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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), geri donilisiimii olmayan hava yolu
kisitliligr ile karakterize, 6lim ve saglik yoksunlugu yaratan onemli sebeplerden
biridir. Biiyiikk oranda oOnlenebilir olmasina ragmen, hastalik basladiktan sonra
tedavisi zor ve mali yiikii olduk¢a agirdir. Hastaligin seyri boyunca gozlenen akut
ataklar 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Ataklar; hastalarin saglik durumunu
kotiilestirmekte, hastaligin ilerlemesini hizlandirmakta ve saglik harcamalarinda
artisa neden olmaktadir. Ayrica, solunum yetersizligi gelistiginde Oliime yol
acabilmesi nedeni ile de hayati 6nem tasir. Akut atak saptanan KOAH hastasinin
hangi kosullarda tedavi edilecegine karar verirken, atagin agirlik derecesinin
belirlenmesi gerekir. Degerlendirmede kullanilacak parametreler ve hastaneye yatis

endikasyonlar1 ulusal ve uluslararasi klavuzlarda belirtilmistir.

Calismamizda, KOAH akut atak ve stabil donemdeki olgularda prokalsitonin
(PCT) diizeyleri incelenerek, bu parametrenin KOAH hastalarinda atak varliginin ve
agirligimin - belirlenmesinde  kullanilip  kullanilamayacaginin ~ degerlendirilmesi
amaglandi. Ayrica PCT diizeyleri ile KOAH evresi, solunum fonksiyon testi (SFT),
arter kan gazi (AKG) ve laboratuar parametreleri arasindaki iliski incelendi. Akut
atakta (¢alisma grubu) 68, stabil donemde (kontrol grubu) 50 olmak iizere toplam
118 KOAH tanili hasta c¢alismaya dahil edildi. Calisma gurubuna posteroanterior
akciger grafisi, hemogram, CRP, sedimantasyon hizi, AKG analizi, SFT ve serum

PCT diizeyi dl¢timleri, kontrol grubuna ise SFT ve PCT analizleri yapildi.

Calisma ve kontrol gruplarindaki olgular yas ve cinsiyet agisindan benzerdi.
Calisma ve kontrol grubu, inflamasyonu goOsteren parametreler olan CRP,
sedimantasyon hizi, enfeksiyon belirtegleri olan 16kosit sayisi, notrofil % degeri ve
PCT agisindan karsilastirildiginda, ¢alisma grubundaki tiim parametreler istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi. Atak tiplerine gore olgular {i¢ grupta
incelendi (tipl, tip2, tip3). PCT diizeyleri gruplar arasinda anlamhi fark gosterdi.
Atak agirhigina gore gruplar hafif ve orta/agir atak olarak iki alt gruba ayrildiginda,
PCT diizeylerinin orta/agir atak alt grubunda anlamli yiiksekti. Hastaneye yatis



endikasyonu olan ataktaki olgular, NIMV tedavisi endikasyonu olan ve olmayan
olarak iki alt gruba ayrildiginda, PCT diizeyleri alt gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml sekilde farkliydi. PCT diizeyi, normal {ist simirmin bes kat1 baz
aliarak incelendiginde, hospitalize edilen ve NIMV endikasyonu olan olgularin
%80’inde PCT >0.25 ng/ml oldugu goriildii ve sonug istatistiksel olarak anlamliydi.
Korelasyon analizinde PCT diizeyleri ile CRP, sedimantasyon hizi, WBC ve noétrofil
% degeri arasinda pozitif yonde, AKG parametrelerinden pH ve pO, arasinda negatif,
pCO; ile pozitif yonde, SFT parametrelerinden FVC ve VC ile negatif yonde anlaml
iligki izlendi.

Sonug olarak ataktaki KOAH hastalarinda PCT diizeylerinin hastaneye yatis
endikasyonu olan orta/agir atak grubunda ve NIMV tedavi endikasyonu olanlarda
anlamli derecede yliksek tespit edilmesi, bu parametrenin yalnizca atak tanisinda

degil tedavinin belirlenmesinde de yol gosterici olabilecegini diistindiirdii.

Anahtar kelimeler: akut atak, kronik obstriiktif akciger hastalig1, prokalsitonin



ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), an irreversible disease
characterized by airway restriction, is an important cause of sickness and death.
Although it is mostly preventable, after onset of illness , its treatment is difficult and
financial burden is quite heavy. The acute attacks observed during the disease course
are important causes of morbidity and mortality. These attacks deteriorate the health
status of patients, accelerate the disease progression and increase the health burden.
Moreover, it has vital significance since it may cause death if respiratory deficiency
develops. When making the decision on the treatment modalities in acute COPD
attack determined patients, the degree of severity of the attack should be evaluated.
The parameters for evaluation and the hospitalization indications have been pointed

out in national and international guidelines.

In our study, by investigating the procalcitonin (PCT) levels in COPD
patients during acute attacks and stable periods, we aimed to evaluate if this
parameter can be used in COPD patients in determining the presence and severity of
the acute attacks. Furthermore, the association of PCT levels with COPD stage,
pulmonary function tests (PFTs), arterial blood gases (ABG) and the laboratory
parameters were assessed. A total of 118 COPD patients, 68 with acute attack (study
group) and 50 in the stable period (control group), were included in the study. The
study group underwent postero-anterior chest X-Rays, hemogram, CRP,
sedimentation rate, ABG, PFTs and serum PCT analyses, while in the control group,

PFTs and serum PCT analyses were performed.

Cases in the study and control groups were similar in age and gender. When
the study and control groups were compared, the markers of inflammation including
CRP, sedimentation rate and the markers of infection including leukocyte count, %
of neutrophils and PCT levels were statistically significantly higher in the study
group. The cases were evaluated in three groups according to the type of attack (type
1, type2, type3). There were significantly difference in PCT levels between three
groups. Study group were divided into two subgroups according to the severity of

attacks as mild or moderate/severe, PCT levels were significantly higher in the

Vi



moderate/severe subgroup. Cases with attack whom hospitalization had been
indicated, were divided into two subgroups in regard to indication of NIMV
treatment or not, PCT levels were significantly different between subgroups. When
PCT level was evaluated as five times higher than its normal upper limit, in 80% of
hospitalized patients with NIMV indication, PCT was higher than 0.25 ng/ml and the
result were statistically significant. In the correlation analysis, PCT levels were
positively correlated with CRP, sedimentation rate, WBC and percentage of
neutrophils, while the parameters of ABG were negatively correlated with pH and
pO2 and positively correlated with pCO2 and negatively correlated with PFTs
parameters of FVC and VC.

In conclusion, it can be thought that, in COPD patients with attack, the
mild/severe  attack  group, who needed  hospitalization and had
NIMYV treatment indication, had significantly higher PCT levels, and so this
parameter may be aguide not only diagnosing attacks and also determining

treatment.

Key words: acute attack, chronic obstructive pulmonary disease, procalcitonin
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniistimlii
olmayan hava akimi sinirlanmasi ile karakterize bir hastalik olup, hava akimi
sinirlanmast genellikle ilerleyicidir ve zararli partikiil ile gazlara karsi akcigerlerde
olusan anormal inflamatuar yanit ile iliskilidir. Giiniimiizde KOAH’a iligkin yeni bir
anlayis da, KOAH’1n; hastaligin siddetini ve mortalitesini etkileyebilen, dnemli
akciger dis1 etkiler ve komorbiditeler ile seyreden sistemik bir hastalik oldugudur (1).

Hekimlerin, hastaligin erken tanisi ve etkin tedavisi konusunda yeterli bilgiye
sahip olmamalar1 ve KOAH’l1 hastalarin diigiik sosyokiiltiirel kosullari, hastaligin
uzun siiredir ihmal edilmesine yol agmistir. Gelecek on yilda, KOAH prevalansinda
ve mortalitesinde artis beklenmektedir (2).

Ulkemizde sigara igme aligkanliginin giderek yayginlasmasi, KOAH tanisinin
temelini olusturan spirometrik testlerin saglik kuruluslarimizda az kullanilmast,
hastaligin tan1 ve tedavisi konusunda gozlenen ciddi yetersizlikler, KOAH’1n
Tiirkiye acisindan da ciddi bir halk saglig1 sorunu oldugunu diisiindiirmektedir.

Son yillarda KOAH’in tani ve tedavisi konusunda birgok ulusal ve
uluslararasi tani-tedavi rehberi yaymlanmistir. Amerikan Toraks Dernegi (American
Thoracic Society, ATS) ve Avrupa Solunum Dernegi (European Respiratory Society,
ERS) 2004’de KOAH kilavuzlar1 yaymlamistir (3). Bir baska uluslararasi kilavuz da
Global Initrative for Chronic Obstructive Lung Disease, (GOLD) tarafindan
yaymlanmistir ve her yil glincellenmektedir (4). Rehberlerin tiimiinde vurgulanan,
hastaligin erken donemde tanist ve etkin bir sekilde tedavi edilmesidir. Erken tani ile
hastalarin  sigarayr birakmalar1 ve zararli mesleki ortamdan uzaklagmalari
saglanabilir ve bdylece hastaligin ilerlemesi durdurulabilir. Etkin bir tedaviyle de
hastalarin semptomlari, hastalifin alevlenme siklig1 azaltilabilir ve yasam kalitesi
yiikseltilebilir. Toraks Dernegi KOAH Calisma Grubu, KOAH’li1 hastalarin
izlenmesini istlenen hekimlere, bilimsel kanitlara dayali bir KOAH tani-tedavi

rehberi sunmaktadir.



KOAH seyri esnasinda semptomlarin  kotiilesmesi ile karakterize olan
ataklar, sik goriilen klinik durumlardir. KOAH atagi nefes darliginda, balgam
tiretiminde ve balgam piiriilansinda artis epizotlar1 olarak kabul edilir (5). Ataktaki
bir KOAH hastasinda ilk degerlendirmede atagin siddetine ve hangi sartlarda tedavi
edilecegine karar vermek gerekir. Ataklarmm bir kismi hafiftir ve evde tedavi
edilebilir; ancak ataklarin bir bolimiinde hastanede veya yogun bakim iinitesine
(YBU) yatis gerekebilir (6). Akut atak saptanan KOAH hastasinin hangi kosullarda
tedavi edilecegine karar verilirken, atagin agirlik derecesinin veya siddetinin
belirlenmesi gerekir. Akut atak kuskusunda ve atagin siddetinin belirlenmesinde
degerlendirilmesi gerekenler, semptomlar, muayene, laboratuvar bulgulart ve
hastaneye yatis endikasyonlaridir. En sik goriilen atak nedenleri trakeobronsiyal
infeksiyonlar (6zellikle bakteriyel ve viral) ve hava kirliligidir (1,7). Atak tedavisinin
etkinligi acisindan nedeni saptamak Onemli olmakla birlikte, siddetli ataklarin
yaklasik %30’unda neden bulunamaz (1,8,9).

