102).
Diger pnomonilerden farkli olarak L. pneumophila pndmonisinde IFN-y {iretimi ve
makrofaj aktivasyonunu baskindir (102). Bu nedenle sitotoksik T lenfosit
aktivasyonunun bir belirteci olan neopterinin L. pneumophila pndémonisinde yiliksek

olmas1 dogaldir.

Serum ve idrarda yiiksek neopterin konsantrasyonlar1 viral, bakteriyel,
protozoal ya da fungus enfeksiyonlarini takiben gelisen sistemik inflamatuar yanit
sendromunun giivenilir bir gostergesidir (56). Pnomonili hastalarda hastalik agirligini
ve yaygmhigin belirlemede, neopterin diizeylerinin yararhi olduguna dair goriisler
mevcuttur (102,106). Ayrica daha oOnceki ¢alismalarda sepsisli hastalarda artmis
inflamatuar mediyatorler ile hastalik agirligi arasinda iliski oldugu saptanmistir
(80,102,106,107). Caligmamizda TKP olgular1 Toraks Dernegi Toplum Kokenli
Pnomoni Tani ve Tedavi Rehberine gore gruplandirildi ve “Pneumonia Outpatient
Research Team” (PORT) kriterlerine gore hastalik agirligir skorlandi (44,97). Bu

calismada TKP gruplar1 ile serum neopterin seviyeleri arasinda iliski ¢alisma
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grubundaki hastalarin ¢ogunun TKP grup 3a olmasi diger gruplarda hasta sayilarin
az olmasi nedenleri ile analiz edilemedi. Ayrica ek hastalig1 olmayan, yas ortalamasi
diisik gen¢ hastalardan olugmasinin sonuc¢larimizi  kismen etkileyebilecegi
diistintildii. Ancak olgularimiz Fine kriterlerine gore degerlendirildiginde serum
neopterin diizeyleri ile PORT risk grubu ve PORT risk puani arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonde korelasyon saptandi. Prat ve ark.(102) yaptig1 bir
calismada bakteriyemik pndmokokkal pnomoni olgularinda serum ortalama
neopterin diizeyi 39.70 ng/ml, bakteriyemi saptanmayan pndmokokkal pndomoni
olgularinda ise serum ortalama neopterin diizeyi 17.62 ng/ml saptanmistir. Bir baska
calismada da artmis neopterin seviyelerinin artmis mortalite ile iliskili oldugu
bulunmustur (106). Bu calismalardan anlasildigi gibi yiiksek serum neopterin
seviyeleri artmis inflamatuar yanitla iliskilidir ve hastaligin agirligi ile korelasyon

gostererek hastaligin prognozunu belirlemede yardimei olabilmektedir.

Radyolojik olarak pnomonik lezyonlarin yaygmhigi koti prognoz ve
mortalite ile iligkilidir. Prat ve ark.(102) yaptig1 ¢alismada pnomokoksik pnémonili
hastalarda radyografide multilober infiltrasyon varligi ile serum neopterin diizeyi
arasinda anlamli iliski saptanmistir ve hastaligin agirligi ile neopterin diizeylerinin
korele oldugu ileri siiriilmiistiir. Radyolojik olarak multilobar infiltrasyonlu
hastalarda ortalama neopterin diizeyi 47.12 ng/ml iken unilabar infiltrayonlu
hastalarda ise 19.40 ng/ml bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hastalarimizin biiyiik
cogunlugunda tek lob tutulumu olmasi nedeniyle radyolojik yayginlik ile neopterin

diizeyleri arasinda korelasyon yapilamamustir.

Notrofiller i¢in kemoatraktan ve aktivator bir sitokin olan IL-8 hava yolu
inflamasyonunun ciddiyetini belirlemede bir belirte¢ olarak kullanilabilir. Daha 6nce
yapilan bir ¢ok caligmada indiikte balgamda, bronkoalveoler lavaj sivisinda ve
serumda IL-8 diizeylerinin arttigi gosterilmistir (39—41,43,100,108,109). Bizim
calismamizda da serum IL-8 diizeyi hem KOAH olgularinda hem de TKP

olgularinda kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti.

KOAH olgularinda serum IL-8 diizeyi ile FEV; ve PaO, diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon saptandi. KOAH’da FEV,; ve

hipoksinin derecesi hastalik agirligini belirlemede kullanilan parametrelerdir. Bizim
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calismamizda da serum IL—8 diizeyi ile bu klinik parametreler arasinda negatif yonde
korelasyon saptanmasi IL—8’in inflamasyonun, dolayisi ile de hastaligin agirligini
belirlemede bir gosterge olabilecegini desteklemektedir. Ek olarak, hava yollarindaki

inflamasyonun yogunlugunu da yansitir.

