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OZET
KOAH o0nlenebilir ve tedavi edilebilir fakat ilerleyici bir hastaliktir. Bu

hastalar akut alevlenmeler nedeniyle sik sik hastaneye basvurmaktadirlar. Akut faz
reaktanlari, olusan inflamasyonu gosterebilmekte ancak bakteriyel-nonbakteriyel
aymrimmi yapamamaktadir. Bunlar iginde prokalsitoninin(PCT) bakteriyel
enfeksiyonlarda oldukca spesifik oldugu sdylenmektedir. Bu c¢aligmanin amaci
KOAH akut alevlenmesinde serum PCT Ol¢limii ile diger akut faz reaktanlarmni
karsilastirmak ve prognozla iliskisini aragtirmaktir.

Yiizyirmialtt KOAH akut alevlenmeli hasta calismaya alindi. Serum
prokalsitonin seviyeleri, eritrosit sedimentasyon hizlari, C-reaktif protein degerleri ve
beyaz kiire sayilar1  tespit edildi. Tiim hastalarin rutin biyokimyasal analizleri
yapildi. PA akciger grafileri cekildi. Balgam kiiltiirleri alindi. Atipik pndmoni
etkenleri i¢in serolojik testler yapildi. Hastalarin, yatis siiresi, taburculuk ve
mortalite durumlar ile ek hastaliklar1 kayit edilip bu degerlerin KOAH’daki yeri ile
PCT’nin 6nemi karsilastirildi

Olgularm PCT degerleri ile CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iliski bulundu (p=0,00 p<0,05). Ayni sekilde PCT ile WBC arasinda da
anlaml1 bir iligski bulundu( p=0,001 p<0,05). Prokalsitonin ile ESH arasindaki iligki
ise istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,55 p>0,05). Pndmoni ve izole KOAH
alevlenmesi olan hastalar PCT yoniinden karsilastirildiginda 126 hastadan pndmoni
tanisiyla takip edilen 28 olgunun prokalsitonin degerleri istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,011 p<0,05). 13 hastada atipik pndmoni, 10 hastada balgam
kiiltiiriinde tireme tespit edildi. Hastalarin prokalsitonin degerleri ile hastanede kalis
stireleri karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Yasamini yitiren hastalarin PCT degerleri ile taburcu edilenlerin PCT degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.05). Malignite olgularinin
PCT degerlerinde yiikseklik gézlendi.

Sonu¢ olarak PCT, infeksiyonun agirlimm belirlenmesinde, hastaligin
prognozunun tahmininde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde  yararli bir

gostergedir.
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SUMMARY

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a preventable and treatable
but progressive disease. This patients admit frequently due to acute exacerbations.
Acute phase reactants are capable of demonstrating the inflammation; however, they
are not sensitive to make a difference between bacterial and nonbacterial causes of
the inflammation. Among the acute phase reactans procalcitonin(PCT) is said to be a
specific marker. The aim of this study is to compare PCT and other acute phase
reactans and the correlation between PCT and the prognosis of COPD.

126 patients with acute COPD exacebations were taken in the study. Serum
procalcitonin levels, erythrocyte sedimentation rate(ESR), C-reactive protein(CRP)
values and the number of white blood cells(tWBC) were detected. Routine
biochemical analysis was done of all patients. PA chest graphy was taken. Sputum
cultures were received. Serological tests for atypical pneumonias were made.
Patients, calm time, discharge status and mortality rates from the hospital and
concordant disease status were recoded and compared with PCT.

A statistically significant relationship has been found among the patients
when the values of PCT and CRP were compared (p = 0.00 p <0.05). Also the
correlation between PCT and WBC were statistically significant (p = 0.001 p <0.05).
The relationship between PCT and ESR was insignificant (p = 0.55 p> 0.05). The
difference for PCT levels among the patients with pneumonia(28 patients) and
isolated COPD was statistically significant (p = 0.011 p <0.05). Atypical pneumonia
has been found in 13 patients and in 10 patients sputum culture were positive. When
patients hospital stay duration and PCT levels were compared the statistics has been
found significant (p <0.05). Also there was a statistically significant difference for
PCT values among the patients who lost their lives and were discharged (p <0.05).
PCT values were observed heigh in the patients with malignancy.

As a result PCT is a useful marker for the patients prognosis, the degree of

the infection and for the response of the treatment.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) giderek artan prevalans ve
mortalite oranina sahip dnemli bir halk saglig1 problemidir. Ulkemizde de diinya ile
paralel olarak ciddi bir problemdir. Diinya iizerinde 6nemli bir prevalansa sahip olan
bu hastalik halen tiim 6liim nedenleri arasinda 4. sirada olup, diger hastaliklarin
mortalite oranlarinin yillar i¢inde diismesine karsilik KOAH mortalitesi giderek artis
gostermektedir. Yaklasik 20 yil sonra genel Sliim nedenleri arasinda 3. swraya
cikacagi tahmin edilmektedir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi, progresif bir brong
obstriiksiyonu ile seyretmekte, kronik solunum yetmezligine neden olmakta ve
fonksiyonel performansi bozarak yasam kalitesini diisiirmektedir. Y1lda 1- 4 kez akut
atak meydana gelip hastanelerin acil servisine en yaygm bagvuru nedenini
olusturmakta ve mali harcamalarda 6nemli bir yer isgal etmektedir(1).

Viicudun  herhangi bir yerindeki infeksiyon ve inflamasyonun
varligii/siddetini gdsterebilen, kanda 6lgiilebilir bir takim belirtecler tanimlanmastir.
Bunlar enfektif tabloyu belirlemede erken ve hassas gosterge olarak
kullanilabilmektedir. KOAH akut ataginda bunlardan en sik tercih edilenleri WBC,
ESH, CRP’dir. Bunlara ilave olarak yeni inflamasyon mediyatorlerinden biri de
prokalsitonindir (PCT). PCT, infeksiyonun agirliginin belirlenmesinde, hastaligin
prognozunun tahmininde ve tedaviye yanitin tayininde yararl bir géstergedir.

Bundan yola ¢ikarak bu ¢calismada; KOAH akut atak ile acil servise bagvuran
hastalarda iyi bir enfeksiyon markeri olan serum prokalsitonin diizeylerinin, serum
C-reaktif proteini, eritrosit sedimentasyon hizi, beyaz kiire sayisi, hipoksi,
hiperkapni, respiratuar asidoz, ek hastaliklar ve balgam kiiltiirii ile iliskisini
arastirdik. Ayrica C.Pneumoniae IgM ile M.Pneumoniae IgM degerlerini tespit
ederek, prokalsitonin ile atipik pndmoni etkenleri arasindaki iliskiyi saptadik.
Prokalsitonin diizeyleri ile hastaligin prognozu ve hastanede kalis siiresi arasindaki
iliskiyi tespit etmeye calistik. KOAH alevlenmesinde antibiyotiksel terapiye

rehberlik etmede prokalsitoninin roliinii sorguladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH

2.1.1. Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) giderek artan prevalans ve
mortalite oranina sahip onemli bir halk sagligi problemidir. Avrupa iilkelerinde
astma ve pnomoni ile birlikte 6liimlerin en sik nedenlerindendir, ABD’de ise 6liim
siralamasinda 4. sirada yer almaktadir. Kronik, progresif bir brons obstriiksiyonu ile
seyretmekte, kronik solunum yetmezligine neden olmakta ve fonksiyonel
performanst bozarak yasam kalitesini diisiirmektedir. Yilda 1-4 kez akut atak
meydana gelip hastanelerin acil servisine en yaygin bagvuru nedenini olusturmakta
ve mali harcamalarda énemli bir yer iggal etmektedir(1).

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), basta sigara olmak iizere zararli
toz ve partikiillerin yani sira diger ¢evresel ve kisiye bagl risk faktorlerinin etkisi ile
ortaya ¢ikan; kismen reversibl (geri donebilen-diizelebilen) hava yolu obstriiksiyonu
ve hava akimlarinda azalma ile seyreden ilerleyici bir hastaliktir. Genetik olarak
duyarli kisilerin bu risk faktorleri ile uzun siire ve yiiksek dozda karsilagsmalari
sonucu kronik inflamasyon geliserek kronik bronsit ve/veya amfizemin klinik,
fizyolojik ve patolojik degisiklikleri ortaya ¢ikar (1,2).

KOAH’m tanimlamas:t konusunda giiniimiize kadar pek ¢ok zorluklar
yasanmustir. Oksiiriik, balgam c¢ikarma, hisiltili solunum ve nefes darhigi ile
karakterize hastaliklarin varlig1 Hipokrat’tan beri bilinmektedir. 19. ylizy1l baslarina
kadar nefes darlifiyla es anlamli olarak kullanilan astim ilk defa  Floyer
tarafindan 18. ylizy1l  baglarinda tanimlanmistir. Laennec tarafindan  19. yy
baslarinda steteskopun bulunmasiyla obstrikktif hava yolu hastaliklarini
smiflamak i¢in  girisimler baslamistir.  20. yy ortalarinda tiiberkiilozun
kontrol altina alinmasindan sonra kronik akciger hastaliklarina bagli morbidite
ve mortalitedeki artiglarin farkina varilmis ve bu hastaliklarin tabiati, siklig1

ve nedenlerini belirlemeye yonelik caligmalar baslatilmistir(3).



Halen KOAH’1n herkes tarafindan onaylanmis tarifi olmamasina karsin en
cok kullanilan tanim1 ATS’nin 1995°de yayinladigi “Tam1 ve Tedavi Rehberi’nde
onerdigi tamimlamadir(4). Buna goére Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, kronik
bronsit ve amfizeme bagli hava akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Hava akimi kisitlanmas1 genellikle progresiftir, hava yolu hiperreaktivitesi ile birlikte
bulunabilir, kismen reversibl olabilir(3).

KOAH’ta kronik bronsit ve amfizem genellikle bir arada bulunmaktadir. Bu
nedenle kronik bronsit ve amfizem tanimlarmin da yapilmasi uygun olacaktir. Kronik
bronsitin tanimi klinik tabloyu, amfizeminki ise histopatolojik goériinimii
icermektedir(1). Kronik Bronsit; bir baska neden bulunmaksizin, birbirini izleyen iki
yil ve her yil {i¢ ay siire ile kronik prodiiktif Oksiirliktiir. Amfizem ise terminal
bronsiollerin distalindeki hava yollarmin belirgin fibrozis olmaksizin, duvar
harabiyeti ile birlikte anormal kalict genislemesidir. ATS’nin 6nerdigi bu
tanimlamalar, ERS’nin ayn1 y1lda yayinladig1 “KOAH Tan1 ve Tedavi Rehberi’ndeki
tanimlama ile hemen hemen aynidir(5).

Kronik oOksiiriik ve balgam ¢ikarma, genellikle hava akimi smirlamasinin
gelisiminden yillar 6nce baglar. Ancak okstiren ve balgam c¢ikaran kisilerin tiimiinde
KOAH gelismez. KOAH’ta kronik hava akimi kisitlanmasinin nedeni, akciger
parankim hastalifi olan amfizem ve/veya kii¢iik hava yollarindaki akimin
kisitlanmasidir. Caplar1 3 mm’den kiiglik hava yollarindaki patolojik degisiklikler
sonucu olusan obstriiksiyonu tanimlamakta “periferik hava yolu hastaligr’terimi ileri
striilmiistiir. ATS’ye gore periferik hava yolu hastaligi, terminal ve respiratuar
bronsiyollerde inflamasyon, havayolu duvarlarinda daralma ile birlikte fibrozis ve
bronsiyal epitelde Goblet hiicre metaplazisi mevcudiyetidir (3,6).

GOLD’un tanimlamasmda ise KOAH, tam olarak geri doniislii olmayan hava
akimi smirlanmasi ile karakterize bir hastalik durumudur. Hava akimi sinirlanmasi
genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin zararli partikiil ve gazlara karsi anormal

inflamatuar yanitiyla iliskilidir (7,8).



2.1.2.Epidemiyoloji

KOAH tiim diinya iilkelerinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
KOAH daha ¢ok ileri yas hastaligidir. Yasin artmasiyla birlikte KOAH’a bagli 6lim
sikligr da artmaktadir. KOAH’in diinyada goriilme siklig1 tiim yas gruplar1 i¢in
erkeklerde % 0,9 ve kadinlarda % 0,7 olarak bildirilmektedir(9).

Tiirkiye’de aktif sigara igcme orani erigkin niifusta yaklasik %45-50
civarindadir (kadnlarda %30, erkeklerde %65). Tiirkiye’deki KOAH’11 hasta sayis1 3
milyon civarinda tahmin edilmekle beraber, sigara i¢me oranlar1 Tiirkiye’dekinin
yarisindan da az olan benzer niifusa sahip lilkelerde hasta sayist yaklasik 3 milyon
civarindadir (Almanya %22, Fransa %33; aktif sigara i¢enler ve sigaray1 birakmig
olanlarm toplam orant). Ayrica ililkemizde pek ¢ok diinya iilkesinde ve 6zellikle de
KOAH verilerinin biiyiilk ¢ogunlugunun geldigi gelismis iilkelerde s6z konusu
olmayan yogun “BIOMAS” maruziyeti de (komiir, odun, tezek ve benzeri her tiirlii
organik kokenli maddenin tam yalitim olmaksizin 1sinma ve yemek pisirme amaci ile
kullanim1) g6z Oniine almirsa, genetik bir kalkan olmadig: taktirde Tiirkiye’deki
gercek KOAH’1 hasta sayisinin tahmin edilenin 3-4 kat1 oldugunu sdylemek yanlis
olmaz. Cin, Hindistan, Pakistan ve Nepal’de kadmlardaki sigara icme orani
erkeklerdekinden ¢ok daha diisiik olmasina ragmen KOAH prevalans1 bakimindan
kadin ve erkekler arasinda belirgin bir fark yoktur. Bu iilkelerdeki KOAH
prevalanslar1 diger diinya tilkelerindekinden 4-5 kat daha fazladir. Hem erkek hem de
kadm niifustaki yliksek KOAH prevalanslar1 bu bdlgelerde geleneksel olarak 1sinma
ve yemek yapma amaciyla kullanilan odun ve komiir sobalar1 ve mangallarma
baglanmaktadir. Kdmiir dumani maruziyeti odun dumanina gore akcigerleri ¢ok daha
fazla hasara ugratmaktadir (10).

DSO verilerine goére bugiin tiim diinyada 600 milyon KOAH’li hasta
bulunmaktadir ve her yil 2,3 milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmektedir(11). Bugiin
tim diinyada en sik rastlanan 6liim nedenleri i¢inde 4. sirada yer alan KOAH 1n,
2020 yilinda 3. 6lim nedeni haline gelmesi beklenmektedir(12). Bu 6zellikleri ile
KOAH, c¢ogu gelismis iilkede modern bir veba 06zelligi tasirken, iiclincii diinya

iilkelerinde en hizli artan hastaliklarin arasinda yer almaktadir(3).



Tablo 1. Diinyada 6liim nedenleri

Hastaliklar Oliim sayis1
1.iskemik kalp hastalig: 7 181 000
2.Serebrovaskuler hastalik 5454 000
3.Alt solunum yolu enfeksiyonlar1 3 871 000
4. HIV/AIDS 2 866 000
5.KOAH 2 672 000
6.Perinatal nedenler 2 504 000
7.Diyare 2 001 000
8.Tiiberkiiloz 1 644 000
9.Akciger kanseri 1213 000
10.Trafik kazalar1 1 194 000

Kaynak: WHO: 2002 World Health Report

2.1.3. Risk faktorleri

KOAH gelisiminde en onemli risk faktorii sigaradir. KOAH gelismesinden
%80- 90 sigara sorumludur. Kisisel faktorler icinde alfa 1 antitripsin eksikligi
iilkemiz insaninda hemen hi¢ goriilmemektedir. Alfa 1 antitripsin eksikligine daha
cok Kuzey Avrupalilar’da rastlanmaktadir(13).

KOAH gelismesinin engellenmesi i¢in en etkin yontem sigarayla savastir.

Tablo 2 de KOAH igin kesin, olas1 ve tahmin edilen risk faktorleri goriilmektedir.



Tablo 2. KOAH ta risk faktorleri (14)

KESIN Sigara Alfa-1 antitripsin
Mesleksel maruziyet yetmezligi

BUYUK OLASILIKLA | Hava kirliligi Diisiik dogum agirlig1
Sosyoekonomik durum Cocukta  solunum  yolu
Alkol enfeksiyonu
Pasif sigara i¢cimi Atopi
Annenin sigara i¢imi Hava yolu asir1 duyarlilig:
Diger mesleksel maruziyet Aile dykiisii

TAHMIN EDILEN Diyetle ilgili faktorler Genetik predispozisyon
Yiiksek tuzlu diyet A kan grubu
Antioksidan vitamin azlig1 Nonsekretuar [gA
Doymamis yag asitlerinin
fazlalig1
Adenoviriis enfeksiyonu

2.1.3.1. Bilinen risk faktorleri

- Aktif sigara icimi: Sigara i¢iciligi KOAH icin en 6nemli risk faktoriidiir. Diinyada
KOAH prevalans1t ve mortalitesi 6zellikle kadinlarda ve addlesan yas grubunda
sigara bagimliligina paralel olarak artmaktadir. Sigara i¢en kisilerde kronik bronsit
ve amfizemden Olim hizlari, solunum semptomlar1 prevalansi, akciger fonksiyon
testlerinde anormallik ve yillik FEV1 azalma hiz1 daha yiiksektir. Gelismis tilkelerde
KOAH gelisiminden % 80-90 oraninda sigara i¢iminin sorumlu oldugu, sigara
icmeyenlere gore sigara icenlerde KOAH gelisme riskinin 9,7 — 30 kat arttig1,
KOAH nedeniyle gerceklesen oliimlerin erkeklerde % 85’inden, kadinlarda ise %
69’undan sigara i¢iminin sorumlu oldugu bildirilmistir. Icilen sigara miktar1 ile
FEV1°deki yillik azalmanin biiyiikligli arasinda ¢ok giiclii bir doz-cevap iliskisinin
bulundugu gosterilmistir. Sigara i¢iminin etkileri, sigara i¢ciminin yogunlugu ile
[Giinde i¢ilen sigara miktar1 (Paket) x sigara igme siiresi/yil] yakindan iligkilidir.

Hastalarda genellikle 20 paket/yildan fazla sigara igme Oykiisii saptanir. Sigara




iciminin birakilmasi durumunda akciger fonksiyonlarinda diizelme, FEV1°deki yillik
azalmada kiiclilme, solunum semptomlarinda hafifleme gozlenmektedir. Sigara
icenlerin % 50’sinde kronik bronsit gelisirken ancak % 15-20’sinde klinik olarak
anlamli boyutta KOAH gelismektedir. Bu durum, bazi sigara igicilerin sigara

dumaninin zararh etkilerine kars1 daha duyarli olmasiyla iliskili olabilir (1,15).

Sigara icmeyen bireylerde 35 yasindan sonra FEV1 azalmasi 30 mL/yildir.
Sigara igenlerde bu azalma iki kat daha fazla olup, duyarl sigara icicileri olarak
adlandirilan grupta ise yilda 120—150 ml. Bu kisilerde semptomatik hastaligin 50-60
yaslarinda ortaya c¢ikmasi beklenir. Ancak 40-50 yas arasinda sigara birakilirsa
FEV1 azalmas1 yavaglar ve sigara icmeyenlerdeki hiza ulasir. Dolayis1 ile hastalik
semptomlarmin gelismesi 70’li yaslara kayar. Sigara i¢cmeyenlerin sigara dumani
etkisinde kalmasini ifade eden “pasif sigara i¢iciligi” de solunum semptomlarma ve
KOAH gelisimine neden olabilir. Sigara i¢en ebeveynlerin ¢ocuklarinda solunum
semptomu ve solunum yolu hastalig1 prevalans: yiiksektir. Bu ¢ocuklarn akciger
fonksiyon testlerinde de sigara icmeyen ailelerin ¢ocuklarina gore kiigiik ama

Olciilebilir farklar goriilmiistiir (1,2).

- Mesleki karsilasma: Isyeri ortammda organik-inorganik toz, duman ve gazlarla
karsilagsan is¢ilerde KOAH daha sik goriilmektedir. Madenlerde, metal
isleri/firinlarda, ulasimda, odun/kagit islerinde, ingaat/beton islerinde, tahil ve pamuk
islerinde, hayvan yemi ile ilgili islerde ¢alisan iscilerde ve ¢iftgilerde KOAH gelisme
riski yiiksektir. Popiilasyon ¢alismalari, dumanl ve 6zellikle de tozlu igyerlerinde
caligsanlarda KOAH gelisme riskinin daha ytliksek oldugunu gostermektedir. Sigara
icimi ve cevresel/mesleki karsilagsmalar karsilikli olarak birbirlerinin etkilerini
artirmaktadirlar. Sosyoekonomik durum da bu etkilesime katkida bulunan bir diger
faktor olarak goriinmektedir(3,16).

Meslek nedenli maruz kalma sonucu yilik FEV1°de azalmanm hizlanmasi,
KOAH prevalanst ve mortalitesini artwrmaktadir. Meslekleri nedeniyle zararl
maddeler soluyan kisiler ayrica sigara da iciyorlarsa, KOAH gelisme riski daha da
artmaktadir(17).



- Kalitsal alfa-1 antitripsin eksikligi: Bugiine kadar kesin olarak ispatlanmis tek
genetik risk faktorii herediter a-1 antitripsin yetmezligidir. KOAH hastalarmnin
tahminen sadece %1-2'sinde ciddi a-1 antitripsin yetmezligi vardir. Bu durum resesif
gecisli olup erken yaslarda ve hizla gelisen panlobuler amfizemden sorumludur.
Bireyler arasinda amfizemin siddeti bakimindan 6nemli farklar vardir. Kuzey Avrupa
kokenli kigilerde daha sik goriilmektedir. Asya ve Afrika kokenlilerde ise nadirdir.
Proteolitik enzimlerin major inhibitorii olan AAT, nétrofil elastazin akciger dokusu
lizerine yikict etkisini engeller. Eksikligi durumunda alveol duvarinda harabiyet ve
amfizem gelisir. Proteaz inhibitérii olan AAT yetmezligi ile birlikte goriilen

bronsektaziler de bildirilmistir (2).

Tablo 3. AAT incelenmesi gereken durumlar (4)

- Sigara igmeyen kisilerde hava akimi obstriiksiyonu ile birlikte kronik bronsit varsa

- Bronsiyektazide (6zellikle hastalik gelisimi i¢in belirgin bir risk faktorii yoksa)

- Orta siddetli hava akimm obstriiksiyonu ile birlikte erken yasta (<50) baslayan KOAH
- Akciger tabanlarinda belirgin amfizem varliginda

- Tedaviye yanit vermeyen astim vakalarmda (6zellikle 50 yas altindaki grupta)

- Ailevi AAT eksikligi bulunan kisilerde

- Elli yasindan 6nce KOAH gelisenlerde

- Belirgin bir risk faktoriiniin bulunmadig: sirotik hastalarda

2.1.3.2. KOAH ig¢in olasi risk faktorleri

- Hava Kkirliligi: Hava kirliliginin KOAH gelisimindeki rolii tartigmalidir.
Kentlerdeki yliksek diizeydeki kirliligin kalp ve akciger hastali§i bulunan kisilerde
zararh etkilere sahip oldugu bilinmektedir. D1g ortam kirliliginin (6zellikle partikiil
kirliliginin) KOAH’da alevlenmeleri, hastaneye basvurulari ve mortaliteyi artirdigi
gosterilmistir. Fakat, dig ortam kirliliginin KOAH gelisimindeki roliiniin, sigara
dumant ile karsilastirildiginda oldukca kiigiik oldugu diistiniilmektedir. D1s ortam
kirleticilerinin, okside edici etkilerinden o6tiirii KOAH gelisiminde rol oynayabilecegi

ileri stirtilmustiir. Yiiksek hava kirliligine sahip kentlerde oturan kisilerde solunum




sistemi semptomlarmin daha yaygin oldugu ve akciger fonksiyonlarinda hafif azalma
gelistigi gosterilmistir. Partikiillerle, 6zellikle 10 mikrondan kiiglik partikiillerle

yiiksek diizeyde karsilagmanin bu gelismeden sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiistiir

(18).

- Pasif sigara icimi: Sigara igmeyen bir kisinin, baskasinin ictigi sigaranin dumant
ile karsilagsmasi, gevresel tiitlin dumani ile karsilagsma, ikinci el sigara i¢imi veya
pasif sigara icicilik olarak tanimlanmaktadir. Pasif sigara i¢iminin etkileri prenatal
donemde ve/veya postnatal donemde goriilebilir. Yapilan caligmalarda, anne-babalar1
sigara icen cocuklarda ve c¢evresel tiitlin dumani ile karsilasan yetigkinlerde,
solunumsal semptomlarin ve solunum sistemi hastaliklarinin daha sik goriildiigi
bildirilmistir. Buna ek olarak, pasif i¢gicilerde akciger fonksiyon testlerinde kiiclik
fakat Slciilebilir diizeyde bozulma gelistigi gosterilmistir. Bu durum ¢ocuklarda hava
yolu asir1 cevapliligma ve c¢ocuklarin eriskin doneme daha diisiik akciger
fonksiyonlarina sahip olarak girmelerine neden olabilir. Fakat bu durumun daha ileri
yaslarda KOAH gelisimine ne oranda katkida bulundugu ¢ok iyi bilinmemektedir.
Mevcut bilgiler, pasif sigara i¢ciminin prenatal donemdeki etkisinin daha 6nemli
olabilecegini diisiindliirmektedir. Ciinkii bu etki, intrauterin donemde akcigerlerin

gelismesini etkileyebilir (19).

- Ailevi ve genetik faktorler: Son yillarda, KOAH gelisiminde ailevi ve genetik
faktorlerin rolii konusunda ciddi tartismalar siirdiiriilmektedir .
Genetik duyarliligin KOAH’da 6nemli bir risk faktorii oldugunu diislindiiren
kanitlar sunlardir (19):
e KOAH’l hastalarin akrabalarinda, kontrol grubuna gére KOAH ve kronik
bronsik insidansi yiiksektir.
e Akciger fonksiyonlar1 yOniinden anne-babalarla c¢ocuklar1 ve kardesler
arasinda anlaml iliski vardir.
e Genetik yakinlik azaldik¢ca hastalik prevalanst ve akciger fonksiyonlari
arasindaki korelasyon azalmaktadur.
e Dizigot ikizlere gore monozigot ikizlerde hastalik ve akciger fonksiyonlar1

yoniinden daha biiyiik benzerlik vardir.
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- Cins ve sosyo-ekonomik faktorler: Gelismis {ilkelerde yapilan caligmalar,
erkekler arasinda KOAH prevalanst ve mortalitesinin kadinlardan daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Bu farkliligin, cinsler arasinda hastalik gelisimi yoniinden bir
duyarliliktan m1 kaynaklandig1 yoksa ¢evresel etkenlerle karsilasmadaki farkliliktan
mi kaynaklandigi heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. Yapilan son ¢aligmalarda, sigara
iciminin zararli etkilerine kars1 kadinlarin erkeklerden daha duyarli oldugu
bildirilmistir (20). Gelismekte olan {lilkelerde cinsler arasinda bu denli belirgin
farklilik gozlenmemektedir. Bu iilkelerde risk faktorleriyle ¢ocukluk ddéneminde
yogun karsilagsma, farkliligmm ortaya c¢ikisini engelliyor olabilir. Yapilan bir¢cok
calismada, KOAH morbidite ve mortalitesinin diisilk sosyoekonomik gruplarda
(egitim ve gelir diizeyi diisiik kesimlerde) daha yiiksek oldugu ve KOAH tanist ile
hastaneye basvurularin bu kesimlerde 3 kat fazla oldugu bildirilmistir (21).
Sosyoekonomik durum ile iligkili risk faktorleri; akciger fonksiyonlarinin intrauterin
bliylimesini, c¢ocukluk doneminde c¢evresel etkenlerle karsilasmayi, cocukluk
doneminde sik solunum yolu enfeksiyonlaru, c¢ocukluk-adolesan ve yetigkinlik
doneminde sigara i¢imini, mesleki faktorleri, ev kosullarini, diyeti ve muhtemelen

bazi genetik faktorleri igerir (19).