Yeni bir belirteg olan prokalsitonin (PCT)’in serum diizeyi 06zellikle
bakteriyel enfeksiyonlarda belirgin bir bi¢imde artarken, viral enfeksiyon ya da
otoimmiin inflamasyonda degismemektedir (10,11). KOAH ataklarinda yapilan
calismalarda, alt solunum yolu enfeksiyonu ile olan bakteriyel ataklarda
prokalsitonin diizeyinin yiikseldigi ve antibiyotik tedavisinden sonra normal
diizeylere dondiigii goriilmiistiir.

Bu ¢alismada amacimiz, KOAH’da akut atak ve stabil donemdeki olgularda,
prokalsitonin diizeyinin KOAH hastalarinda atak varliginin ve atak agirliginin
belirlenmesinde  kullanilip  kullanilamayacaginin ~ degerlendirilmesidir.  Ayrica
prokalsitonin diizeyleri ile KOAH evresi, solunum fonksiyon testi (SFT), arter kan
gaz1 (AKG) ve Ilaboratuar parametreler arasindaki iligkinin incelenmesi

amaclanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastalhig:

2.1.1 Tanim

KOAH terimi kronik hava akimi kisitlamasi ile seyreden ve sik rastlanan
klinik bir antiteyi tanimlar. KOAH ATS/ERS’nin tanimina gore; “tam olarak geri
doniisimlii olmayan havayolu kisitliligr ile karakterize, Onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastalik durumudur. Havayolu kisitliligi genellikle ilerleyicidir ve
akcigerlerin zararli partikiillere ve gazlara karsi verdigi anormal bir inflamatuvar
yanit ile iligkilidir. Primer olarak sigara i¢cimi buna neden olmaktadir. Her ne kadar
KOAH akcigerleri etkilemekteyse de ayni zamanda 6nemli sistemik sonuglara da
neden olur.” GOLD’un tanimma gore KOAH; “hastaligin siddetine katkida
bulunabilecek 6nemli akciger dis1 etkileri de olan Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastalik durumudur. Pulmoner bileseni tam olarak geri doniisiimlii olmayan bir
havayolu kisitlilig1 ile karakterizedir. Havayolu kisithiligi genellikle ilerleyicidir ve
akcigerlerin zararl partikiillere veya gazlara kars1 verdigi anormal bir inflamatuvar
yanit ile iligkilidir.” (4). Tamimlarda goriildiigii gibi, hava yolu kisithliginin
genellikle ilerleyici oldugu ve tam bir geri doniisiin olmadigi, bu inflamatuvar
hastaligin Onlenebilirligi ve tedavi edilebilirligi vurgulanmakta, zararl partikiillere
veya gazlara maruz kalmanin yanisira sistemik veya akciger disi etkilerden de s6z
edilmektedir. KOAH’1n ana bilesenleri kronik bronsit ve amfizemdir (12).

Kronik bronsit “brons sekresyonlarinda ekspektorasyona neden olacak kadar,
kronik veya tekrarlayan bir artigin bulunmasi” olarak tanimlanmaktadir. Sekresyonlar
birbirini takip eden iki yil, yilda en az ii¢ ay boyunca giinlerin ¢ogunda mevcuttur ve
baska bir pulmoner veya kardiyak nedene baglanamaz. Havayolu kisitliliginin

bulunmadigi durumlarda da hipersekresyon ortaya ¢ikabilir. Amfizem ise, “anatomik



olarak, belirgin bir fibrozis olmadan terminal bronsiyollerin distalindeki hava

keselerinin kalic1 ve tahrip edici genislemesi” seklinde tanimlanmaktadir (13).

2.1.2. Epidemiyoloji

KOAH’1n prevalansi, morbiditesi ve mortalitesi hakkindaki bilgilerin ¢ogu
geligsmis llkelerden elde edilmektedir. Bu iilkelerde bile KOAH ile ilgili dogru
epidemiyolojik verileri toplamak zor ve pahalidir. Prevalans ve morbidite verileri
KOAH’1n toplam yiikiinii, gercekte oldugundan daha diisiik gdsterir, ¢iinkii hastalik
klinik olarak belirgin hale gelinceye kadar genellikle teshis edilememektedir.
KOAH’mm kesin olmayan ve degisken tanimlamalar1 da gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde hastalifin morbidite ve mortalitesinin boyutlarinin belirlenmesini
giiclestirmektedir. Mortalite verileri de KOAH’1 ger¢ekte oldugundan daha az 6nemli
bir 6liim nedeni olarak gostermektedir. Ciinkii hastalik 6liim nedeni olmaktan cok,
6liimde rol oynayan bir neden olarak bildirilmekte veya hi¢ bildirilmemektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Diinya Bankasimin destegi ile yapilan Kiiresel
Hastalik Yikii Calismasi’nda 1990 yilinda tiim diinyada KOAH prevalansi
erkeklerde 9.34/1000, kadinlarda da 7.33/1000 olarak bildirilmistir (14). Ancak bu
tahminler tiim yas gruplarini igermekte ve ileri yaslardaki gergek KOAH prevalansini
oldugundan daha diisiik olarak Ongdrmektedir. Semptomlar ile hava akimi
obstriiksiyonunun siddeti arasindaki iliski zayif oldugundan hastaligin prevalansinm
saptamak zordur. KOAH hastalarinin yaklasik %25’inin bir saglik kurulusunca
bilindigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. ABD’de 1996’da 16 milyon KOAH
bildirilmistir, ancak gercek saymin 30-35 milyon civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (15). Son yillarda Avrupa’nin ¢esitli iilkelerinde yapilan, hava akimi
obstriiksiyonunun spirometre ile saptandigi genel toplumu temsil eden c¢aligmalar
KOAH prevalansinin yetiskinlerde yaklasik %9 oldugunu ortaya koymustur (16,17).
Giliney Amerika’da 5 ayr iilkeye ait 5 ilde yapilan 2001-2004 yillarin1 kapsayan
PLATINO c¢alismasinda KOAH prevalans1 40 yas iistii niifusda en diisiik %7,8
(Mexico City'de), en yiiksek %19,7 (Montevideo'de) bulunmustur (18).

Saglik Bakanligi’nin 1965-1997 yillar verilerine gore; KOAH, hastanelerde

gerceklesen en yaygin 6liim nedenleri siralamasinda 11. sirada yer almaktadir (19).
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Tiirkiye’de KOAH gelisiminde sigara i¢imine ek olarak, 1sinma ve yemek pisirme
amaciyla tezek ve odun sobasi kullanimi, keten kenevir isciligi ve asbestle
karsilasmanin rolii konusunda caligsmalar devam etmektedir. Saglik Bakanligi ve
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2000 yilinda yiiriittiigii bir galismada KOAH Tiirkiyede 3.
O6lim nedeni olarak bulunmustur. Bu tiim OJliimlerin %5.8’ini olusturmaktadir.
Hastalik erkeklerde 3. 6liim nedeni (tiim oliimlerin %7.8’1) kadinlarda ise 5. 6lim
nedenidir (tiim oliimlerin %3.5°1) (20). Bu veriler iilkemizde her yi1l yaklasik 26 bin
kisinin KOAH nedeniyle hayatin1 kaybettigini gostermektedir. Adana ilinde 2004
yilinda yapilan bir ¢alismada da 40 yas iistii popiilasyonda KOAH prevalansi %19.2
(erkeklerde %29.3, kadinlarda %9.9) olarak bulunmustur ( 21).

Morbidite -Mortalite

Mevcut verilere gore KOAH’a bagli morbidite yagla artmaktadir ve
erkeklerde kadinlardan daha yiiksektirr. KOAH hekime basvurma, acil servise
basvurma ve hastaneye yatislardan 6nemli oranda sorumlu bir hastaliktir. Tiim diinya
tilkelerinde giderek artan onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. KOAH ve
diger hava yolu hastaliklar1 ile ilgili mortalite hizlari, iilkeler arasinda biiyiik
farkliliklar gostermektedir. Bu durumun maruz kalinan risk faktorleri, 6liim kayitlart
ve kodlamalardaki {ilkeler arast1 yontem farkliliklarindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. KOAH, ABD"de 6liim nedenleri arasinda 4. siray1 alirken, Avrupa
iilkelerinde astim ve pndmoni ile birlikte 3. 6liim nedenidir. DSO verilerine gore ,
tim diinyada 600 milyon KOAH'I1 hasta bulunmaktadir ve her yil KOAH nedeniyle
2.3 milyon kisi dlmektedir. KOAH, 1990°da tiim diinyada en sik goriilen 6. 6lim
nedeniyken, 2020"de 3. siraya yiikselmesi beklenmektedir (2).

DSO verilerine gére KOAH'ta mortalite hizi erkeklerde binde 4.55,
kadinlarda binde 4.19'dur. Ulkemizde kesin rakamlar tam bilinmemekle beraber,
astim ile birlikte KOAH mortalite oran1 Saglik Bakanlig: verilerine gore 2.3/100 000
olarak saptanmistir. Yine ayni yil icinde yatakli tedavi kurumlarina yatirilan
hastalarin 127 bininde kronik bronsit, amfizem ve astim tanis1 bulunmaktadir ve bu
hastaliklar, secilmis 150 hastaliktan Oliim nedenleri arasinda 11. sirada yer
almaktadir (19). Ancak, bu rakamlar lilkemizde KOAH"a bagli mortalite oranlarin
yansitmaktan ¢ok uzaktir. Bir toplumda KOAH ile ilgili epidemiyolojik veriler bu
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toplumdaki sigara igme aliskanliginin yayginligi ve yasl niifusun orani ile yakindan
iligkilidir. Sigara igme aligkanliginin artmasina paralel olarak KOAH tiim diinyada
yayginlasan bir salgin haline gelmektedir.