Pndmonide konagin proinflamatuar yanit1 akcigerde siirli olabilecegi gibi
oldukca yaygin da olabilir ve inflamatuar sitokinler periferik kanda da tespit
edilebilir (109). Agir pndmonilerin patogenezinde sitokinlerin asir1 salinimin1 da
iceren bir¢ok inflamatuar mekanizma rol oynar. Agir enfeksiyonlara bagl 6liim ve
organ hasarinin patogenezine TNF-o, IL—6 ve IL-8’in katkida bulundugu daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (110,111). Anton ve ark.(110) yaptig1 ¢calismada
SIRS kriterleri bulunan agir pndmonili hastalarin agir olmayan vakalar ile
karsilagtirildiginda  sirkiilasyondaki IL—-8 diizeyinin anlamli olarak arttig1
saptanmistir. Fakat Dehoux ve ark (112) sitokin {iretiminin etkilenen akcigerde sinirl
oldugunu ve inflamatuar yanitin yaygin olmadigini ileri stirmiiglerdir. Ayni sekilde
yapilan baska c¢alismalarda da serum IL-8 diizeyi enfeksiyon bulunan akcigerden
alman BAL sivisinda yiiksek saptanirken serumda normal saptanmistir (113,114). Bu
calismada pnomoni grubunda serum IL—-8 diizeylerini anlamli olarak yiiksek
saptadik, TKP grup dagilimi ile anlamli pozitif korelasyon gostermesi inflamasyonun

siddeti ile iligkili olabilecegini diislindiirmektedir.

Bu calismada serum neopterin diizeyi ile serum IL—8 diizeyi arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon saptanmistir. Ayrica hem serum neopterin diizeyi hem de
serum IL—-8 diizeyi TKP olgularinda KOAH bulunan olgulardan daha ytiksek
saptanmistir. Calismamiza benzer olarak Biihling ve ark. (101) da serum IL-8 ve
neopterin diizeylerini pndmonili olgularda KOAH olgularindan daha yiiksek bulmus
ve neopterin ile IL-8 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. IL—8
nétrofiller i¢in potent bir kemotaktik faktdrdiir. Ayni zamanda hem nétrofillerin hem
de makrofajlarin aktivasyonuna neden olur. Neopterinin de aktive makrofajlardan

salindig1 diisiiniildiigiinde bu sonuglarin elde edilmesi gayet dogaldir.
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6. SONUC

Neopterin insan monosit ve makrofajlarindan IFN-y’nin stimiilasyonu
sonucu salgilanir. Hiicresel immiin aktivasyonun bir gostergesidir. Kronik
infeksiyonlar, inflamatuar hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, maligniteler ve allograft
rejeksiyonu gibi klinik durumlarda hastalik aktivitesini belirlemede sensitif bir
belirtectir. Bu ¢aligmamizda stabil donem KOAH ve toplum kokenli pnémoni
olgularinda serum neopterin ve IL-8 diizeylerini belirlemeyi ve hastalik agirligi ve

prognozu ile iligkili olup olmadigini saptamay1 amacladik.

(Calismamizin sonucunda serum neopterin ve IL—8 diizeylerinin hem stabil
donem KOAH olgularinda hem de toplum kokenli pndmonilerde kontrol grubundan
anlaml ytliksek oldugu bulundu. Ayrica her iki sitokinin akut inflamasyonla seyreden
pnomoni olgularinda kronik inflamatuar siirecin oldugu KOAH’l1 olgulardan
istatistiksel anlamli daha yiliksek oldugu saptandi. Bu sonu¢ inflamasyonun

yogunlugu ile iliskilendirildi.

KOAH’l1 olgularda hastalik agirhigini belirleyen klinik parametrelerle
(beklenen % FEV,, PaO,, PaCO,) serum neopterin seviyesi arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. Bu sonucun caligmaya alinan KOAH grubundaki hasta
sayisinin ve hastalik agirligina gore belirlenen subgrup sayilarinin azhigr ile iliskili
olabilecegi diisiiniildii. Bu nedenle daha genis hasta katilimli ¢aligmalar ile bu
durumun degerlendirilmesine ihtiya¢ oldugu diisiiniildii. Pnémoni olgularinda PORT
risk grubu ve PORT risk puami ile serum neopterin diizeyi arasinda anlaml
korelasyon bulundu. Bu durum pndémoni olgularinda serum neopterin diizeyinin

hastalik agirligini belirlemede bir belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir.

KOAH akcigerlerin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Inflamatuar
hiicrelerden salinan pek cok sitokin (TNF-a, IL-8, IL-6, GM —CSF v.b) sistemik
dolagima gecer ya da pulmoner dolasim araciligi ile inflamatuar hiicrelerin
aktivasyonuna katkida bulunur. Salinan bu sitokinlerin KOAH alevlenme
donemlerinde serum diizeylerinin daha da arttifi bilinmektedir. Yaptigimiz
calismada serum neopterin diizeylerinin kontrol grubuna gore stabil donem KOAH

olgularinda artmis olmasi neopterinin KOAH’in patogenezine katkist oldugunu
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desteklemektedir. Ancak hastalik agirligini belirlemede kullanilan GOLD kriterleri
ile korelasyon gostermemesi serum diizeylerinin hastaligin agirligini ve prognozunu
belirlemede kullanilamayacagin1 diislindiirebilir. Ayrica caligmamiza alevlenme
donemindeki KOAH olgularinin  yer almamast neopterinin  alevlenme

donemlerindeki yeri hakkinda yorumu zorlastirmaktadir.