- Solunum sistemi enfeksiyonlari: Alt solunum yolu enfeksiyonlariyla KOAH
gelisimi arasindaki iligkiler {i¢ baslikta 6zetlenebilir. Bunlardan birincisi ¢ocukluk
donemi enfeksiyonlari, akciger fonksiyonlarmi, akciger gelisimini veya akciger
savunma mekanizmalarmi etkileyerek daha ileri yaslarda KOAH gelisme riskini
artirabilir. Digeri KOAH’l1 hastalarda solunum sistemi enfeksiyonlar1 daha sonraki
fonksiyonel bozulmay1 hizlandirabilir. Ugiinciisii KOAH varligi, solunum sistemi
enfeksiyonlarmin  insidansini  ve  siddetini  artwrabilir.  Solunum  sistemi
enfeksiyonlarmin, KOAH patogenezinde ve hastaligim ilerlemesindeki roli
tartisgmalidir. Mevcut bilgiler, cocukluk doneminde (6zellikle 0-1 yasta) gecirilen
viral enfeksiyonlarin (adeno viriis, RSV) yetiskinlik doneminde kronik solunumsal
semptomlarin  ve akciger fonksiyonlarinda anormalliklerin gelismesine neden
olabilecegini gostermektedir. Bu durum, sigara igicilerin ni¢in kii¢lik bir kisminda

KOAH gelistigini agiklamada yardimci olabilir(19).



11

- Atopi, hava yolu asin cevaphlhigi (HAC), astim: Atopi ve HAC’nin KOAH
gelisimindeki rolii halen tartigmalidir. Fakat, bu goriisii destekleyen yeterli kanit
bulunmamaktadir. Sigara i¢imi, IgE, deri testleri ve HAC ile semptomlar arasindaki
iliskiler olduk¢a karmasiktir. Sigara i¢imi ile atopi arasinda iligki gdzlenmezken,
sigara i¢icilerde IgE nin ve periferik kan eonizofil sayisinin hafif arttig1 bildirilmistir.
Yiiksek diizeydeki IgE ile FEV1 diizeyi arasinda iligki bulunurken, atopi ile FEV1
diizeyi arasinda anlamli bir iliski saptanamamistir. HAC’nin, KOAH gelisiminde
gercek bir risk faktorii mii oldugu, yoksa sigara i¢imi ile ilgili hava yolu hastalig1 ve
akciger fonksiyonlarmdaki azalmanin bir sonucu olarak mi1 HAC’nin gelistigini
belirlemek giictiir. Yapilan bir¢ok calismada HAC varligi ile FEV1’deki yillik

azalma hiz1 arasinda giiglii bir iligskinin bulundugu gosterilmistir(19).

- Diisiik dogum agirh@, beslenme: Diisiik dogum agirligmma sahip cocuklarin,
yetiskinlik doneminde diisiik akciger fonksiyonlarina sahip olduklar1 ve bu kisilerde
KOAH’a ikincil 6liim riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir. Intrauterin donemde
protein-kalori malniitrisyonuna ugratilan deney hayvanlarinda da akciger yapisinda
kalic1 degisiklikler olustugu gozlenmistir. Beslenme yetersizligi disinda annenin
hamilelik doneminde sigara i¢gmesi de intrauterin biiyiimeyi geciktirerek akciger
fonksiyonlarinda bozulmaya yol acgabilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda, diyetle
antioksidan vitaminlerin (A, C, E) ve doymamis yag asitlerinin yetersiz alimi ve
tuzun fazla alimmasinin KOAH gelisimi ile iligskili oldugu bildirilmistir. Balik
yagindan zengin bir diyetin ise KOAH gelisimini Onledigine dair kanitlar
bulunmaktadir. Fakat, diyetin KOAH gelisiminde bir risk faktorii olarak roliinii
belirlemede giicliik vardir. Ciinkii, simdi ve ge¢miste alinan diyet ile ilgili ger¢cek ve
kapsamli bir bilgi elde etmek oldukca giictiir. Diyetin, yasamm hangi doneminde
Oonemli bir rol oynadigi da bilinmemektedir. Mevcut kanitlar, diyetin sigara i¢iminin
oksijen radikalleri araciligiyla yaptig1 zararhi etkileri degistirebilecegini

diistindiirmektedir(19).
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2.1.4. Dogal seyir ve prognoz

KOAH morbidite ve mortalitesinin en Onemli belirleyicisi FEV1’deki
azalmadir. Bu nedenle KOAH seyri, yillik FEV1 azalmas: ile degerlendirilir. Sigara
icmeyen saglikli kisilerde FEV1 degeri, yaklasik 35 yasindan sonra her yil 25-30 ml
kadar azalir. Ortalama sigara igicilerde, FEV1’deki yillik azalma miktar1 sigara
icmeyenlerin yaklasik 2 katidir. Ancak bu azalma sigaranin zararh etkilerine daha
cok duyarl kisilerde giinliik sigara tiiketimine paralel olarak daha hizli olup, yilda
150 ml’ye kadar ulasabilmektedir. Duyarli sigara i¢enler olarak adlandirilan bu
kisileri belirleyecek herhangi bir laboratuvar testi yoktur. Ailede KOAH oykiisii,
cocuklukta gecirilen solunum sistemi enfeksiyonlari, pasif sigara iciciligi ve brons
hiperreaktivitesi bireysel duyarliliga yol acabilir. Sigaranin birakilmas1 FEV1’deki
azalma hizim1 yavaglatir ve FEV1 azalma hizi, hi¢ sigara igcmemis ayni yastaki
kisilerdeki degerlere ulasir. Bu nedenle sigaranin birakilmasi hangi yasta olursa
olsun, prognozu olumlu yonde etkilemektedir (3,22).

Hava yolu obstriiksiyonunun reversibilite 6zelligi tagimasi, prognoz agisindan
olumlu bir faktordiir. Agir hava yolu obstriiksiyonu varsa ve hiperkapni ile birlikte
ise, prognoz kotiidiir. Prognoz, ozellikle FEV1 degeri beklenenin <%50’si olan
hastalarda kotiidiir. FEV1 degeri 1 litrenin altinda olanlarda solunumsal yetersizlik
gelisir ve olusan ciddi dispne nedeniyle giinliik etkinlikler siirdiiriilemez. Bu
hastalarda 1 yil i¢cinde mortalite yaklasik %50’dir. Agir hava yolu obstriiksiyonuna
ragmen bazi hastalarin daha uzun siire, hatta 15 yi1l yasayabildikleri saptanmustir.
Bunun olas1 nedeni, KOAH’ta Oliimlerin genellikle akut solunum yetmezligi,
pnomoni, pndmotoraks, kardiyak aritmi veya akciger embolisi gibi komplikasyonlar

sonucu olmasidir (3).
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Tablo 4. KOAH ta yasam siiresini kisaltan faktorler (3,17)

o lleri yas

e Sigara icmeye devam edilmesi

e FEV1’in <%50 olmast

e FEV1’deki azalmanmn hizli olmasi

e Bronkodilatore yanitsizlik

e Tedavi edilemeyen ileri dereceli hipoksemi

e Kor pulmonale

2.1.5. Patoloji

KOAH, hava yollar1 ve akciger parankimasmin kronik enflamatuar bir
hastalig1 oldugundan, ortaya ¢ikan patolojik bulgularin asil kaynagi da ekseriyetle
enflamasyon {iriinleri tarafindan olusturulan harabiyet ve yapisal degisimlerdir.
KOAH olgularinda patolojik degisiklikler lokalizasyona gore {i¢ gruba ayrilabilir.
Bunlar; biiyiik (santral) hava yollari, kiiciik (periferik) hava yollar1 ve akciger
parankimine ait patolojik degisikliklerdir. Ilerlemis KOAH olgularinda hava yollar1
ve akciger parankimasi harabiyetine sekonder olarak pulmoner vaskiiler sistemde,

sag kalp ve solunum kaslarinda da patolojik degisiklikler ortaya ¢ikar (23).

- Biiyiik hava yollari: Kronik bronsitin temel 6zelligi olan agir1 mukus salgilanmasi,
biiyiik hava yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani ve diger irritanlara kronik
olarak maruz kalma, submukozal bez kiitlesinde (bez hiicrelerinin say1 ve
biiyiikliigiinde) ve yiizey epitelindeki mukus salgilayan hiicrelerin (Goblet hiicreleri)
sayisinda artiga yol acmaktadir. Buna ek olarak, epitel hiicrelerinde atrofi, yerel
skuam6z metaplazi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama siliyer uzunlukta azalma
goriiliir.  Son yapilan calismalarda, hava yolu epiteli ve submukozal bezlerde T
lenfosit ve notrofillerin, submukozada ise T lenfosit ve makrofajlarin egemen oldugu
bir inflamasyon bulundugu bildirilmistir. Bu ¢aligmalarda, CD8+ T lenfositlerin
egemen T lenfosit altgrubu olarak inflamasyonda rol oynadigi, hava yolu

inflamasyonu ile hava yolu obstrilkksiyonu arasinda yakin bir iliski bulundugu
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gdsterilmistir. Inflamasyon, hava yolu duvarmda kalinlasmaya ve liimende ilerleyici

daralmaya yol acabilmektedir(3,24).

- Kii¢iik hava yollari: Cap1 2mm’den kii¢iik brons ve bronsiyollerden olusan
periferik hava yollarnda, mukoz tikaglar, goblet hiicre metaplazisi, hava yolu
duvarinda inflamasyon, peribronsiyal fibrozis, diiz kas hipertrofisi ile i¢ ¢ap1 400
mikrondan kiigiik hava yollarinda artig goriiliir(3,25). Bu degisiklikler, hava yolu
duvarinda kalinlasmaya neden olarak liimende daralmaya yol agmakta ve hava yolu
obstriikksiyonu  gelisimine katkida bulunmaktadir. Hava yolu duvarindaki
inflamasyon, c¢evresindeki alveollerin duvarinda hasara neden olarak, alveoler
tutunmada azalmaya ve hava yolunda biikiilme/deformasyona yol agmaktadir.
Normalde bronsiyollerin temel sekretuar hiicresi olan Clara hiicreleri sigara igenlerde
azalmakta ve Goblet hiicrelerinin sayisi artmaktadir (muk6z metaplazi). Bu durum,
kiigitk hava yollarinda surfaktan sentezinin azalmasina, mukus birikimine,
antiproteaz savunmanin kaybma ve sonugta bu hava yollarinin stabilitesinin
bozulmasina yol acar(26).

KOAH’ta Goblet hiicreleri ve submiikoz bezlerin kiitlesindeki artis miikdz
salgida artma ile sonuglanir ve bu da limenin sekresyon ile daralmasi hatta bazen
tikanmasina neden olur. Ote yandan laktoferrin ve lizozim igeren seroz bezler, artan
miikdz bezler nedeni ile oransal ve sayisal olarak azalir. Bu azalma hava yolu
hasarmmin ve bakteriyel kolonizasyonun kolaylagsmasma yol acar(25). Kronik
inflamatuar hastaliklarda erken donemlerden itibaren tamir siireci de baslar. Bunun
sonucunda bazi yapisal degisiklikler meydana gelir. Bunlar submukoza ve
adventisyada kalinlasma, miikdz bezlerde artis, bronsiyal mikrodamarlarda ve diiz
kas kiitlesinde artis olarak 6zetlenebilir. Kronik inflamasyon ve tamir siireci boyunca
geligsen yapisal degisiklikler remodelling olarak adlandirilir (27).

KOAH’ta kiigiik hava yolu inflamasyonu ve onu takiben gelisen remodelling
fonksiyonel bozuklugun temelini olusturan degisikliklerdir. Astimda hava akiminin
kisitlandig1 primer alan biiyiik ve orta ¢apli hava yollar1 iken, KOAHta ilk etkilenen
alan periferik hava yollaridir(3,16).
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- Akciger parankimasi: KOAH’ta enflamatuar olaylarin akciger parankimasinda
neden oldugu patolojik degisiklikler alveol duvar destriiksiyonu ve amfizemdir. 1985
yilindan beri amfizemin tanimi “asir1 fibrozis olmaksizin terminal bronsiyollerin
distalindeki hava bosluklarinin ve alveol duvarlarinin kalic1 ve anormal genislemesi”
seklinde yapilir (28). Ancak son caligmalarda bazi amfizemli hastalarin alveol
duvarlarindan kollajen artis1 ve aktif fibrozis tespit edilmistir (29).

Amfizemin ii¢ morfolojik tipi vardw. Bunlar; sentrasiner (proksimal,
sentrilobiiler ya da merkezi lobiil amfizemi), panasiner (panlobiiler ya da tiim lobiil
amfizemi) ve paraseptal amfizem (distal)’dir. Sentrasiner amfizem asiniisiin merkezi
bolgesi ve respiratuar bronsiyollerde sinirli fokal bir destriiksiyon alanidir. Ozellikle
uzun siireli sigara icicilerde ve pndmokonyozda izlenen amfizem tipidir, iist loblarda
ve alt lobun {ist bolgelerinde gelisir. Panasiner amfizemde asiniisteki tiim alveollerde
harabiyet vardir ve daha ¢ok akcigerlerin alt loblarmni tutar. Bu amfizem formu erken
yasta sigaraya bagli amfizem gelisen hastalarda ve a-1 antitripsin eksikliginde
goriiliir. Distal asiner amfizem; terminal respiratuar iinitenin proksimal kisimlar1
saglam kalirken periferik bolgelerde alveollerin duvarlarinin hasarlanmasi sonucu
plevra altlarinda goriiliir. Asiniisiin periferik kismmi tuttugu i¢in hava yolu
obstriiksiyonuna neden olmazken yerlesim yeri nedeniyle pndmotoraksa neden
olabilir (15).

Akcigerde 10 mm’yi asan boyutlarda bosluklardan olusan amfizem varsa
biilloz amfizem adi verilir. Biilloz amfizem tipik olarak iist loblarda goriiliir, bazen
hemitoraksin 1/3’iinii gecer ve biillektomi gerekir. Makroskobik olarak hemen daima

subplevral yerlesimlidir(1).

- Diger degisiklikler: KOAH’ta alveoler hipoksi gelisimi ile pulmoner arteriollerin
medial diiz kaslari, normalde kas igermeyen distaldeki damarlara dogru yayilir ve
intimada kalinlagsma goriiliir. Bu degisikliklere ek olarak, amfizem nedeniyle
pulmoner damar yataginda kayip gelisir. Olusan pulmoner hipertansiyon, sag
ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi gelisimine (kor pulmonale) yol acabilir. Baz1

olgularda diyafragma atrofisi de goriilebilir(30).
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2.1.6. Patogenez

2.1.6.1 inflamasyon

KOAH gelisimine yol acan inhale edilen zararli partikiiller ve gazlar
akcigerde kronik inflamasyona neden olur, doku destriiksiyonunu indiikler, normal
kosullarda destriiksiyonun smirlanmasini saglayan savunma mekanizmalarina zarar
verir ve onarim mekanizmalarim1 bozar (1,31). KOAH patogenezinde kronik
inflamasyonun rolii ¢cok énemlidir. KOAHda kronik inflamasyonla iliskili patolojik
degisiklikler, santral hava yollari, kii¢lik hava yollari, akciger parankimi (31,32) ve
pulmoner vaskiiler yapilarda (33) meydana gelir. Inflamasyonun yogunlugu, hiicresel
ve molekiiler 6zellikleri hastalik ilerledikce degisiklik gostermektedir.

En 6nemli etiyolojik ajan olan kronik sigara dumani maruziyeti ile birlikte;
akcigerlerin terminal hava yollarma enflamatuar hiicre gocii olmakta, inflamatuar
hiicrelerden akciger ekstraseliiler matriksini (ECM) parcalayan elastolitik proteinaz
ve ECM hasar1 ortaya ¢ikmakta, elastik lif ve diger ECM komponentlerinde efektif
olmayan onarim goriilmektedir. Sadece KOAH’l1 hastalarda degil, kronik hava akimi
kisitlanmast olmayan sigara igicilerinde de inflamasyon ortaya ¢ikmaktadir. Buna
ragmen, toplumda agir sigara igicilerinin sadece % 15’inde kronik hava akimi
kisitlanmas1 gelismektedir. Ancak sigara icen ve KOAH’1 olmayanlar ile sigara igen
ve KOAH’1 olan hastalarda akcigerlerde izlenen inflamasyon arasindaki fark net
olarak ortaya konulamamistir. Sigara igen ve KOAH’1 olan hastalardan alinan cerrahi
doku Orneklerinde hava yolu “remodelling”ini destekleyen, kiigiik hava yollarinda
diiz kas kitlesinde ve CD8+ T lenfosit infiltrasyonunda artis oldugu gosterilmistir
(34).

Inflamasyon diginda, akcigerlerde ortaya c¢ikan proteinaz/antiproteinaz
dengesizligi ile oksidatif stresin de KOAH gelisiminde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Bunlarm tiimii inflamasyonun bir sonucu olabilecegi gibi, ¢evresel
(sigara dumanindaki oksidan bilesikler) ya da genetik faktorlerden de (o-1 antitripsin

eksikligi) kaynaklanabilmektedir(1).
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KOAH’l1 hastalarin hava yolunda, farkli enflamatuar hiicrelerin sayisinda
artig bulunmaktadir. Gergekte, bu hiicrelerin hangilerinin, ne 06lgiide hastalik
patogenezine ya da progresyonuna katkida bulundugu tam olarak bilinmemektedir.
Ancak, KOAH’l1 hastalarda inflamatuar hiicreler (Sekil 1) arasinda belirgin bir
etkilesim bulundugu bilinmektedir (31).

KOAH gelisiminde nétrofillerin rolii tam olarak anlagilamamis olsa da
hastaligin  klinik parametreleri ile balgam ya da bronkoalveoler lavaj (BAL)
orneginde (hem stabil hem atak swrasinda) saptanan aktif notrofil (balgam
caligmalarinda noétrofil aktivasyonunu isaret eden miyeloperoksidaz ve human
notrofil “lipocalin” diizeyinde de artig gosterilmistir) sayis1 arasinda bir korelasyon
bulunmaktadir. Bununla birlikte hava yolu ve akciger parakiminde ise daha az
miktarda ndtrofil artis1 olmaktadir. Hava yolu ve akciger parankimine gdceden bu
hiicreler, notrofil elestaz, noétrofil katepsin G, nétrofil proteinaz—3 gibi serin
proteinazlar ile matriks metalloproteinaz (MMP)-8 ve MMP-9 sekrete ederler. Tiim
bu proteinazlar, alveol destriiksiyonuna yol agarken, serin proteinazlar ek olarak
kronik mukus hipersekresyonuna da neden olurlar (31,33).

Hava yoluna ve parankime noétrofillerin ¢agrilmasi, hiicrelerin endotele
adhezyonuna ve adhere olan nétrofiller, interlokin (IL)-8, 16kotrien (LT)-B4 gibi
notrofil kemotaktik faktdrlerinin araciligi ile solunum yollarina dogru hareket eder.
Notrofil sayist ile FEV1°deki diisiis arasinda bir korelasyon bulunmaktadir. Brong
biyopsilerinde ve balgamda saptanan ndtrofil sayisi ile hastaligin ciddiyeti ve akciger
fonksiyonlarindaki diisme hiz1 arasinda da korelasyon bulunmaktadir (31,34).

Makrofajlar ise KOAH’in patofizyolojisinde temel rolii oynar. Hastalardan
alman ¢esitli orneklerde biiyiilk ve kiiciik hava yollarinda, akciger parankiminde
makrofaj sayisinda 5-10 kat artig bulundugu gosterilmistir. Sigara duman ile aktive
olan makrofajlardan tiimdér nekroz faktor (TNF)-o, IL-8 ve LTB4 gibi cesitli
inflamatuar mediatorler (26, 29) ve reaktif oksijen radikalleri serbestlesir. Alveoler
makrofajlar ayn1 zamanda MMP-2, MMP-9, MMP-12, katepsin B, L, S ve notrofil
elastaz gibi elastolitik enzimleri de sekrete ederler (34,35). Makrofajlar KOAH’ta

noétrofilik inflamasyonun olusumunda yonetici rolii oynar (1).
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Sekil 1. KOAH ta hiicresel mekanizmalar

T lenfositler hava yolu ve akciger parankiminde sigara ile indiiklenen
inflamatuar reaksiyonun esas olarak notrofil ve alveoler makrofajlar tarafindan
olusturuldugu BAL Orneginde nétrofil ve alveoler makrofaj sayisindaki artig ile
desteklenmistir. Ayrica KOAH’l1 hastalarin alinan brong biyopsi Orneklerinde
akciger parankimi, biiylik ve kii¢lik hava yollarinda 6zellikle submukozal bolgede T-
lenfositlerinin (6zellikle de sitotoksik CD8+) sayisinda artis gosterilmistir (31,35).
KOAH’l1 hastalarda CD4+/CD8+ hiicre orami ters donmiistiir ve T-hiicrelerinin
biiylik kismimi Tcl (interferon y {ireten) subtipi olusturur. T-lenfositleri 6zellikle de
CD8+ T-lenfositler perforin, granzim-b, TNF-a salgilayarak alveoler epitel
hiicrelerinin sitolizisine ve apoptozisine neden olarak, hiicresel hasara katkida
bulunur ve inflamasyonun devamindan sorumludur (31,35). T-lenfosit sayisinda
artig, Ozellikler de CD8+ T-lenfosit sayisindaki artig, yalnizca sigara igen
KOAH lilarda goriilmektedir. Ozellikle ciddi KOAH’I1 olgularda lenfosit benzeri
“Naturel Killer (NK)” sayisinda da artis oldugu gosterilmistir (31).

hipersekresyonu

Alveoler duvar
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Eozinofillerin patogenezdeki rolii tam bilinmiyor. Stabil KOAH’l1 hastalarin
balgam Orneklerinde eozinofil sayisinda artig goriilmezken eozinofilik katyonik
protein (ECP) ve eozinofilik peroksidaz (EPO) diizeylerinde artis saptanmistir. Bu
durum eozinofillerin degraniile olarak 151k mikroskobunda goriilememeleri ile
aciklanmistir. Eozinofil degraniilasyonundan, balgamda aktive nétrofillerden
kaynaklanan noétrofil elastazin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Calismalarin ¢ogu
atak sirasinda hava yollarinda eozinofillerin arttigin1 géstermektedir (31,33).

Epitelyal hiicreler ise hava yolunda silyali kolumnar epitel hiicreleri, goblet
hiicreleri temel olmak {izere c¢esitli epitelyal hiicreler bulunmaktadir. Epitel
hiicrelerinin bu fiziksel ve kimyasal bariyer fonksiyonu diginda, sigara dumani ile
aktive olmus epitelyumyal hiicrelerden sentez ve sekrete edilen TNF-a, IL-1,
graniilosit makrofaj-koloni stimiile edici faktér (GM-CSF) ve IL-8 gibi ¢esitli
mediatorler, inflamatuar hiicre farklilasmasinda, kemotaksisinde ve aktivasyonunda
gorev almaktadir. Ozellikle kiigiik hava yollarindaki epitelyal hiicreler, lokal fibrozis
gelisiminde etkili bir mediator olan transforming growth faktor (TGF)-B’nin 6nemli
bir kaynagidir. KOAH’da epitelyum o6zellikleri degisiklige ugramistir. Normal
yalanci ¢ok katli solunum epitelinin yerinde, goblet hiicre metaplazisi goriiliir ve
silyalar dokiiliir. Daha ciddi olgularda ise bazal hiicre hiperplazisi, yalanci ¢ok katl
epitel goriintimiiniin kayb1 ile yasst hiicre metaplazisi ortaya ¢ikmaktadir (1,31).

Hava yollar1 ve akciger zengin bir dendritik hiicre agmna sahiptir. Bu
hiicrelerin, immun yanitin baslamasinda temel rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Dendritik hiicreler; makrofaj, notrofil ve lenfositler gibi ¢esitli inflamatuar hiicrelerce

aktive edilebilmektedir (31).

2.1.6.2. inflamatuar mediatorler

KOAH’ta aktive olmus farkli inflamatuar hiicrelerden proteinazlar, oksidanlar

ve toksik peptidler gibi cesitli mediatorler sekrete olmaktadir. Bu mediatorler

arasinda LTB4, IL-8 ve TNF-a 6zellikle 6nemlidir.
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- Lokotrien B4: Notrofillerin akcigere toplanmasindan sorumlu temel
kemoatraktandir. Hastalarin BAL ve balgam orneklerinde LTB4 diizeyinde artis
vardir ve biiylik oranda alveolar makrofaj kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Ortama
cagrilan notrofillerden salman notrofil elastaz, a-1 antitripsin eksikliginde yetersiz
bir sekilde inhibe olmaktadir. Elastaz, makrofajlar1 daha fazla LTB4 sekrete etmesi
icin uyarmakta ve sonugta akcigerlere daha fazla notrofil gé¢ii meydana gelmektedir

ve notrofil aracili hasarlanma artmaktadir(1).

- Interlokin 8: Selektif bir notrofil kemoatraktan sitokindir. Ayni zamanda
notrofillerin aktivasyonunda da gorev almaktadir. Makrofajlardan, nétrofillerden ve
hava yolu epitelinden sekrete edilmektedir. Sigara i¢enlerde ve KOAH’I1 hastalarin
balgam ve BAL o6rneklerinde IL—8 seviyesi yiikselmis ve akcigerlerde notrofil sayist
artmistir. Bazi caligmalarda sigara dumaninin brong epitelyum hiicrelerinden 1L—8
iiretimini uyardigi gosterilmis ve IL-8 diizeyi yiliksek bulunmustur. IL-8, ayni
zamanda notrofil ve eozinofil aktivasyonunda temel rolii almakta ve hava yolundaki
inflamasyonun ciddiyetinin belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Ozellikle ataklar
sirasinda balgamda IL-8 diizeylerindeki artisin (atakta ndtrofil gogiiniin temel

kaynagimin IL-8 oldugunu desteklemektedir) belirgin oldugu gosterilmistir (31).

- Tiimor nekroz faktor-a: TNF-a, transkripsiyon faktorii olan niikleer faktdr kapa
B(NF-«xB)’yi aktive ederek, epitelyal hiicrelerde ve makrofajlarda IL—8 genini aktive
etmektedir. KOAH’l1 hastalarin balgam 6rneklerinde TNF-a yiiksek konsantrasyonda
bulunmaktadir. Ozellikle kilo kaybi olan KOAH’l1 hastalarda hem serum hem
periferal monositlerde iiretiminin arttig1 gosterilmistir. Ciddi KOAH’da gelisen
kasekside TNF-a’nin 6nemli bir mediatér oldugunu gostermektedir. Sigara dumant,
makrofajlar1 ve epitelyal hiicreleri TNF-a iiretimi i¢in aktive eder ve ayni1 zamanda
makrofajlardan IL-8 ve LTB4 salinimma neden olur. Sigara igicilerinin
akcigerlerinde, KOAH gelismeden 6nce de KOAH’da goriilen inflamasyona benzer

ama daha az yogunlukta inflamasyon bulundugu gosterilmistir (31,34).
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2.1.6.3. Proteinaz-antiproteinaz dengesizligi

Alveol duvar harabiyeti ve ekstraseliiler matriks yikimma yol agan proteolitik
enzimler ile akciger dokusunu koruyan proteolitik enzim inhibitorleri arasindaki
dengesizligin sonucu olarak amfizem gelisir. Bu dengesizlige, proteinazlarin iiretim
ya da aktivitelerinin artmasma karsin antiproteinazlarm inaktive olmalar1 veya
iiretimlerinin azalmasi yol agar (31,34).

Sigaranin yapisindaki gaz ve partikiil fazina ait ¢cok sayida irritan madde,
inhalasyon ile birlikte epitel ve endotel hiicrelerini uyarabilmektedir. Sonugta brons,
bronsiyol ve alveolde biriken bu hiicrelerden c¢esitli mediatér ve proteinazlar
serbestlesmektedir(1).