KOAH, neden oldugu tibbi harcamalar ve isgiici kaybi nedeniyle tiim
tilkelerde ciddi boyutlarda ekonomik ve sosyal yiik olusturmaktadir. ABD'de
KOAH"a ikincil dogrudan ve dolayli maliyetin 1993 yilinda 23.9 milyar $ oldugu,
oysa bu degerin astimda 12.6 milyar, pndmonide 7.8 milyar ve tiiberkiilozda 1.1

milyar $ oldugu bildirilmistir (22).

2.1.3. Patogenez ve Inflamasyon

KOAH hava yollarinin, parankimin ve pulmoner damarlarin kronik
inflamasyonu ile karakterizedir. Makrofajlar, T lenfositler (6zellikle CD8+) ve
notrofiller akcigerin ¢esitli boliimlerinde artmistir. Aktive olmus inflamatuar
hiicreler, akciger yapilarinda hasara yol acan ve/veya nétrofilik inflamasyonun
slirmesini saglayan lokotrien B4 (LTB4), interlokin 8 (IL-8), tiimor nekroz faktorii-a
(TNF-0) gibi bir dizi mediyatdr salgilar. inflamasyona ek olarak, akcigerdeki
proteinaz-antiproteinaz dengesi bozuklugu ve oksidatif stresin de KOAH

patogenezinde onemli rol oynadig diistiniilmektedir (Sekil 1).
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Sekil 1: KOAH inflamasyonunda yer alan hiicre ve mediyatorler (23)

Akcigerlerdeki inflamasyon, inhale edilen zararli gaz ve partikiillere
maruziyet sonucu geligir. Sigara dumani inflamasyona neden olmasinin yanisira
akcigerlerde dogrudan hasar da yapabilir (24,25). Diger risk faktorleri de benzer
sekilde inflamasyonu baglatabilir. Akcigerlerde gelisen bu inflamasyonun daha sonra
KOAH gelisimine yol ac¢tig1 diigiiniilmektedir.

Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus salgilanmasi, biiyiik hava
yollarinda submukozal glandlarin hiperplazisi ve epitelde goblet hiicre sayisinin
artmasi sonucu gelisir. Buna ek olarak epitel hiicrelerinde atrofi, yerel skuamoz
metaplazi, siliyer hiicrelerin sayisinda azalma gériiliir. I¢ ¢ap1 2 mm’den kiigiik brons
ve bronsiollerden olusan periferik hava yollarinda, miikéz tikaglar, goblet hiicre
metaplazisi, hava yolu duvarinda enflamasyon, peribronsiyal fibrozis ve diiz kas
hipertrofisi meydana gelir. Bu degisiklikler, hava yolu duvarinda kalinlagsmaya neden
olarak liimende daralmaya yol agmakta ve hava yolu obstriiksiyonuna katkida
bulunmaktadir. KOAH’da kii¢iik hava yollarinda ve kismen biiyiik hava yollarindaki
inflamasyondan T lenfositler (CD8+), nétrofiller ve makrofajlar sorumludur. KOAH

ataklarinda inflamasyona eozinofiller de katkida bulunmaktadir (23).



KOAH’da akciger parankiminde gozlenen temel degisiklik amfizemdir.
Amfizem alveol duvarlarinin enzimatik hasara ugramasiyla gelisir. Sentrasiner
amfizem terminal bronsiyolden baslar, panasiner amfizem ise daha yaygin hasar ile
seyreder. Genisleyen hava bosluklar biilleri olusturur. Amfizem sonucu elastik geri
¢ekilimin azalmasi ya da kaybi hava yolu obstriiksiyonuna yol agar. Havayollari
ekspirasyonda erken evrede kapanir. KOAH’da kiiclik havayollar1 obstriikksiyonu ve
amfizem bir arada bulunmakla birlikte ¢ogu hastada amfizemin, bronsiyol-alveol
baglantilarinin  kaybmma yol acarak kronik havayolu obstriiksiyonuna zemin
hazirlayan en Onemli mekanizmay1 olusturdugu gorilmektedir (26). KOAH’da
akciger damarlarindaki degisiklikler hastaligin erken donemlerinde baglayan damar
duvar kalinlasmasi ile karakterizedir. Intimadaki kalinlasma ilk yapisal degisikliktir.
Bunu diiz kasta artis ve damar duvarmin inflamatuar hiicrelerce infiltrasyonu
izlemektedir. KOAH ilerledik¢ce diiz kas, proteoglikan ve kollajen miktarinin
artmasiyla damar duvari1 daha da kalinlagir.

KOAH' 1 temel 6zelligi olan kronik hava yolu obstriiksiyonu, ekspiratuar
akim hizinda azalmaya, ventilasyon dagilimi ve gaz degisiminde bozulmaya ve
akcigerlerde asir1 havalanmaya neden olur. Ekspiratuar akim hizindaki azalma ii¢
farkli mekanizmayla gelismektedir. Bunlar akcigerin elastik geri ¢ekilme
ozelligindeki kayip (amfizem), hava yolu direncinde artma (kiigiik hava yolu
hastalig1) ve hava yollarinin kollabe olma egilimindeki artistir.

KOAHta hava akimini etkileyen patolojik degisikliklerin ¢ogu akcigerde
diizenli bir dagilim gdstermez. 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 acar. Daha
siddetli etkilenen bolgeler, belirli bir soluk siiresinde yeterince bosalamadiklarindan
bu bolgelerde hava tutulmasi (dinamik hiperinflasyon) goriiliir, ve yine bu bolgelerde
ekspirasyon sonu pozitif basing (intrensek PEEP) gelisir. Nitekim, KOAH 1n tiim
asamalarinda gaz degisimini bozan ve arteriyel hipoksemi gelisimine yol acan temel
mekanizma ventilasyon/perfiizyon dengesizligidir (1).

Kronik hava yolu obstriikksiyonunun en Onemli sonuglarindan biri,

akcigerlerde asir1 hava birikimidir. Bu durum, RV, FRC ve bazen de TLC de artisa
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neden olur. Akcigerin asir1 havalanmasi, inspiratuar kaslarin istirahatteki uzunlugunu
kisaltir ve sonugta bu kaslarin kontraksiyonda olusturacaklar1 kuvvetin azalmasina

yol agar.

2.1.4. Tan1 ve Evreleme

Oksiiriik, balgam ¢ikarma, dispne sikayetleri olan veya hastalikla ilgili risk
faktorlerine maruziyet Oykiisii bulunan bir kiside KOAH diisiiniilmelidir. Klinik
degerlendirmeden sonra KOAH varligindan siiphelenilir ve ardindan yapilan basit
spirometri ile tan1 dogrulanir.

KOAH’da solunum fonksiyon testleri (SFT) hastaligin tanisinda, hastaligin
siddetinin belirlenmesinde, hastalik seyrinin ve prognozunun degerlendirilmesinde

ve tedaviye yanitt izlemede kullanilir.

2.1.4.1. Solunum fonksiyon testi

KOAH’taki en belirgin fonksiyonel bulgu ekspiratuar akim hizlarinda
meydana gelen azalmadir (27). Ekspiratuar akim hizlarinda meydana gelen bu
azalma spirometrik incelemelerle ayrintili olarak gosterilebilir. Bu kisitlanmanin
ortaya konmasi i¢in zorlu vital kapasite (FVC) manevrasi kullanilir. Bu manevra,
total akciger kapasitesi (TAK) diizeyine kadar derin bir inspiryum yapildiktan sonra
rezidiiel volim (RV) diizeyine kadar hizli ve zor ekspirasyondan olusur.
Ekspirasyonun erken donemi (zirve akim hizi-PEFR) efora bagimlidir. Daha sonra
alveollerden agiza dogru basing azalmasi meydana geldiginden, intratorasik hava
yollarindaki basing, plevral basinca goére azalir. Bunun sonucunda hava yollar
dinamik olarak kompresyona ugrar. Bu boliimdeki zorlu ekspiratuar akimlar efordan
bagimsiz olup akcigerin elastik geri ¢ekilme giicii, hava akimina karsi olusan direng
ve kompresyona ugrayan hava yollarinin elastik 6zellikleri ile belirlenir (28).

Zorlu ekspirasyon egrisi lizerinde hesaplanan birinci saniye ekspirasyon
voliimii (FEV;) ol¢iimiiniin kolaylig1 ve degiskenliginin az olmasi nedeniyle hava
yolu obstrilkksiyonunun degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan

parametredir (29). FEV;’in azalmas1 hava yolu obstriiksiyonunun tipik bulgusudur
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ancak genellikle biiyiilk hava yollarindaki degismeleri yansitmasit nedeniyle
KOAH’mn erken donemlerinde hassas olmayabilir (28). Bu nedenle hafif siddette
KOAH’da FEV./FVC orant duyarli bir indeks olarak kabul edilirken, orta-ileri
dereceli KOAH’da FEV, degerinin hava yolundaki kisitlanmay1 daha iyi yansittig
kabul edilmektedir. GOLD, KOAH’da hava akimi kisitlamasinin siddetinin ve
hastaligin evresinin belirlenmesinde FEV;’in mutlak degeri ve FEV,/FVC oraninin
birlikte degerlendirme zorunlulugu getirmistir. KOAH’11 hastalarda tipik olarak hem
FEV; hem de FVC diisiiktiir. FEV./FVC oraninin %70’in altinda olmasi ile birlikte
bronkodilatér sonrast FEV;’in beklenen degerinin %80’inin altinda olmasi, tam
olarak geri doniisli olmayan hava akimi smirlanmasinin  varliginmi  gosterir.
FEV+/FVC oraninin %70’in altinda olmasi, FEV; degeri normal sinirlar i¢inde kalan
hastalarda hava akimi sinirlamasinin erken bir gdstergesi olarak kabul edilir (30).

Sekil 2’de spirometrik testlerin degerlendirilmesine yonelik algoritma goriilmektedir.
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Sekil 2: Spirometrik testlerin degerlendirilmesinde algoritma (24)
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2.1.4.2. Arter kan gaz1 analizi

Hafif KOAH’da pulseoksimetre ile olgiilen oksijen satlirasyonu (SatO,)
oksijenasyon konusunda yeterli bilgi verir. Ancak, SatO, < %92 oldugunda arteriyel
kan gaz1 (AKQG) o6l¢iimiine basvurulur. AKG, orta ve agir KOAH hastalarinin
degerlendirilmesinde  gereklidir. Atagin agirhgmi  belirlemede yardimcidir.
Hiperkapni ve hipokseminin derecesini tespitte onem tasir.