Daha 6nce yapilan caligmalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da stabil
donemdeki KOAH olgularinda kontrol grubuna gdre serum IL—8 diizeylerinin daha
yiiksek saptanmasi, arter kan gazlar1 ve solunum fonksiyon testleri ile korelasyon
gostermesi 1L-8’in KOAH’taki inflamasyonun derecesini ve hastaligin agirligimi
belirlemede kullanilabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte inflamasyonun daha
yogun oldugu akut ataklarda stabil doneme gore balgam, bronkoalveoler lavaj
stvisinda ve serumda daha da yiiksek oldugu yapilan aragtirmalar ile ortaya konulmus

bir gergektir.
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7. OZET

Yaptigimiz bu prospektif, randomize klinik kontrollii ¢calismadaki amacimiz
stabil donemdeki KOAH ve toplum kokenli pndmoni olgularinda serum neopterin ve
IL—8 diizeylerini saptamak ve bunlarin hastalik agirligin1 ve prognozunu belirlemede

kullanilip kullanilmayacagini aragtirmakti.

Calismamiza Haziran-Kasim 2005 tarihleri arasinda Gogiis hastaliklart
poliklinigimize bagvuran 30 KOAH, 30 toplum koékenli pndmoni hastas1 ve her bir
hasta grubu i¢in 30’ar saglikl kisi dahil edildi. Bu gruplarda serum neopterin ve IL—

8 seviyeleri analiz edildi.

Serum ortalama neopterin diizeyleri KOAH ve KOAH kontrol grubunda
strastyla; 22.08+5.27 nmol/l, 5.36+£2.42 nmol/l (p=0.000) idi. Pndmoni ve pnémoni
kontrol grubunda ise sirasiyla; 52.91+£24.82 nmol/l, 6.21£2.73 nmol/l (p=0.000)
saptandi. Serum ortalama IL-8 diizeyleri KOAH ve KOAH kontrol grubunda
strastyla; 31.63+16.49 pg/ml, 11.59+3.15 pg/ml (p= 0.000) bulundu. Serum ortalama
IL-8 diizeyleri pndmoni ve pndmoni kontrol grubunda ise sirasiyla; 88.69+113.62
pg/ml, 4.17+ 3.6 pg/ml bulundu (p= 0.001). Serum ortalama neopterin diizeyleri ve
serum ortalama IL-8 diizeyleri pnomoni olgularinda KOAH olgularn ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (sirastyla p=0.000, p=0.011)
ve serum ortalama neopterin diizeyleri ile serum ortalama IL—8 diizeyleri arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (= 0.349, p=0.000).
KOAH olgularinda hastalik agirligini belirleyen klinik parametrelerler (beklenen %
FEV,, PaO,, PaCO,) ile neopterin arasinda istatistiksel anlamli korelasyon
saptanmazken, IL-8 ile FEV, arasinda istatistiksel olarak anlamli orta kuvvette
negatif korelasyon bulundu (r= -0.412, p= 0.024). Pndémoni olgularinda serum
neopterin diizeyi ile PORT kriterlerine gore belirlenen risk grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde kuvvetli korelasyon saptandi (r= 0.585,
p=0.001).

Sonug olarak bir¢ok inflamatuar hastalikta oldugu gibi KOAH ve TKP
olgularinda neopterinin yiiksek saptanmasi sistemik inflamatuar cevabin
aktivasyonunun bir gostergesi olabilir. Fakat hastalik agirligint ve prognozunu
belirlemede bir kriter olarak kullanilip kullanilamayacagini belirlemek i¢in daha

fazla hasta katilmli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Anahtar sozciikler: Akut ve kronik inflamasyon, neopterin, IL-8, KOAH, pnémoni.
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8. SUMMARY

The objective of this prospective and randomized study was to determine
the levels of serum interleukin-8 (IL-8) and neopterin in stable COPD and CAP
patients. At the same time, they were searched for if they could be used in

determination of severity and prognosis of these diseases.

Patients (30 COPD, 30 CAP) attending our clinic between July and
November 2005 and 30 healthy people for each group were evaluated for the levels
of serum neopterin and IL-8. The mean levels of serum neopterin in COPD group
and control group were respectively 22.08+5.27 nmol/l, 5.36£2.42 nmol/l (p=0.000).
The mean levels of serum neopterin in CAP group and control group were
respectively 52.91 + 24.82 nmol/l, 6.21£2.73 nmol/l (p=0.000). The mean levels of
serum IL—8 in COPD group and control group were respectively 31.63+16.49 pg/ml,
11.59 £3.15 pg/ml (p=0.000). The mean levels of serum IL-8 in CAP group and
control group were respectively 88.69+13.62 pg/ml, 4.17+3.6 pg/ml (p=0.000). The
serum neopterin and IL—-8 levels in CAP patients were significantly higher than the
serum levels in COPD patients (p=0.000 and p=0.011 respectively) and there was a
significant positive correlation between the mean levels of serum neopterin and 1L—8
(r=0,349, p=0.000). Although there was not any significant correlation between the
clinical parameters of COPD (predicted % FEV, PaO,, PaCO, ) and neopterin, there
was a moderate negative correlation between IL-8 and FEV, (r=-0.412, p=0.024).
However, there was a significant positive correlation between neopterin and PORT

criteria in CAP patients (r=0.585, p=0.001).

As a conclusion, high serum neopterin levels which are mostly determined
in inflamatuar diseases may the sign of the activation of systemic inflamatuar process
in COPD and CAP patients. However, further studies with large attendings are

needed in order to determine the severity and prognosis of the disease.