Proteinazlar: Elastik dokular1 yikar, salgi hiicrelerini ve bezlerini uyararak, mukoid
tipte salg1 olusmasina yol acar. immunglobulin (Ig)A ve 1gG’yi yikarak solunum
yollar1 humoral korunmasimi bozar. Subepitelyal tabakadaki elastik ve kollajen
liflerin hasarlanmasimna yol agar. Epitel ylizeyin tekrar saglikli hale gelmesini
saglayan fibronektinin yikilmasina neden olur ve C3 yikilimina neden olarak

opsonizasyonu gli¢lestirir (1).

Tablo 5. KOAH gelisiminde rolii olan proteinaz ve antiproteinazlar

Salgilayan hiicre | Salgilanan enzim Gorevi
elastaz, katepsin-G, notrofil | Elastin ve kollajen
Nétrofiller proteinaz—3, basta olmak iizere
) metalloproteinazlar alveol duvarmin
Proteinazlar katepsin-B, katepsin-L, | biitiin ana
Makrofajlar katepsin-S komponentlerini
metalloproteinazlar yikabilme
ozelliklerine sahiptir.
Antiproteinazlar a-1 antitripsin, a-2 | Endojen
makroglobiilin, sekretuar | antiproteinazlar ise
lokoproteaz inhibitér (SLPI), | artmis proteinaz
MMP'nin doku inhibitérleri | aktivitesini  inhibe
(TIMP), cyctatin-C ederler. (32)
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2.1.6.4. Oksidan-antioksidan dengesizligi

Oksidan maddeler; protein, lipid ve niikleik asit gibi cesitli biyolojik
molekiiller ile reaksiyona girerek, ECM hasari, hiicre disfonksiyonu ve 6liimiine yol
acarlar. Ayn1 zamanda a-1 antitripsin, SLPI gibi antiproteinazlar1 da inaktive ederler.
Hidrojen peroksit (H202) ve nitrik oksit, sigara dumani ve inflamatuar hiicrelerden
serbestlesen baslica oksidanlar olup bunlarin diginda siiperoksit anyonu (O2 -),
hidroksil radikali (-OH), nitrojen dioksit (NO2) gibi oksidanlar da vardir. Izoprostan
F20-II de yine bir oksidan olup, akciger oksidatif stresin in-vivo biyolojik
belirleyicisidir ve hidrojen peroksit ile birlikte bronkokonstriiksiyon da yapabilir
(31,33,34).

Tablo 6. Gelisen fizyolojik degisiklikler (36)

- Mukus hipersekresyonu ve silier disfonksiyon

- Hava akimi kisitlanmas1 ve pulmoner hiperinflasyon,
- Gaz degisim anormallikleri,

- Pulmoner hipertansiyon ve kor-pulmonale,

- Sistemik etkiler

Oksidandan iiriinlere kars1 akcigerleri koruyan antioksidan sistemde; baslica
stiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi
enzimlerle, A, C, E vitaminleri ve sistein gibi kofaktorler vardir(1).

Sonug olarak; oksidanlar, proteinazlar, inflamatuar hiicre ve mediatorlerle,
tetikleyici risk faktorlerinin etkilesimi ve bu etkilere karsi koruyucu tamir
mekanizmalarinin, antiproteinaz ve antioksidan sistemlerin yine pek ¢ok risk faktorii

nedeni ile yeterli olamamasi KOAH gelisimine yol agar (31).

Patogenezde rolii olan tiim bu olaylarin sonucunda meydana gelen degisiklikler:
1. Santral hava yollarindaki degisiklikler:
- Submukozal mukus bezlerinde genisleme (hipertrofi),

- Diiz kas hiperplazisi, bronsial duvarda kalinlagma,
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- Kartilaj atrofisi, inflamasyon,
- Epitel hiicrelerinde atrofi,

- Goblet hiicre sayisinda artis,
- Fokal squamdz metaplazi,

- Sili hiicre say1s1 ve ortalama sil uzunlugunda azalma.

2. Periferik hava yollarindaki degisiklikler:
- Mukus plaklari,

- Goblet hiicre metaplazisi,

- Hava duvar1 inflamasyonu,

- Fibrozis, diiz kas hipertrofisi,

- Bronsioloalveoler baglantilarda hasar,

- Bronsiollerde daralma ve biikiilmeler olusur.

3. Akciger parankimindeki degisiklikler:

- Alveol duvar destriiksiyonu ve amfizem (33).

4. Pulmoner vaskiiler yapilardaki degisiklikler:

- Intimal kalinlasma,

- Damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi,

- Damar duvarinin basta makrofaj ve CDS lenfositler olmak iizere inflamatuar
hiicrelerle infiltrasyonu,

- Daha ileri donemlerde pulmoner kapiller yatakta harabiyet (31,33).

2.1.7. Fizyopatoloji

KOAH' ta saptanan temel fizyopatolojik degisiklik, ekspiratuar hava akimi
obstriiksiyonudur. Bu sonugtan sorumlu iki temel patofizyolojik siire¢
bulunmaktadir. Bunlardan ilki proteolitik akciger parenkim hasaridir. Bu hasar,
amfizem gelisimine ve akciger esnekliginde kayba neden olmaktadir. Akcigerlerin

elastik geri c¢ekilme (recoil) Ozelligindeki kayip, alveollerin hava yollarina
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uyguladiklari 1ginsal ¢ekiste azalmaya ve hava yollarinin daralmasina yol agmaktadir.
Bu durum, hava yollarinin ekspirasyonda erkenden kapanmasina ve akcigerde hava
hapsine (statik hiperinflasyon) yol acar. ikinci siire¢ ise kii¢iik hava yolu hastahigidir.
Kiiclik hava yollarindaki inflamasyon ve peribronsiyal fibrozis, bu hava yollarinin
daralmasima yol agmaktadir. Kiiciik hava yolu hastalig1 ve amfizem, hem hava yolu
direncinde artmaya, hem de maksimum ekspiratuar hava akim hizinda azalmaya
neden olur(3).

Ancak, KOAH'ta kronik hava yolu obstriiksiyonu gelismesinde hangi
mekanizmanin egemen rol oynadigi bilinmemektedir. KOAH'm temel 6zelligi olan
kronik hava yolu obstriiksiyonu, ekspiratuar akim hizinda azalmaya, ventilasyon
dagilimi ve gaz degisiminde bozulmaya ve akcigerlerde asir1 havalanmaya neden
olur. KOAH'ta hava akmmini etkileyen patolojik degisikliklerin ¢ogu akcigerde
diizenli bir dagilim gostermez. Kronik bronsitte hava yolu darliginin yeri diizensiz
bir dagilim gosterirken, amfizematdz lezyonlarin siddeti de bolgelere gore farklilik
gosterir. Bu durum ventilasyonun tiim akcigerde benzer bir dagilim gostermemesine
ve bazi akciger bolgelerinin digerlerine gore daha az ventile olmasina yol agar. Daha
siddetli etkilenen bolgeler, belirli bir soluk siiresinde yeterince bosalamadiklarindan
bu bdlgelerde hava tutulmasi (dinamik hiperinflasyon) goriiliir ve yine bu bolgelerde
ekspirasyon sonu pozitif basing (intrensek PEEP) gelisir. Nitekim, KOAH'n tiim
asamalarinda gaz degisimini bozan ve arteriyel hipoksemi gelisimine yol agcan temel
mekanizma  ventilasyon/perfiizyon  dengesizligidir.  Kronik  hava  yolu
obstriiksiyonunun en 6nemli sonuglarindan biri, akcigerlerde asir1 hava birikimidir.
Akcigerin asir1 havalanmasi, inspiratuar kaslarin istirahatteki uzunlugunu kisaltir ve
sonucta bu kaslarin kontraksiyonda olusturacaklar1 kuvvetin azalmasina yol agar(30,

37).

2.1.7.1. KOAH’ta solunum merkezindeki degisiklikler

Solunum merkezinin kimyasal uyarant olan CO2 miktar1 arttikca akut

donemde CO2 miktar1 ile orantili olarak aktivitesi artar. Artan CO2 kan beyin
bariyerini geger ve beyin sivisinda H+ ve HCO3 haline gelir. KOAH’ta solunum
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merkezi beyin sivisinda artan H iyonu diginda; asir1 gerilmis alveolerden kalkan
Hering-Breuer refleksi, solunumun temel ve yardimci kaslarin gergin igciklerinden
ve PaO2’nin 60 mm Hg altina inmesi ile aktif hale gelen periferik kemosensitif
alanlardan kalkan uyarilarla da daha aktif hale gelmektedir. Solunum merkezi ¢ok
aktif iken hedef organ solunum kaslarinin lifleri asir1 havalanma nedeniyle
ekspiryum ve inspiryumda asir1 kontraksiyon halinde olup uyaranlara diisiik cevap

olustururlar(38,39).

2.1.7.2. KOAH’ta solunum kaslarindaki degisiklikler

Inspiratuar ve ekspiratuar yardimei kaslar kasildiklarinda daha diisiik giig
olustururlar. Diyafragma adalesinin liflerinin kimyasal ve fiziksel yapisi
etkilenmistir. Asir1 havalanma, artan RV diyafragmalar1 batina dogru itmistir.
Diyafragmalar diizlesmistir. Baz1 olgularda, kubbe; diyafragmanim yapistig1 serbest
on kotlarin altina inmistir(3).

KOAH’l1 hastalarda solunum kaslari, artmis frekansla birlikte sik sik
kasilmakta ve kisa siireli gevseme periyodunda kalmaktadir. Kronik hipoksi,
hiperkarbi, asidoz ve artmig frekans, solunum kaslarin1 yormaktadir. Elektron
mikroskopi ¢aligmalar1 ile, solunum kaslarmm kapiller sayisinin saglikli kontrollere
oranla azaldig1 gosterilmistir. Kas hiicrelerinin mitokondri sayisi, KOAH olgularinda
azalmistir. Vakalarm kas biyopsilerinde sitrat sentetaz, suksinat dehidrogenaz ve 3
hidroksiasil-CoA dehidrogenaz gibi oksidatif enzimlerin de diisiik oldugu
gosterilmistir. Sivi-elektrolit dengesizligi, kardiyak fonksiyon kusurlarinin varligi,
yas ve kortikosteroid kullanimi da kaslarda fonksiyon bozukluklarina sebep olabilir.
Kronik hipoksi, hiperkarbi, asidoz, uyku esnasinda kortikal uyarinin azalmasi ve iist
solunum yollarindaki gerilim reseptorlerinin aktivitelerinin azalmasi, KOAH

olgularinda uyku apne-hipopne sendromuna neden olabilir(38, 40).
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2.1.7.3. Pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale ve Kkardiyak

fonksiyonlar

Solunum yollarinda daralmanin ve VA/Q oram1 bozuklugunun ortaya
cikarttigr hipoksi kiigiik, periferik pulmoner arter kapillerlerinin intimasinda
kalinlagma ile birliktedir. Miiskiiler nitelikteki bu arterlerde olusan medial hipertrofi
pulmoner hipertansiyon olusmasinda énemlidir. Kronik hipoksi ile birlikte hiperkarbi
ve asidoz intima kalinlagmasini hizlandirir(3).

KOAH olgularinda, proteazlar ve oksidanlar elastik dokuda yikim meydana
getirmektedirler. Bu yikim alveol duvari ile birlikte pulmoner arter kapillerlerini de
icermektedir. Ayrica asir1 derecede gergin alveoller, duvarlarindaki pulmoner
kapillerlere mekanik bask1 uygulayabilir(3).

Artmis hematokrit ile birlikte kronik hipoksinin, endotel hiicre ylizeyine
l16kosit ve trombositlerin adezyonunu kolaylastirmasi, pulmoner arterlerde lokal
trombiis olusumunu kolaylastirir(41). Ayrica hareketleri dispne nedeniyle kisitlanmis
ve ortopneik olgularda, yas faktoriiniin de katkisi ile alt ekstremitelerde olusan
tromboflebitik ve flebotrombotik alt ekstremite venlerinden mikro embolilerin
olusumu da seyrek degildir(42,43). Tiim bunlar pulmoner arter basmcinin artisi ile
sonuglanir. Pulmoner hipertansiyon ise kor pulmonaleye sebep olur. Hiperkarbinin
eslik ettigi kronik hipoksemili olgularda, sag ventrikiil hipertrofisi daha sik goriiliir.
Kor pulmonale akcigerlerin fonksiyon ve yapisini etkileyen hastaliklara bagli olarak
olusur, sag ventrikiil hipertrofisidir. Kronik hipoksinin oldugu KOAH vakalarinda
hiperkarbi ile birlikte periferik 6dem ve artan dispnenin varligi, stabil doneme gore
yiikselen pulmoner arter basincina ve kor pulmonaleye isaret eder. Konjestif kalp
yetmezligi olusana kadar kardiyak atim hacmi normal kalabilir. Sag ventrikiil
diyastol sonu basincinin artmasi ile birlikte, sag ventrikiil kontraktibilitesinin
azalmasi1 periferik 6deme sebep olur. Sag ventrikiil yetmezligi yaninda kronik
hipoksi ve hiperkarbinin provoke ettigi tuz ve su retansiyonu Odemin Onemli
nedenidir. Hipoksi bdbrek kan akimint kisitlar. Hipoksik ve hiperkarbik
KOAH’lilarda arginin—vazopressin seviyesi de uygunsuz sekilde yiiksektir. KOAH’a
bagli kronik kor pulmonalede hipoksi ve hiperkarbi ile birlikte sol ventrikiil
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basincindaki degisiklikler, tuz ve su retansiyonu; sol kalp yap1 ve fonksiyonunu da

etkileyerek konjestif kalp yetmezligine neden olur(42,43).

2.1.8. KOAH akut atag

Kronik obstruktif akciger hastaligmin alevlenme periyodu, stabil donemdeki
hastalik bulgularindan farkli olarak akut gelisen yakimmalarla karakterizedir. Bu
donemde hastalarin en 6dnemli yakinmalari, akut veya subakut bir zaman diliminde
artan nefes darligi, oksiiriik, balgam miktar1 ve balgam piiriilansidir(44).

- Morbidite ve mortalite: Tiim diinyada KOAH alevlenmesine bagli hastaneye
yatis son on yil icerisinde anlamli oranda artmustir. Ornegin ABD’de KOAH
alevlenmesine bagli hastaneye yatis sayis1 1990°da 463.000 iken, 2000’de 726.000°e
yiikselmistir. Hastalarin hastaneye yatisinin artmasi, uzun donemde morbidite ve
mortaliteye neden olmasi, hayat kalitesinin diismesi ve tedavi maliyetlerinin
yiikselmesi KOAH alevlenmesinin neden oldugu olumsuz sonuglardir. Bu durumun
en carpict sonucu tiim diinyada yillar icerisinde KOAH’a bagl 6liimlerin giderek
artmasidir. Ornegin ABD’de tiptaki tiim gelismelere karsin 1999’ da KOAH’a bagh
oliim oran1 1998’e kiyasla %12 artmistir. KOAH ABD’de yillik ortalama 110.000
oliime, 500.000’den fazla hastane yatisina ve 18 milyar dolar dogrudan saglik

harcamasina neden olmaktadir(44).

- Yasam kalitesi ve ekonomik yiik: KOAH alevlenmesi, hastanin yagam kalitesi
tizerine dogrudan olumsuz bir etkiye neden olmaktadir. Yilda ikiden fazla alevlenme
sikliginin, dispnede artis, egzersiz kapasitesinde azalma ve saglik durumunda
kotiilesme ile pozitif korele oldugu gosterilmistir. Benzer bigimde sigara icen KOAH
olgularinda FEV1’deki azalma, yillik alevlenme sayisi ile pozitif koreledir. Pek ¢ok
calisma KOAH alevlenmesinin sadece fizyolojik degil psikososyal olarak da insan
hayatin1 olumsuz etkiledigini gostermektedir. Bu ¢aligmalarda alevlenme sirasinda
depresyon skor oOl¢limlerinin bazal degere gore anlamli olarak yiikseldigi
saptanmistir. KOAH toplumsal maliyeti yiiksek bir hastaliktir. ABD’de 2002 yilinda

18 milyar dolar1 dogrudan hastane harcamasi olmak iizere toplam 32 milyar dolar
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harcamaya neden olmustur. KOAH alevlenmesi sirasinda hastanin saglik
harcamasinin stabil donemdekine kiyasla yiikseldigi, hatta alevlenmenin agirligi ile

saglik harcamas1 miktarmdaki artisin pozitif korele oldugu saptanmistir(44).

Tablo 7. KOAH atakta risk faktorleri (45)

* Gegirilmis pndmoni
* Agir KOAH

« FEV1 <%50 * Yogun bakima yatis

« Hipoksi, hiperkarbi * Sigara igmeye devam edilmesi
. * Diisiik viicut-kitle indeksi
* Yilda 4’ten fazla atak gecirme
* Anksiyete, d

* Altta yatan baska bir hastaligin olmasi slyete, depresyon
. * Yetersiz/yanlis tedavi
* [leri yas
* Tedavi 1

* Kronik sistemik kortikosteroid kullanimi eqavi uydmstziugt

2.1.8.1. Patogenez

KOAH solunum yollari, akciger parenkimi ve damarlarinda kronik
inflamasyonla karakterize bir hastaliktir. Baz1 olgularda inflamasyon sistemik hale
gelip cizgili kaslari, sistemik damarlari ve kani etkileyebilir. Inflamasyonda
makrofajlar, T lenfositleri (6zellikle CD8+) ve notrofiller rol oynar. Aktif
inflamatuar hiicreler 16kotrien B4 (LTB4), interlokin 8 (IL-8), tomiir nekroze edici
faktor (TNF) gibi notrofilik inflamasyonu siirdiiren ve parenkim hasarma neden olan
birgok mediator salgilarlar. KOAH patogenezinde rol oynayan diger iki mekanizma
proteinaz-antiproteinaz ve oksidan-antioksidan dengesizligidir. Sigara oksidan
kaynagidir. Oksidanlar direkt hasar vermeleri disinda, antiproteazlarin da etkisini
azaltmaktadir. Atakda inflamasyon, proteinaz-antiproteinaz ve oksidan-antioksidan
dengesizligi artmakta, sistemik etkiler daha belirgin hale gelmektedir. Akcigerlerdeki
patolojik degisiklikler hastalik seyri esasinda sirasiyla asirt mukus salgilanmasi, silier
disfonksiyon, hava akimi kisitlanmasi, akcigerlerde asir1 havalanma, gaz degisimi

anormallikleri, solunum yetmezligi, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale’ye
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neden olur. KOAH atak’da vantilasyon/perfiizyon dengesi daha da bozularak
hipoksemi ve solunum kas disfonksiyonu sonucu alveoler hipovantilasyon ve CO2
retansiyonu gelisebilir. Atak FEVI1’deki yillik disiisii arttirmakta hastaligin

ilerlemesini hizlandirmaktadir(45).

Tablo 8. KOAH atak semptomlar1

* Nefes darliginda artma
» Gogiliste sikisma hissi
« Oksiiriik ve balgam

* Balgam miktarinda artma, piiriilan vasif kazanmasi (45).

2.1.8.2 Akut atak degerlendirmesi

Anamnez ve fizik muayene ile akut atak degerlendirmesi: Akut atak
siddetinin tesbitinde ilk yapilmasi gereken detayli bir anamnez ile hastanin ataktan
onceki stabil durumunun Ozelliklerinin 6grenilmesidir. Bu sayede atak Oncesi ve
sirasindaki  glinlik  aktivasyon  sinirlart ve  semptomlarm  kiyaslanmasi
gerceklestirilebilir. Ayrica atagm siiresi, semptomlarin progresyon siddeti, son
giinlerde aldig1 diizenli tedavi, uyku ve beslenme 0&zellikleri sorgulanmalidir.
Oksiiriik, balgam miktar1 ve rengi, giinliik aktiviteler atak siddetini belirleyen
semptomlardir.  Oksiirik ve balgamin karekteristigi akut atak sirasinda
degismeyebilir. Ciinkii atagin sebebi havayolunun enfeksiyonu olmayabilir. Diger
taraftan dispne en yaygm semptomdur ve istirahatte mevcut oldugunda ciddi atak
isaretidir. En 6nemli bulgu hastanin uyanikligindaki degisimdir. Eger uyaniklik kaybi
saptanirsa hasta hastanede degerlendirilmelidir. Yardimci solunum kaslarinin
kullanimi, paradoksal gogiis duvari hareketleri, santral siyanozda kdtiilesme, 6dem,
hemodinamik instabilite ve kor pulmonale bulgular1 ciddi atak degerlendirmesinde
yardimct olan bulgulardir. Koma, kardiyak ve solunumsal arrest yogun bakim
gerektiren, yasami tehdit eden durumlardir. Viicut 1sisinin 38,5 C iistiinde, solunum
sayisinin 25/dk nin istiinde ve kalb hizinin 110/dk’nimn iistiinde olmasi ciddi ataga
isaret etmektedir. Bununla birlikte son calismalarda hastaneye akut atakla bagvuran

hastalarin ortalama viicut 1s1s1 36,4 C bulunmustur(46).
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Solunum fonksiyon testleri ile akut atak degerlendirmesi: Solunum
fonksiyonlarmin  ve kan gazlarinin oOnceki degerlendirmesinin akut atak
donemindekilerle kiyaslanmasi faydalidir. Doktorlar hastalarini akut atakla hastaneye
geldiklerinde eski degerlendirmelerinin 0zetini yanlarinda getirmeleri konusunda
uyarmalidir. Akut atak swrasinda tiim solunum fonksiyon testlerini yapmak siklikla
zordur. Ancak tepe akim hizi (PEF) ve 1.sn zorlu ekspiratuvar volim (FEV1) atak
siddetini belirlemede yararlidir. PEF<100L/ ve FEVI<IL ciddi alevlenme
isaretidir(46).

Kan gazlar ile akut alevlenme degerlendirmesi: Oda havasinda arteriel O2
basmcmin 60 mmHg nin,arteriel O2 saturasyonunun %90’m altinda olmast solunum
yetmezligini gosterir ve iyi degerlendirme ve tedaviye ihtiyac¢ gosterir(46).

Gogiis grafisi ile akut atak de@erlendirmesi: PA gogiis grafisi diger
hastaliklar1 diglamak ve atak nedenini belirlemek i¢in yararhidir. Erken donemde
patoloji saptanmaz. Normal bir akciger grafisi KOAH’1 ekarte ettirmez. Ileri

donemde asir1 havalanma bulgular1 goriiliir(45).

Tablo 9. Asir1 havalanma bulgular1

Diaframda diizlesme ve asagi inme

Damla kalbi

Damar golgelerinde azalma

Kalp golgesi altinda havali akciger dokusu

Lateral grafide retrosternal havali alanin genislemesi

Diger degerlendirmeler: EKG, tam kan, balgam gram boyama /kiiltiirii ve
rutin biyokimya ciddi atak degerlendirmesi i¢in yapilmalidir Bunlar diger nedenlerin
ayiricl tanisinda da yardimeidir. EKG; sag kalp hipertrofisi, aritmiler ve iskemik
epizodlarin tanisinda yardimcidir. Ayrica pulmoner emboliden siiphelendirecek
bulgular1 verebilir. Tam kan sayimi; polisitemi (Hct>%55), kanama veya bakteriyel

enfeksiyonu (BK>12000) tanimlayabilir (46).
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2.1.8.3. Atak etkileri ve tedavisi

Atak semptom ve sistemik etkileri arttirir, yasam kalitesini diisiiriir, ekonomik
olarak da ciddi bir yiik yaratir, hastaligmn ilerlemesini hizlandirir ve mortaliteyi
arttirr(45).

Inhaler bronkodilatorler, teofilin, sistemik steroitler, gerekirse antibiyotikler,
hipoksi mevcutsa oksijen tedavisi atak tedavisinde etkilidir. Hastanm kullandigi
bronkodilatdr sayist ve dozu arttirilir. Atak nedenine goOre tedaviye ekleme

yapilir(45).

Tablo 10. KOAH atak nedenleri

* Trakeobronsial enfeksiyonlar

* Hava kirliligi

* Pndmoni

* Pulmoner emboli

* Pndmotoraks

» Gogiis travmasi

« Sedatifler, narkotikler ve beta-blokerlerin asir1 dozda kullanilmasi
* Sag ve/veya sol kalp yetmezligi veya aritmiler

» Metabolik hastaliklar (diabet, elektrolit bozuklugu, vs.)
* Beslenme bozuklugu

* Solunum kas yorgunlugu

* Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama, vs.)

* Diizensiz tedavi

» Uygunsuz oksijen tedavisi(45)

KOAH akut atakta antibiyotiklerin ve bronkodilatorlerin yeri

Akut ataga neden olan bakteri ve viral enfeksiyonlarin KOAH patogenezi
iizerindeki etkileri tam aciklanamamistir. Ancak alt solunum yollarinin sik
tekrarlayan enfeksiyonlarmin hastalik tablosunu daha kalict yaptig1 ve en azindan

gecici olarak fonksiyonel bozukluklar1 arttirdigi kabul edilir. KOAH’in bakteriyel
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ataklarinda alt solunum yollarinda en sik izole edilen patojenler Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Morexalla catarrhalistir. Ayrica KOAH
olgularmm 6nemli bir kisminda kronik Chlamydia pneumoniae enfeksiyonu oldugu
ve bu patojenin enfektif ataklardan sorumlu olabilecegi lizerinde durulmaktadir. Bu
organizmalar solunum yollar1 mukozasmin lokal immiinolojik savunma
mekanizmalarii asarak mukozada kalic1 bigimde kolonize olma 6zelligine sahiptir.
Bu nedenle KOAH’in akut bakteriyel ataklar1 egzojen bulagmadan daha c¢ok
savunma mekanizmalarindaki yetersizlik sonucu mikroorganizma artigimna
baglanir(46).

KOAH ataklarinda atak nedeninin bakteriyel olup olmadigmi ve patojenin
tiiriinii  belirlemek her zaman miimkiin degildir. Ates, piirilan balgam ve
enfeksiyonun diger semptom ve bulgular1 varsa antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.
Bu bulgularin olmadig: hafif ve orta ataklarda antibiyotik tedavisi gereksizdir. Ancak
agir ve sik tekrarlayan tim KOAH akut ataklarinin tedavisine antibiyotik eklenmesi
tavsiye edilir. Dokuz ¢aligmanin sonuglarini yorumlayan bir metaanalizde akut atak
doneminde antibiyotik tedavisinin kiiclik fakat istatistiksel a¢idan anlamli oranda
iyilesmeye katkida bulundugu sonucuna varimistir. Atak doneminde bulunmayan
hastalarin  enfeksiyondan korunmak i¢in antibiyotik profilaksisine alinmasi

gereksizdir(46).

Tablo 11. Atakta bronkodilator kullanimi (45)

Bronkodilator ilaglar

Kisa etkililer Beta-2 Agonistler Antikolinerjikler
Salbutamol Ipratropium
Terbutalin

Uzun etkililer Beta-2 Agonistler Antikolinerjikler
Formoterol Tiotropium
Salmeterol

Yedek Teofilin

Balgamin piiriilan goriinlimii antibiyotik kullanimi i¢in iyi bir gosterge gibi

goziikmektedir. Notrofillerdeki myeloperoksidaza bagli yesil renk bakteriolojik yiikii
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yansitmaktadir. Kiiltiir positifligi piiriilan balgamda %84 piiriilan olmayan balgamda
%38 bulunmustur(45).

Enfeksiyona neden olan patojen belirlenemedigi i¢in 7-14 giinliik ampirik
antibiyotik tedavisi uygulanir. Kiyaslamali antibiyotik caligmalarina ragmen eldeki
bulgular bakteriyel enfeksiyonlu ataklarda kullanilabilecek ideal bir antibiyotik
secimi i¢cin yeterli degildir. Ampirik antibiyotik tedavisi i¢in secilebilecek
antibiyotikler ampisilin, amoksisilin, ko-amoksiklav, tetrasiklin ve makrolidlerdir. En
ideal olan1 ampirik antibiyotik tedavisi i¢in lokal antibiyotik diren¢ zelliklerinin
dikkate alinmasidir(46). Atak esnasinda bronkodilatdrleri spacer veya nebulizatorle

vermek kolaylik saglar(45).