KOAH’da baslangigta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette bir
hipoksemi vardir. FEV; <%50 oluncaya kadar genellikle hipoksemi goriilmez.
Hastalik ilerledik¢e hipoksemi siddetlenir, hiperkapni gelisir. Her ne kadar AKG ile
FEV, iliskili degilse de, FEV, <1 litre oldugunda hiperkapni sik goriiliir. Bu analiz ek
mekanik ventilasyon destegi gerekip gerekmeyecegini gosteren bilgiler verir (31).

KOAH atagindaki hastalarin %20-47’si hiperkapni ile bagvurur (32,33).

2.1.4.3. Evreleme

Standart bir evreleme sisteminin kullanilmasi, hastaligin izlenmesini ve
tedavisini biiylik olgiide kolaylastiracaktir. Boyle bir sistemin epidemiyolojik ve
klinikk  calismalarda, saglik  harcamalarinin  planlanmasinda, prognozun
belirlenmesinde ve klinik onerilerin uygulanmasinda sayilamayacak kadar ¢ok yarari
vardir.

Hastaligin agirligimi  evrelendirmek tizere nefes darligi, hava akiminin
sinirlanmast  ve gaz aligverisindeki anormallikler gibi faktorlerin  birlikte
degerlendirilmesi idealdir. Ancak, bu faktorler arasindaki iligskiyi niceliksel olarak
tanimlayan higbir veri yoktur. Bu hastalarda morbidite ve mortalite ile en iligkili
parametre FEV; oldugu i¢in, hastalifin agirhigi hava yolu obstrikksiyonunun
derecesine gore belirlenir. GOLD, hastaligin seyri ve takibinde, basit ve pratik
kullaniml1 bir siniflama sistemidir (4). Evrelemede uluslararasi tanimlamalar Tablo

2’ de gosterildigi gibidir.
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Tablo 1: Uluslararast KOAH Evrelemeleri (4,24,29,34,35)

ERS ATS TORAKS BTS GOLD
DERNEGI
FEV, FEV, FEV, FEV, Evre 0: SFT normal

Hafif : > %70
Orta: %50-70
fleri: < %50

Evre 1: >%50
Evre II: %35-49
Evre III: < %35

Hafif :> %70
Orta: %50-70
Agir: %35-50
Cok Agir: < %35

Hafif:%60-79
Orta: %40-59
Agir: < %40

Evre I: FEV/FVC < %70
FEV,> %380

Evre II: FEV/FVC < %70
%350 < FEV1 < %80

Evre III: FEV4/FVC < %70
%30<FEV; < %50

Evre IV:FEV/FVC < %70
FEV: < %30 veya

FEV; < %50 ve kronik solunum

yetmezligi

BTS : British Thoracic Society

2.2. KOAH’da Akut Atak

2.2.1. Atak Tamim ve Epidemiyoloji

Anthonisen’in yapmis oldugu ilk tanimlamadan giiniimiize degin, KOAH

epidemiyolojisi ile ilgili ¢aligma verilerinin artistna, KOAH tedavisindeki
degisikliklere ve gelismelere parelel olarak farkli alevlenme tanimlamalar

yapilmistir (5).
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Heniiz herkesin fikir birligine vardigi miikemmel bir tanima ulagilabildigi
sOylenememekle birlikte, diinya genelinde kabul goren tanimlar vardir (4). ATS,
alevlenmelerin taniminin zor olmast ve patogenezinin tam anlasilamamasindan
dolay1 ¢esitli dernek ve arastiricilarin kendilerine 6zgii tanimlar yapmasinin sasirtici
olmadigini bildirmistir (29). Standart bir atak tanimi, hastalarin birinci basamak ve
acil servislere bagvurularinda degerlendirilmelerine yardimci olacak ve doktorlarin
dogru farmakoterapi ve/veya diger yaklasimlarina kilavuzluk edecektir.

Ataklarin semptomlar bazinda tanimlanmasi ilk kez 1987°de Anthonisen ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Buna gore kabul edilen 3 alevlenme kriteri;
dispnede, balgam piiriilansinda ve balgam voliimiinde artistir. Stabil KOAH’1n
siiflandirma sistemi olmasina karsin, akut atagi siniflamaya yonelik standardize
olmus bir sistem yoktur. En bilinen siniflama sistemi Anthonisen ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmis olan siniflamadir.

a) Tip/1 (agrr) atak : Ug¢ semptomun hepsinin varligs,

b) Tip/2 (orta) atak : Ug semptomun ikisinin varligs,

C) Tip/3 (hafif) atak: U¢ semptomdan birisi ve ek olarak son bes giin
icinde gecirilmis st solunum yolu enfeksiyonu, baska bir nedeni olmayan ates,

solunum sayis1 ve nabiz sayisinda %20 artis olmasi olarak tanimlanmistir (36,37).

2.2.2. Atak Nedenleri

KOAH hastalarinda yilda yaklasik 1-4 kez akut atak goriliir. Ataklarin biiyiik
bir kism1 hafif olup evde tedavi edilebilirse de, agir atak tedavilerinin hastaneye
yatirilarak yapilmasi daha uygundur. Cok siddetli ve yasami tehdit eden ataklarda
hasta dogrudan YBU yatirilmalidir. Atak tedavisi, atak nedenlerinin bilinmesini
gerektirir. En sik goriilen atak nedenleri trakeobronsiyal infeksiyonlar (6zellikle
bakteriyel ve viral) ve hava kirliligidir (1,7). Stabil bir KOAH olgusunda akut atag:
baslatan nedenler Tablo 2 'de gosterilmistir. Atak tedavisinin etkinligi acisindan
nedeni saptamak onemli olmakla birlikte, siddetli alevlenmelerin yaklasik %30’ unda

neden bulunamaz (1,8,9).
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Tablo 2: KOAH atak nedenleri (24)

Atak nedenleri

Trakeobronsial infeksiyonlar

Hava kirliligi

Pulmoner emboli

Sag veya sol kalp yetmezligi

Aritmiler

Pnomotoraks

Diizensiz oksijen kullanimi

Ilaglar (hipnotik, trankilazan, diiiretikler)

Reflii ve/veya aspirasyon

Metabolik hastaliklar (diabetes mellitus , elektrolit dengesizlikleri)

Beslenme bozuklugu

Son donem solunum hastalig1

2.2.2.1. Trakeobronsiyal enfeksiyonlar

Ataklarin %50-601 infeksiyon nedenlidir. Sigara dumanina maruz kalmak
hava yolu savunma mekanizmalarini hasarlandirir, mukosilier klirensi bozar, mukus
viskozitesini artirir. Bunun sonucunda, distal hava yollarinda bakteriyel kolonizasyon
geligir. Kolonize olan bakteriler mukus {iretimini stimiile eder, epitelyal hiicreleri
hasarlandirir, silialarin vuru sikligini azaltir ve immiin sistem hiicre fonksiyonlarini
bozar. Bakteriyel proteazlar lokal immunglobinleri hasarlandirir ve ayni zamanda
inflamatuar hiicreleri bu bdlgeye toplar. Proteazlar ve toksik oksijen radikalleri
epitelyal tabaka hasarin1 daha da artirir. Bakteriyel kolonizasyon da hava yolunu
hasarlandirarak inflamasyonun ve kolonizasyonun daha da yogunlagsmasina neden

olur ve bdylece bir kisir dongii meydana gelir (38,39).
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Stabil KOAH’Ii1 hastalarda hava yollarinin bakteriyel kolonizasyonu
nedeniyle infekte ataklar, eksojen bulagsmadan ¢ok savunma mekanizmalarindaki
yetersizlik sonucu endojen mikroorganizma artisina baglanir. Atak dénemi ve stabil
donemdeki hastalarin karsilastirildigi calismalarda, bakteri tespit edilen hasta sayisi
2 kat, kiiltiirlerde bakteri yiikii ise 5 kat daha fazla bulunmustur (40, 41).

Infeksiyon nedenli ataklarin %40-50si bakteriyel, %30’u viral, %5-10"u
atipik bakteri kokenlidir; %10-20’sinde birden fazla patojen sorumludur.
Bakterilerden en sik saptanan ajanlar Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis’tir (42). Rinoviriisler basta olmak tizere influenza,
parainfluenza ve koronaviriisler genellikle alevlenmelerden sorumlu viriislerdir
(43,44). Agir ataklarda Gram negatif enterik bakteriler ve psddomonaslar da
infeksiyon etkeni olabilirler (45).

2.2.3. Atak Tedavisi

Akut atak saptanan KOAH hastasinin hangi kosullarda tedavi edilecegine
karar verilirken, atagin agirlik derecesinin veya siddetinin belirlenmesi gerekir. Akut
atak kugkusunda ve atagin siddetinin belirlenmesinde degerlendirilmesi gereken
baslica semptomlar, muayene ve laboratuvar bulgular1 ile hastaneye yatis
endikasyonlar1 Sekil 3’de verilmistir (24). Hastanede tedavi i¢in belirlenmis ideal bir

siire yoktur, bu hastaya goére degisir.
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Semptomlar

Daha 6nceki stabil durumda bozulma
Balgam miktar ve pirilansinda artma
Nefes darliginda artma

GOguste sikisma hissi

Higirtih solunumunda artma

4 veya daha fazla HAYIR
(Orta siddette veya agir atak)

Hastaneye sevk

Odem

Ik degerlendirme

Evde bakim olanaklari var
Siyanoz yok

Biling agik

Nefes darligi hafif

Genel durum iyi

USOT uygulanmiyor
Etkinlikleri iyi

Sosyal kosullari iyi

.

EVET
(Hafif atak)
Evde tedavi

48 saatte yanit yok

A

Degerlendirme

|

»
»
Solunumsal yada kardiak

arrest

Solunum sayisi > 25 /dk
Kalp hiz1 > 110 /dk
Siyanoz
Yardimci solunum kaslarinin kullanimi
Uyuklama
PEFR <100 I/dk
FEV; < 1 litre
AKG: PaO, < 60 mmhg
PaCO,> 45 mmhg
Sa0,< %90

PA grafi,kan sayimi,biyokimya EKG ile akciger
veya akciger disi risk tagiyan hastaliklarin
saptanmasi;hastanin aerosol tedaviyi kulla-

namamasi

Konflizyon yada koma
Solunum hizi > 35 /dk
Pa O, < 40 mmhg

Pa CO, > 60 mmhg
Ph<7.25

—>» EVET

Yogun bakim (IMV)

Hastaneye yatir ( tibbi tedavi +/- NIMV)——p Yanit yok

!