Keywords: Acute and chronic inflammation, neopterin, IL-8,COPD, pneumonia.



10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

45

9. KAYNAKLAR

Takabatake N, Sata M, Abe S, Inoue S, Saito H, Yuki H, Shibata Y, Kubota I.
Impaired systemic cell-mediated immunity and increased susceptibility to acute
respiratory tract infections in patients with COPD. Respiratory Medicine 2005; 99:
485-492.

Hausen A, Fuchs D, Reibnegger G. Neopterin in clinical use. Pteridines 1989;1: 3—10

Giilbay BE, Acican T. Patogenez ve Inflamasyon. In: Sayral S.B, Acican T, eds.
Giincel Bilgiler Isiginda KOAH. Bilimsel Tip Yayimevi. 2003 p: 21-33.

Global strategy for the diagnosis, management and prevention of COPD NHLB/ WHO
Workshop Report. Update 2004. Available from http://www.goldcopd.org 2004

Ballou SP, Kushner I: Labaratory evaluation of inflammation. In textbook of
romatology. Edited by Kelley WN, Haris ED Jr, Ruddy S, Sledge CB. Philadelphia: W
B sounders co, 2000: 697-703.

Kilingturgay K. Enfeksiyonlara Kars1 Savunma. Immunolojiye Giris, 3. Baski1. Tayf
Ofset 1994, S:127-128.

Gii¢ D. Enflamasyon. Aktiiel Tip Dergisi 1998; 3: 126—130.

Cotran RS, Kumar V, Robbins SL. Inflammation and Repair. In: Robbins, Pathologic
Basis of Disease. 8 th ed. WB Saunders Co., Philadelphia, 2000: p 25-45.

Cotran RS, Briscoe DM. Endotelial cells in inflammation. In Textbook of
Rheumatology, 5 th ed. Kelly W, et al (eds). WB Saunders Publishing Co.,
Philadelphia, 1997: p183-198

Lukacs NW, Ward PA. Inflammatory mediators, cytokines and adhesion molecules in
pulmonary inflammation and injury. Adv. Immunol 1996; 62: 257-304.

Whaley K, Burt AD. Inflammation, Healing and Repair. In: Mac Sween RNM and
Whaley K (eds) Muir’s Text book of Pathology. Edward Arnold (ed), London, 1996: p
112-116

Carol A Feghali, Ph. D. and Timothy M, Wright M.D. Cytokines in acute and chronic
inflammation. Fronties in Bioscience 1997; 2: 12-26.

Borish L, Lanny JR. Update on cytokines. J Clin Allergy Immunol 1996; 97: 719-34.

Gabay C, Kushner I. Acute-phase proteins and other systemic response to
inflammation. N Engl ] Med 1999; 340: 448-54.

Johnson AM, Rohlfs EM, Silverman LW. Proteins, In Burtis CA, Ashwood (ed).
Clinical Chemistry Tietz Textbook 3th ed. WBSC, 2000; 477-507.

Kushner I. Regulation of the acute phase response by cytokines. Perspect Biol Med
1993;36: 611-22.

Oppenheim JJ, Neta R. Pathophysiological roles of cytokines in development
immunity and inflammation. FASEB J 1994;8: 158-62.

Kushner 1. Semantics, inflammation cytokines and common sense. Cytokine Growth
Factor Rev. 1998; 9: 191-6.

Whicher JT, Dieppe PA. Acute phase proteins. Clin Immuno Allergy 1985; 5: 425-46.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.
36.

37.
38.

39.

40.

41.

46

Yenen S.Infeksiyon hastaliklarinda akut faz reaktanlari. In: Calangu S, Eraksoy H,
Ozsiit H, (ed). infeksiyon hastaliklari, 1. Baski. Alemdar Ofset, 1990; 21-42.

Michael H.Kogut. Cytokines and prevention infectious diseases in poultry: a review.
Avian pathology 2000; 29: 395—404.

Horuk R. The interleukin—8-receptor family: from chemokines of malaria. Immunol
Today 1994; 15: 169-74

Baggiolini M, Dahinden CA. Chemokines in allergic inflammation. Immunol Today
1994; 15: 127-33

American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine Consensus
Conference: Definitions for sepsis and organ failure and guidelines fort the use of
innovative therapies in sepsis. Crit Care Med 1992; 20: 864—874.

Bone RC. Toward a the regarding the pathogenesis of the systemic inflammatory
response syndrome: what we do and do not know about cytokine regulation. Crit Care
Med 1996; 24: 163-72.

American Thoracic Society. Standarts for the diagnosis and care of patients with
chironic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med 1995; 5: 77-121

Prescott E, Vestbo J. Socioeconomic status and chronic obstructive pulmonary disease.
Thorax 1999; 54: 737-741.

Sethi S. Bacterial infection and pathogenesis of COPD. Chest 2000; 117: 286-291.

Sherk PA, Grossman RF. The Chronic obstructive pulmonary disease exacerbation.
Clinics in Chest Medicine 2000; 21: 705-721.

Murphy TF, Sethi S. Bacterial infection in chronic obstructive pulmonary disease. Am
Rev Respir Dis 1992: 146;1067-1083.

Chapman KR, Taskhin DP, Pye DJ. Gender bias in the diagnosis of COPD. Chest
2001; 119: 1691-1695.