Bronkodilatorler ve dozajlar

Spacer:

« Salbutamol 100 Ig x 6-8 doz (1.5-2 saatte bir)
« Terbutalin 250 Ig x 6-8 doz (1.5-2 saatte bir)
« Ipr. Bromiir 20 Igr x 6-8 doz (3-4 saatte bir)

« Ipr. Bro.+ Salb (20 Ig-100 Ig) 6-8 doz  (3-4 saatte bir)

Nebiilizator:

* Salbutamol 2.5 mg/2.5 ml (1.5-2 saatte bir)
« Ipr. Bromiir 250 Igr/2 ml (3-4 saatte bir)

* Ipr. Bro.+Salb (3-4 saatte bir)

Metil-ksantin tedavisi
Serum diizeyi 8-12 mg/ml olmasini saglayacak sekilde teofilin uygulanir(45).
Teofilin klirensini etkileyecek hastaligi olmayanlarda baslangic dozu 5-6 mg/kg,
minimum 20 dk. , idame dozu ise 0.5 mg/kg/saatdir. Teofilin klirensini etkileyecek
hastalig1 olanlarda ise baslangi¢ dozu 2.5 mg/kg’dan toplam 300 mg, idame dozu 400

mg/giin diir.
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Tablo 12. Teofilin klirensini azaltan durumlar(45)

e Baz ilaglar (eritromisin, kinolonlar, simetidin, allopurinol)

e Konjestif kalp yetersizligi,
e Karaciger hastalig
e Hipoksemi, solunumsal asidoz

o Ileri yas

e Pnomoni, viral enfeksiyonlar, agilanma

Atakta kortikosteroid kullanimi

Agir atakta 10 giinli gegmeyecek sekilde sistemik kortikosteroidlerin

kullanimi atagin daha hizli iyilesmesini saglar (45). Inhaler kortikosteroidler;

Beclamethazone, Budesonide, Fluticazonedur. Sistemik kortikosteroidler;

Metilprednisolon ve Prednisolondur.

Atakta noninvasiv pozitif basin¢h solunum

Agir atakta noninvasiv pozitif basingli solunum(NIMV) kan gazini, pH’1

diizeltip, invasiv mekanik vantilasyon ve entubasyon gereksinimi azaltir(45).

Tablo 13. NIMV endikasyonlar1 ve kontraendikasyonlar1

NIMYV endikasyonlari

NIMY kontrendikasyonlari

» Paradoks solunum ve yardimci solunum
kaslarmin kullanildigr agir dispne

* Asidoz pH 7.30-7.35

* PaCO2 45-60 mmHg

* Solunum frekansi >25

* Respiratuvar arrest

*Kardiyovaskiiler instabilite (hipotansiyon,
aritmi, myokard infarktiisii)

*Somnolans, suur  kaybi1  kooperasyon
bozuklugu

* Yiiksek aspirasyon riski

*Yakin zamanda yiiz veya gastrodzofageal
cerrahi girisim

* Yiiz ve kafa travmasi

* Yaniklar
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KOAH atak insidansint grip asisi, pndmokok asisi, diizenli uzun etkili
bronkodilatorler, diizenli inhale steroid, mukolitik, antioksidan, antibiyotik kullanim1

ve pulmoner rehabilitasyon azaltan faktorler arasinda gelir (45).

2.1.8.4. Stabil donem tedavisi

KOAH her ne kadar geri doniisii olmayan ilerleyici bir hastalik olarak
tanimlansada KOAH 11 hastalar tedaviden yararlanirlar. KOAH tedavisinde ataklarin
engellenmesi en 6nemli hedeflerdendir. KOAH tedavisinde ve engellenmesinde en
etkin ve ucuz metod sigaranin birakilmasidir. Her hastaya her ziyarette sigara dykiisii
sorulup sigarayr birakmasi netkesin ve kisisel olarak sdylenmelidir. Sigara
birakilmasiyla hastaligin ilerlemesi yavaslatilip, semptomlar kontrol altma alimnir.
KOAH tedavisinde bronkodilatorler esastir. Hem hedefe etki hem de yan etki
insidansinin azalmasi nedeniyle solunum yoluyla tedavi tercih edilir. Solunum
yoluyla kullanilan ilaglarin kullanilmasi konusunda hastalar egitilmelidir. Uzun etkili
bronkodilatorler tercih edilmelidir. Antikolinerjik, Beta-2 agonist, teofilin arasinda
secim hastanm kisisel Ozelliklerine gore yapilir. Hastaligin agirhgma gore
bronkodilatorler basamak tedavisine gore kombine edilerek kullanilabilir. Inhaler
steroitler agir KOAH lilarda atak sayisini ve yasam kalitesindeki diislis hizini

azaltmaktadir(45).

2.2. CHLAMYDIAE PNEUMONIAE

Chlamydiae pneumoniae klamidya cinsinin {i¢iincii tiirii olarak yakin
zamanda tanimlanmistir. Insanlarda en sik hastalik etkeni olan klamidya tiiriidiir. 11k
kez 1965°de Taiwan’da, 1968’de de Iran’da iki ¢ocugun konjunktivasmndan,
embriyonlu yumurtada izole edilmistir. 1983 yilinda bakteri ilk kez solunum
yolundan izole edilmistir. 1989’da yeni bir klamidya tiiri olarak tanimlanmis ve C.

Pneumoniae diye isimlendirilmistir(3,47).
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2.2.1 Etkenin mikrobiyolojik ozellikleri

Klamidyalar1 viriislerden ayiran en 6nemli 6zellikler hem DNA hem de RNA
icermeleri, ortadan ikiye bdliinerek cogalmalari, ribozom icermeleri ve ¢esitli
antibiyotiklere karsi duyarli olmalaridir. Yapisal olarak gram negatif bakterilerinkine
benzeyen, lipopolisakkarit ve ¢esitli membran proteinlerinden olusmus bir i¢ ve dis
membranlar1 vardir. Fakat gram negatif bakterilerden farkli olarak peptidoglikan
icermez ancak lipid igerigi fazladir. Ayrica klamidyalarda penisilin baglayan
proteinler de vardir. Hiicre duvari sentezi lizerine etkili antimikrobiyaller, bakteri
tizerinde in vitro etkili bulunmakla beraber klinik etkinlik gostermezler. Protein
sentezini inhibe eden ilaglar, C. Pneumoniae’ye bagl infeksiyonlarin sagaltiminda en
etkili antimikrobiyallerdir(48).

C. Pneumoniae gram boyasi ile gram olumsuz veya degisken 6zellik gosterir,
ancak tanimlamasinda bu yOntem deger tasimaz. Bakteri veya hiicre iginde
olusturdugu inkliizyon cisimleri Giemsa ile boyanir; ancak, floresein ile isaretli
monoklonal antikorlar ile boyama daha 6zgiil bir yontem oldugundan inkliizyonlarin
gosterilmesi i¢in tercih edilmektedir(48).

Klamidyalar metabolik enerji {iretme mekanizmalar1 olmayan, ATP
sentezleyemeyen zorunlu hiire i¢i parazitidirler. Tiim klamidyalarmn tireme dongiisii
aynidir. Elemanter cisimler (EC’ler ) bakterinin dis ortama dayanikli, enfeksiydz
sekilleridir. Konak hiicreyi enfekte ettikten sonra Retikiiler cisimlere (RC)
doniisiirler. RC’ler, ikiye boliinerek ¢ogalirlar ve tekrar EC’leri olustururlar. Sonugta
hiicre sitoplazmasmda EC’lerden olusan biiylik bir inkliizyon cismi meydana gelir.
Infeksiydz EC’ler vakiiolu pargalayarak hiicre disina yayilir, diger hiicreleri infekte
ederler ve infeksiyon boylece yayilir. Bakterinin iireme donglisti 48-72 saat siirer.
Once EC’den RC’ye daha sonra da RC’den EC’ye gerceklesen doniisiimlerde rol
oynayan mekanizmalar kesin olarak bilinmemekle birlikte, hiicre igindeki siklik
adenozin monofostat ile siklik guanozin monofostatin roélatif konsantrasyonlarinin

rolii iizerinde durulmaktadir(48,49).
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2.2.2. Klamidyalarn antijenik yapisi
Klamidyalarin cinse (grup) ve tiire 6zgiil antijenleri vardir. Cinse 0zgiil
antijenler lipopolisakkarit, tiir ve serotipe 6zgiil antijenler polipeptip yapisindadir.

Klamidyalarin toksik etkisi bu antijenlere baglidir(3).

2.2.3. Iimmunolojik dzellikleri

C. Pneumoniae infeksiyonu IgM, IgG,ve IgA tipinde antikor yanit1 olusturur.
Bu antikorlar ELISA ya da floresan antikor yontemiyle infekte hiicreler kullanilarak
saptanilabilir. Bu antikorlarin reinfeksiyonlara karsi koruyucu 6zellikleri ¢ok az ve
kisa siirelidir, etken yiiksek antikor titrelerine karsin varligini siirdiirebilir. Daha 6nce
gecirilmis infeksiyon ya da bagisiklanmanin reinfeksiyonlarin daha hafif seyirli
olmasma yaradigi ancak eslik eden asir1 duyarhiigin yangiyr ve nedbelesmeyi

artirdig1 saptanmistir(3).

2.2.4. Epidemiyoloji

C. pneumoniae’nin halen bilinen tek rezervuari insandir. Organizma, ¢evrede
ve ylizeylerde 15-30 saat canliligini korur; ancak deride 15 dakikadan daha uzun siire
yasayamaz. Mikroorganizmanin bulagsmasinda, insanlar arasinda yakin temasin ve
kontamine esyalarin rol oynadiklar1 6ne siiriilmektedir(50).

C. pneumoniae’nin, aseptomatik infeksiyondan, bronsit ve pndmoniye kadar
degisik solunum yolu hastaliklarinda etken oldugu gosterilmig(51) ve ayrica
ateroskleroz olusumunda ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde de rol

oynadig1 kanitlanmigtir(52).

Kiiclik yaslarda infeksiyon sikligi agisindan kiz ve erkek cinsiyet arasinda
belirgin bir aywrim saptanmazken, erigkinlikte erkeklerde kadinlara goére daha sik
oldugu goriilmektedir(53).

C. Pneumoniae infeksiyonlar1 genellikle endemik 6zellik gostermekle birlikte,
zaman zaman Ozellikle de askeri birlikler veya aileler gibi kapali topluluklarda

epidemiler seklinde ortaya ¢ikabilir(51).
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2.2.5. Patogenez

Giliniimiize kadar yapilan c¢aligmalarda klamidyalarin  olusturduklar1
hastaliklarin patogenezinden sorumlu tutulabilecek bir toksin ya da viriilans faktorii
tanimlanamamuistir. Buna gore hastalik procesinin bagisiklik sistemini ilgilendiren bir
patoloji sonucunda gelistigi lizerinde durulmustur. Klamidya infeksiyonlarimin
belirgin 6zelligini, konak ile parazit arasinda kurulan ve de ¢ogu zaman persistan
infeksiyon ile sonuglanan bir denge olusturmaktadir. Klamidyalar dogal konaklarinda
daha ¢ok subklinik infeksiyonlara yol agmaktadirlar(3).

C. pneumoniae, mukoza epiteli hiicrelerinin yanisira, monosit makrofaj,
endotel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerini de infekte eder. Yapilan caligmalarda
intratrakeal ve intranasal olarak C. pneumoniae’nin inokiile edilmesinden sonra C.
pneumoniae antijenine alveolar makrofajlar, interstisyel hiicreler ve peribronsiyoler
lenfoid dokunun yanisira dalak, karaciger ve aort dokusunda da rastlanmistir(54).
Ayrica klamidya infeksiyonundan hemen sonra solunum sisteminin akut hava yolu
hiperreaktivitesi de bildirilmistir. Ornegin yeni wheezing’li vakalarda akut veya
kronik klamidya infeksiyonunun serolojik bulgularina rastlanmistir(3).

Sigara; artan C. pneumoniae serum antikor seviyeleriyle kantitatif olarak
iligkilidir. C. pneumoniae’nin akciger infeksiyonunu kolaylastirir ve/veya yiiksek
antikor cevabi olusturarak daha derin penetrasyonunu saglar. Kronik C. pneumoniae
infeksiyonu; alt hava yollarma farkli patojenlerin girisini kolaylastirir, KOAH
hastalarmin bronglarindaki sigara ile iligkili inflamasyonu arttirir ve irreversibl hava
yolu obstriiksiyonunun gelisimine katkida bulunur. Buna ek olarak; hava yolu
obstriiksiyonunu gidermek icin verilen steroidler, brons duvarmin mukozal bariyerini

etkileyerek yeni C. pneumoniae infeksiyonlarinin olugsmasina neden olur (55).

KAOH’l1 hastalardaki C. pneumoniae ile olan kronik infeksiyon ve bunun
konakgt hiicreleri ile olan iliskisi hakkindaki daha onceki bilgiler bu ajanin kronik
bronsit ve amfizemin dogal gelisimindeki modiilasyondan sorumlu olabilecegini

gostermistir(3).
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2.2.6. Tligkili oldugu klinik durumlar

C. pneumoniae, primer olarak solunum yoluna yerlesen ve solunum yolu
infeksiyonlar1 yapan bir patojendir. Etkenin, tamamen saglikli goriinen kisilerin
nazofaringiyal siirlintii 6rneklerinden izole edilmis olmas1 ve epidemiler sirasinda,
serolojik olarak akut enfeksiyon tanisi almis bazi kisilerde asikar pndmoninin ortaya
cikmamasi, asemptomatik solunum yolu infeksiyonlarina neden olabilecegini ortaya
koymaktadir(56). Bugiine kadar yapilmis olan ¢esitli calismalarda, toplumdan
edinilmis pndmonilerin %9-15'inden, atipik pndmonilerin ise yaklasik %8'inden C.
pneumoniae'nin sorumlu oldugu gosterilmistir. C. pneumoniae pndmonisi genellikle
hafif seyirli olmakla birlikte, yash kisilerde ve zeminde kronik hastaligi olanlarda
daha agir tablolar goriilebilir; hatta 6liimle sonuglanabilir (56). Oksiiriik, 6zellikle de
prodiiktif oksiiriik, ates, anormal solunum sesleri, bogaz agrisi ve farenjit hastalarda
en sik rastlanan belirti ve bulgular arasinda sayilabilir. Bunlarin yani sira, ses
kisiklig1, bas agrisi, rinit, gégiis agrist ve lenfadenopati hastaligin daha az rastlanan
diger belirti ve bulgularidir(56).

C. pneumoniae pndmonisinin en dikkati ¢eken laboratuvar bulgusu, yaklasik
iki hafta kadar siiren eritrosit sedimantasyon hizindaki artigtir (57). Bu hastalarda
genellikle orta diizeyde 16kositoz saptanir (58). Hastalarin hemen hemen tiimiinde
toraks grafisinde pndmonik infiltrasyonlar vardir. Bu infiltratlar ¢ogu kez orta veya
alt akciger bolgelerinde yerlesmis, 2-3 cm capinda tek infiltratlar seklinde olmakla
birlikte, bazen segmental konsolidasyon da goriilebilir (56). Uygun sagaltim goéren
hastalarda radyolojik opasitelerin 12-30 gilin iginde tamamen kayboldugu
gbzlenmektedir (56).

C. pneumoniae ayrica, wheezing, astmatik bronsit ve astim alevlenmelerinde
de etken mikroorganizma olarak dikkati c¢ekmektedir(59). Yapilan serolojik
caligmalarla KOAH akut alevlenmelerinde C. pneumoniae’nin diisiikk de olsa rol
oynayabilecegi One siirlilmiistiir (60). Saikku ve arkadaslari(61), ilk kez 1988 yilinda
C. pneumoniae infeksiyonlarinin, akut miyokard enfarktiisii ve kronik koroner kalp
hastalig1 (KKH) ile iliskili oldugu goriisiinii ileri siirmiisler, daha sonra da  genis
capl bir arastirma olan "Helsinki Kalp Calismast" ile hem ilk caligmay1 destekleyen

sonuglar elde etmisler, hem de bu iligkinin, koroner kalp hastaligina zemin hazirlayan
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diger risk faktorlerinden bagimsiz oldugunu ortaya koymuslardir. Daha sonra yapilan
caligmalarda, izolasyon, antijen arama ve niikleik asit arama temeline dayanan testler
kullanilarak, C. pneumoniae’nin koroner arter, karotis arteri ve aort aterom
plaklarinda bulundugu gosterilmistir. Son olarak fareler ve tavsanlar {izerinde yapilan
deneysel ¢aligmalar, C. pneumoniae’nin, aterom plagi gelismesinde rol oynadigini
ortaya koymustur(54).

C. pneumoniae’nin siniisit, otitis media, primer farenjit, endocardit,
lumbosacral meningoradiculitis gelisiminde rol oynayabildigi iddia edilmistir. C.
Pneumoniae infeksiyonlarinin, diyabetik nefropati, multipl skleroz, reaktif artrit,
miyokardit, sarkoidoz, erythema nodosum, Guillain Barre Sendromu, ve
menengoensefalit ile iligkili olabilecegine dair olgu sunumlar1 da bulunmaktadir. Son
yillarda Koyii(62) ve Kocazeybek(63) tarafindan yapilan arastirmalarda akciger

kanseri ve C. pneumoniae arasinda bir iligki olabilecegi 6ne siirlilmiistiir.

2.2.7. Tan

C. pneumoniae enfeksiyonlarinin tanist organizmanin izolasyonu, serolojik
incelemeler ve niikleik asit arastirma yontemlerine dayanmaktadir.

Kiiltiir

C. pneumoniae, tiim klamidya tiirleri arasinda izolasyonu en zor olamidir.
Kiiltiir, C. pneumoniae’nin tanimlanmasinda altmn standarttir ancak gelismis
laboratuarlarda C. trachomatis i¢in hiicre kiiltliriiniin basarist %70-95 iken, C.
pneumoniae i¢in bu oran daha diisiiktiir. Bu ylizden son zamanlarda gelistirilen
optimal serolojik tetkikler daha ¢ok kullanilmaktadir. Kiiltiirde izolasyon igin en

uygun Ornekler, nazofaringiyal siirlintiiler ve bronkoalveoler lavaj sivisidir (3,64).

Serolojik tam

Akut C. pneumoniae infeksiyonuna IgM yanit1 hastaligin baslangicindan 2-3
hafta sonra ortaya ¢ikar ve genellikle 2-6 ay sonra saptanamayacak degerlere diiser.
IgG antikorlar1 ise hastaligin baslangicindan 6-8 hafta sonraya kadar yiiksek titrelere
ulasamaz. Spesifik IgG antikorlarinmn yar1 dmriiniin bazi bireylerde 3 yila kadar

uzayabildigi rapor edilmistir(65). C. pneumoniae infeksiyonu viicutta iyi bir
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koruyucu immiin yanit baslatamaz ve bu nedenle reenfeksiyonlar meydana gelebilir.
Reenfeksiyonlu olgularda IgM yanit1 olusmaz, IgG yanit1 ise 1-2 hafta gibi kisa bir
stirede hizla yiikselir. Reenfeksiyonlu olgularda IgA cevabi predominant bir
ozelliktir. IgA’nm yarllanma omrii 5-7 glin olup hizlica kaybolma egilimindedir.
Persistan olarak yiiksek IgG’ler veya IgA antikor varligi kronik enfeksiyon igin
giivenilir markirlar olarak kullanilmaktadir. Fakat giiniimiizde persistan veya kronik
enfeksiyonlar i¢in dogrulugu kanitlanmis higbir serolojik markir bulunmamaktadir
(55). C. pneumoniae izolasyonunun giic olmasi nedeniyle infeksiyon tanisinda
serolojik incelemelere daha sik bagvurulmaktadir. Serolojik testler siklikla sadece
akut infeksiyonun retrospektif olarak tanisint dogrulamak i¢in kullanilir, ¢iinkii akut
infeksiyon tanist i¢in remisyon (konvelesan) donemindeki IgG titresindeki 4 kat
artigin gosterilmesi gerekmektedir. Bu da serolojinin C. pneumoniae tan1 ve tedavisi
icin kullanilabilirligini smirlar. Hastanin tek bir serum Orneginde gosterilen IgG
pozitifligi, akut infeksiyon tanisi i¢in dnerilmemektedir. Bu yiizden serolojik testler
daha cok epidemiyolojik calismalarda infeksiyonun prevalansmi yada salginlari
saptamak i¢in kullanilmaktadir(3).

Centers for Disease Control (CDC) 2001 yilinda C. pneumoniae’nin

standardizasyonu i¢in bazi Oneriler yaynlamistir.

Tablo 14. C. pneumoniae’nin serolojik tanisi i¢in sunlar 6nerilmektedir (66):

Akut infeksiyon IgM >1/16 ya da 4-8 hafta ara ile alinmis iki

kan 6rneginde IgG titresinin dort kat artmasi

Gegirilmis infeksiyon IgG >1/16

Kronik ya da persistant C. pneumoniae infeksiyonu tanisinin hangi antikor
titrelerinde konulmasi konusunda bir 6neri CDC tarafindan verilmemekle birlikte
yiiksek IgA titrelerinin, IgG titrelerinden daha iyi kronik C. pneumoniae infeksiyon
gostergesi olabilecegi dnerilmektedir. Kronik C. pneumoniae infeksiyonu serolojik
gostergesi olarak yapilan ¢aligmalarm bir cogunda IgG_>1/512 ve IgA >1/40 olarak

alinmaya devam etmektedir(65).
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Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Son yillarda gelistirilen ve genetik miihendisliginin ilerlemesi ile ortaya
cikan, ¢ok diigiik miktarlardaki DNA ya da RNA’y1 sinirsiz sayida ¢ogaltmaya
yarayan hizli ve duyarli in vitro bir tant yontemidir. Bu teknik ile alman sonuglar
hiicre kiiltiiriinden %25 daha sensitiftir. PCR metodu i¢in gereken cihazlar ¢ok pahali

oldugu i¢in klinik teshiste cok yaygin olarak kullanilan bir yontem degildir(55).

2.2.8. Tedavi

Eritromisin, tetrasiklin ve doksisiklin, in vitro C. pneumoniae 'ye etkili
bulunmusg ve C. pneumoniae infeksiyonlarmin sagaltiminda ilk secenek ilag olarak
tanimlanmiglardir. Daha sonra, klaritromisin ve azitromisin gibi yeni makrolitlerin de
bakteri lizerinde in vitro etkileri gosterilmistir. Bu yeni makrolitler, hiicre ici
konsantrasyonlarmim yiiksek olmasi ve eritromisin ve tetrasiklinlere gore daha iyi
tolere edilmeleri nedeniyle, giiniimiizde, C. pneumoniae infeksiyonlarmin

sagaltiminda daha cok tercih edilir hale gelmislerdir(67).

2.3. MYCOPLASMA PNEUMONIAE

2.3.1. Mikrobiyolojik ozellikleri

Mycoplasma pneumoniae solunum yolu patojeni olarak Ozellikleri iyi
belirlenmis bir mikoplazma tiiriidiir. Ozellikle 5-20 yaslar arasinda goriilen atipik
pnémoninin en dnemli etkenlerinden birisi olmasinin yan1 sira hastanede yatmakta
olan, 6zellikle cocuk ve geng eriskin hastalarin %25'inde de pndmoniye neden
olmaktadir. M. pneumoniae'nin meydana getirdigi infeksiyon, kisinin yast ve immiin
sisteminin etkinligi ile iligkilidir (68).

M. pneumoniae, aerobik olarak tiireyen, glikozu enerji kaynagi olarak
kullanmak {izere fermante ederek asit iirlinler olusturan, 10x200 nm boyutlarinda
kiiciik bir basildir. Klamidyalar sitoplazmik membran ve dig membranla birlikte
gram (-) tip hiicre duvarma sahipken mikoplazmalar sadece sitoplazmik membrana

sahiptirler. ki katmanli sitoplazma membranmin i¢ yaprak¢igi fosfolipitten, dis
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yaprak¢igl ise lipoproteinlerden olusmustur. Dis yaprakeiktaki lipoproteinlerin
fonksiyonlar;; gram (-)’lerin lipopolisakkaritleri, gram (+)’lerin lipoteichoic
asitlerine benzer olarak mikoplazma infeksiyonu sirasinda goriilen inflamatuvar
cevabi baglatmaktir. M. pneumoniae memeli hiicrelerine sikica yapismis eksternal bir
parazittir, viriisler gibi yasamlar1 i¢in konakgi hiicrelerine bagimlidir. Mikoplazmalar
baska bakterilerden farkli olarak kendilerine 06zgii asimetrik sekillere sahiptir.
Hiicrenin iki ucu birbirinden farkli sekildedir ve muhtemelen de farkli fonksiyonlara
sahiptir(3,69).

Konak hiicre membranlarina tutunmasini bir ucunda bulunan bir organel
sayesinde gerceklestirir. Bu organelden soyutlanan P1 peptidinin iyi bir antijenik
yap1 gosterdigi ve solunum epiteline yapismadan sorumlu oldugu saptanmis ve asi
yapiminda kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Diger mikoplazmalara gore ge¢ lireme

gosterir. Boliinme zamani yaklasik olarak alt1 saattir(70).

2.3.2. Epidemiyoloji

M. pneumoniae'e bagl solunum yolu infeksiyonlari, ya tek tek ya da aile i¢i
salginlar seklinde goriilirse de toplu yasanilan okul, kigla gibi yerlerde toplu
infeksiyonlara da neden olabilmektedir. Pnomoni dis1 solunum yolu infeksiyonlari,
pnomonilerden on kat daha fazladw. Her yasta goriilebilir ancak yenidogandaki
infeksiyonlar1 son derece agir seyirlidir. [liman iklimlerde sonbahar aylarinda siklig1
artar. Okula baglama zamani da oldugu i¢in bu dénemde ¢ocuklardaki sikliginin fazla
oldugu sdylenebilir. Uc yasmn altindaki cocuklar genellikle {ist solunum yolu
infeksiyonu seklinde gecirirler. Bes-yirmi yas arasinda bronsit ve pndmoni siktir.
Bulagsma Oksiiriikle havaya sagilan damlaciklar araciligi ile olmaktadir. Bulas i¢in

yakin temas gereklidir. inkiibasyon dénemi iki ii¢ hafta kadardir (70).

2.3.3. Patogenez
M. pneumoniae'nin neden oldugu solunum yolu infeksiyonlarmin
patogenezinde, bu bakterinin epitelyum hiicrelerine tutunma 6zelligi en 6nemli rolii

oynamaktadir (68). M. pneumoniae suslarinin in vitro kosullarda sivi besiyeri i¢inde
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pasajlarmin yapilmasiyla viriilanslart kaybolur ve bu suslar artik trakea epitel
hiicrelerine tutunamazlar (68).

Viriilan M. pneumoniae suglar1 ayrica eritrositlere ve mononiikleer hiicrelere;
cam ve plastik gibi inert ylizeylere de baglanabilmektedir. Eritrositlere olan tutunma
hemadsorbsiyon (HA) seklinde tespit edilmekte ve bu aktivite patojenitenin ve
solunum yolu epiteline tutunmanin bir indikatorii olarak kullanilmaktadir.

Eritrositler ve solunum yolu epiteline tutunma mekanizmalar1 birbirine
benzemektedir. Oysa mononiikleer hiicreler iizerindeki M. Pneumoniae baglanma
bdlgelerinin solunum yolu epitel hiicrelerinden farklt oldugu saptanmis ve M.
pneumoniae'nin bu hiicrelere tutunmasmin infeksiyona karst koruyucu bir yanitin
ortaya ¢ikmasina neden olduguna iliskin bazi kanitlar elde edilmistir (68).