» EVET

»

Sekil 3: KOAH atakda hastaneye yatis endikasyonlar1 (24)
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2.2.3.1. Atakta Noninvaziv Mekanik Ventilasyon Kullanim

KOAH atag sirasinda ortaya ¢ikan patofizyolojik ve mekanik degislikliklerin
anlasilmasiyla noninvaziv mekanik ventilasyonun (NIMV) atakta kullaniminin
yararlar1 da anlagilmistir. KOAH ataginda olusan inflamasyon, 6dem, bronkospazm
ve artmig balgam iiretimi ile hava yollarinda akim kisitlamast ve dinamik
hiperinflasyon; akcigerlerdeki gaz degisimi, solunum mekanikleri ve kardiyovaskiiler
sistemi de i¢ine alacak sekilde olumsuz etkilere yol agmaktadir. Hastaligin siddeti ne
kadar fazlaysa hava yolu kisitlanmasina neden olan fizyolojik degisiklikler ve akut
solunum yetmezligi (ASY) de o kadar fazla olacaktir (46).

Giliniimiizde NIMV; yararlar1 ve invaziv mekanik ventilasyona (IMV) ait
komplikasyonlar1 6nlemesi nedeniyle, KOAH ataklarinda standart yaklagim olarak
yerini almistir. Ekspirasyon sonu pozitif basinct (Oto-PEEP) yenmek i¢in uygulanan
PEEP’e ek olarak, inspirasyonun da basingla desteklenmesi (BiPAP, PEEP + PSV:
pressure support ventilation) ile solunum kaslarinin yiikii azaltilir, buna baglh olarak
da arter kaninda parsiyel oksijen basinci diizeyinde (PaO;) artma, parsiyel
karbondioksit basinci diizeyinde (PaCO,) azalma, asidozun diizelmesi ile atak
sirasinda  solunum yetmezligine katkida bulunan kisir dongii kirilir. KOAH
ataklarinda ve solunum yetmezliginde NIMV’nun sagladigi en Onemli yarar,
solunum kaslarinin dinlenmesi ve intrensek PEEP’i ortadan kaldirarak hava hapsinin
azaltilmasidir. Solunum isini azaltarak oksijenasyonu iyilestiren diger yararl etkileri
ise, fonksiyonel rezidiiel kapasitenin artmasi, sonmiis alveollerin agilarak santin
azaltilmasi, sol ventrikiil fonksiyonlarinin ve kardiyojenik pulmoner 6demde
ventilasyon /perfiizyon (V/Q) dengesinin diizeltilmesidir (47).

Son 10 yilda yapilan c¢aligmalarda KOAH atagia bagli ASY’de uygulanan
NIMV’nun, IMV gereksinimini azaltarak mortalite ve morbiditeyi azalttig
bildirilmistir (48,49,50). Ustelik NIMV uygulamasmin IMV’ye gére daha fazla
zaman almadigi, daha pahali olmadigi ve bakim giderlerinin hem yogun bakim
iinitesinde (YBU), hem de YBU disinda benzer oldugu ortaya konulmustur (51,52).
NIMV’nin etkinligi ile ilgili ¢caligmalarin ¢ogu KOAH atagia bagl gelisen ASY

olan hastalarda yapilmis ve giiniimiizde ilk segilecek tedavi yaklagimi oldugu kabul
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edilmistir. Ayrica bazi KOAH’li hastalarin ekstiibasyon siirecinde de NIMV
kullanim1 6nerilmektedir.

KOAH ataginda medikal tedaviye eklenen NIMV nun, 6zellikle asidozu olan
hastalarda  entiibasyon gereksinimini ve hastane mortalitesini  azalttig1

bildirilmektedir (53).

KOAH’a bagl akut solunum yetmezliklerinde NIMV endikasyonlar1 (47);
1-) Giderek artan orta/ciddi derecede dispne

2-) Solunum sayisinin dakikada 25’in {izerinde olmasi

3-) Yardimc1 solunum kaslarinin kullanimi, paradoksal abdominal solunum
4-) Gaz degisim bozuklugunun bulunmasi

(PaCO>,>45 mmHg, Ph< 7.35 ve PaO,/Fi0,< 200)

5-) NIMV’ a uygun hasta

2.3. Akut Faz Yaniti

Bakteriyel ve viral infeksiyonlarda bozulan homeostazin yeniden saglanmasi
icin konakta bir¢cok fizyolojik degisiklikler olur. Bu sistemik degisiklikler, genel
olarak akut faz yanit1 olarak bilinir (54). Lokosit, mutlak notrofil, comak sayis1 ve
orani, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve serum C-reaktif protein (CRP) diizeyi
klinikte akut faz yanitin1 degerlendirmede en sik kullanilan parametrelerdir.

CRP, 120 kDa agirliginda, non-kovalent bagli, bes 6zdes alt birimden
meydana gelen, "pentraxin" ailesinden bir prototip "akut faz proteini"dir. Salinimi
esas olarak karacigerde, inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin etkisi ile
gerceklesir. CRP 6zgiil olmayan, inflamasyonu gdsteren bir test olmasina karsin, bazi
hastaliklarin  tanisinda, riskin belirlenmesinde ve izlenmesinde Onemlidir.
Enfeksiyonun, travmanin, inflamatuar, romatizmal ve malign hastaliklarin yol agtig1
inflamasyonu en iyi gdsteren testtir (55).

CRP inflamasyonu ¢ok iyi kantite eder. Dolasimdaki CRP’nin hemen tamam

hepatositlerden salgilanir. Inflamasyondan sonra kisa siirede yiikselmeye baslayip 6
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saat sonra diizeyi >5 mg/L olur, 48 saatte maksimuma ulasir, yar1 6mrii yaklasik 19
saat kadardir (56). Inflamatuar neden ortadan kalktiginda CRP diizeyinde, diger akut
faz proteinlerinden daha hizli bir azalma olur. Inflamatuar neden ortadan kalkmissa,
CRP diizeyinin bir giinde belirgin olarak azalmasi beklenir (57).

Ciddi infeksiyonlar ile noninfeksiyoz nedenlere baghh sistemik
inflamasyonlarin olusturduklar1 klinik tablolar birbirine olduk¢a benzemektedir.
Bunlarin ayirict  tanilarimin - yapilabilmesi; hastalara gereksiz antimikrobiyal
kullanilmasindan kaginilarak dogru tedavi rejimlerinin uygulanabilmesi ve boylelikle
morbidite, mortalite ve bakim maliyetlerinin azaltilabilmesi agisindan ¢ok dnemlidir
(58,59). Akut faz proteinlerinden seruloplazmin, inflamatuar uyariyla %50 artar.
Pratikte akut faz cevabini degerlendirmek i¢in eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) ve
CRP testleri kullanilmaktadir. ESH ve CRP tamamen normal smirlarda olan

kisilerde, 6nemli iltihabi hastalik genellikle yoktur (60).

2.4. Prokalsitonin

2.4.1. Biyokimya

PCT molekiiler agirhg yaklasik 13 kDa olan, 116 aminoasid i¢eren bir
polipeptiddir (Sekil 4) (61,62,63). Tiroid bezinde iiretilen ve 32 aminoasid igeren
kalsitoninin prekiirsorii olarak ilk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslar: tarafindan
tanimlanmistir  (64). Aktif kalsitonin, tiroid bezinin C hiicrelerinde spesifik
proteolitik enzimler aracilig1 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), PCT’in N-terminal
bolgesi (N-ProCT), kalsitonin dizisi ve katakalsin adi verilen PCT’in C-terminal

bolgesini icermektedir (63).
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Sekil 4: PCT amino asit dizilimlerinin gematik goriiniimii (65)

Sinyal dizisi, proteinin endoplazmik retikuluma alinmasia aracilik eder.
Endoplazmik retikuluma alindiktan sonra bu sinyal peptidi degrade olur ve geriye
kalan protein, kalsitoninin 60-91. pozisyonlardaki aminoasid dizisini igeren PCT dir.
Daha ileri proteoliz ile kalsitonin prokalsitoninden ayrisir. Endotoksin ve sitokinlerin
etkisi altinda bu son proteolitik basamak inhibe olur ve PCT ve fragmanlar
(katakalsin ve N-ProCT) dolasima salinir (62). Normalde ise tiim PCT pargalanir ve
kan dolasimina salinmaz. Bu nedenle saglikli eriskinlerde PCT diizeyi 0.1 ng/ml’nin
altindadir. Kalsitoninin 10 dakika kisa yar1 6mriine karsilik, PCT nin yar1 omrii
yaklasik 20-24 saattir (63).

Normal metabolik durumda hormonal olarak aktif kalsitonin, tiroid bezinin C
hiicreleri tarafindan, PCT’nin intraselliiler olarak proteolitik islemden gecirilmesi
sonrasinda tretilir ve salgilanir (62,65). Ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda plazma
kalsitonin diizeyi degigsmezken, PCT konsantrasyonlar1 yiiksek bulunur (65,66).
Bakteriyel enfeksiyonlarda artmis olarak tiretilen PCT’in kaynaginin tiroid bezinin C
hiicreleri olmadig: diistiniilmektedir. Tiroidektomi uygulanan hastalarda yiiksek PCT

seviyelerinin saptanmasi da bu goriisii desteklemektedir (66,68). Inflamatuvar
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nedenli PCT nin akciger, karaciger, bagirsaklar ve pankreasta bulunan néroendokrin
hiicrelerden salindigi bilinmektedir (61,65,68).

Normal akcigerlerde insan viicudundaki herhangi bir dokudakinden daha
fazla miktarda kalsitonin bulunmaktadir. Bu hormon hava yolu liimenine kadar
uzanan ve bazal membrana yakin yerlesmis pulmoner néroendokrin (PNE) hiicrelerin
icerisinde bulunur (69). Yeni doganda bu hiicreler kiimeler halinde bir arada
toplanmis olup ndroepitelyal cisimler olarak adlandirilir. Benzer hiicreler trakea ve
larinkste de bulunur. Fetus ve yenidoganda bu hiicrelerin fazla miktarda bulunmasi,
bazi uyaranlara yanit vermeleri (sigara dumani, hipoksi, nitrdz oksit, nikotin, dietil
nitrdz amin) kalsitoninin akcigerin olgunlagmasinda ve patofizyolojisinde énemli rol
oynadiginmi gostermektedir (70,71).