Busset AS. Risk factors for COPD. Eur Respir Rev 1996; 6. 253-258

Shahee SO, Barker DJP, Shiell AW, et all. The relationship between pneumonia in
early childhood and impaired lung function in late adult life. Am J Respir Crit Care
Med 1994; 149: 616-619.

Prescott E, Vestbo J. Socioeconomic status and chronic obstructive pulmonary disease.
Thorax 1999; 54: 737-741.

Britton J. Dietary fishoil and airways obstruction. Thorax 1995; 50: 11-15.

O’Bryn PM, Postma DS. The many faces of airway inflammation. Asthma and chronic
obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Medicine 1999;159: 41-66.

Thurlbeck WM. Pathology of chronic airflow obstruction. Chest 1990; 97: 6-10.

Saetta M, Timens W, Jeffery PK. Pathology. In: Posthma DS, Siafakas NM (eds).
Management of COPD. ERS Monograph 1998; 92—-101.

P.J. Barnes, S.D Shapiro, R.A. Pauwels. Chronic obstructive pulmonary disease:
molecular and cellular mechanisms. Rewiew. Eur Respir J 2003; 22: 672—688.

Global strategy for the diagnosis, management and prevention of COPD NHLB/ WHO
Workshop Report. Update 2003 Available from http://www.goldcopd.org 2003

K.F. Chung. Cytokines in chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 2001;
18: Suppl. 34, 50-59.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.
58.

59.

60.

47

Peter J. Barnes. New treatments for chronic obstructive pulmonary disease. Ann Ist
Super Sanita 2003; 39: 573-582.

Pease JE, Sabroe I. The role of interleukin—8 and its receptors in inflamatory lung
disease: implication for therapy. Am J Respir Med. 2002;1: 19-25.

Arseven O, Ozlii T, Aydin G ve ark. Toraks Dernegi Eriskinlerde Toplum Kokenli
Pnémoni Tani ve Tedavi Rehberi 2002. Toraks dergisi 2002;3: 3—15.

Giilay Z. 1nfeksiy0n Patogenezi. In: Ekim N, Cavdar T, eds. Solunum Sistemi
Enfeksiyonlar1. Istanbul: 2001. p: 11-47.

C. Delclaux, E. Azoulay. Inflammatory response to infectious pulmonary injury. Eur
Respir J 2003; 22 suppl. 42, 10-14.

U. Maus, S. Rosseau, U. Knies, W. Seeger, J. Lohmeyer. Expression of pro-
inflammatory cytokines by flow-sorted alveolar macrophages in severe pneumonia.
Eur Respir J 1998;11: 534-541.

Kelley J. Cytokines of the lung. Am Rev respir Dis 1990; 141: 765-788

Vrecko K, Staedtler P, Mischak I, Maresch L, Reibnegger G. Periodonditis and
concentration of the celluler immune activation neopterin in salvia and urine. Clinica
Chimica Acta 1997; 268: 31-40.

Berdowska A, Zwirska K, Korczala K. Neopterin measurement in clinical diagnosis. J
Clin Phar Ther 2001; 26: 319-329.

Miiller MM, Curtius HC, Herold M, Huber CH. Neopterin in clinical practice. Clinica
Chimica Acta 1991;201:1-16.

Sakurai A, Goto M. Neopterin: Isolation from human urine. J Biochem 1967;61: 142—
145.

Wachter H, Hausen A, Grassmayr K. Increased urinary excretion of neopterin in
patients with malignant tumors and with virus diseases. Hoppe Seylers Z Physiol
Chem 1979; 360:1957—-1960.

Ravel R. Viral infections. Clinical Laboratory Medicine. Clinical application of
laboratory data. Ravel R (ed). Mosby-Year book, 1995; p 274-275.

Fuchs D, Kalkovsky M, Reibnegger G. Endogenous relaase of interferon-gama and
diminished response of periferal blood mononuclear cells to antigenic stimulation.
Immunol Lett 1989; 23: 103—108.

Hoffmann G, Wirleitner B, Fuchs D. Potential role of immun system activation-
assciated production of neopterin dervatives in humans. Inflamm Ress 2003; 52: 313—
321.

Hamerlinck FFV. Neopterin: a rewiew. Exp Dermatol 1999;8: 167-176.

Fuchs D, Weiss G, Watcher H. Neopterin, biochemistry and clinical use as a marker
celluler immune reactions. Int Arc All Immunol 1993; 101:1-6.

Bacon TH, Ozbajir F, Elms CA, Denman AM. Interferon—gama production by
peripheral blood mononucleer cell from patients with Behget’s sendrom. Clin Exp
Immunol 1984; 57: 541-547.

Fukushima T, Nixon JC. Analysis of reduced forms of biopterin in biological tissues
and fluids. Anal Biochem 1980; 65: 1228-1231.



61.

62.

63.

64.

65.

66.
67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

48

WernerER, Wermer-Felmayer G, Fuchs D. Tetrahydrobiopterin biosynthetic activities
in human macrophages, fibroblasts, THP—1 and T-24 cells. J Biol Chem 1990;
265:3189-3192.

Radunovic N, Kuczynski E, Rebarber A, Nastic D. Neopterin concentrations in fetal
and maternal blood: a markr of cell mediated immune activation. American Journal of
Obstetrics and Gyncology 1999;181:170-173.