Makrofajlar, mikroorganizmalarla ilk 6nce ve en c¢ok iliski i¢inde olan
fagositer hiicrelerdir. Bu hiicrelerin antibakteriyel etkileri 6nce bakteriye tutunmakla
baslamakta, fagositoz ve bakterinin par¢alanmasiyla devam etmektedir. M.
pneumoniae i¢in de alveoler makrofajlar ilk karsilastiklar1 hiicrelerdir. Bu nedenle
ozellikle M. pneumoniae olmak tizere birgok mikoplazma tiiriiniin fagositik hiicrelere
tutunmasi ile ilgili yapilmis bir¢cok ¢alisma sonucunda bu olayda gorev alan adezinler
tespit edilmis, olayin kinetik 6zellikleri gosterilmis; tutunma {izerine opsoninlerin ve
antikorlarim etkisi incelenmistir (68).

M, pneumoniae solunum yolu epiteline yiiksek afinite gosterir. Hiicreye
yapismasi list solunum yollarinin ana savunma mekanizmasi olan sililerin hareketini
bozar (69). Hemoliz ve hiicre hasarmndan hidrojen peroksit salinimi sorumludur.
Mikoplazmalar arasinda hidrojen peroksit salinimi yapan tek tiirdiir(70). Makrofajlar
mikoplazmalar1 yok etme konusunda basarili degildir. Mikoplazmalar, lenfosit ve
makrofaj uyarimi ile koloni stimiilan faktorler ve interferon dahil olmak tizere pek
¢ok sitokinin artisma yol agarlar. Infeksiyon sirasinda olusan antikorlarin bir kismi
ndtralizan antikorlar olup, bir kismi da beyin, akciger, kardiyolipin ve diiz kaslara
karst olusan otoantikorlardir. Otoantikorlar i¢inde en ¢ok arastirilan soguk
agliitininlerdir. 1943 'te Finland ve arkadaslar1 tarafindan saptanan soguk agliitininler
+4°C'de eritrositlerin kiimelenmesine yol acar ve serum-eritrosit karigimi 37°C'ye
isitilirsa kiimelenme ortadan kalkar. Bu agliitininlerin eritrosit yiizeyindeki I

antijenine kars1 IgM yapisinda antikorlar olduklar1 gosterilmistir. Bir grup antijeni
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olan I antijeni tiim matiir eritrositlerde bulunur. Bu antikorlar infeksiyonun yedinci
giiniinden itibaren olusurlar, iki li¢ haftada en yliksek diizeye ulasirlar ve iki ii¢c ay
yiiksek kalirlar. Soguk agliitininlere bagli bobrek yetmezligi, hemoliz, Coombs testi
olumlulugu ve ug¢ organlarda dolasim bozukluklari bildirilmistir. Orak hiicre anemisi
olan hastalarda daha yiiksek titrede olustuklar1 ve mikrovaskiiler yetmezliklere,
parmak amputasyonlarma yol actiklar1  gosterilmistir. M. pneumoniae
infeksiyonlarinda iki ile {igiincii haftadan itibaren komplemani baglayan antikorlar da
olusur ve iki ii¢ ay kalirlar. Hastaliktan korunmada IgG ve IgA antikorlarin olusumu
onemlidir. Hiicresel bagisiklik da savunmada onemlidir ancak mikroorganizmanin
eradikasyonu giictiir(70,72). Mikoplazmalarin hiicre duvari olmadigindan, immiin
sistem hiicreleri onlar1 géremez. Mikoplazma ile infekte 16kositler dldiiriilmemistir,
ancak disfonksiyonedir. Bu da immiin sistemi yaniltarak dolasimda yeterli sayida
16kositin bulundugunu zannettirir. Mikoplazma infeksiyonlar1 sonucu olarak hiicresel
immiin sistemin hem inhibisyonu (anerji), hem de stimiilasyonu (hiperer;ji)

bildirilmistir (3,71).

2.3.4. Klinik

Solunum yolu infeksiyonlar

M. pneumoniae subklinik infeksiyondan ¢ok klinigi belirgin infeksiyonlara
yol acar. Infeksiyonlar cogunlukla iist solunum yolu infeksiyonu seklindedir. %5-10
hastada bu durum trakeobronsit ve pndomoniye ilerler. Bu olgularda baslangi¢
oldukca yavas olup, yaklasik bir hafta kadar siiren Oksiiriik, halsizlik, kas ve bas
agrilar1 gozlenir. Oksiiriik non prodiiktiftir, giderek siddetlenir, paroksismal bir hal
alabilir ve geceleri daha siddetlidir. Basagrisi Oksiiriikle artar. Nadiren beyaz renkli
bazen kanli balgam ¢ikabilir. Bu balgam Gram boyasi ile boyanacak olursa,
inflamatuvar hiicre varligina karsin floraya hakim olan bir etkenin olmayis1 dikkat
cekicidir. Ates 37.7-39°C arasindadir, gogiis agris1 nadirdir. Miyalji, bulanti-kusma
gibi belirtiler influenza pndmonisine gore ve ishal gibi gastrointestinal belirtiler de
adenovirus infeksiyonlarmma gore nadirdir. Fizik bakida; farinkste hiperemi, %20
olguda biilloz miringitis, akciger oskiiltasyonunda minimal raller alinabilir. Ancak

bazen hicbir 6zgiin fizik baki bulgusu da olmayabilir. Radyolojik olarak hicbir bulgu
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olmaksizin ortaya ¢ikabilecegi gibi; en sik bronkopndomonik infiltrasyonlar gozlenir.
Diger radyografik gdriinlimler arasinda pndmokoksik pndémoniyi animsatan sag orta,
alt zonda lober tutulum, iki tarafli alt zonlarda infiltrasyonlar, atelektazi, nodiiler
infiltrasyonlar veya hiler lenfadenopati sayilabilir. Plevral efiizyon %5-20 oraninda
olusabilir ancak sivi ¢ok azdwr. Klinik ve laboratuvar bulgularinin degiskenligi
nedeniyle pnomokoksik pnomoni, viral veya diger bakteriyel etkenlerle olan atipik
pnomoniler ve akciger tiiberkiilozu ile ayirici tanisinin yapilmasi 6nem tasimaktadir
(70,72).

Mikoplazmalar; KOAH’taki akut ataklardan veya kronik bronsitten cok,
yetiskinlerdeki akut bronsit ataklarindan sorumludur. Akut bronsite en sik neden olan
etkenler rinoviriis ve adenoviriis gibi virilislerdir. M. pneumoniae ve C. pneumoniae
yetiskinlerdeki akut bronsitin %20’sinden sorumludur. S. Pneumoniae ve H.
Influenza gibi bakterilere ise akut bronsitlerde ¢ok az rastlanir. Klinik olarak akut
bronsit tanisi; saglikli birinde bazen agir sinilizit veya faranjiti takip edebilen
persistan Oksiiriik, balgam c¢ikarma ve atesle konur. Akut bronsit genellikle kendi

kendini sinirlar(73).

Ekstrapulmoner bulgular

Pnomoni seyrinde makiiler, morbiliform, papiilovezikiiler dokiintiiler ve
eritema nodozum veya iirtiker benzeri tablolar olusabilir. Hastalarda %7 oraninda
eritema multiforme major veya Stevens-Johnson sendromu veya Reynaud fenomeni
goriilebilir. Kardiyovaskiiler sistemde aritmi, konjestif kalp yetmezligi, gogiis agris1
ve A- V bloklar olabilir. Norolojik olarak nadir de olsa, aseptik menenjit,
meningoansefalit, transvers myelit, Guillain-Barre Sendromu ve periferik ndropati
bildirilmigtir. Santral sinir sistemi tutulumunda beyin omurilik sivisi bulgular:
degisken olup, hafif protein artis1 ve glikoz diisiisti gozlenir(70,72).

Mikoplazma pndmonisi, orak hiicre anemisi veya benzeri hemoglobinopatisi
olanlarda agir seyredebilir. Bagisik yetmezlikle ilgili olarak firsat¢1 infeksiyon etkeni

oldugu sdylenemez. Bu gibi durumlarda sikliginin arttigi1 gosterilmemistir (70,72).
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2.3.5. Tam

Klinik olarak baslangigta hastaligin 6ngoriilebilmesi son derece onemlidir.
Rutin laboratuvar tetkikleri cogu hastada normal smirlarda oldugundan tanida fazla
yarar saglamaz. Hastalarin dortte bir kadarinda 16kositoz ve iicte birinde eritrosit
sedimentasyon hizinda artis saptanir. Ozgiil tanida mikroorganizmanin klinik
orneklerden soyutlanmasi veya M.pneumoniae'ye karsi antikor saptamasi yontemleri
kullanilabilir. M.pneumoniae'nin kiiltiirde {iretilmesi zaman alir (yaklasik iki hafta)
ve Ozel besiyerleri gerektirir. Ilk iiremesi bir iki haftada olur ve koloni morfolojisi
diger mikoplazmalardan farkli olarak dut seklindedir. Mikroorganizmanin
tanimlanmasinda hidrojen peroksit {liretimi, eritrosit hemolizi yapmasi, kobay ve
civciv eritrositlerini adsorbe etmesi gibi 6zelliklerinden yararlanilir(70,74).

Soguk agliitinasyon fenomeni hastaliga 6zgii degildir ve mikoplazma
pnomonili hastalarin %30-50'sinde pozitif bulunur. Yine de 1:32 ve {lizerindeki
titreler saptanmasi halinde anlamlidir. Soguk agliitininler adenovirus, EBV, RSV,
Legionella, Chlamydia psittaci ve rubella virus infeksiyonlarinda, kardiyovaskiiler
hastaliklarda, lenfoproliferatif hastaliklarda, hemolitik anemiler ve karaciger
hastaliklarinda da pozitif olabilir. Soguk agliitininler ve kompleman fiksasyon
testlerinin duyarhilik ve 6zgiilliikleri diigiiktiir. Organizmanin izolasyonu zaman alic1
oldugu ic¢in, M. Pneumoniae infeksiyonunun laboratuar tanisi i¢in c¢ogunlukla
serolojik testler kullanilmaktadwr. IgM antikorlar1 7-10 giinden sonra ve IgG
antikorlarindan yaklasik 2 hafta 6nce olumlu olur ve 4-6 haftada en yiiksek diizeye
ulagirlar. Bu testin duyarliligi %98, 6zgiilliigii %99 civarindadir. Yalnizca hastaligin
7-10. gilinlerinde IgM tespiti i¢in kan alinmasi teorik olarak avantajli goriilmekle
birlikte serum 6rnegi eger ¢ok erken alinirsa infeksiyonu kanitlamak i¢in ikinci defa

Ornek alinmasina ihtiyag olabilir(3,75).

2.3.6. Tedavi

Ust solunum yolu infeksiyonu seklindeki M.pneumoniae infeksiyonlarmda
0zgil tedavi gerekli degildir, yalnizca semptomatik tedavi yeterlidir. Mikoplazma

pnomonileri de siklikla kendi kendini sinirlayan 6zellikte infeksiyonlardir. Tedavinin
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gerekli oldugu agir formlarda beta laktam grubu antibiyotikler etkisizdir. Bu yiizden
tedavide tetrasiklin ve eritromisin ilk onerilen ilaglardir. On veya ondort giin siireyle
giinde 2 g tetrasiklin veya eritromisin tedavi i¢in yeterli olabilmektedir. Eritromisin
ve tetrasiklinle tedavi sonrasi klinik iyilesme tam olmakla beraber balgam kiiltiiriinde
mikoplazma tiremesi devam edebilir. Bu da intraselliiler kalabilen bakteriye baghdir
ve intraselliiler mikroorganizmalarm eradikasyonu giictiir. Doksisiklin; tetrasiklin
kadar etkili olup, daha iyi tolere edildiginden tercih edilebilir. Eritromisin disinda
yeni makrolitlerden klaritromisin, azitromisin; kinolon grubundan siprofloksasin ve
lomefloksasin de etkilidir. Tedavide antibiyotiklerin yanisira yatak istirahati, bol siv1
destegi, antitusif ve bronkodilatatorler gibi destek sagaltimmin da yeri biiytiktiir
(70,72,76).

2.4. AKUT FAZ YANITI

Bilindigi gibi bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda bozulan homeostazin
yeniden saglanmasi i¢cin konakta bir¢ok fizyolojik degisiklikler olur. Bu sistemik
degisiklikler, genel olarak akut faz yanit1 olarak bilinir ve metabolik, endokrinolojik,
norolojik ve immiinolojik olaylar1 kapsar. Enfeksiyon etkeni veya {iriinlerinin
uyarisiyla aktive olan makrofajlar salgiladiklar: sitokinlerle ( TNF, IL-1 ,IL-6 ) bu
akut faz yanitini1 baglatirlar (77).

TNF (tumor necrosis factor) Oncelikle mononiikleer fagosit hiicreler
tarafindan sentezlenir. Infeksiyon sirasinda gériilen bir cok fizyolojik degisikligin
onemli mediyatorii olmasina ragmen, infekte konagmn dolasiminda TNF’nin
saptanabilmesi her zaman miimkiin olmamaktadir. Bir ¢ok c¢aligmada infekte
hastalarda TNF’nin saptanma sikligit %30-70 arasinda bulunmustur (78,79).
Biyolojik yarilanma Omrii yaklastk 10 dakikadir. TNF-a dolasimdan hizla
kayboldugundan saptanmasi1 gili¢ olmaktadir. Goniillii kisilere yapilan endotoksin
enjeksiyonundan 90 dakika sonra TNF seviyeleri pik yapmis ve enjeksiyondan 4 saat
sonra Olgiilemeyecek diizeylere indigi gozlenmistir(80). TNF-a lenfositleri ve diger

sitokinlerin sentezlenmesini uyarir, antijenik uyarmin oldugu bolgeye diger immun
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hiicrelerin toplanmasina neden olur, IL-2 (interldokin-2) reseptorii gibi yiizey
antijenlerinin ekspresyonunu indiikler, fosfolipazA2’yi aktive ederek damar endotel
hiicrelerinden PG (prostoglandin) E2, PGI2 ve PAF (platelet activating factor) gibi
aragidonik asit metabolitlerinin salimmasini saglar(81). Bakteriyel sepsiste TNF-a
diizeyinin yliksek olmasi prognozun kotii oldugunu gostermektedir(82).

IL-1 gesitli dokulara yayilmis olan mononiikleer hiicrelerden salgilanir. IL-
lo ve IL-1B olmak iizere iki formu vardir. In vitro olarak IL-1 yapimini uyaran en
onemli faktdr lipopolisakkarittir. Ancak baska antijenler de IL-1 yapim ve
salgilanimmi uyarmaktadir(83). IL-1 saglikli insanlarda her hangi bir uyari
olmaksizin plazma, amniyotik sivi ve idrarda bulunmaktadwr.. IL-1 TNF
salgilanmasindan hemen sonra iiretilir ve dolasgimda TNF’ye gore biraz daha uzun
stire kalir (84).

Infeksiyonlar, inflamatuar olaylar ve immiinolojik reaksyonlar mononiikleer
hiicrelerden IL-1 salgilanmasma neden olmaktadwr. IL-1 periferik kan hiicreleri
disinda karaciger, pankreas, kemikler, kaslar, fibroblastlar ve beyin dokusunu da
etkilemektedir. Bu etkilesim sonucu konakta akut faz yaniti adi verilen metabolik,
endokrin, noérolojik ve immiinolojik degisiklikler ortaya c¢ikar(85). Akut faz
reaksiyonunun ilk ortaya ¢ikan komponenti ates ylikselmesidir. IL-1, TNF-a ve IL-6
hipotalamusta PGE2 sentezini arttirarak atesin yiikselmesini saglar. IL-1 sepsis
sirasinda da PGI2’yi salgilatict etkisi ile sok benzeri bir tablo olusturur(86).

IL-6 monositler, makrofajlar, lenfositler, endotel hiicreleri, fibroblastlar,
hepatositler ve diger bir ¢ok hiicreler tarafindan salgilanir(84). IL-6 karacigerde akut
faz reaktanlarinin sentezlenmesini saglayan en etkili uyaricidir. Diger fonksiyonlar1
arasinda B hiicrelerinin farklilasmasi ve immiinglobiilin sentezinin uyarilmasi, T
hiicrelerinin ¢ogalmasi ve sitotoksik T hiicrelerinin farklilasmasinin baglatilmasi,
hemopoetik kok hiicrelerinin GO fazindan G1 fazina aktivasyonu sayilabilir(87). IL-
6, TNF-a ve IL-1’den sonra salgilanir ve infeksiyonun baslamasindan bir kag saat
sonra serumda saptanmaya baglayarak giinlerce dolagimda kalabilir(84).

Akut faz proteinlerinin sentezi TNF, IL-1 ve IL-6 tarafindan diizenlenir. Akut
faz yanit1 ates, vaskiiler geg¢irgenlikte degisiklik ve bir ¢ok organda metabolik ve
katabolik degisikliklerle karakterizedir(88).
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Sitokinlerin uyaris1 sonucu karacigerde yapi ve islev olarak heterojen bir grup
protein iretilir. Bakteriyel uyar1 sonucu diizeyleri artan bu proteinlere pozitif akut faz
proteinleri denir. Kan diizeyleri diisen proteinler ise negatif akut faz proteini olarak

adlandirilir(84) (Tablo 15).

Tablo 15. Akut faz proteinleri

Pozitif akut faz proteinleri Negatif akut faz proteinleri

C-reaktif protein Albumin
Serum amyloid A Pre-albumin
Serum amyloid P Transferrin
Alfa 1 antitripsin Apo Al
Alfa 1 antikimotripsin Apo A2
Alfa 2 antiplasmin

Heparin kofaktor 2

Haptoglobiilin

Seruloplasmin

Fibrinojen

Von-Willebrand faktor

Kompleman proteinleri (C2, C3, C4, C5,
C9)

Alfa 1 asit glikoprotein

KEAH Tip dergisi 2003; 3: (225-8)

2.4.1. Akut faz yanitinin degerlendirilmesinin klinik 6nemi

Akut faz yanit1 infeksiyon disinda immunolojik ve allerjik reaksiyon, termal
injuri, travma, cerrahi girisim, malignite gibi doku hasarna yol agan bir ¢ok sebep
sonrasinda gelisebilir. Akut faz yanitinin sonucunda olusan akut faz proteinleri
ortopedik cerrahide infeksiyon tamisinda yardimei olarak kullanilirlar. Akut faz
yanitinin bir ¢ok faktérden etkilenmesinden dolayi, akut faz proteinleri infeksiyon

tanist icin nonspesifiktirler(89). Fakat klinikte hastaligin aktivitesine bagli olarak
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inflamasyonun derecesini ve tedaviye verdigi cevabi akut faz proteinlerinin
degerlerindeki degisimleri takip ederek gbzlemleyebiliriz(78).

Giinlik uygulamada akut faz yanitlar1 bakteriyel ile viral enfeksiyonlarin
aymrmmi i¢in yaygm bir bicimde kullanilmaktadir. Lokosit sayisi, mutlak notrofil
sayisi, comak sayisi ve orani, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve serum C-reaktif
protein (CRP) diizeyi klinikte en sik kullanilan akut faz yanitlaridir. Atesli
hastaliklarda 16kosit sayisinin > 15000/mm3 veya < 5.000/mm3 , mutlak ndtrofil
sayisinin>10 000/mm3°den veya ¢omak sayisinin >1. 500/mm3 veya ¢omak oranimnin
%20’den fazla olmasi bakteriyel enfeksiyon riskinin varligmi gosterir. Fakat
bakteriyel-viral enfeksiyon ayiriminda yeterli degillerdir. Eritrosit sedimentasyon
hiz1 eritrositlerin ¢okelmesi ile ilgilidir. C-reactive protein, karaciger hiicrelerinden
salgilanan bir proteindir. Saglikli insanlarda serumda ¢ok diisiik diizeyde ¢ok diisiik
diizeyde (1mg/dl) bulunabilir. Doku hasarinin oldugu durumlarda ilk 12-18. saatten
itibaren oldukga yiiksek diizeylere erisebilir. Yarilanma omrii ise 25-30 saattir. C-
reactive protein yanit1 spesifik bir bulgu degildir ve iyi bir klinik degerlendirmeyle
birlikte yorumlanmalidir. Viral enfeksiyonlarda diisiik akut bakteriyel
enfeksiyonlarda ise CRP’nin serum diizeyi ylikselmektedir(77).

Bakteriyel viral enfeksiyonlar1 kisa zamanda, ucuz, her laboratuvarda
belirlenebilecek bir gosterge ile saptamak icin gilinimiizde de cabalar
stirdiiriilmektedir. Son yillarda bakteriyel-viral enfeksiyon aymriminda serum PCT

diizeyinin faydal olabilecegi bildirilmektedir(77).

2.4.2. C-Reaktif protein (CRP)

CRP bu ismi, Streptococcus Pneumoniae'nin C-polisakkaridini presipite
edebildigi i¢in almistir. CRP, enfeksiyonun, travmanin, inflamatuar romatizmal ve
malign hastaliklarin yol actig1 inflamasyonu en iyi gosteren testtir. Salinimi esas
olarak karacigerde, inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin ( en dnemlisi
IL-6) etkisi ile gergeklesir. CRP 6l¢iimii 6zgiil olmayan, inflamasyonu gosteren bir
test olmasina karsin, bazi hastaliklarin tanisinda, riskinin belirlenmesinde ve

izlenmesinde ¢ok onemlidir(1).
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CRP her biri 206 aminoasitten olusan, birbirine kovalen olmayan sekilde
bagli bes adet alt iiniteden (protomerden) meydana gelir. Bu sekilde bes alt iiniteden
olusan proteinlere pentraksinler denilir. CRP’nin yani sira serum amiloid-A (SAA)
proteini de bu gruba dahildir.

Saglikli geng bireylerde serum CRP diizeyi ortalama Img/L'dir. Yaslanma ile
CRP’nin normal kisilerdeki ortalama degeri 2,0 mg/L’ye cikar. CRP kadinlarda
erkeklerden biraz daha yiiksektir. Saglkli bireylerin %90'da CRP<3,0 mg/L olarak
saptanir(90). CRP inflamasyonu ¢ok iyi kantite eder. Dolasimdaki CRP'nin hemen
tamami hepatositlerden salgilanir. Inflamasyondan sonra kisa siirede yiikselmeye
baslayip, 6 saat sonra CRP diizeyi >5 mg/L olur. CRP 48 saatte maksimuma ulasir.
CRP'nin yar1 6mrii 19 saat kadardir (91). Hastalikl1 ve saglikli kisilerde CRP'nin yar1
omrii degismez. Bu nedenle CRP yiiksek olan bir kiside, ertesi giin CRP diizeyinde
degisiklik olmazsa, CRP'nin yiikselmesine yol acan inflamatuar durumda degisiklik
olmamistrr diye yorum yapilir. Inflamatuar neden ortadan kalktiginda CRP
diizeyinde, diger akut faz proteinlerinden daha hizli bir azalma olur. Yart émrii 19
saat oldugundan, inflamatuar neden ortadan kalkmissa, CRP diizeyinin ertesi giin
belirgin olarak azalmasi beklenir(92).

CRP yasla birlikte bir miktar ylikselmektedir. Ancak akut inflamatuar
hastaliklara bagli olarak ortaya c¢ikan yiikselmeler hari¢ tutulacak olursa, CRP
diizeyleri genel olarak stabildir. Yani saglikli bir kiside CRP 2mg/L ise daha sonra
yapilan kontrol Ol¢limlerde de CRP bu diizeylerde saptanir. CRP'de mevsimsel
degisiklik, dilirnal varyasyon olmaz, aglik veya toklukla diizeyi degismez. Ayrica
CRP'nin olgtimii eritrositlerin sekil ve sayisindan, immunglobulin seviyelerinden,
renal fonksiyondan etkilenmez. Ancak karacigerden sentezlendiginden, karaciger
yetmezligi olanlarda beklenenden daha az yiikselebilir (93).

Cok sayida arastrmaya ragmen, CRP'nin invivo biyolojik fonksiyonu ve
onemi hala tam olarak anlasilamamustir. Invitro deneylerin sonuglarina dayanarak,
CRP'nin konak savunmasinda ve doku onarmminda rolii oldugu sonucuna varilabilir.

CRP, kalsiyum bagimli olarak cesitli ligandlara baglanabilir. Bunlarin en
Oonemlisi, bakterilerin, mantarlarm ve parazitlerin hiicre duvarinda bulunan C-
polisakkaritlerin pargasi olan fosforilkolindir ki bu ayni zamanda insan hiicre

duvarindaki fosfolipidlerin de bilesenidir. Ek olarak histonlara ve Ul kiigiik
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riboniikleoproteine de baglanabilir. Baglanma sonrasinda, CRP-ligand kompleksi
presipitasyon ve klasik yoldan kompleman aktivasyonu gibi bir dizi reaksiyona sebep
olabilir. Birikmis CRP; LDL ve VLDL'ye baglanir. CRP monosit ve nétrofillere de
baglanir. Ayrica siiperoksit tiretimini, ndtrofil kemotaksisini, PAF (platalet-activating
factor) aracilig1 ile trombosit agregasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir ( 92).

CRP viral infeksiyonlarda genellikle hafif yiikselir. —Bakteriyel
infeksiyonlarda ise CRP genellikle belirgin yiiksektir. Eriskinde CRP > 100mg/L ise,
% 80-85 ihtimalle bakteriyel infeksiyonu vardir (94). CRP her ne kadar diger akut
faz reaktanlarma gore infeksiyon markir1 olarak dstiin olsa da, bakteriyel
infeksiyonlara spesifik olamamast ve akut faz yanitini uyaran tiim etkenlerden
etkilenmesi (cerrahi travma, otoimmun hastaliklar, yanik) nedeniyle arastirmacilari
daha spesifik markirlar1 arastirmaya itmistir. Son yillarda popiilaritesi artmakta olan

prokalsitonin acaba bu ihtiyaca bir cevap olabilir mi(78)?

2.4.3. Prokalsitonin (PCT)

2.4.3.1. Prokalsitonin biyokimyasi ve fizyolojisi
Prokalsitonin (PCT) molekiiler agirlig1 yaklasik 13 kDa olan, 116 aminoasid
iceren bir polipeptiddir (Sekil 3) (95,96).
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Sekil 2. Prokalsitoninin aminoasid dizilisi. (Meisner M. Procalcitonin: A

new, innovative infection parameter. In: Michael Meisner (ed). Biochemical and

clinical aspects. 23 tables, 3rd rev. and expanded edition. Stuttgart, New York,
Thieme, 2000).

Bu hormon, tiroid bezinde iiretilen ve 32 aminoasid iceren kalsitoninin

prekiirsorii olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaglar1 tarafindan

tanimlanmistir (95,97). Aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hiicrelerinde spesifik

proteolitik enzimler araciligi ile prokalsitoninden iiretilir. PCT ve kalsitonin sentezi

preprokalsitonin adi verilen 141 aminoasid iceren peptidin transkripsiyonu ile

baslamaktadir. Bu protein bir sinyal dizisi (1-25. aminoasidler), prokalsitoninin N-

terminal bolgesi (N-ProCT), kalsitonin dizisi ve katakalsin adi verilen PCT nin C-

terminal bolgesini igermektedir (95,96).

i 141
pre-PCT
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Prokalsitonin

Sekil 3. Prokalsitonini olusturan yapilar. Pre-PCT= Preprokalsitonin, N-PCT=N

terminal bolge, CT=Kalsitonin , KC= Katakalsin. (Whicher J, Bienvenu J,

Monneret G. Procalcitonin as an acute phase marker. Ann Clin Biochem 2001; 38:

483-93).

Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alinmasma aracilik eder.

Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptidi degrade olur ve geriye

kalan protein, kalsitoninin 60- 91. pozisyonlardaki aminoasid dizisini igeren PCT dir.
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Dabha ileri proteoliz ile kalsitonin prokalsitoninden ayrisir. Endotoksin ve sitokinlerin
etkisi altinda bu son proteolitik basamak inhibe olur ve PCT ve fragmanlari
(katakalsin ve N-ProCT) dolagima salinir (95,98) Normalde ise tim PCT parcalanir
ve kan dolasimma salinmaz. Bu nedenle saglikli erigskinlerde PCT diizeyi 0.1
ng/ml’nin altindadir. Kalsitoninin kisa yar1 émriine karsilik (10 dakika), PCT nin
yar1 Omrii yaklasik 20-24 saattir (Sekil 4) (95,96).