Kalsitonin kalsiyumun transselliiler ve intraselliiler hareketlerini etkiler,
bdylece intrapulmoner parakrin bir etki meydana getirir. Lokal pulmoner kan akimini
diizenledigi ve kartilaj biliylimesini arttirdigi gosterilmistir. Dolayisiyla bronsiyal
agacin kondrogenezine etki eder. Ayrica bombesin ve substans P gibi peptidlerle
etkilesir ve bronkokonstriktor etkilerini bloke eder (72). Dolasimdaki kalsitoninin
esas olarak tiroidin C hiicrelerinden koken aldigi bilinmekle birlikte, akcigerin
kulchitsky hiicreleri, gastrointestinal sistem, lokositler ve pituiter bez gibi dokularda

da bulundugu gosterilmistir (73).

2.4.2. Fizyoloji

PCT, invivo kosullarda ¢ok stabil bir protein olup, yarilanma siiresi 25-30
saat kadardir (65). Oda 1s1sinda stabil olmasi, sicaga, donmaya ve erimeye dayanikli
olmast ve saptanmasinda basit laboratuvar tekniklerinin kullanilmast PCT’nin
tanimlanmasin1  kolaylastirmaktadir (66,74). Saglikli bireylerde PCT’nin plazma
konsantrasyonlar1 diisiik diizeylerde ve bu dizey PCT o0lglim yoOntemlerinin
belirleyebilecegi diizeylerin altindadir (<0.1 ng/ml). PCT nin 0.5 ng/ml’nin iistiindeki
degerleri patolojik kabul edilmektedir (65).

Plazma PCT konsantrasyonu 0.5-2 ng/ml arasinda ise hafif yiiksek, 10 ng/ml
tizerinde ise yiiksek, 1000°e kadar ulasir ise ¢ok yiiksek olarak degerlendirilir. Cok
yiiksek PCT degerleri ciddi akut bakteriyel enfeksiyonlarda, ¢oklu organ yetmezlik
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sendromu (Multiple Organ Dysfunction Syndrome, MODS) ve sepsisin
hiperinflamatuvar evresinde goriiliir. Bakteriyel ya da paraziter olmayan
hastaliklarda PCT degerleri genellikle <2 ng/ml olarak bulunur. Ciddi bakteriyel
enfeksiyonlarda ve sepsiste 1 ng/ml’den 1000 ng/ml’ye kadar degisen diizeylerde
saptanabilmektedir (65).

Prokalsitoninin atilim yolu kesin olarak bilinmemektedir. Diger plazma
proteinlerine benzer sekilde proteolizle pargalanmasi olasidir. PCT atiliminda
bobreklerin ¢ok az rol oynadigi bilinmektedir. Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan
hastalada plazma diizeylerinin artmadig1 gosterilmistir (65).

Prokalsitonin {iretimi bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi
sitokinler  tarafindan  uyarilabilmektedir. =~ Deneysel kosullarda  bakteriyel
endotoksinler ve TNF-a en giigli PCT indiikleyicileridir (61,65). Saglikl
goniillillerde yapilan deneylerde az miktarda intravendz bakteri endotoksini
injeksiyonu ile PCT indiiksiyonu gerceklestirilmistir. Endotoksin injeksiyonundan 2-
4 saat sonra plazmada PCT saptanabilir ve 6-12 saat sonra plato degerine ulasir. PCT
konsantrasyonu 24-48 saat sonra yliksek olarak kalir ve iki glin sonra bazal

seviyesine iner (65,75).

2.4.3. Klinik Durumlarda Prokalsitonin

Yapilan calismalarda viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar hastaliklarda PCT
artisinin 6nemsiz oldugu (nadiren 1 ng/ml’yi asabilecegi), buna karsin bakteriyel
kokenli ciddi sistemik enfeksiyonlarda PCT plazma konsantrasyonunun 20
ng/ml’den 200 ng/ml’ye kadar ulasabilecegi ve plazma diizeylerindeki artisin
hastaligin siddeti ile uyumlu gozlendigi bildirilmektedir (76,77). PCT nin sistemik
lupus eritematozis (SLE), antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) ile iligkili
vaskdilitler gibi otoimmiin hastaliklarin akut alevlenmelerinde CRP ve IL-6 gibi diger
inflamasyon gostergelerinden farkli olarak etkilenmedigi gosterilmistir. Dolayisiyla
bu hastaliklarda enfeksiyon gelismesi halinde CRP veya IL-6 enfeksiyon tanisinda
yardimc1 olamamaktadir. Bu hastaliklarla birlikte bakteriyel enfeksiyon varliginda
PCT enfeksiyon tanisinda 6nemli bir gosterge olarak kullanilabilmektedir (78). Tlk 72
saatlik erken donemde sepsisle iliskili ARDS’de (Acut Respiratory Distress
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Syndrome) diger nedenlere bagli ARDS gelisen olgulara gore PCT serum
diizeylerinin anlamli olarak yiiksek saptandigi bildirilmektedir (79). Yetiskinlerde
PCT, septik sok ile kardiyojenik sokun ayiriminda CRP, IL-6 ve TNF’den daha iyi
bir belirleyicidir (77).

PCT, bakteriyel enfeksiyonlarin tani ve izleminde kullanimi oOnerilen bir
parametredir. Bakteriyel enfeksiyonlar disinda; akut sitma ve fungal enfeksiyonlarda
da artar. Lokal bakteriyel kolonizasyon, kapsiillii apseler ve smirli lokal
enfeksiyonlarda plazma konsantrasyonlarinda artis goriillmez. Bir {stiinliigii de
immiinsuprese hastalarda yeterli uyar1 mevcut ise indiiklenebilmesidir (65,66,75).

PCT’nin klinik yararinin kanitlandig1 disiplinler sunlardir (65).

a) Dabhili birimler

- Sepsisin erken ve giivenilir tanisinda ve ciddiyetinin saptanmasinda,

- Akut pankreatitte; enfeksiyon ile steril nekrozun ayirici tanisinda ve biliyer
pankreatiti toksik etiyolojiden erken donemde ayirt etmede

- Nedeni bilinmeyen atesin enfeksiydz etyolojisinin belirlenmesinde

- Otoimmiin hastaliklarda; viral enfeksiyon veya akut atagi, akut bakteriyel
enfeksiyondan ayirt etmede

- Akut respiratuar distres sendromunda infeksiyoz ile nonenfeksiyoz
etyolojiyi ayirt etmede

b) Hematoloji ve onkoloji

- Immiinsiiprese hastalarin izlenmesinde

- Kemoterapi sonrasinda notropenik hastalarin izlenmesinde

- Onkoloji hastalarinda tiimor lizisi veya kemoterapinin indiikledigi ates ile
enfeksiydz etiyolojilerin ayirici tanisinda

- Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayiriminda

¢) Transplantasyon

- Akut organ reddi veya viral enfeksiyonu, bakteriyel enfeksiyondan ayirt
etmede

- Transplantasyon 6ncesi akut bakteriyel enfeksiyonun diglanmasinda

d) Pediyatri

- Akut menenjitte bakteriyel ve viral etyolojilerin ayiriminda,
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- Yenidogan ve siit ¢ocuklarindaki akut ates durumunda, sistemik bakteriyel
enfeksiyon veya sepsisi diger ates nedenlerinden ayirt etmede

e) Cerrahi ve yogun bakim tinitesi

- Postoperatif bakteriyel veya septik enfeksiy6z komplikasyonlarin erken
gostergesi olarak,

- Enfeksiyon odagnin cerrahi eliminasyonu sonrasi tedavi basarisinin
izlenmesinde,

- Peritonitte, anastomoz kacaginda ve nonspesifik abdominal semptomlarin
varliginda hastalik seyrinin izlenmesinde,

- Sepsisin hizli tanisinda ve sepsis riski altindaki hastalarin izlenmesinde,

- Sistemik inflamasyon veya sepsis tanisi alan hastalarda, hastaligin seyri ve

tedavisinin izlenmesinde kullanilir.

2.4.4. Akciger Hastaliklarinda Prokalsitonin

Pnémoni: Akut bakteriyel pndmonilerde her zaman plazma diizeyleri artmaz.
Pnoémonideki prokalsitonin diizeyleri siklikla sepsis, peritonit veya agir yumusak
doku enfeksiyonundakinden yiiksek degildir. izole akut pnomonili hastalarda
immunreaktif kalsitonin diizeyi artar. Viral kokenli pnomonilerde serumda
immiinreaktif kalsitonin diisiikk diizeylerdedir. Aspirasyon pndmonisinde genellikle
prokalsitonin ve kalsitonin diizeyleri artar. Aspirasyonu takiben komplikasyon
gelismezse prokalsitonin degerleri birkag giin iginde normal diizeye erigir (80).

Kronik Akciger Hastaliklari: Bazi  kronik nonneoplastik  akciger

hastaliklarinda serum kalsitonin ve kalsitonin Onciil molekiilleri hafif artmis
bulunabilir. Sigara icme aliskanlig1 olan, KOAH hastalarinda prokalsitonin diizeyleri
hafif artmistir. Ancak bu degerler saglikli insanlardaki degerin ¢ok az iizerindedir.
Kronik inflamasyon ve bakteriyel superenfeksiyonlar bu durumu agiklayabilir (81).

Tiberkiiloz: Hem tam1 asamasinda hem de tedavi siiresince serum
prokalsitonin degeri hafif artmis veya normal diizeylerdedir (82).

KOAH ataginda prokalsitonin degerlerinin antibiyotik kullanimi kararia
etkisi ile ilgili bir ¢cok ¢aligma yapilmistir. Prokalsitonin diizeyi <0.1 ng/ml olan

hastalara antibiyotik kesinlikle dnerilmemis, 0.1-0.25 ng/ml olanlara antibiyotik 6zel
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durumlar hari¢ Onerilmemis, prokalsitonin diizeyi >0.25 ng/ml olanlara antibiyotik
Onerilmistir ve yatis sirasinda ilk saatte, 3, 5, 7’inci giinlerde prokalsitonin diizeyi
Olciilmiistiir. Mortalite ve yan etki acisindan fark bulunamamis ve antibiyotik
kullanim siiresinin  kisaltilmasinda prokalsitonin diizeyinin faydali oldugu
gosterilmistir (83). YBU ‘ne yatan KOAH atakli hastalarda yogun bakimda kalis
siiresi ve lireyen mikroorganizma agisindan prokalsitonin diizeyi arasinda iliski
incelenmis yogun bakim iinitesinde kalis siiresi ile prokalsitonin diizeyi arasinda bir
korelasyon bulunmamais, ayrica viral enfeksiyonlarin prokalsitonin seviyesini 6nemli
derecede etkilemedigi gosterilmistir. Prokalsitonin yiiksekliginin yogun bakim
mortalite gdstergesi oldugu bildirilmistir (84).