Werner-Felmayer G, Werner ER, Fuchs D, Hausen A, Reibnegger G, Wachter E.
Neopterin formation and tryptofan degradation by a human myelomonocytic cell line
(THP-1) upon cytokine treatment. Cancer Res 1990; 50: 2863-2867.

Kaufman S. Regulatory properties of pterin dependent hydrosylases; variation on a
thme. In Usdin E, Weiner N, Yoidim M (eds). Function and regulation of monoamine
enzymes. Newyork; Macmillan 1981; 165-173.

Andert SE, Griesmacher A, Zuckermann A, Muller MM. Neopterin release from
human endothelial cells is triggered by interferon-gamma. Clin Exp Immunol 1992;
88: 555-558.

Ozalp 1. Fenilketoniiri ve iilkemizde goriilme sikligi. STED 1992;1: 178—180.

Zangerle R, Sarcletti M, Gallati H, Reibnegger G, Wachter E, FuchsD. Correlation of
body mass index with urinary neopterin in individuals infected with human
immunodeficiency virus. Int Arc All Immunol 1994;104:150-154.

Miiller TF, Vogl M, Neumann MC, Lange H, Grimm M, Miiller MM. Noninvasive
monitoring serum amyloid A and serum neopterin in cardiac transplantation. Clinica
Chimica Acta 1998; 276: 63-74.

Wirleitner B, Reider D, Ebner S, Bock G, Widner B, Jaeger M. Monocyte-derived
dendritic cells release neopterin. J Leukoc Biol 2002; 72: 1148-1153.

Baier-Bitterlich G, Fuchs D, Wachter H. Chronic immune stimulation, oxidative stress
and apoptozis in HIV infection. Biochem Pharmacol 1997;53: 755-763.

Wachter H, Fuchs D, Hausen A, Reibnegger G, Werner ER. Neopterin as a marker for
acivation of celluler immunity.: immunologic basis and clinical application. Adv Clin
Chem 1989; 27: 81-141.

Weiss G, Kronberger P, Conrad F, Bodner E, Wachter H, Reibnegger G. Neopterin
and prognozis in patients with adenocarsinoma of the colon. Cancer Resaerch 1993;
53:26-265.

Millner MM, Franthal W, Thalhammer GH. Neopterin concentration in cerebrocpinal
fluid and serum as an aid in differentiating central nervous sysem and peripheral
infectios in children. Clin Chem 1998; 44: 161-167.

Oda K, Arai T, Nagase M. Increased serum and urinary neopterin in nephrotic
syndrome indicate cell-mediated immune dysfunction. American Journal of Kidney
Diseases 1999; 34: 611-617.

Backman L, Ringden O, Bjérkhem I. Monitoring of serum neopterin levels in renal
transplant recipients increased values during impaired renal function and
cytomegaloviru infections. Nephron 1987; 46: 319-322.

Reibnegger G, Auhuber I, Fuchs D, Hausen A, Judmaier G, Prior C, Werner E,
Wachter H. Urinary neopterin levels in acut viral hepatitis. Hepatology 1998; 8: 771—
774.



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

49

Denz H, Fuchs D, Hausen A, Huber H, Nachbaur D, Reibneggr g. Value of urinary
neopterin in the diiferential diagnosis of bacterial and viral infections. Klin
Wochenssschr 1990; 66: 218-222.

Aziz N, Nishanian P, Taylor JM, et al. Stability of plasma levels of cytokines and
soluble activation markers in patients with human immunodeficiency viriis infection. J
Infect Dis 1999; 179:843—-848.

Stein DS, Lyles RH, Graham NM, et al. Predicting clinical progression or death in
subjects with early stage human immunodeficiency virus infection: a comparative
analysis of quantification of HIV RNA, soluble tumor necrozis factor type 2 receptors,
neopterin and B2 microglobulin. J Infect Dis 1997; 176:1161-1167.

Ruokonen E, Ilkka L, Niskanen M, Takala J. Procalsitonin and neopterin as indicators
of infection in critically ill paients. Acta Anaesthesiol Scand 2002; 46: 398—404.

Brown AE, Webster HK, Isawadharm P. Macrophage activation in falciparum malaria
as measured by neopterin and interferon gamma. Clin Exp Immunol 1990;82: 97-101.

Hagberg L, Doewall L, Norkrans G, Larsson M, Wachter H, Fuchs D. Cerebrocpinal
fluid neopterin concentrations in central nervous system infection. J Infect Dis
1993;168:1285-1288.

Reibneger G, Fuchs D, Fuith LC, Hausen A, Werner ER, Werner-Felmayer G, et al.
Neopterin as a marker for activated cell mediated immunity: Application in malignant
disease. Cancer Detect Prevent 1991;15: 483-490.

Kronberger P, Weiss G, Tschmelitsch J. Predictive value of urinary neopterin in
patients with lung cancer. Europian Journal of Clinical Chemistry and Clinical
Biochemistry 1998;16: 1861—1868.

Abate G, Camella P, Marfella A. Prognostic relavance of urinary neopterin in
nonhodgkin’s lymphomas. Cancer 1989; 63: 484—489.

Altindag ZZ, Sahin g, Inanici F, Hascelik Z. Urinary neopterin excretion and
dhydropteridine reductase activity in rheumatoid arthritis. Rheumatology International
1998;18: 107-111.