Tiroid bezinin mediiller C hiicreli karsinomasinda kalsitonin ve kalsitonin
prekiirsor peptid diizeylerinin yiiksek bulunmasina karsin PCT gibi kalsitonin
prekiirsor peptidleri 6zellikle septik hastalarda plazma kalsitonin diizeylerinde artis
olmaksizin yiliksek bulunmaktadir. Tiroidektomize hastalarda kalsitonin iiretimi
olmamasma kargin bu hastalarin kalsitonin benzeri immiin reaktivite gostermeleri
kalsitonin prekiirsorlerinin tiroid dig1 iretimini akla getirmektedir (98). Sepsiste
PCT’nin esas lretim yeri tam olarak bilinmemektedir. Bununla beraber, septik
hastalarda karacigerin kendisi veya akcigerdeki noroendokrin hiicreler tiroid disi
PCT’nin olas1 iiretim yerleridir (95,99). Ancak PCT nereden ve nasil salinirsa
salmsim, infeksiyonlar sirasinda artmis olan PCT diizeyi ile birlikte kalsitonin
diizeyinde ve/veya aktivitesinde herhangi bir artiy olmamakta, ayrica kalsiyum
diizeyleri ile PCT artis1 arasinda da herhangi bir iliski bulunmamaktadir (99).

PCT’nin sepsisteki patofizyolojik rolii kesin degildir. Deneysel bir ¢aligmada
PCT uygulanmasmin sagkalim oranmi azalttigi, PCT’nin ndtralizasyonunun ise
artirdig1 gozlemlenmistir (95,100).

Polimeraz zincir reaksiyonu ile mononiikleer 16kositlerdeki PCT mRNA’sinin
iretimi  degerlendirildiginde endotoksin ve sepsis ile iliskili proinflamatuar
sitokinlerin belirgin uyari- c1 etkisi ortaya konmustur. PCT {iretimini indiikleyici en
potent etken endotoksin iken, endotoksinden sonra en gii¢lii uyarict TNF-alfa’dur.
Saglikli goniillillerde Escherichia coli endotoksininin injeksiyonu sonrasinda
yaklasik 4 saat iginde PCT diizeyleri 6l¢iilemeyen miktardan 4 ng/ml’ye yiikselmis
olup 8-24 saat boyunca ayni diizeyde devamlilik gostermistir. Oysa TNF- alfa ve IL-
6, endotoksin injeksiyonundan 2-3 saat sonra en yiiksek diizeye ulasirlar ve 24 saat
sonra serumda Olclilemeyecek diizeylere gerilerler (101). Bu durumu PCT’nin

yarilanma Omriinlin uzun olmasi agiklamaktadir(95).



56

Saglikl kisilerde PCT’nin normal degeri <0.1 ng/ml’dir. Infeksiyon sirasinda
bu deger 0.5 ng/ml’nin {izerine ¢gikmaktadir. Sistemik bulgular1 olan ciddi bakteriyel,
paraziter veya fungal infeksiyonlarda 1 000 ng/ml’nin lizerinde serum PCT diizeyleri
Olclilebilmektedir. Bakteriyel uyariya verdigi yanit, PCT’yi agir bakteriyel
infeksiyonun erken ve sensitif bir gostergesi haline getirmistir (95,98).

Yeni yapilan arastirmalar, PCT’ nin lenfositlerde in vitro prostaglandin ve
tromboksan sentezinin belirgin inhibisyonuna yol actigini gostermistir. Buradaki
sorumlu  mekanizma olasilikla siklooksijenaz aktivitesinin  inhibisyonudur.
Eikosanoid sentezinin in vivo inhibisyonu, ciddi bakteriyel infeksiyon ve sepsiste
PCT’nin ulastig1 serum konsantrasyonunda olmaktadir (95,98).

PCT degerleri, septik soktaki hastalarda goriilen oldukga biiylik artiglarla (ort.
72-135 ng/ml) karsilastirildiginda, kardiyojenik sokta ¢ok az bir artig (ort. 1.4 ng/ml)
gostermektedir (102). Bu bulgulardan anlagilmaktadir ki, septik soktaki PCT artiginin
nedeni kotii organ perflizyonu degil, infeksiyona olan inflamatuar reaksiyondur(95).

PCT’nin eliminasyonu i¢in 6zgiil bir yol tanimlanmamistir. Diger plazma
proteinleri gibi proteoliz yolu ile parcalandig: diistiniilmektedir. PCT nin bobrekten
atilimi eliminasyonda kiiglik bir rol oynar. Klinik veriler agir bobrek yetersizligi olan
hastalarda PCT’ nin birikmedigini gostermistir. Bobrek yetersizligi olan hastalarda
plazma PCT konsantrasyonundaki azalma, bobrek islevi normal olan
hastalarinkinden farkli degildir (95,103).

Kritik hasta grubunda sepsisin erken tanisi, ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlarin 6nlenebilmesi i¢in gereklidir. Birgok olguda anamnez ve fizik
muayene, rutin labaratuvar tetkiklerine eklenince sepsis tanisi i¢in yeterlidir. Ancak
yalanci pozitif ve yalanci negatif degerlendirmeleri dnlemek amaci ile kullanilmaya
baslanan yeni inflamasyon mediyatorlerinden biri de PCT’dir. PCT, infeksiyonun
agirhigmin belirlenmesinde, hastaligin prognozunun tahmininde ve tedaviye yanitin
tayininde yararli bir gostergedir. Agir infeksiyon siiresince yiiksek olan PCT
diizeyleri uygun tedavi ile ¢ok diisiik diizeylere gerilemektedir. Ancak bu diisiis
infeksiyon etkeninin tamamen ortadan kaldirildig1 anlamma gelmemekte, yalnizca
yaygm infeksiyonun kontrol altina alinip sinirlandigmi gostermektedir. PCT gibi

inflamasyon mediyatdrlerinin destekleyici sonuglarma ragmen, hastadan kiiltiir
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alinmasinimn, infeksiyon etkeninin belirlenmesinin ve duyarlilik testlerinin yerini

alabilmesi kesinlikle diisiiniilmemelidir (95).

- Prokalsitonin ve diger infeksiyon parametreleri

Infeksiyon gelismesi durumunda viicutta pek ¢ok belirteg viicudun
infeksiyona kars1 yanitinin gostergesi olarak ortaya ¢ikarlar. Bunlar iginde CRP
inflamasyonun oldukg¢a sensitif bir gostergesidir, ancak CRP her zaman bakteriyel
kaynakli olan inflamasyonu, olmayandan ayirt etmede kullanilamaz. Ciinkii CRP
diizeyi cerrahi sonrasinda, multitravmada, infeksiyonlarda, tiimorde, otoimmiin
hastaliklarda, kronik inflamatuar hastaligt olanlarda da belirgin sekilde
yiikselmektedir (98). CRP diizeyleri septik odagin ortadan kaldirilmasindan, sistemik
inflamasyonun gerilemesinden ve hastanin klinik olarak iyilesmeye baslamasindan
birkag¢ giin sonrasina kadar yiiksek kalmaya devam eder. CRP’nin aksine, serum PCT
diizeyleri sadece ciddi ve yasami tehdit eden sistemik inflamatuar durumlarda artar
ve septik odagin ortadan kaldirilmasindan hemen sonra CRP’den daha hizli bir
sekilde normale doner(95,98).

Tam kan sayim1 ve viicut sicakligi inflamasyonun saptanmasinda ve takibinde
kullanilan basit, glivenilir l¢iimlerdir. Ancak spesifik olmayislar1 yogun bakimdaki
tanisal yararliliklarini smirlamaktadir. PCT ise infeksiyona oldukga spesifiktir ve
inflamatuar prosesin takibine olanak tanir (95,104).

IL-6 ve TNF-alfa da sistemik inflamatuar yanitin biylikligi ile yakindan
iligkilidir. Normal kisilere endotoksin injeksiyonunu takiben, TNF-alfa diizeyleri 1.
saatte keskin bir sekilde artar, 2. saatte pik yapar ve daha sonra diismeye baslayarak
6. saatte normale doner. IL-6 diizeyleri daha yavas bir artig gosterir. 3. saatte pik
yapar, 8. saatte normale doner. Serum PCT diizeyi ise; TNF-a ve IL-6’dan daha
sonra artmaya baglar. PCT endotoksin verilmesinden 4-6 saat sonra artar, 6-8. saatte
pik yapar ve 25-30 saatlik uzun yarilanma siiresi nedeniyle maksimum degerler 12-
48. saatler arasinda plato yapar. PCT nin plazmada saptanmasindan énce TNF-a ve
IL-6’'nin pik yapmasi, hedef hiicreden PCT saliniminin indiiklenmesinde bu
sitokinlerin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (101). Sepsis olgularinda PCT,

TNF-alfa ve CRP diizeylerinin karsilastirildigi bir ¢calismada her {i¢ belirtecin de en
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fazla septik soklu hastalarda arttigi, bunu agir sepsis ve sepsis olgularinin izledigi
bildirilmistir (105). Diger yandan, cerrahi prosediirleri takiben de yiiksek IL-6
diizeyleri saptanmaktadir. Bu da, sitokinlerin akut bakteriyel infeksiyonlari, normal
yara iyilesmesinden aywrt edemeyecegini goOstermektedir. Diger yandan PCT
diizeyleri sadece bakteriyel infeksiyonda ve major cerrahi sonrasinda artmaktadir

(95,98).

- Prokalsitonin iizerine ortam kosullarinin etkisi

Prokalsitonin viicut disinda degerlendirildiginde, oda 1sisinda dahi oldukca
stabil bir proteindir. Ayn1 zamanda tekrarlayan dondurma ve eritme islemleri de
plazma PCT konsantrasyonlar1 iizerine belirgin bir etki gdstermez. Arteriyel ve
vendz kan ornekleri arasinda da plazma PCT konsantrasyonlar1 bakimindan bir fark
bulunmamuistir. Arter kanindaki % 4.1°lik bir fark g6z ardi edilmektedir. Farkl tipte
antikoagiilanlarla hazirlanan serum ve plazma 6rneklerindeki PCT konsantrasyonlari
karsilagtirildiginda, sadece lityum-heparinize plazmada bir fark bulunmustur. Ancak
bu fark ¢ok kiictiktiir ve ortalama % 8 kadardir. Plazma 6rneklerini depolamada, +4
C’de depolamaya gore +25 C’de depolamada olusan PCT konsantrasyonundaki
kaylp olduk¢a diisliktiir. Oda 1sisindaki depolamada 24 saat sonra PCT
konsantrasyonunda % 12.4 kayip olurken, +4 C’deki depolamada % 6.3 oraninda
kayip ger¢eklesmektedir. Prokalsitonindeki bu kayiplar ilk saatlerde maksimumdur.
Bu saatlerde saat basina kayip % 2.13 iken, 6 saat sonrasinda kayiplar saat basina %
0.21’e inmektedir(78,96). Prokalsitonin depolanmasinda 1s1 ve zamanlamada olusan
kiigtik farklar ile, arter ve ven kanlar1 arasindaki ve kullanilan farkli antikoagiilanlar
yiizlinden olusan farklarin hepsi bir hastada olustugunda sinerjik etki olabilmekte ve
bu plazma PCT konsantrasyonunda belirgin bozulma yapabilmektedir(96). PCT’ nin
sitokin gibi diger inflamatuar medyatorlerle karsilastirildiginda, farkli depolama

kosullarinda, oldukga iyi bir stabiliteye sahip olma avantaji vardir(78).

- Prokalsitonin 6l¢iim yontemi
PCT Olctimii i¢in immiinoliiminometrik yontem kullanilir.
Immiinoliiminometrik ydntem, iki monoklonal antikorun kullanildig1 sandvig tip

kemiliiminesans yontemdir. Bu yontemde, test soliisyonunda tayin edilecek maddeye
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iki farkli baglanma bdlgesinden baglanabilen antijen-spesifik monoklonal antikorlar
fazla miktarda eklenir. Bu antikorlardan bir tanesi liminesans isaretlidir (tracer),
digeri de tiipiin i¢ duvarmna fikse olmustur (kapl tiip sistemi). Inkiibasyon siiresi
boyunca, her iki antikor da test soliisyonunda tayin edilecek madde ile sandvig¢
kompleksi olusturmak iizere reaksiyona girer. Sonucta liminesans isaretli antikor
tiiplin i¢i ylizeyine baglanir. Reaksiyon tamamlandiginda, fazla “tracer” yikama
basamagi ile tiipten tamamiyle uzaklastirilirr. Test tiipiiniin duvarinda kalan “tracer”

miktari, liminometre ile lliminesans sinyali dl¢iilerek tayin edilir (96).

™ Igaret

Iionoklonal
Lintikalsitonin
Lintilora

[ ]

Ealsitorin Katakalsm

Sekil 4. Prokalsitonin 6l¢iim yontemi. (Meisner M. Procalcitonin: A new, innovative
infection parameter. In: Michael Meisner (ed). Biochemical and clinical aspects. 23

tables, 3rd rev. and expanded edition. Stuttgart, New York, Thieme, 2000).

PCT kiti akridinyumla isaretlenmis anti-kalsitonin monoklonal antikor
icermektedir. Kullanilan test tiipleri ise, PCT’ nin katakalsin segmentine spesifik
monoklonal antikorla kaplidir. Olusan immiinokimyasal reaksiyon sonucunda
yayilan 151k liiminometre kullanilarak tayin edilir. Elde edilen liminesans sinyali
numune i¢indeki PCT konsantrasyonu ile dogru orantilidir (95,106).

Bu yontemle PCT*i degerlendirme smir1 0.1 ng/ml’dir ve saglikli bireylerde
PCT seviyesi bu degerin altindadir. Bu yontem PCT igin spesifiktir. Olgiim igin 20

mikrogram plazma gerekir. Kan hemen kullanilmayacaksa, 4 saat igerisinde
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serumuna ayrigtirildiktan sonra —20°C’de giivenle saklanabilir. PCT stabil bir
protein oldugundan oda 1sisinda 24 saat, +4°C’de ise bir hafta bekleyebilir(96).
(Sekil 4).

2.4.3.2. Akciger patolojilerinde PCT

Akut bakteriyel pnomonilerde her zaman plazma diizeyleri artmaz.
Pnomonideki PCT diizeyleri siklikla sepsis, peritonit veya agwr yumusak doku
infeksiyonundakinin {izerinde degildir. Ancak bu PCT diizeylerinin baz1 olgularda
yiiksek olmayacagi anlamina gelmez. Bu diisiikk PCT degerleri inflamasyonun lokal
seyirli olmas1 ile iligkilidir ve birlikte septik belirtiler veya ARDS gelisirse
yiikselebilir. Izole akut pndmonili hastalarda immiinreaktif kalsitonin diizeyi artar.
Viral nedenli pndmonilerde serumda immiinoreaktif kalsitonin diisiik diizeylerdedir.
Viral nedenli akciger infeksiyonlarinda bir siire sonra bakteriyel siliperinfeksiyon
gelistiginden sekonder olarak PCT degerlerinde yiikselme olabilmektedir.
Aspirasyon pnomonisinde genellikle PCT ve kalsitonin diizeyleri artar. Aspirasyonu
takiben komplikasyon gelismezse PCT degerleri birkag giin i¢inde diiser (107).

Tiiberkiilozla ilgili cok fazla ¢alisma olmamakla birlikte mevcut yaymlarda
tiiberkiiloz hastalarinda hem tani asamasinda hem de tedavi siiresince serum PCT
hafif artmig veya normal diizeylerdedir (107).

Bazi kronik nonneoplastik akciger hastaliklarinda serum kalsitonin ve
kalsitonin onciil molekiilleri hafif artmis bulunabilir. Bu hastaliklarda PNE hiicreleri
hiperplastiktir. Sigara igme aliskanligi olan kronik obstriiktif akciger hastalikli
bireylerde hafif artmug PCT degerleri bulunabilir. Bu degerler saglhkli
insanlardakinin ¢ok az iizerindedir. Kronik inflamasyon ve bakteriyel
siiperinfeksiyonlar bu durumu aciklayabilir .Pulmoner hastaliklarda, sistemik
inflamasyon nedeniyle PCT stimiilasyonuna ek olarak noroendokrin hiicreler
tizerinde lokal bir biyolojik etkinin oldugu tartigmalidir. Sigara dumanina maruz
kalan tiroidektomili hamsterlerde akciger ndroendokrin hiicrelerden kalsitonin peptid
deplasyonu gosterilmistir. Bu noroendokrin hiicrelerin sadece parakrin yolla degil
ayn1 zamanda hematokrin yolla dolasima salgilama yaptiklar1 spekiile edilmektedir

(107).
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ARDS olusumunda farkli etyolojiler bulunabilir. Bakteriyel nedenli
etyolojiler ve diger infeksiyonlar, noninfeksiydz veya toksik nedenler, emboli,
otoimmiin hastaliklar ve ilagla tedavinin ciddi yan etkileri sayilabilir. Prognoz ve
tedavi farkli etyolojilerde farkliliklar gosterir. Klinik kosullarda ARDS’nin altinda
yatan  etyolojiyi  tanimlamak  kolay  degildir. =~ ARDS’nin  etyolojisi
aydinlatilamadigmda PCT bu durumda tanisal destek saglar. Bakteriyel nedenli
ARDS hastalarinda serum PCT diizeyi siklikla 5 ng/mL’nin istiindedir. Toksik
nedenli ARDS’lerde ise diisik PCT degerleri ile karakterizedir. Genellikle 3
ng/mL’yi agmaz. Bu iki grubun ayriminda, IL6 ve CRP’nin kullanilmas1 nonspesifik

inflamasyonlarda artmasi1 nedeniyle olas1 degildir (107).

Oncelikle noéroendokrin tiimdrler serumda PCT yoniinden arastirilmustir.
Bunlar insiilinoma, noroblastoma, karsinoid tiimor, malign feokromasitoma veya
nonspesifik ndroen dokrin tiimérlerdir. Bu tiimorler noral crest orijinli olup multipl
peptid sekresyonu potansiyeline sahiptirler. Ozellikle bu tiir malignensiler néropeptid
sentezlemektedirler. Baz1 malign tiimorler paraneoplastik olarak prokalsitonin veya
benzer peptitler sentezleyebilirler. Kalsitonin veya kalsitonin onciilleri sentezledigi
gosterilen kiigiik hiicreli akciger kanseri ve tiroid mediiller C hiicre kanseri iyi birer
ornektirler. Bu malign hiicreler hem kalsitonin hem de PCT’yi eszamanli olarak
sentezleyerek plazma konsantrasyonlarinit artirabilirler. Serum immiinreaktif
kalsitonin Ol¢iimii tiroid mediiller C hiicre kanserinin tanisinda ve takibinde

onemlidir (107).

2.4.3.2. Prokalsitoninin klinik kullanimi
Pek ¢ok klinik ¢alisma, PCT nin ¢esitli tibbi durumlarin tanisal ve terapotik
yaklasmmindaki yararliligini gostermistir. PCT nin klinik yararlanimmin kanitlandig:

durumlar sunlardir (95,96).

- Dahili bilimler: Sepsisin erken ve giivenilir tanisinda ve sepsis ciddiyetinin
tayininde, akut pankreatitte infeksiyon ile steril nekrozun ayirici tanisinda ve biliyer
pankreatiti toksik etyolojiden erken donemde ayirt etmede, nedeni bilinmeyen atesin

infeksiydz etyolojisinin belirlenmesinde, otoimmiin hastaliklarda; viral infeksiyon
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veya akut atagi, akut bakteriyel infeksiyondan ayirt etmede, akut respiratuar distres

sendromunda infeksiy6z ile noninfeksiydz etyolojiyi ayirt etmede kullanilir (95,96).

- Hematoloji ve onkoloji: Immiinosiiprese hastalarm takibinde, kemoterapi
sonrasinda ndtropenik hastalarm takibinde, onkoloji hastalarinda tiimor lizisi veya
kemoterapinin indiikledigi ates ile infeksiyoz etyolojilerin ayirict tanisinda, viral ve

bakteriyel infeksiyonlarm ayriminda kullanilir (95,96).

- Transplantasyon: Akut organ reddi veya viral infeksiyonu, bakteriyel
infeksiyondan aywt etmede, transplantasyon Oncesi akut bakteriyel infeksiyonun

dislanmasinda kullanilir (95,96).

- Pediyatri: Akut menenjitte bakteriyel ve viral etyolojilerin ayriminda, yenidogan
ve siit cocuklarmdaki akut ates durumunda sistemik bakteriyel infeksiyon veya sepsis

olusumunu nonseptik hastaliklardan ayirt etmede kullanilir (95,96).

- Cerrahi ve yogun bakim iinitesi: Postoperatif bakteriyel veya septik infeksiyoz
komplikasyonlarin erken gostergesi olarak, infeksiyon odaginin cerrahi eliminasyonu
sonrasi tedavi basarisinin takibinde, peritonitte, anastomoz kagaginda ve nonspesifik
abdominal semptomlarin varliginda hastalik seyrinin takibinde, sepsisin hizli
tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin takibinde, sistemik inflamasyon veya
sepsis tanisi alan hastalarda, hastaligin seyri ve tedavisinin takibinde kullanilir

(95,96).

- Sistemik enfeksiyonlarin tamisinda: Normal saglikli insanlarda serum PCT
seviyeleri Olgiilemeyecek kadar diisiiktiir. Prokalsitoninin serumda 0.5ng/ml’nin
iistline ¢ikmasi sistemik enflamasyonla giden akut bir enfeksiyonun gostergesi
olmaktadir. Lokal enfeksiyonlarda, prokalsitoninde artiy olmaz veya cok hafif

artabilir(77).

- Hastahgin gidisinin ve tedavi yanitinin izlenmesinde: Ardisik PCT Sl¢timleri,

yasami tehdit eden bakteriyel enfeksiyonlarin gidisini ve tedaviye yanitini izlemede
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kullanilir. Prokalsitonin diizeyinin yiiksek seyretmesi hastaligin aktivitesinin devam
ettigini, PCT diizeyinin diigmeye baslamasi ise tedavinin etkin veya enfeksiyonun

iyilesme donemine girdigini gosterir(77).

- Enflamatuvar hastaliklarin ve nedeni bilinmeyen atesin ayiric1 tanisinda:
Prokalsitonin , akut bakteriyel pankreatitleri diger pankreatitlerden ayirmada
kullanilabilir. Ayrica bakteriyel-viral menenjitlerin, akut solunum yetmezligine yol
acan bakteriyel durumlarin ayiriminda, immiin yetmezligi veya otoimmiin hastaligi
olan atesli hastalarda bakteriyel enfeksiyonun belirlenmesinde, transplantasyonlu
hastalarda akut organ rejeksiyonu ile bakteriyel enfeksiyonun aywriminda

kullanilabilir(77).

- Bakteriyel-viral enfeksiyon ayirnminda PCT: Bir akut faz yanit1 olarak kabul
goren PCT, ozellikle bakteriyel-viral enfeksiyonlarin aymrmminda klinikte giderek
kullanim alan1 bulmaktadwr. Bakteriyemi ve sepsis tanisinda, bakteriyel-viral
menenjit aywriminda, toplumdan kazanilmis pndmonilerin saptanmasinda, iriner
enfeksiyonlarm belirlenmesinde, febril ndtropenilerde yardimci bir gosterge olarak
calismalara konu olmustur. Otoimmun hastaliklar ile enflamatuvar barsak
hastaliklarinda PCT diizeyi, CRP ve ESH’ 1n aksine ilging olarak artmamaktadir. Bu
hastaliklardaki artis daha ¢ok sekonder enfeksiyonlarda gézlenmektedir. Yine ilging
olarak HIV-enfekte hastalarin Pneumocystis Carinii gibi sekonder enfeksiyonlarinda

PCT yanit1 olmamaktadir (108).

- Uriner enfeksiyonlar: Atesli ¢ocuklarda PCT artis1 iiriner enfeksiyonlarin
kanitlanmasinda yardimci olabildigi gibi PCT artisinin renal skar olusumuyla iyi bir
korelasyon gosterdigi de ileri siiriilmektedir (77,109).

Sonu¢ olarak bir infeksiyon hastaligmin tanisinda hi¢cbir yontem etkenin
kendisinin izole edilerek belirlendigi mikrobiyolojik yontemler kadar giivenilir
degildir. Ancak bu her zaman olanakli olmayabilir ve hastanin bulgularinin
infeksiyon ile baglantili olup olmadiginin acil olarak ortaya ¢ikarilmas: gerekebilir.

Ozellikle sepsisin erken tanimlanmasi ¢ogu kez yasam kurtaric1 olmaktadir. Yapilan
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tim caligmalar gostermektedir ki agir bakteriyel infeksiyonlarmn ve sepsisin erken

donemde tanimlanmasinda PCT kullanish bir belirtectir(109).

2.4.4. Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESH)

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), klinikte akut faz yanit1 degerlendirmede
en yaygin kullanilan laboratuvar testlerinden biridir. Teknik olarak minimal gereg
kullanilarak yapilabilir ve eritrositlerin ¢6kme hizin1 yansitir. Klinikte tani
koydurucu bir test olmamasma karsin, hastalik varliginin anlasilmasinda, bilinen
hastaligin seyrini ve siirecini izlemekte, tedaviye yanit1 degerlendirmede basit, ucuz
ve yaygin kullanilabilir bir yontem olarak hala giincelligini korumaktadir(110).

Eritrositler, dansitelerinin plazmadan daha fazla olmasi nedeniyle in vitro
ortamda c¢okerler. Eritrosit ¢okme hizin1 en ¢ok etkileyen etmenler fibrinojen, alfa-2
makroglobulin ve immunglobulinler gibi biiylik asimetrik plazma proteinlerinin
yogunluklaridir. Yiiksek molekiiler agirligi ve igne bigimindeki yapisiyla en giiglii
eritrosit aggregatorii olan fibrinojen, hemostazda major rol oynayan ve ayni zamanda
doku onarmui ve iyilesmesinde de rolii olan bir plazma proteinidir. ESH'na etkileri
oransal olarak fibrinojenin %355, alfa-2 makroglobulinin %27, immunglobulinlerin
%11 ve albuminin %7'dir. Inflamasyon swrasinda fibrinojen diizeyinin yavas
artmasma bagli olarak ESH gec yiikselir ve fibrinojen yarilanma Omriiniin uzun
olmasi nedeniyle inflamasyon sonlandiktan sonra da bir siire yiliksek kalmay1
stirdiiriir. Fibrinojen stabil bir molekiil olmadig: i¢cin saklanmis ya da bekletilmis
kanda ESH calisilamaz. Yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gosteren ESH'nin normal
degerleri kabaca: Erkeklerde; yas/2, Kadinlarda; (yas+10)/2 formiilleri ile
hesaplanabilir. 1-12 yas arasi ¢ocuklar i¢in 10- 20 mm/saat olan normal degerler, 12
yasindan biiyliik kizlarda 0-20 mm/saat, erkeklerde 0-15 mm/saat'dir. Puberteden
sonra normal degerin {ist sinir1 her bes yil i¢in 0.85 mm/saat artar. Ayrica ESH
sismanlarda zayiflara gore biraz daha yiiksek bulunur(110).

Eritrosit sedimentasyon hizi dl¢limiinde en iyi bilinen, yiiksek ve diisiik

degerleri en iyi ayirt eden yontem, Westerngren yontemidir. ESH bir¢ok akut faz
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proteinindeki degisikligi indirekt olarak yansitan basit bir testtir. Spesifik bir hastalik
tanis1 koyduramaz. Cinsiyet, ilaclar, gebelik, tokluk, kriyoglobulinler, anemi,
hiperkolesterolemi ve eritrositlerin yapisal 6zellikleri gibi birgok etmenin ESH'yi
etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle bakteriyel olmak {izere bazi invazyon yapma
yetenegindeki viral enfeksiyonlarda (Adeno, influenza viriisleri gibi) bir hayli yliksek
ESH degerleri saptanirken, genelde viral enfeksiyonlar bakteriyellere gore daha
diistik ESH degerleri ile seyreder. Multiple myeloma gibi hematolojik problemlerde
oldugu gibi monoklonal immiinglobulin diizeyindeki 6nemli miktarda artig, akut faz
yanitindan bagimsiz olarak ESH'da yiikselmeye yol agar. Basta lenfoma, kolon ve
meme kanserleri olmak iizere malignensilerde ve paraneoplastik hastaliklarda,
kollajen doku hastaliklarinda, inflamatuvar barsak hastaliklarinda, azotemi ile giden
bobrek patolojilerinde, myokard enfarktiisiinde, ila¢ atesinde, lenfositik tiroidit ve
hipotiroidi durumlarinda, yaniklarda, nedeni bilinmeyen ates durumlarinda ESH ¢ok
yiiksek diizeylere ulasabilir. Olgularin <%3'linde hi¢bir nedene bagli olmadan
aciklanamayan ESH yiiksekligi de tesbit edilebilir (110)(Tablo 16).