YBU’ne alman KOAH atakli hastalarda prokalsitonin diizeyi mortaliteyi

belirleyen bir risk faktorii olarak saptanmistir (85).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Secimi

Calismaya  1.08.2009-1.04.2010  tarihleri arasinda, Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali poliklinigine bagvuran
KOAH akut atakta (¢alisma grubu) 68, stabil donemde (kontrol gurubu) 50 olmak
tizere toplam 118 KOAH tanili hasta alindi. KOAH tanis1i GOLD rehberine gore
konuldu. Hastalarda stabil durumun bozulmasi, balgam miktar1 ve piirulansinda artis,
nefes darliginda artis, gogiiste sikisma hissi, hiriltili solunum semptomlarinin bir ya
da birkaginin var olmasi durumu akut atak olarak kabul edildi. Stabil donemde kabul
edilebilmeleri i¢in en az dort haftadir akut atak semptomlarini tasimiyor olmalari
sart1 arandi1. Onsekiz yasindan kiiciikler, gebe olanlar, astim, bronsektazi, tiiberkiiloz
gibi KOAH dis1 kronik akciger hastaligi, malignite olanlar, klinigimize basvurmadan
once antibiyotik tedavisi alanlar, serum PCT diizeyinde artisa neden olan pnémoni ve
benzeri enfeksiyonu ve sepsis olan olgular ¢alismaya alinmadi. Calisma fakiiltemiz
Tibbi-Cerrahi ilag Arastirmalart Etik Kurulu tarafindan onayland1 ve Universitemiz
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunca desteklendi (proje no: 2009/34).
Calismaya katilan tiim olgulardan yazili onam alindu.

Calisma grubuna posteroanterior akciger grafisi, hemogram, CRP,
sedimantasyon hizi, AKG analizi, SFT ve serum PCT diizeyi Slgiimleri, kontrol

grubuna ise SFT ve PCT analizleri yapildu.

3.2. Prokalsitonin Ol¢iimii

Serum PCT diizeylerinin 6l¢limii i¢in hastalardan 2-3 cc vendz kan Ornegi
alarak biyokimya tiipline konuldu ve ayni giin i¢inde degerlendirildi. PCT
diizeyinin kantitatif tayini Enzim Linked Floresan Assay (ELFA) yontemi
kullanilarak Mini Vidas cihazi ile yapildi. Saglikli bireylerdeki referans degeri

calisilan yonteme gore <0.05 ng/ml olarak belirlendi.
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3.3. Solunum Fonksiyon Testi

Hasta ve kontrol grubunu olusturan her bireyin SFT’leri yapilmadan 6nce
viicut agirhg (kg) ve boy (m) dlgiimleri alindi. Viicut Kitle Indeksi (VKI), viicut
agirhgr (kg)/boy (m?) formiiliinden hesaplandi. SFT 6ncesi bireylere testin nasil
yapilacagl ve manevralar hakkinda bilgi verildi. Bireyin uyumunu gdzlemek i¢in
deneme testleri yapildi. SFT, Master Screen Pneumo cihazi (Jager) ile yapildi. Test
oncesi kisi rahat bir sandalyeye oturtulduktan sonra burnu mandal ile kapatildi, kagak
olmayacak sekilde agizlik yerlestirildi, spirometrenin i¢ine dogru normal nefes alip
vermesi sOylendi. Daha sonra hizli ve derin inspirasyon yapmasi, inspirasyon
sonunda total akciger kapasitesi seviyesinde 1 saniyeden fazla durmaksizin hizli,
zorlu ve patlar tarzda en az 6 saniye siireli ekspirasyon yapmasi sdylendi. Bu sekilde
en az 3 en fazla 8 test yaptirildi, en kabul edilebilir olan1 segildi. Spirometri ile
yirmiden fazla degisken oOlciilebilmekle birlikte test sonucunu degerlendirmede temel
degiskenler olarak zorlu vital kapasite (Forced Vital Capacity, FVC), 1. saniye zorlu
ekspirasyon hacmi (Forced Expiratory Volume, FEV,), FEV,/FVC orani,
ekspiratuvar tepe akimi (Peak Expiratory Flow, PEF) degerleri, FVC’nin %25’ indeki
zorlu ekspiratuar akim hizi (Forced Expiratory Flow %25, FEF,s), FVC’nin
%350’indeki zorlu ekspiratuar akim hizi (Forced Expiratory Flow %50, FEFs),
FVC’nin %75’indeki zorlu ekspiratuar akim hizi (Forced Expiratory Flow %75,
FEF75), FVC’nin %25 ile 75’1 arasindaki ortalama ekspiratuar akim hizi (MMEF) ve
vital kapasite (Vital Capacity, VC) parametreleri kaydedildi.

3.4. Arter Kan Gaz1 Analizi

AKG analizi i¢in hastalara islem hakkinda bilgi verildikten sonra, KOAH
atak grubundaki olgularda radial arterden elde edilen 2 ml kan, heparinize edilmis
enjektor ile alinarak 5 dakika icinde Medica Easystat marka arter kan gazi cihazinda
calisildr. Islem sonrasi hastalarin ponksiyon yerine bes dakika siireyle kompresyon
uygulandi. AKG incelemesi sonras1 pH (power of hydrogen), pO, (parsiyel oksijen
basinci), pCO, (parsiyel karbondioksit basinc1), HCO; (Bikarbonat), SatO, (oksijen
saturasyonu) ve A-aDO; (alveolo-arteriyel oksijen gradiyenti) degerleri kaydedildi.
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3.5. Atak Kliniginin Degerlendirilmesi

Hastalarin klinik degerlendirmesinde dispne, balgam piirulanst ve balgam
miktarinda artigsdan her {igiiniin varlig1 Tip 1 atak, iki semptomun varlig1 Tip 2 atak,
bir semptom ve son bes giin iginde iist solunum yolu enfeksiyonu, belirli bir nedene
baglanamayan yiiksek ates, hiriltida artig, Oksiiriikte artis, solunum sayis1 veya kalp
hizinda bazale gore %20 artis bulgularindan birinin varligi ise Tip 3 atak olarak
tanimlandi. Atak agirliginin belirlenmesinde ise, evde bakim olanaklarinin olmast,
siyanozun olmamasi, bilincin agik olmasi, nefes darliginin hafif olmasi, genel
durumunun 1iyi olmasi, uzun siireli oksijen tedavisi (USOT) uygulanmiyor olmasi,
giinliik aktivitelerinin ve sosyal kosullarinin iyi olmasi sorgulamalarina dort veya
daha fazla evet cevabinin alinmas1 durumunda hafif atak, bu sorgulamalara dort veya
daha fazla hayir cevabi alinmasi durumunda ise orta/agir atak olarak degerlendirilip,
hafif ataktaki hastalar ayaktan, orta/agir ataktaki olgular ise yatirilarak tedavi edildi.
Hastaneye yatirilan hastalarin AKG incelemesinde orta-ciddi asidoz (pH < 7.35) ve
hiperkapni (PaCO, >45mmHg) varlig1 durumunda non invaziv mekanik ventilasyon

(NIMV) tedavisi endikasyonu konularak uygulandi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistik analiz i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Release
18.0 paket programi (SPSS, Inc. Chicago, IL) kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirlmasinda ki-kare testi kullanildi. Olgiimle belirtilen islemlerin birbiri
arasindaki iligkilere pearson korelasyon katsayist bakildi. Yine oOl¢limle belirtilen
degiskenlerin ortalamasinin karsilagtirllmasinda "iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testi", verilerin normal dagilima uymadigi durumda ise bu testin

parametrik olmayan karsilig1 olan "Mann Whitney U testi" kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismaya 104 (%388) erkek, 14 (%12) kadin toplam 118 hasta alindi.
Olgularin 68 (%58)’1 akut atak, 50 (%42)’si stabil donemde iken degerlendirildi ve
stabil olgular kontrol grubunu olusturdu. Gruplar yas ve cinsiyet agisindan

homojendi. Gruplara ait demografik 6zellikler Tablo 3’de goriilmektedir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=68) (n=50)
Yas (yil)* 65.94 +7.98 64.12 £ 8.87 0.245
Cins (Erkek/Kadin) 58 (%85) /10 (%15) 46 (%92) / 4 (%8) 0.266
BKi (kg/m?) 26.58 +4.74 26.88 +5.51 0.752
Sigara
AKtif igici 26 (%38) 23 (%46)
Birakmus 30 (%44) 23 (%46) 0.298
Hi¢ icmemis 12 (%18) 4 (%38)
Sigara miktar 46.10 £21.62 44.97 £19.55
(pkt/yi)* 0.785
Hastalik siiresi (yi)* 6.10 £3.62 3.66 £3.72
0.001
KOAH Evre 1 8 (%12) 9 (%18)
2 23 (%34) 27 (%54)
0.042
3 29 (%42) 11 (%22)
4 8 (%12) 3 (%6)

* ortalama + standart sapma, BKi: Beden Kitle indeksi
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Ataktaki 68 hastanin 45 (%66)’1 orta/agir atak kriterlerini karsiliyordu ve bu
olgular yatirilarak tedavi edildi; 23 (%34) olgu ise hafif atak kriterlerini karsiliyordu
ve ayaktan tedavi uygulandi. Yatirilan hastalarin %49 (n=22)’unda NIMV tedavisi
endikasyonu mevcuttu, %51 (n=23)’inde ise NIMV tedavisi endikasyonu yoktu.
Ataktaki hastalarin atak tipleri ve dagilimi1 Tablo 4’de verilmistir.