Leohirun L, Thuvasethakul P, Sumethkul V, Pholcharoen T, Boonpucknavig V.
Urinary neopterin in patients with systemic lupus erythemaosus. Clin Chem 1991;37:
47-50.

Manna R, Salvatore M, Di Leo MA, Scuderi F, Greco AV, Ghirlanda G, et al.
Relationship between urinary neopterin excretion and islet cel antibodies in type 1
(insulin dependent) diabetes. Diabetes Res 1991;17: 33-36.

Samsonov MY, Tilz GP, Pisklakov VP, et al. Serum soluble receptors for tumor
necrosis factor-alpha and interleukn 2 and neopterin in acute rheumatic fever. Terap
Arkh 1992;64: 69-72.

Granditch G, Fuchs D, Hausen A. Urinary neopterin as a marker for disease activity in
children and adolescents with crohn’s disease. Pteridines 1990; 2: 23-27.

Garcia-Mool X, Cole D, Zouridakis E, Kaski JC. Increased serum neopterin: a marker
of coronary artery disease activitiy in vomen. Heart 2000;83: 346-350.

Smith DA, Zouridakis EG, Mariani M, Frederics S, Cole D, Kaski JC. Neopterin
levels in patients with coronary artery disease are independent Chlamydia pneumoniae
seropositivity. Am Heart J 2003; 146: 69-74.



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

50

Schumacher M, Halwachs G, Tayzber F, et al. Increased neopterin in patients with
chronic and acute coronary syndromes. J of the American College of Cardiology 1997;
30: 703-707.

Haelst PL, Liem A, Boven AJ, Veeger NJ, Veldhuisen DJ, Tervaert JW, Gans RO,
Zijlstra F. Usefulness of elevated neopterin and C reactive protein levels in predicting
cardiovasculer events in patients with non Q vave myocardial infarction. Am J Cardiol
2003; 92: 1201-1203.

Rudzite V, Skards J, Fuchs D. Serum kynurenin and neopterin concentration in
patients with cardiomyopathy. Immunol Let 1992; 32: 125-130.

Tillet WS, Francis T Jr. Serological reactions in pneumonia With no-protein fraction
of pneumococcus. J Exp Med 1930;52: 561-571.

Fine M.J, Stone R.A, Singer D.E, et al. Processes and Outcomes of care for Patients
with Community- Acquired Pneumonia: results From the Pneumonia Patient
Outcomes Research Team (PORT) Cohort Study. Arch Intern Med 1999; 159: 970-
980.

Hyland K, Howels WD. Analysis and clinical significance of Pterins. J Chromatogr
1988; 429: 95-121.

Oudijk EJ, Lammers JW, Koenderman L. Systemic inflammation in chironic
obstructive pulmonary disease. Eur Respir J suppl 2003; 46: 5-13.

Berdowska A, Zwirska-Korczala K. Neopterin measurement in clinical diagnosis. J
Clin Pharm Ther 2001;26: 319-329.

Biihling F, Tholert G, Kaiser D, Hoffmann B, et al. Increased release of transforming
growth factor (TGF)-B1, TGF-B2 and chemoatractant mediators in pneumonia. Journal
of interferon cytokine research 1999; 19: 271-278.

Prat C, Dominquez J, Andreo F, Blanco S, et al. Procalcitonin and Neopterin
correlation with aetiology and severity of pneumonia. Journal of Infection 2006; 52:
169-177.

Carstens J, Andersen P.L. Changes in serum neopterin and serum beta,- microglobulin
in subjects with lung infections. Eur Respir J 1994; 7: 1233-1238.

Niederwieser A, Joller P, Seger R, et al. Neopterin in AIDS, other immunodeficiencies
and bacterial and viral infections. Klin Wochenschr 1986;64: 335-343.

Chieko Mitaka. Clinical laboratory differentiation of infectious versus non-infectious
systemic inflammatory response syndrome. Rewiew, Clinica Chimica Acta 2005; 351:
17-29.

Delogu G, Casula MA, Mancini P, Tellan G, Signore L. Serum neopterin and soluble
interleukin—2 receptor for prediction of shake state in gram-negative sepsis. J Crit Care
1995; 10: 64-71.

Adamik B, Kiibler-Kielb J, et al. Effect of cardiac surgery with cardiopulmonary
bypass on plasma levels of nitric oxide metabolites, Neopterin and procalcitonin:
correlation with mortality and postoperative complikations. Intensive Care Med 2000;
26: 1259-1267.

Pesci A, Balbi B, Majori M, et al. 1nﬂarnmatory cells and mediators in bronchial
lavage of patients with chronic obstructive pulmonary disease. Eur Respir J 1998; 12:
380-386.



109.

110.

111.

112.

113.

114.

51

Hill AT, Bayley D, Stockley RA. The interrelationship of sputum inflammatory
markers in patients with chronic bronchitis. Am J Crit Care Med 1999; 160: 893-898.

Anton A. Igonin, Victer W. Armstrong, et al. Circulating Cytokines as markers of
systemic inflammatory response in severe community-acquired pneumonia. Clinical
Biochemistry 2004; 37: 204-2009.

Wu CL, Chan MC, Chang GC, et al. Etiology and cytokine expression in patients
requiring mechanical ventilation due to severe community acquired pneumonia. J
Formos Med Asioc 2006 Jan; 105: 49-55.