ESH'nin diisiik bulundugu durumlar da olabilir. Polistemideki fazla eritrosit
rulo agmm sertligini azaltarak ESH'nda azalma yaparken, orak hiicreli anemi,
sferositoz, akantositoz, mikrositoz, anizositoz, hemoglobinopatiler gibi eritrosit
anomalilerinde ve piruvat kinaz eksikligi durumlarinda sedimentasyon azalir.
Herediter tablolara bagli primer ya da dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ve
masif hepatik nekroza bagli sekonder hipofibrinojenemi durumlarinda, asir1
antikoagiilasyon durumunda, yiiksek beyaz kiire sayist varhiginda, karaciger
yetersizligi ve kalp yetersizliginde ESH normalden diisiik bulunur. Kaseksi ve
anoreksi tablolarinda malniitrisyona bagl diisiikk fibrinojen sentezi sonucunda
sedimentasyon hizinda azalma tespit edilebilir. Ozellikle antiinflamatuvar ajanlar,
asparaginaz gibi ilaglarin da diisiik ESH'na neden oldugu gdosterilmistir. Klasik bilgi
olarak kalp yetmezliginde sedimentasyon hizinin diisiik oldugu sdylenmesine ragmen
son yillarda bu gézlemin dogrulugu tartisilmaktadir(110) (Tablo 16).

ESH, C-reaktif protein (CRP) gibi romatolojik hastaliklarin tanisindan ¢ok
hastalik aktivitesinin takibinde faydalidir. Ozellikle CRP ile birlikte kullaniimasi
kronik inflamasyonda yararli olmaktadir. Seri 6l¢timler enflamatuvar yanit1 izlemede

daha saglikli sonuglar verir. Sonug¢ olarak; Eritrosit sedimantasyon hizi, tani
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koydurucu bir test olmamasina karsin, ¢esitli hastaliklarin tan1 ve izleminde basit,

ucuz bir yontemdir (110).

Tablo 16. Eritrosit sedimentasyon hizin1 (ESH) etkileyen etmenler

ESH’yi artiranlar

ESH’yi azaltanlar

Anemi, Hiperkolesterolemi, Obezite,
Hamilelik, Enfeksiyonlar, Azotemiyle
birlikte giden bdbrek patolojileri,
Kronik bobrek yetmezligi,
Malignensiler (lenfoma, kolon, meme
basta olmak iizere), Myeloma,
Inflamatuvar barsak hastaliklar,
Kollajen doku hastaliklari, Amiloidoz,
Otoimmun hastaliklar, Hipotiroidi,
Diyabet ve nefropati, Yanik, Doku

hasar1 (MI, inme),

Eritrosit anomalileri, Orak
hiicreli anemi, Sferositoz,
Anizositoz, Mikrositoz,
Yiiksek lokosit sayis1, Asiri
antikoagiilasyon, Polisitemi,
Hipofibrinojenemi (DIC,
Masif hepatik nekroz),
Karaciger yetmezligi,
Konjestif kalp yetmezligi,

Kaseksi ve anoreksi.

[laclar: Dekstran, teofilin, metil dopa,
metiserjit, penisilamin, vitamin A,

trifluperidol, dogum kontrol haplari, vb

Ilaclar: Kinin, salisilatlar,

yiiksek doz steroidler

Teknik nedenler: Sedimentasyon
tiipiiniin sallanmasi, Yiiksek oda 1s1s1
*<%?3 olguda hic¢bir neden yokken ESH
yiiksekligi saptanabilir.

Teknik nedenler: Diisiik
oda sicakligi, Kan 6rneginin
pihtilagsmasi (test iki saat

icinde yapilmazsa)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Subat 2009-Mayis 2009 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip Anabilim Dalina KOAH Akut
Alevlenme ile bagvuran hastalarin prospektif incelenmesi yOntemiyle yapildi
Yaptigimiz ¢alismaya dair, Yerel Etik Kurul Bagkanligi’'ndan 10.02.2009 tarihi,
2009/08 say1 ve 2009-02/6 karar numarasiyla onay alind1.

Calismaya yaslar1 37 ile 94 arasinda degisen 126 olgu dahil edildi. Calismaya
dahil edilen olgular, ya dogrudan acil servisimize bagvuran ya da ¢evre hastanelerden
ilk miidahaleleri yapilarak sevkedilen hastalardan olusturuldu.

KOAH akut atagi, stabil seyreden bir olguda nefes darliginda artis ve giinliik
performansta azalma, balgam miktar1 ve renginde degisiklik, oksiiriikte siddetlenme,
yiiksek ates ve/veya mental durumda bozulmanin eslik edebildigi kotiilesme donemi
olarak tanimlanmaktadir (19,111). Olgularimiz KOAH akut atagi agisindan bu
tanimdaki belirtilerle birlikte, fizik muayene bulgulari, 16kosit sayimi, balgamin
bakteriyolojik kiiltiirii, akciger grafisi ve arter kan gazlari ile degerlendirildi. Balgam
ornekleri, hasta antibiyotik tedavisi almadan once her hasta icin bir kez olmak tizere
kiiltiir antibiyograma gonderildi. Olgularin ¢ogunlugu énceden KOAH tanisi almis
iken, bir kismu da Ontani olarak GoOgiis Hastaliklar1 servisine yatirilip, tanilari
kesinlestirildi. Caliymaya aldigimiz hastalarda laboratuar parametrelerimizi
etkilemeyen fakat ek hastaligi (HT,DM,KAH) olan hastalar dahil edilirken, izole
KOAH alevlenme 6n tanis1 ile sevkedildigi halde diger dispne nedenleri (Astim
bronsiale, KKY gibi) tespit edilen olgular dahil edilmedi.

Olgularm yasi, cinsiyeti, ek hastaliklar1, kullandig1 ilaglari, son {i¢ giin i¢inde
antibiyoterapi alip almadigi, evinde ya da sevkedildigi hastanede oksijen ve
bronkodilatator alip almadigi kaydedildi.

Tiim hastalardan tam kan sayimu, eritrosit sedimantasyon hizi, CRP, PCT,
C.pneumoniae ve M.pneumoniae serolojisi i¢in kan 6rnekleri alindi. C.pneumoniae
ve M.pneumoniae’nin neden oldugu akut enfeksiyon tanis1 [gM degerinin pozitif

bulunmasi ile konuldu.
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Olgularin yatirildiktan sonra, hastanede kalig siireleri, antibiyotik tedavisi,
taburculuk ve exitus durumlar1 takip edildi.

Olgulardan acil serviste CBC, rutin biyokimya, CRP, sedimentasyon,
M.pneumoniae IgM, C. pneumoniae IgM icin vendz kan Ornegi alinirken,
prokalsitonin i¢in de ilave olarak 3 cc kuru biyokimya tiipline kan alind1
Prokalsitonin i¢in alinan tiip, sanrifij edilerek serumu ayrildi. Bu serumlar
numaralandi ve -27°C’de dondurularak saklandi. Toplanan dondurulmus serumlar,
soguk zincir kurallarina uygun olarak Ankara Ozel Diizen Laboratuarma gonderildi.
Prokalsitonin diizeyi immiinoluminometrik yontemle 6l¢lildii. Serumlar ¢oziilerek
T.R.A.C.E metoduyla Kryptor marka otoanalizorde calisildi. Calismada Brahms
marka (BRAHMS Diagnostica-Berlin, Germany) kit kullanildi.  0.25 ng/ml alt1
degerler laboratuar referans araliklarina gore alt solunum yolu enfeksiyonu olarak

kabul edilmedi.

Tablo 17. Serumlarin c¢alisildigi laboratuar tarafindan PCT igin referans araliklari

<0,05 ng/ml Normal, sistemik enflamatuar cevap yok.

0,05-0,5 ng/ml Sepsis varligint diisiindlirmez. Lokal bakteriyel enfeksiyon

olabilir.

0,25-0,50  ng/ml | Alt solunum yollar1 enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilabilir.
araligi

0,5-2,0 ng/ml Enfeksiyon veya sepsis olabilir. Klinik bulgular ile birlikte
degerlendirilmelidir. ~ Sepsis siiphesi varsa 6-24 saat sonra
alinacak yeni bir 6rnek ile takibi Onerilir.

2,0-10,0 ng/ml Sepsis varligini diigiindiiriir.

>10,0 ng/ml Ciddi sepsis veya septik sok

Calismamizda PCT degerleri ile su parametreler karsilastirildi:
-Olgularin cinsiyet ve yas gruplari
-Prokalsitonin sonucunun CRP, ESH ve WBC ile iliskisi
-Pnémoni ve atipik pnomoni tanisi alanlar ile  bakteriyel enfeksiyon tespit
edilmeyenlerin PCT, CRP, ESH ve WBC degerlerinin ortalamalar1
-Balgam kiiltliri sonucuna gore PCT, CRP, ESH ve WBC ortalama degerleri
arasindaki iligki

-PCT degerleri ile ek hastaliklar1 arasindaki iliski
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-Prokalsitonin sonucu ile O2, COz2, pH ve respiratuar asidoz iliskisi

-Acilden taburcu edilenler ile hastaneye yatis yapilanlarm PCT degerleri

-Hastalarin prokalsitonin degerleri ile hastaneye yatis siireleri

-Yagamini yitirenler ile taburcu edilen olgularin PCT, CRP, ESH ve WBC degerleri
-Hastalarin hastaneye gelmeden onceki son 3 giin antibiyotik kullanimi ile PCT
degerleri arasindaki iliski

-Hastaneye yatan hastalara antibiyotik uygulanmasi durumuna goére PCT degeri

ortalamasi.

Aktif mantar enfeksiyonlar1 ve parazitik enfeksiyonlarn prokalsitonin artigina
yol agtig1 bilindiginden hastalarda aktif mantar enfeksiyonu bulunanlar ¢aligmaya
alimmadi. Diskida parazit incelemesi i¢cin de digki 6rnegi alindi. Diskida parazit
incelemesinde parazit tespit edilenler de ¢galigma dis1 birakildi.

Calismanin verileri SPSS (Ver.14.0) programina yiiklenerek, verilerin
degerlendirilmesinde Ki-kare testi, Kruskal-Wallis testi ve Tukey testi kullanildi.
Veriler tablolarda aritmetik ortalama, + standart sapma, denek sayis1 ve %°’si seklinde

belirtilerek yanilma diizeyi 0,05 olarak alinip p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz  Subat 2009-Mayis 2009 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip Anabilim Dalina KOAH akut
alevlenme ile bagvuran hastalarin prospektif incelenmesi yontemiyle yapilmistir.

Calismaya 126 olgu dahil edilmistir. Calismaya alinan 126 hastanin 52’si
(%41.3) kadm, 74’1 (%58.7) erkektir. Hastalarin cinsiyet yoniinden PCT seviyeleri
Ki-kare testi ile karsilastirildiginda p=0,11 oldugu i¢in, gruplar aras1 bir farklilik
bulunmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Olgularin cinsiyet gruplarina gére dagilimi ve PCT arasindaki iligki

CINSIYET PCT(ng/ml) | PCT(ng/ml) | TOPLAM | %
<0,25 >0,25

KADIN 46 6 52 41.3

ERKEK 51 23 74 58.7

Bagvuran hastalarin yaglar1 37 ile 94 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
65.95+10.12 y1l olarak bulunmustur. Olgularin % 56.3’1 (71 olgu) 66 yas ve lizeri
iken 5 olgu (% 4.0) 36-45 yas araligindadir. Yas gruplarina gore hastalar 4 gruba
ayristirilarak ortalama PCT degerleri yoniinden Tukey testi ile karsilagtirildiginda
p=0,504 olup gruplar aras1 farklilik bulunmadi (Tablo 19).

Tablo 19. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi ve PCT arasindaki iligki

YAS SAYI| % | PCT (ng/ml) (Ort=SD)
36-45 5 40 | 15,14+14,89

46-55 14 | 11,1 |0,207+0,11

56-65 36 | 28,6 | 0,88+0,53

66+ 71 | 563 |3,53+3,11

TOPLAM 126 | 100,0
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Tablo 20. Prokalsitonin sonucunun CRP, ESH ve WBC ile iligkisi

PCT (ng/ml) <0,25 PCT (ng/ml)>0.25
(Ort=SD) (Ort=SD)
CRP (mg/L)
KW=16,24 59,75+35,13 185,48+80,20
p=0,00, p<0,05
ESH (mm/saat)
KW=3,69 25,04+16,27 54,84+24,46
p=0,55, p>0,05
WBC (1073/uL)
KW=10,55 13681,01+11372,59 18915,86+13704,82
p=0,001 , p<0,05

Bu c¢aligmada 0,25 ng/ml ve iizerindeki degerler, serumlarin calisildig:
laboratuvar tarafindan PCT i¢in alt solunum yolu enfeksiyonlarinda anlamli olarak
belirtildiginden, olgular bu rakamin alt1 ve iistii seklinde iki gruba ayrilmistir (Tablo
17°ye bkz.). Caligmaya alinan olgularin prokalsitonin degerleri enfeksiyon agisindan
siir kabul edilen 0,25 ng/ml alt1 ve tstii seklinde smiflandirilip, bu gruplar CRP,
ESH ve WBC ortalama degerleri ile Kruskal-Wallis  yontemiyle
karsilagtirildiklarinda, CRP (p=0,00) ve WBC (p=0,001) ile aralarinda  p<0,05
oldugu i¢in istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunurken, ESH acisindan gruplar

arasinda anlamli bir fark bulunmamuistir (Tablo 20).

126 hastada KOAH alevlenme nedeni olarak klinik, laboratuvar bulgular1 ve
akciger grafisine dayanilarak 28 hastada (%22.2) pndmdni gosterilmistir. Pnomoni
tanist alan 28 hastadan 10’unda balgam kiiltiiriinde iireme kaydedilmistir. Ureyen
patojenler, 4 hastada P.aeruginosa (%5.2), 2 hastada S. aureus(%?2.6), 2 hastada E.
coli(%2.6), 1 hastada K. pneumoniae(%]1.6), 1 hastada S. marcescens(%1.6). 13
hastada ise (%10.3) KOAH alevlenme nedeni olarak atipik pndmdni tespit edilmistir.
Bu 13 hastadan 9’unda (%7.14) Mycoplasma pneumoniae IgM, 4’iinde (%3.2) ise
Chlamydophilia pneumoniae IgM pozitif olarak bulunmustur. 85 hastada (%67.5)
ise herhangi bir bakteriyel enfeksiyon ajan tespit edilmemistir (Tablo 21).
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Tablo 21. Pndmoni ve atipik pndmoni tanisi alanlar ile bakteriyel enfeksiyon tespit

edilmeyenlerin PCT, CRP, ESH ve WBC degerlerinin ortalamalar1

Pnomoni Atipik pnomoni Bakteriyel enfeksiyon
n=28 , (Ort+£SD) n=13, (Ort+£SD) tespit edilmeyen
n=85, (Ort+£SD)

PCT (ng/ml)
KW=6,43
p=0,011 ,
p<0,05

21,22+3,43 18,77+6,08 0,40+0,11

CRP (mgL)
KW=3,66
p=0,056 :
p>0,05

148,63+60,77 129,74+4,65 63,69+38,02

ESH (mm/saat)
KW=0,274
p=0,274
p>0,05

43,48+20,45 48,70+1,04 27,39+17,00

WBC
(10°3/pL)
KW=3 32 16859,22412398,67 | 15847,56£9706,28 | 14109,24+11622,57
p=0,068
p>0,05

Caligmaya dahil edilen hastalarda prokalsitonin i¢in pndomoni ve atipik
pnomoni grubu ile bakteriyel enfeksiyon tespit edilmeyen grup arasinda p=0,011
oldugundan istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur. Ancak WBC, CRP ve
ESH i¢in gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 21).

Calismaya alman 126 hastanin 76’smdan (%60.3) balgam alinarak
mikrobiyoloji laboratuarinda kiiltlir antibiyogram yapildi. Hastalarin 50’si (%39.7)
ise balgam veremedi. Calismaya alinan olgularin balgam kiiltiir sonuglar1 PCT,
CRP, ESH ve WBC degerleriyle karsilastirildiginda hepsinde de p>0,05 oldugu i¢in

balgamda iireme olanlar ve olmayanlar arasinda bir farklilik bulunmadi (Tablo 22).
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Tablo 22. Balgam kiiltiirii sonucuna goére PCT, CRP, ESH ve WBC ortalama

degerleri arasindaki iliski

Balgam Kkiiltiirii (-) Balgam Kkiiltiirii (+)
n=66 , (Ort+SD) n=10, (Ort+£SD)

PCT (ng/ml)

KW=1,33 12,19+1,88 2,53+0,70
p=0,512

p>0,05

CRP (mg/L)
KW=1,65 99,81+48,20 172,61+13,83
p=0,438

p>0,05

ESH
(mm/saat)
KW=0,86 33,11+19,79 51,53+2,66
p=0,649
p>0,05

WBC
(1073/uL)
KW=1,42 16138,84+12536,91 14017,90+8542,09
p=0,492
p>0,05

Hastalarin 112’sinde (%88.9) ek bir yada birka¢ hastalik mevcut idi. Ek
hastaliklar olarak Hipertansiyon, Diabetes mellitus ve Koroner arter hastaligi tespit
edildi. Ek hastaliklar icerisinde hipertansiyon %57.1 ile (72 hasta) ilk swada

bulunmaktadir.

Calismaya alman olgularin prokalsitonin yoniinden laboratuar olarak alt
solunum yolu enfeksiyonu kabul edilenler (PCT >0,25ng/ml) ve edilmeyenler (PCT
<0,25 ng/ml) olarak gruplandirilip sonuglar1 kan gazi parametreleri olan O2, COz,

pH ile karsilagtirildiginda grup i¢i ve gruplar arasi farklilik bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 23).
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Tablo 23. Prokalsitonin sonucu ile O2, COz, pH ve respiratuar asidoz iligkisi

02 CO2 pH Respiratuar
(Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD) asidoz
Var Yok

PCT (ng/ml) 9 33
<0,25 51,00+12,91 44,59+10,31 7,44+0,03 @%75) | (%77.19)
PCT (ng/ml) 3 26
0,25 46,68+11,96 41,46+17,56 7,4340,03 ©25) | (%22.81)
SONUC KW=2,56 KW=5,05 KW=0,261

p=0,109 p=0,25 p=0,609

p>0,05 p>0,05 p>0,05

Acil servise bagvuran 126 hastanin %86.5’1 (109 olgu) yatirilmis ve %8.7’si
(11 olgu) yattig1 serviste yasamini yitirmistir. Hastalarin %13.5°1 (17 olgu) ise acil
servisteki tedavilerinin ardindan taburcu edilmistir. Caligmaya dahil edilen hastalar
yine PCT<0.25 ng/ml ve >0.25 ng/ml olacak sekilde gruplandirildiginda hastaneye
yatirilanlar ve yatirilmayanlar arasinda grup ici ve gruplar arasi farklilik goriilmedi

(p=0,957, p>0,05) (Tablo 24).

Tablo 24. Acilden taburcu edilenler ile hastaneye yatis yapilanlarin PCT degerleri

Hastaneye yatis Acilden taburcu Toplam %
n=109 n=17 n=126
PCT (ng/ml) 84 (%66,7) 13 (%10,3) 97 76.98
<0,25
PCT (ng/ml) 25 (%19,8) 4 (%3,2) 29 23.02
>0,25

17 deki
smiflandirildiginda p=0,010 P<0.05 oldugu i¢in prokalsitonin degeri ile yattig1 giin

Hastalarin yatig siireleri tablo PCT tanimlamalarina gore
sayisi istatistiksel olarak oOnemlilik arz etmektedir. PCT degerinin artmasiyla,
hastanin yattig1 giin sayisiin gittikge arttigi goriilmektedir. Ozellikle 2 ng/ml ve
tizerindeki degerlerde ortalama yatis siiresinin belirgin sekilde arttig1 gézlenmektedir.

(Tablo 25)
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Tablo 25. Hastalarin prokalsitonin degerleri ile hastaneye yatis siirelerinin

karsilastirilmast

PCT (ng/ml) Yattig1 Giin (Ort£SD)
<0,05 n=>5 7,16+4,45

0,05-0,5 n=89 7,69+5,12

0,5-2,00 n=5 9,80+5,92

2,0-10,0 n=6 14,00+6,57

>10,0 n=3 14,66+5,50

Acile bagvuran 126 hastanin %86.5’1 (109 olgu) yatirilmis ve %8.7°si (11
olgu) yattig1 serviste yasamini yitirmistir. Calismaya alinan olgularda yasamini
yitirenler ve taburcu edilenler CRP ve WBC ortalamalar1 yoniinden
karsilagtirildiginda gruplar arasi bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Fakat PCT ve ESH
acisindan karsilastirildiginda taburcu edilenler ve yasamini yitirenler arasinda

anlaml1 bir fark bulundu (p=0.003) (Tablo 26).

Tablo 26. Yasamin yitirenler ile taburcu edilen olgularin PCT, CRP, ESH ve WBC

degerlerinin ortalamalari.

Taburcu edilenler Yasamum yitirenler
n=115, (Ort£SD) n=11, (Ort+SD)
PCT (ng/ml)
KW=8,61 2,440,22 65,92+23,29
p=0,003 , p<0,05
CRP (mg/L)
Kw=2,79 77,82+46,37 213,884+24,79

p=0,094, P>0,05

ESH (mm/saat)
Kw=4,42 26,96+17,96 83,99+20,73
p=0,035, P<0,05

WBC (10"3/nL)
KW=2,05 14348,38:12049,87 19258,54::11686,90
p=0,151, p>0,05
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Hastalarin %11.9’una (15 olgu) acil servis bagvurusundan onceki {i¢ giin
icinde dis merkezler tarafindan antibiyotik baslanmis olup, %88.1°1 (111 olgu)
antibiyotik tedavisi almamis olarak acil servise bagvurmustur. Bu hastalar1 ¢aligmaya
dahil etmemizin nedeni, aldiklar1 tedaviye ragmen hastalarin kliniginde diizelme
olmamasi ve enflamasyonun devam ediyor olmasmin hastalarin PCT diizeyinde bir
degisiklige neden olmayacagina dair beklentimizden dolayidir. Calismaya alinan 126
hastadan 97’sinde(%76.98) prokalsitonin degeri 0,25 ng/ml’nin altinda bulunmustur.
29 hastada (%23.02) 0,25 ng/ml’nin {lizerinde bulunmustur. Son {i¢ giin antibiyotik
kullanan hasta sayis1 15°tir. Son ii¢ giin antibiyotik kullananlar ile kullanmayanlarin
PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamstir (p=0,314,
p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27. Hastalarin hastaneye gelmeden dnceki son 3 giin antibiyotik kullanimu ile

PCT degerleri arasindaki iligki

Son ii¢ giin | Son ii¢ giin | Toplam
antibiyotik antibiyotik
kullanimm var kullanim yok
PCT (ng/ml) 10 (%10,3) 87 (%89,7) 97 (%100)
<0,25
n=97
PCT 5(%17,2) 24 (%82,8) 29 (%100)
>0,25 (ng/ml)
n=29
Toplam 15(%11,9) 111(%88,1) 126(%100)

Yatis yapilan 109 hastanin 105’1 antibiyotik tedavisi almistir. Acil servisten
taburcu edilen 17 hastadan 9’una da antibiyotik baslanmistir. Antibiyotik tedavisi
baslanan toplam hasta sayis1 114°tiir (%90.47) (Tablo 28).
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Tablo 28. Hastaneye yatan hastalara antibiyotik uygulanmasi durumuna gére PCT

degerleri
PCT ( ng/ml) PCT ( ng/ml)
<0.05 >0.05

Yattig1 serviste antibiyotik | 4 101

verilen

n=105

Yattigi serviste | 3 1

antibiyotik verilmeyen

n=4

Yattig1 serviste antibiyotik tedavisi alanlar ile antibiyotik tedavisi
baslanmayanlarm PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmustur (p=0,049) (p<0,05) (Tablo 28). Bu karsilastirmada antibiyotik baglama
kriteri olarak PCT diizeyi lokal enfeksiyonlarin dislanmamasi i¢in 0.05 ng/ml olarak
alindi.  Yatig yapilan 109 hastanin 105’ine yattig1 serviste antibiyotik tedavisi
uygulanmistir. Bunlarm PCT ortalamasi 3.41 ng/ml iken, uygulanmayan 4 hastanin
PCT ortalamas1 ise 0.10 (0,05 ile 0,42 araliginda) ng/ml olarak bulunmustur.
Antibiyotik tedavisine baglamada hastanin klinik durumu ve radyolojik bulgularin
yani sira WBC ve CRP degerlerinin artis1 dikkate alinmaktadir. Antibiyotik tedavisi
uygulanmayan 4 hastanin WBC ortalamas1 9150 (6200-12400 araliginda)10~3/uL,
CRP ortalamasi ise 19,07 (7,33- 32,9 araliginda) mg/L bulunmustur.

Tablo 29. PCT degerleri 2 ng/ml ve iizerinde olan hastalarin karakteristikleri

< < < < < < )6 i
S|z =} 5 ICE |55 |25 5 Es
< < m s < ~ < [ < < < <:
S| E 2 25 |25 |45 85 |<5 |55 53
1 KOAH+pnoméni Ex
2 KOAH+pnoméni Tab urcu
3 | KOAH+pnémoni Taburcu | 50,586 | 21640 | 49 276,4 37,04 | 66 14
4 KOAH+pnoméni Taburcu
5 | KOAH+pnomoni Taburcu

KOAH+Akc ca+ Taburcu
Atipik pnéomoni 21,65 19175 | 93 168,65 | 37,25 | 62 16,5

KOAH+AKkce ca Ex

KOAH+AKkc ca Ex

N=2l- AR -

KOAH+AKkc ca Ex
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PCT degerleri sepsisi diigiindiiren ve 2 ng/ml ve lizerinde olan 9 hastanin
5’inde pndmoni, 4’linde akciger kanseri mevcuttu. Akciger kanseri olan bir olguda
ayni zamanda atipik pndmoni tespit edilmistir. 9 hastanin 4’ yagamini yitirmistir
(Tablo 29). Bu tabloyu pnomoéni grubu ve akciger kanseri grubu olarak ikiye
ayrrdigimizda; pnémoni grubunda PCT, WBC ve CRP ortalamalarinin daha yiiksek
oldugunu, akciger kanseri grupta ise ESH ortalamalarinin daha yiiksek oldugunu
gormekteyiz. Bundan ¢ikardigimiz sonug, bakteriyel enfeksiyonlara PCT, WBC ve
CRP’nin daha duyarli oldugu, malignite durumlarinda ise ESH’nin daha duyarli
oldugudur.
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5. TARTISMA

Prokalsitonin (PCT), saglikli insanlarin plazmasinda saptanamayan (<0,05
ng/ml), agir viral infeksiyonlarda, otoimmiin hastalik ve pankreatit gibi infeksiyon
dis1 inflamatuar hastaliklarda plazmada hafif-orta derece olarak nitelendirilecek (<1,5
ng/ml) diizeyde saptanan bir kalsitonin prohormonudur. Buna karsin agir bakteriyel,
paraziter ve fungal infeksiyonlarda 1.5 ng/ml’nin {izerinde artig goriilmektedir (111).