Dehoux MS, Boutten A, Ostinelli j, et al. Compartmantalized cytokine production
within the human lung in unilateral pneumonia. Am J Respir Crit Care med 1994; 150:
710-716.

Boutten A, Dehoux MS, Seta N, et al. Compartmentalized IL—8 and elastase release
within the human lung in unilateral pneumonia. Am J Respir Crit Care Med 1996 Jan;
153: 336-342.

Kolsuz M, Erginel S, Alatas O, et al. Acute phase reactants and cytokine levels in
unilateral community-acquired pneumonia. Respiration. 2003; 70: 615-622.



10. EKLER

52

Ek-1: Toraks Dernegi Toplum Koékenli Pndmoni gruplamasi (44)

Risk Faktorleri ve Agirlastiric1 Faktorler

Risk Faktorleri Agirlastirict Faktorler
Fizik Muayene Laboratuvar
e 65 yas ve iizeri Biling degisikligi Beyaz kiire < 4000 mm’; > 30000 mm’

o Egslik eden hastalik
KOAH

Bronsektazi

Kistik fibroz

Diyabet

Bobrek hastaligi
Konjestif kalp Y
Karaciger hastalig1
Malignite
Serebrovaskiiler H

e Bir yili¢cinde
pndmoni tanist ile
yatis

Aspirasyon siiphesi
Splenektomi
Alkolizm
Malniitrisyon
Huzurevinde
yasama

e Ates <35°C veya>
40°C (oral)

e Kan basinci (sistolik
<90 mmHg,
diyastolik < 60
mmHg)

e Solunum sayis1 >
30/dak.

e siyanoz

nétrofil < 1000 mm’

Kan gazlar1 (oda havasinda) PaO, < 60
mmHg, PaCO,> 50 mmHg, Sa0, < %
92,pH < 7.35

BUN > 30 mg/dl ( 10.7 mmol/L

Na <130 mEq/L

Akciger filminde multilober tutulum,
kavite, plevral effiizyon, hizli
progresyon

Sepsis veya organ disfonksiyon
bulgulart  (metabolik asidoz, uzamis
PT, aPTT, trombositopeni, fibrin yikim
iriinleri > 1:40

e Agirlastirici biri veya daha fazlasi olan olgular hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir.
BUN: kan iire azotu, PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani,

Na: sodyum, PaO,:

basinci.

Arteriyel oksijen basinci, PaCO,: Arteriyel karbondioksit parsiyel




EK-1 (devam)
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¢ Yogun bakima yatirilma oél¢iitleri

MAJOR

e Mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi veya PaO,/ Fi0, <200

mmHg

e Septik sok tablosu

MINOR

e Pa0O,/ FiO, <300 mmHg

Konfiizyon
Kan basinci: sistolik < 90 mmHg, diyastolik < 60 mmHg
Solunum sayis1 > 30/dak.

Idrar miktarmin < 20 ml/saat veya 80 ml/ 4 saat olmas1 veya diyaliz
gerektiren akut bobrek yetmezligi

e Akciger filminde bilateral veya multilober tutulum, 48 saat i¢inde opasitede
%350’den fazla artis

Tek major veya en az iki minor ol¢iitiin var olmasi kosulu aranmahdir.

Grup I Grup II Grup III Grup IV
e Risk faktorii ve |e Risk faktorii var | Agirlastiricr faktor | Yogun bakim
agirlastirict o Agirlastiric: faktor | var birimine yatirilma
faktor yok yok ol¢iitleri var
a) Risk faktorii a) pseudomonas
yok riski yok
b) Risk faktori b) pseudomonas
var riski var
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EK-2: Toplum kdkenli pndmonilerde risk dagilimini belirleyen skorlama

(PORT)(97)

Hasta ozellikleri verilen skor”
Demografik faktor
Yas: erkek yas (yi1l olarak)

kadinyas (y1l olarak) — 10
Bakimevinde kaliyor +10
Eslik eden hastalik

e Neoplastik hastalik +30

e Karaciger hastalig1 +20

e Konjestif kalp yetmezligi +10

e Serebrovaskiiler hastalik +10

e Renal hastalik +10
Fizik muayene bulgular:

e Mental durumda degisiklik +20

e Solunum hiz1 30/dk +20

e Sistolik kan basinc1 <90 mmHg +20

e Viicut sicakligi < 35 °C ya da > 40 °C +15

e Nabiz > 125/dk +10

Laboratuvar bulgular:

e pH<735 +30
e BUN > 65 mg/dl +20
e Sodyum < 130 mEq/L +20
e Glukoz > 250 mg/dl +10
e Hematokrit < % 30 +10
e Pa0, <60 mmHg ya da sat % O, <90 +10
e Plevral efiizyon varligi +10

* Her bir hasta i¢in risk skoru (total skor) hastanin yil olarak yasi (kadinlar i¢in—10)
ve uygulanabilir nitelikteki her skorun toplanmasi ile elde edilir.

Risk Skorlarinin dagilimi

Risk Risk sinifi Skor
Belirlenemeyen I Herhangi bir olumsuzluk
yok
Diisiik 11 <70
11 71-90
Orta 1\ 91-130
Yiiksek \Y > 130