C-reaktif protein (CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmiin
hastaliklar gibi bircok durumda serum seviyesi ylikselen bir akut faz proteinidir.
CRP’nin aksine, serum PCT diizeyleri sadece ciddi ve yasami tehdit eden sistemik
inflamatuar durumlarda artar ve septik odagin ortadan kaldirilmasindan hemen sonra
CRP’den daha hizli bir sekilde normale doner PCT, infeksiyonun agirliginin
belirlenmesinde, hastaligin prognozunun tahmininde ve tedaviye yanitin tayininde
yararl bir gostergedir (95,98).

Tam kan sayim1 ve viicut sicakligi inflamasyonun saptanmasinda ve takibinde
kullanilan basit, giivenilir dl¢timlerdir. Ancak l6kositoz ¢ogu zaman bir enfeksiyon
parametresi olarak kullanilmakla beraber her enfeksiyonda goriilmemekte, diger
yandan enfeksiyon dis1 siireglerde de (yanik, toksik gaz inhalasyonu) ortaya
cikabilmektedir (112). PCT ise infeksiyona oldukca spesifiktir ve inflamatuar
prosesin takibine olanak tanir (95,104).

Prokalsitonin ile ilgili degisik yas gruplarinda ve degisik hasta grubunda ¢ok
sayida ¢aliyma yapilmis ve yaymlanmigtir.

Tagdelen ve ark.(113) kesin sepsis tanist konan (n= 19) ve sepsis dis1
nedenlere bagl sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS) saptanan hastalar1 (n=
11) iki ayr1 grupta degerlendirmisler ve kontrol grubu olarak sepsis ve/veya SIRS
tablosu olmayan ancak bir infeksiyon hastaligi saptanan hastalar1 (n= 13) almuslar.
Ucg grupta da prokalsitonin i¢in yas ve cinsiyet arasinda farklilik bulmamuslardir.

Geng ve ark.(114) da 79 c¢ocuk hastayr kapsayan g¢aligmalarmda olgulari
bakteriyel enfeksiyon grubu (26 olgu), viral enfeksiyon grubu (18 olgu) ve kontrol
grubu (35 olgu) olarak iice ayirmislar. Gruplar arasinda prokalsitonin i¢in cinsiyet ve

yas arasinda anlamli fark bulmamiglardir. Bizim ¢alismamizda da cinsiyet ve yas
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gruplar1 ile PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 18 ve 19).

Tasc1 ve ark.(115)’nmn yaptig1 ondokuz KOAH alevlenmeli ve kontrol grubu
olarak onalt1 KOAH stabil hastayr kapsayan bir calismada KOAH alevlenmeli
hastalarda enflamatuar yanit1 belirlemede serum PCT seviyelerinin yiiksek duyarlilik
ve Ozgilligi oldugu kanitlanmistir. Kontrol grubunu teskil eden stabil KOAH’I1
hastalarda serum PCT seviyeleri normal limitler igerisinde bulunmustur. Sin ve
ark.(116) KOAH akut atakta yiiksek serum Iokosit degerlerinin, atagin siddeti ile
dogru orantili oldugunu gostermislerdir. Gan ve ark.(117)’lar1 da artmis l6kosit
degerinin KOAH akut atakta sistemik inflamasyonun artigin1 gosterdigini ve atagin
agirhigmi yansittigint belirtmiglerdir. Poyrazoglu ve ark.(118) bakteriyel pndmoni
grubunda baglangic ESH diizeylerinin, 8-10. giin ESH diizeylerine gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek iken (p=0.01), bakteriyel olmayan pndmoni
grubundabu iki donem ESH arasinda istatistiksel olarak  anlamli bir fark
bulmamaislardir (p=0.17).

Caliymamizda ise olgularin prokalsitonin degerleri ile enflamatuar yanit
gostergesi olarak kullanilabilen diger parametreleri karsilastirdigimizda, PCT ile
CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,00 p<0,05).
Ayni sekilde PCT ile WBC arasinda da anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,001,
p<0,05). Prokalsitonin ile ESH arasindaki iligki ise istatistiksel olarak anlamsiz
bulunmustur (p=0,55 , p>0,05). (Tablo 20)

Al-Nawas ve ark.(119), klinik olarak infeksiyonun kanitlandigi hasta
grubunda, enfeksiyd0z olmayan SIRS (sistemik inflamatuar yanit sendromu)
hastalarma gore daha yiliksek PCT degerleri belirlendigini bildirmislerdir.

Ortatath ve ark.(120)’nin yaptiklart SIRS’1 bulunan 38’1 erkek, 12’°si kadin
50 hastay1 igeren bir calismada hastalar i¢in ii¢ grup olusturulmus ve sistemik
infeksiyon alt grup (SISG) i¢in ortalama PCT degeri 26.08 ng/ml, diger SIRS alt
grup (OSSG) i¢in bu deger 0.08 ng/ml, kontrol grubu (KG) i¢in ortalama PCT
degeri 0.02 ng/ml bulunmustur. Bu ¢alismada SISG i¢indeki gruplar ele alindiginda;
sepsis olgularinda bulunan ortalama PCT diizeyinin 46.88+22.76 ng/ml gibi yiiksek
bir degerde oldugu, menenjit olgularinda ortalama PCT degeri 20.57+7.30 ng/ml,
pnomonide 15.52+2.77 ng/ml, sitmada 9.99+7.61 ng/ml, peritonitte 5.08+1.20 ng/ml,
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infeksiyon dis1 nedenlerde ise 0.08+0.02 ng/ml olarak bulunmustur. Elde edilen
degerlerden, inflamasyon siddeti ile PCT degerleri arasinda giivenilir bir paralellik
s6z konusu oldugu, PCT Olclimiiniin gercekten de prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini, caligmalarinda da bu iliskiyi giivenilir olarak bulduklarini
belirtilmiglerdir (p<0.0001).  Yapilan arastwrmalarda da, odagi bilinsin ya da
bilinmesin, PCT degerinin anlamli diizeyde yiiksek bulundugu olgularda sepsis ve
birden fazla organin tutuldugu tablolarm (MODS) disiiniilmesi gerektigi one
stiriilmektedir (121).

De Werra ve ark.(122)’nin yaptig1 calismada da septik soklu olgularla
bakteriyel pnomonili olgular karsilastirilmis ve prokalsitonin degerleri septik soklu
hastalarda oldukga yiiksek oranda bulunmustur (ortalama 72 ng/mL).

Ugarte ve ark.(123)’lar1 31 yatakl dahili ve cerrahi yogun bakimi olan bir
tiniversite hastanesinde 190 eriskin hastada yaptiklar1 caligmada hastalarin 111’ine
hastane kokenli infeksiyon tanismi koymuglar ve infeksiyonu olan ve olmayan
hastalar1 karsilastirdiklarinda infeksiyonu olanlarda PCT ve CRP degerlerinin
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseldigini saptamuslar,
ancak ayni karsilastirmay1 16kosit degeri agisindan yaptiklarinda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamamislardir.

Miiller ve ark.(124)’lar1 i¢ hastaliklar1 yogun bakim iinitesinde 101 hastada
yapmis olduklar1 ¢alismada, hastalarin %58 ine sepsis tanis1 koymuslar ve bakteriyel
etkenin saptandig1 grup ile etkenin saptanamadigi grupta PCT ve CRP degerlerini
karsilastirmislardir. Calisma sonucunda her iki belirtecin de bu durumda normal
degere gore yiiksek oldugunu O6l¢mekle birlikte PCT’nin tanisal gilivenirliginin
CRP’ye gore daha iyi oldugunu belirtmiglerdir.

Literatiirde pndmonili hastalarda yapilan ¢aligmalar, pndmdninin yol agtig1
enflamatuar yanit1 gostermede serum PCT seviyelerinin yiiksek duyarhilik ve
Ozgiilligliniin bulundugunu agiga ¢ikarmistir (125). Ayni zamanda bazi ¢caligmalarda
bakteriyel orijinli pndmdnileri viral orijinli pndmdnilerden ayut etmede serum PCT
seviyelerinin, olduk¢a yiiksek duyarliliinm ve o6zgilliigliniin olabilecegi oOne

stiriilmiistiir (126).
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Zarka ve ark.(127) toplum kokenli pnodmonisi bulunan 49 erigskin hastada
yaptiklar1 ¢aligmada prokalsitonin ve CRP arasinda anlamli korelasyon
saptamiglardir (r =0.58, p<0.05)

J. Hedlund ve ark.(128) toplum kdkenli pnodmonisi bulunan ve yaslart 50-85
arasinda degisen 96 hasta ile yaptiklar1 ¢calismada CRP ve PCT degerlerini tanisal
deger ve prognoz yoniinden karsilastirmiglar. Tiim hastalarda CRP degeri yiiksek
bulunurken (10 mg/L {izerinde), 60 hastada (%54) PCT degeri yiiksek bulunmus. Bu
hastalardan 9’una atipik pndomoni tanis1 konurken 27 hasta ise baslica
S.Pneumoniaenin neden oldugu tipik pndémoni tanis1 almis olup gruplar i¢in PCT
seviyeleri arasinda anlamli farkliliklar bulmuslardir (p = 0.03).

Lorrot ve ark.(129) hastanede bakteriyel veya viral infeksiyon nedeniyle
yatan 436 cocukta prokalsitonin ve CRP diizeylerini arastirmiglardir. Bakteriyel
menenjitli ya da septisemili ¢ocuklarda PCT diizeyi 41.3+77.4, viral infeksiyonlu
cocuklarda 0,39+0,57 ng/ml olarak saptanmustir. 1 ng/ml veya lizerindeki PCT
degerlerinin bakteriyel-viral infeksiyon ayriminda CRP’den daha iyi spesifite,
sensitivite ve prediktif degere sahip oldugunu belirtmiglerdir.

Jereb ve ark.(130) Enfeksiyon hastaliklar1 boliimiine bagvuran tipik ya da
atipik pndmoni tespit edilen 30 hastayr kapsayan calismalarinda, tipik pndmonili
hastalarin serum PCT ortalamalarmi 7.64 (range 0.26-63.16) ng/ml, atipik pndmonili
hastalarin ise serum PCT ortalamalarmi 0.80 (range 0.13-34.30) ng/ml olarak
belirlemislerdir. Bakteriyel pndmdnili hastalarda serum PCT diizeylerini daha yiiksek
bulmuslar, buradan hareketle PCT’ nin hastaligin prognozu ve tedavi yaklagiminda
standart laboratuvar markerleri olan CRP ve WBC degerlerine gore daha belirleyici
oldugunu vurgulamiglardir.

Bizim calismamizda da arastirmaya dahil ettigimiz 126 hastadan 28 olguya
pnomoni, 13 olguya atipik pndémoni tanist konurken 85 olguda ise enfeksiyon ajani
belirlenemedi ve bu gruplar arasinda prokalsitonin yoniinden anlamli fark bulundu
(p=0,011, p<0,05). CRP ve WBC degerlerinde ise guruplar arasi1 farklilik anlamli
degildi (CRP i¢cin p=0,056, WBC i¢in p=0,068, p>0,05) (Tablo 21).

Chang ve ark.(131), KOAH akut alevlenmeli ve bakteriyel patojen i¢in
pozitif balgam Kkiiltlirli hastalarin kayda deger yliksek PCT degerleri oldugunu
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gostermislerdir. Benzer sonu¢ ayni arastirmacinin diger bir calismasinda da
bulunmustur(132).

Ece ve ark.(133)’nin yaptig1 calismada KOAH alevlenmesi ile hastaneye
bagvurup akut solunum yetmezligi ile yogun bakim {initesine (YBU) yatirilan 24
hasta incelenmis, YBU'e gelen her hastanin CRP ve prokalsitonin seviyeleri
Olciilmiis, rutin olarak her hastanin trakeal sekresyon, idrar ve kan Orneklerinin
kiiltiirleri yapilmus, kiiltiir pozitif olan hastalarda CRP ve prokalsitonin seviyeleri
kiiltiir negatif hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Bakteriyel enfeksiyon tanisini etkeni kiiltiirde tlireterek koymak altin standart
olmakla birlikte pratikte bunu saglamak her zaman miimkiin olmamaktadir. Yogun
bakim {initelerinde yapilan ¢aligmalarda kiiltlir liremesi hastalarin ancak %25’inde
saglanabilmektedir (134). Gendrel ve ark(135) sepsisli yenidoganlarda yaptiklar1
caligmada sepsis tanisi klinik olarak veya kiiltiir pozitifligi ile konmus hastalar1
karsilastrmiglar ve PCT degerlerinin iki grup arasmmda Onemli farkliliklar
gostermedigini bulmuslardir.

Geng ve ark.(114)’nin yukarida bahsedilen ¢alismalarinda kiiltiir pozitif olan
ve olmayan bakteriyel enfeksiyonlu hastalarin PCT ve diger parametreleri
karsilastirilmig ve aralarinda 6nemli farklilik olmadigi goriilmiistiir.

Calismamizda ise balgam kiiltiir sonuglar1 ile serum PCT, ESH, CRP ve
WBC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski gézlenmedi (p>0.05).
CRP ve ESH ortalamalarinm, balgam kiiltiirii pozitif olanlarda, negatif olanlardan
daha yiiksek oldugu, buna karsin PCT ve WBC ortalamalarmin negatif olanlarda,
pozitif olanlardan daha yiiksek oldugu gbézlenmistir ( Tablo 22).

Calismamizda ayrica PCT ile O2, CO2 ve pH degerleri arasindaki iliski
incelendi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (swrasiyla p=0,109 p=0,25
p=0,609) (p>0.05). Calismaya alinan olgularin respiratuar asidoz olan %75’inin
prokalsitonin degeri <0,25, %25’inin prokalsitonin degeri >0,25 bulunmustur.
Caliymaya alman olgulardan respiratuar asidozu olmayanlarm %77.19’unun
prokalsitonin degeri <0,25, %22.81’inin prokalsitonin degeri >0,25 olarak
bulunmustur (Tablo 23). Yaptigimiz arastrmada PCT ile O2, CO2 ve pH degerleri

arasindaki iligkiyi inceleyen herhangi bir literatiire rastlanmadi.
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PCT degerlerindeki degisimler, organizmada slirmekte olan sistemik
inflamatuvar yanitin derecesini yansitmaktadir. PCT degerlerinin, hastanin klinik
durumuyla sasirtict derecede paralellik gosterdigi, tedavinin basarist ve hastaligin
diizelmesi ile ilgili bilgi sagladig1 goriilmistiir. PCT degerleri agir sepsis olgularinda
normal diizeye inmemekte, sonraki hafif ylikselmeler ise cogunlukla k&tii prognozu
ve devam eden inflamasyonu gostermektedir (136). Clech ve ark(137)’larinin yogun
bakim {iinitelerinde 75 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, septik ve septik olmayan
sokta PCT degerleri karsilastirilmis, septik sokta ilk giin alinan serum 6rneklerinde
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmustir. Ik giin yiiksek saptanan PCT
seviyeleri, giinliik takipler sirasinda yiliksek seviyede devam ediyor ise, prognozun
kotii olacagina isaret ettigi saptanmistir.

Calismamizda PCT degerlerinin 0,25 ng/ml’nin altinda ve iizerinde olmasina
gore olusturdugumuz tabloda acilden taburcu edilenler ile hastaneye yatis
yapilanlarm  PCT degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmamistir (p=0,957, p>0,05).(Tablo 24) PCT ortalamalarina gore olgular1
degerlendirdigimizde olgulardan hastaneye yatis1 yapilan 109 hastanin prokalsitonin
ortalamas1 3.25 ng/ml, acilden taburculugu yapilan 17 hastanin prokalsitonin
ortalamasi ise 0,39 ng/ml olarak bulunmustur. Bu da bize hastaneye yatis karari
vermekte PCT degerinin dikkate alinabilecegi fikrini vermektedir.

Tasc1 ve ark.(115) nin yaptig1 ondokuz KOAH alevlenmeli ve kontrol grubu
olarak onalti KOAH stabil hastayr kapsayan yukarida bahsedilen c¢aligmada
hastalarin serum prokalsitonin degerleri ile hastanede kalis siiresi, sedimentasyon ve
balgam piiriilans1 parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptamislardir (sirasiyla
p = 0.002, p = 0.001, p = 0.007). Bizim calismamizda da hastalarin prokalsitonin
degerleri ile hastanede kalis siireleri karsilastirildiginda sonug istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmaktadir (p= 0,010 p<0.05). Prokalsitonin degeri arttikca hastalarin
hastanede kalis siiresi artmaktadir. Ozellikle 2 ng/ml ve iizerindeki degerlerde
ortalama yatig siiresinin bariz sekilde arttig1 gozlenmektedir (Tablo 25).

Bousekey ve ark.(138)’lar1 yogun bakim iinitesinde takip edilen 110 pnémoni
gelisen hasta iizerinde yaptiklar1 ¢caligmada PCT degerlerinin hasta mortalitesi ve
ortaya cikabilecek komplikasyonlarin gosterilmesi agisindan onemli oldugunu

gostermislerdir.
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Calismamizda yasamini yitiren hastalarla taburcu edilenlerin ortalama serum
PCT, CRP, ESH ve WBC degerleri karsilastirildiginda, yasamini yitiren hastalarda
PCT ve ESH degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( PCT i¢in p=0,003,
p<0,05 ESH i¢in p=0,035, P<0,05). Acil servisten yada yattig1 servisten tedavileri
sonrasinda taburcu edilen 115(%91,3) hastanin PCT ortalamalar1 2,4+0,22 ng/ml
iken, yagamin1 yitiren 11 (%8,7)hastada PCT ortalamalar1 65,92+23,29 ng/ml gibi
oldukca yiiksek olan bir rakama ulagmistir. Bu iki grup arasindaki fark, CRP ve
WBC degerlerinde de dikkate deger sekilde goriilmekte, ancak PCT ve ESH gibi
istatistiksel anlam olusturmamaktadir. Sonugta literatiirle uyumlu olarak PCT
degerlerinin hastaligin prognozu hakkinda iyi bir belirte¢ oldugunu sdyleyebiliriz
(Tablo 26).

Pinto-Plata ve ark.(139)lar1 da yaptiklar1 calismada KOAH’l1 hastalarda
serum CRP diizeyinin kontrol grubuna gore oldukca yiiksek oldugunu ve bu
yiiksekligin artan mortalite gostergesi oldugunu belirtmislerdir.

Oberhoffer ve ark.(136)’nin yaptig1 ¢aligmada, sepsisli hastalar kendi i¢inde
kaybedilen ve yasayan hastalar olarak smiflandirilmis ve kaybedilen hastalarda
prokalsitonin degerleri belirgin olarak yiliksek bulunmustur.

Tagdelen ve ark.(113) ise yukarida bahsedilen c¢aligmalarinda bizim
caligmamizdan farkli olarak kaybedilen hastalarla yasayan hastalar arasinda
prokalsitonin degeri agisindan istatistiksel olarak bir fark bulamamislardir.

KOAH alevlenmeli olup kliniklerde ayaktan kabul edilen hastalarda,
antibiyotiklere baglaylp baslamamaya karar vermek daima zor olmustur. Bu
baglamda hastanin yakinmalari( artmig Oksiiriik, artmis balgam piiriilansi, nefes
darliginda artis ve yiiksek ates), radyolojik incelemeler ve laboratuar olglimleri
klinisyenlere yol gosterir. PCT Olgiimleri, bakteriyel enfeksiyonlar1 nonbakteriyel
enfeksiyonlardan ayirt etmede klinisyenlere olanak tanir ve antibiyotik kararinin
artmus bir giivenle daha kolay alinmasimni saglar(140).

Ece ve ark.(133) yaptiklar1 ¢aligmada KOAH alevlenmesi ile hastaneye
bagvurup akut solunum yetmezligi ile yogun bakim iinitesine (YBU) yatirilan
hastalarda  C-reactive protein (CRP) ve prokalsitonin seviyelerinin KOAH
alevlenmesi hastalarinda uygulanacak antimikrobial tedavi karari tizerindeki etkisini

aragtirmay1 amaglamiglardir. KOAH alevlenmesi sonrasi akut solunum yetmezligi
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ile YBU'ne yatirilan 24 hastayr incelemisler, YBU'e gelen her hastanin CRP ve
prokalsitonin seviyeleri Ol¢iilmiis, rutin olarak her hastanin trakeal sekresyon, idrar
ve kan orneklerinin kiiltiirleri yapilmis, antibiyogram test sonuglarina gore hastalara
antibiyotik tedavisi verilmistir. Ancak ates (>400C, <350C), l6kositoz (>30000),
Iokopeni (< 4000), vb. gibi infeksiyon siliphesi oldugunda ampirik olarak
antibiyoterapi baslanmistir. Kiiltlir pozitif olan hastalarda CRP ve prokalsitonin
seviyeleri kiiltiir negatif hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugunu,
antibiyotik tedavisinden sonra, CRP ve prokalsitonin seviyeleri hem ampirik tedavi
grubunda hem de kiiltiir pozitif grubunda azaldigini, ancak sadece Kkiiltlir pozitif
grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslar. Bu ¢aligmaya gére de CRP
ve prokalsitonin seviyelerinin antimikrobiyal tedavi kararmi vermede yonlendirici
olabilecegini, antibiyoterapinin YBU'e yatan her KOAH hastas1 yerine sadece kiiltiir
pozitif hastalara verilmesi uygun olacagni soylemislerdir.

Tasc1 ve ark.(115) da PCT nin hem ESH ve hem de piiriilan balgam ile orta
derecede Onemli iligkisini bulmuslardir. Bu her iki parametrenin  bakteriyel
enfeksiyonu tanimlamada PCT degeri ile kombinasyonda kullanilabilecegini
sOylemektedirler. Calismalarinda KOAH akut alevlenmeli 19 hastanin 12’sinde
serum PCT seviyelerinin 0.5 ng/ml den daha yiiksek ve 7 hastada piiriilan balgam
tespit etmislerdir. Yiiksek PCT degeri olan KOAH alevlenmelerinin bir bakteriyel
iireme mevcut olmasa bile bunun bir bakteriyel enfeksiyon olabilecegini ve
antibiyotik kullaniminin bu hastalarda gerekliligine kanaat etmislerdir.

Son ti¢ giin antibiyotik kullanan 15 hasta ile kullanmayan 121 hastanin PCT
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,314,
p>0,05). Bunun nedenini antibiyotik kullandig1 halde yakinmalar1 azalmayan
hastalarda enfeksiyonun ve enflamatuar yanitin devam etmesi olarak yorumladik.
(Tablo 27).

Hastanemizde yattig1 serviste hastalara antibiyotik tedavisine baglamada
hastanm klinik durumu ve radyolojik bulgularin yan1 sra WBC ve CRP degerleri
dikkate alinmaktadir. Yatis yapilan 109 hastanin 105’ine yattig1 serviste antibiyotik
tedavisi uygulanmistir. Bunlarin PCT ortalamas1 3.41 ng/ml iken, uygulanmayan 4
hastanin PCT ortalamasi ise 0.10 ng/ml olarak bulundu. PCT degerleri, hastalarin

yatis ve taburculuklarindan daha sonra ¢aligildigindan antibiyotik tedavisine baglama
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kriteri olarak kullanilmamustir. Yattig1 serviste antibiyotik tedavisi alanlar ve
almayanlarin PCT degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur(p=0,049) (p<0.05). Antibiyotik tedavisi uygulanmayan 4
hastanin WBC ortalamas1 9150 (6200-12400 araliginda) 10"3/uL. , CRP ortalamasi
ise 19,07 (7,33- 32,9 araliginda) mg/L bulunmustur. Buradan ¢ikaracagimiz sonug,
antibiyotik tedavisine baglamada WBC ve CRP degerleri gibi PCT degerlerinin de
dikkate alinmasidir(Tablo 28)

Cogu malignite olgularinda karsilasilan semptomatolojinin infeksiyon
semptomatolojisine sasirtict derecede benzerlik gostermesi, her iki klinik tablonun
ayiricl tanist yoniinden Onemli bir sorun olusturmaktadir. Bazi arastirmacilar
malignitesi bulunan olgularda PCT degerlerinde artis belirlememistir (96). Ortatatl
ve ark(121), yukarida bahsedilen ¢aligmasinda kanitlanmis malignitesi bulunan iki
olguda da PCT dlciimlerinde patoloji belirtmemisler ve olgu sayisinin azligina
ragmen, ulagilan bu sonucun Onemli bir ayirici tani avantaji saglayabilecegini
diistinmiislerdir. Ancak bizim ¢alismamizda PCT degerleri 2 ng/ml ve iizerinde olan
9 hastanin 5’inde pndmoni, 4’linde akciger kanseri mevcuttur. Akciger kanseri olan
bir olguda ayn1 zamanda atipik pndmoni tespit edilmistir. Diger ti¢ hastada bakteriyel
patojen gosterilememis olmasina ragmen PCT degerleri 2 ng/ml’nin {izerinde
Olglilmiistiir. 9 hastanin 4’ yasamini yitirmistir. Bu tabloyu pndmdni grubu ve
akciger kanseri grubu olarak ikiye ayirdigimizda; pndmdéni grubunda PCT, WBC ve
CRP ortalamalarinin daha yiiksek oldugunu, akciger kanseri grupta ise ESH
ortalamalarinin daha yiiksek oldugunu gérmekteyiz(Tablo 29). Bundan ¢ikardigimiz
sonug, bakteriyel enfeksiyonlara PCT, WBC ve CRP’nin daha duyarli oldugu,
malignite durumlarinda ise ESH’nin daha duyarli oldugu, malignite olgularinda da

PCT degerlerinin artmis oldugudur.

PCT o6lglimlerinin sadece gelis serumunda bakilmasi ve seyrinin bilinmemesi,
onceden tedavi alarak gelen bazi hastalarda PCT ve kan gazi karsilastirmasi ve bazi
hastalardan balgam alinamamasi g¢aligmamizin sonuglarmmi kisitlayan durumlari

olusturmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

KOAH gesitli inflamasyon hiicrelerinin ve degisik inflamasyon aracilarinin rol
oynadig1 kompleks kronik inflamatuar bir hastaliktir. Sik gériilmesi, solunum ve kalp
yetersizligine yol agmasi ve sosyoekonomik yonii nedeniyle 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. KOAH akut atag ise; stabil seyreden bir olguda nefes darliginda artis ve
giinliik performansta azalma, balgam miktar1 ve renginde degisiklik, oOksiiriikte
siddetlenme, yliksek ates ve/veya mental durumda bozulmanin eslik edebildigi
kotiilesme donemi olarak tanimlanmaktadir

Viicudun  herhangi bir yerindeki infeksiyon ve inflamasyonun
varligmi/siddetini gdsterebilen, kanda 6lgiilebilir bir takim belirtecler tanimlanmastir.
Bunlar icinde PCT infeksiyona oldukga spesifiktir ve inflamatuar prosesin takibine
olanak tanir. PCT, infeksiyonun agirliginin belirlenmesinde, hastaligin prognozunun
tahmininde ve tedaviye yanitin tayininde yararli bir gostergedir.

Calismamizda pndmoni olgularmin prokalsitonin degerleri istatistiksel olarak
anlamli bulunmus olmas1 bize akciger tutulum diizeyi ile prokalsitonin iliskisini
gosterebilir.

Caligmaya alman olgularin PCT degerleri ile CRP ve WBC arasindaki iligki,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yasamin yitiren hastalarin PCT degerleri
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin PCT degerleri ile hastanede kalis
stireleri karsilagtirildiginda sonug istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Prokalsitonin
degeri arttik¢a hastalarin hastanede kalis stiresi artmaktadir. Malignite olgularinda da
PCT diizeyleri yiiksek olarak dl¢tilmiistiir.

Sonug olarak, ¢alismamizdaki bulgulara gére KOAH akut atagi ile bagvuran
hastalarda ¢ok az bir serumla (20 pl), kisa siirede (<2 saat) sonu¢ alinabilinen basit
bir test olan, serum PCT diizeylerinin 6l¢iimii hastaligin siddetinin belirlenmesinde,
prognoza yonelik tahminde, klinik ve radyolojik korelasyonda, antibiyotik tedavisine
karar vermede yol gosterici olabilir. Konunun daha detayli aydmlatilmasi igin,
stirekli kan PCT diizeylerinin Olgiildiigil, saydigimiz kisitlamalarm da olmadigy,

biiyiik ¢capli prospektif caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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