Klinik sorgulamada hasta grubunda, son bir yilda 2 ve daha fazla atak
gecirenlerin sayist 16 (%24) iken, kontrol grubunda bu sayr 1 (%2) idi ve fark
anlaml tespit edildi (p=0.0001)

Tablo 4: Hasta grubunun atak tiplerine gére dagilimi

n %
Tip 1 31 46
Tip 2 23 34
Tip 3 14 20
Toplam 68 100

Hasta ve kontrol grubu CRP, sedimantasyon hizi, enfeksiyon belirtegleri olan
l16kosit sayisi, nétrofil % degeri ve PCT agisindan karsilastirildiginda, tiim
parametreler agisindan gruplar arasindaki farklar anlaml tespit edildi (Tablo 5, Sekil

5).
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunda inflamasyon ve infeksiyon belirtecleri

Hasta grubu | Kontrol grubu p
(n=68) (n=50)

PCT (ng/ml) 0.19+£0.21 0.05+0 0.0001
CRP (mg/1) 44.65 +48.84 6.0 +6.33 0.0001
Sedimantasyon 28.35£21.82 12.76 £9.77 0.0001
(mm/saat)

WBC (mm”) 9.41 +3.56 7.01+1.38 0.0001
Notrofil (%) 69.85 +10.09 58.3+£8.23 0.0001

PCT: Prokalsitonin, CRP: C Reaktif Protein, WBC: 16kosit sayisi

.20 01e =021
? 0,154
&
ot
b=
[ %]
o
Lop Ry
]
=
o
LU
.05
0,00 T T
KOAH Stabil [Kentrol Grubu) KOAH Atak (Hasta Grubu)
|n=50) {n=62)

Sekil 5: Hasta ve kontrol gruplarinda PCT diizeylerinin karsilagtirilmasi
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Atak tiplerine gore PCT diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda fark
izlendi (Tablo 6), ikili karsilastirmalarda tip 1-tip 2 (p=0.0001), tip 1-tip 3
(p=0.0001), tip 2-tip 3 (p=0.028) PCT diizeyleri arasindaki farklar da anlamli idi.

Tablo 6: Atak tiplerine gore PCT diizeyleri

Atak tipi PCT diizeyi p
Tip I (n=31) 0.33+0.24

Tip 2 (n=23) 0.08 £0.10 0.0001
Tip 3 (n=14) 0.05+0

Atak agirhigina gore gruplardaki PCT diizeyleri karsilastirildiginda fark
anlamli idi (p=0.0001) (Tablo 7).

Tablo 7: Atak agirligina gore PCT diizeyleri

Atak agirhg: PCT diizeyi p
Hafif atak (n=23) 0.06 +£0.04
Orta/agir atak (n=45) 0.26 +£0.23 0.0001

Hastaneye yatis endikasyonu olan ataktaki olgulardan, NIMV tedavisi
endikasyonu olan ve olmayanlarda PCT diizeyleri arasinda anlamli fark izlendi

(p=0.0001) ( Sekil 6).
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Ortalama PCT [ng/mi)

0,1

Sekil 6: NIMV endikasyonu olan ve olmayanlarda PCT diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta grubunda KOAH evrelerine gore PCT diizeyleri arasinda fark

MNIMY Endikasyenu Olmayan
n=23)

izlenmedi (Tablo 8).

MIMY Endikasyonu Olan
n=22}

Tablo 8: Hasta grubunda KOAH evrelerine gore PCT diizeyleri

n PCT p
Evre 1 8 0.08 = 0.06
Evre 2 23 0.15+0.20 0.128
Evre 3 29 0.26 +0.25
Evre 4 8 0.14+0.12
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Korelasyon analizlerinde (Pearson Korelasyon Testi); ataktaki olgularda PCT
diizeyi ile AKG parametrelerinden pH ve pO, diizeyleri arasinda negatif yonde,
pCO; ile pozitif yonde anlamli iligki tespit edildi (Tablo 9, Sekil 7). SFT
parametreleri ile PCT diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildiginde; FVC ve VC ile
negatif yonde anlamli iliski izlendi, diger parametreler ile iligski tespit edilmedi
(Tablo 10, Sekil 8). FEV, degeri 1 It’nin altinda (n=35) ve iizerinde olan olgularda
(n=33) PCT diizeyleri karsilastirildiginda arada anlamli farklilik bulundu (0.25 +
0.24 ve 0.12 £ 0.16, p=0.001).

Tablo 9: PCT diizeyi ile AKG parametreleri arasindaki iliski

PCT pH pO> pCO;, Sat O, A-a DO,
r -0.463 -0.316 0.401 -0.221 -0.019
p 0.0001 0.009 0.001 0.07 0.877

1,00

o
0,80 o]
o
o
0,60 [o]

PCT (ng/ml)

0,40

0,20

0,00

Sekil 7: PCT ile pH arasindaki iligki
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Tablo 10: PCT diizeyi ile SFT parametreleri arasindaki iliski

PCT FEV, FVC FEV./FVC MMEF VC PEF
r -0.232 -0.268 -0.065 -0.158 -0.247 -0.124
p 0.057 0.027 0.156 0.197 0.042 0.314
SFT parametreleri It olarak alinmigtir
1,00
o
0,80 o
o
? o)
E 0,60
= o
5 o

0,40

0,20

0,007

2,00
FVC ()

Sekil 8: PCT ile FVC arasindaki iligki
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PCT diizeyi ile CRP, sedimantasyon hizi, WBC ve % notrofil arasinda pozitif
yonde anlamli iligki tespit edildi (Tablo 11, Sekil 9).

Tablo 11: PCT ile enfeksiyon ve inflamasyon belirtecleri arasindaki iliski

PCT CRP Sedim WBC Notrofil
r 0411 0.253 0.294 0.321
p 0.0001 0.037 0.015 0.008
1,00
o
o
0,807 o
o
% o
T‘:B 0,60 o
[~
(8]
a

0,40

0,20

0,007

| I I
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00
CRP (mg/l)

Sekil 9: PCT ile CRP arasindaki iliski
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Klinik sorgulama ile atak sayisi belirlenen olgularda, PCT diizeyi ile son bir
yildaki atak sayisi arasinda pozitif yonde kuvvetli ve onemli iligki tespit edildi
(r=0.514, p=0.0001). Hastaneye yatirilan hastalarda, yatis siiresi ile PCT diizeyleri
arasinda iliski tespit edilmedi (r=0.254, p=0.105).

Ataktaki 68 olgunun 40 (%59)’inda PCT diizeyi normal degerin {izerinde
iken, 28 (%41) olguda diizey normal simirlarda idi (<0.05 ng/ml). PCT diizeyi,
normalin st smirin 5 kat1 (0.25) baz alinarak incelendiginde ataktaki olgularin 15
(%22)’inde diizey 5 katin tizerinde (>0.25 ng/ml), 53 ’iinde (%78) 5 katinin altinda
idi. Hastaneye yatirilan ve NIMV endikasyonu olmayan 23 olgunun 3 (%20)’linde
PCT diizeyi >0.25 ng/ml iken, NIMV endikasyonu olan toplam 22 olgunun 12’sinde
(%80) PCT >0.25 ng/ml idi ve fark anlamli izlendi (p=0.003).
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4. TARTISMA ve SONUC

KOAH, onlenebilir bir hastalik olup, geri doniisiimii olmayan hava yolu
kisitliligr ile karakterizedir. Hava yolu obstriiksiyonu akcigerin zararl partikiil ve
gazlara anormal inflamatuvar yanit1 ile birliktedir ve genellikle ilerleyicidir. Onemli
bir halk sagligi sorunu olan KOAH, gerek gelismis, gerekse gelismekte olan
ilkelerde saglik harcamalarinda biiyiik bir paya sahiptir (1).

KOAH’l1 hastalarda hastaligin seyri boyunca gozlenen akut ataklar onemli
morbidite ve mortalite nedenidir. Bazi KOAH’l1 hastalarda atak sikligi fazla olup,
trakeobrongial agacin enfeksiyonlar1 en sik atak sebebidir. Yapilan g¢alismalar,
havayolu inflamasyonundaki artisin atak sikliginda rolii olabilecegini gdstermistir.
KOAH ataklar1 kiiresel boyutta Onem tagimaktadir. Ataklar; hastalarin saglik
durumunu kotiilestirmekte, hastaligin ilerlemesini hizlandirmakta ve saglik
harcamalarinda artisa neden olmaktadir. Ayrica, solunum yetersizligi gelistiginde
Olime yol agabilmesi nedeni ile de hayati onem tasir (86). Atak ile basvuran
hastalarda 6lim riskinin, atak yasamayan ya da atak nedeniyle hastaneye yatmasi
gerekmeyen hastalara gore arttigr bildirilmistir (87). Ancak atagin tanimi, nasil
izlenmesi gerektigi, altta yatan mekanizmalar halen tartigmalidir. KOAH ataklari,
uluslararas: kilavuzlarda KOAH’in normal seyrinde meydana gelen degisiklikler
olarak degerlendirilmektedir (3,4).

KOAH atagi, oOzgiil belirti ve bulgularin varligmma, semptomlardaki
degisiklikler ve tibbi yardim gereksinimine gore tanimlanabilmektedir. Belki de en
actk KOAH atak tanimi Anthonisen ve ark. tarafindan onerilen ve bir KOAH
hastasinda nefes darligi, balgam miktar1 ve balgam piiriilansinda artis varligini temel
alan tanimdir. Ayrica semptomlarin hepsinin ya da bazilarinin var olmasina gore ii¢
alt tipe (tip 1, 2 ve 3) ayrilmstir (5).

Atak siddetinin degerlendirilmesinde Oncelikle ayrintili anamnez gereklidir.
Atagin siiresi, daha Onceki solunumsal durumu, balgam miktar1 ve 06zelligi,
semptomlarin siiresi ve siddeti, egzersiz kisitliligi, son zamanlarda almakta oldugu
tedavi, uyku ve beslenme 6zellikleri, evde bakim olanaklari, eslik eden akut veya

kronik hastaliklar sorgulanmalidir.
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Fizik muayenede solunum sayisi, kalp hizi, siyanoz, yardimci solunum
kaslarinin kullanimi, kor pulmonale bulgulari, hemodinamik durum, ruhsal ve biling
durumu degisiklikleri degerlendirilmelidir. Atak siddetinin belirlenmesinde AKG
analizi, SFT, akciger grafisi, EKG, tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikler, balgamin
gram boyasi ve kiiltiirii gibi laboratuvar tetkikleri kullanilabilir.

Akut atak saptanan KOAH hastasinin hangi kosullarda tedavi edilecegine
karar verirken, atagin agirlik derecesinin belirlenmesi gerekir. Degerlendirmede
kullanilacak parametreler ve hastaneye yatis endikasyonlar1 Tiirk Toraks Dernegi
KOAH tani ve tedavi rehberinde belirtilmistir (24).

KOAH ataklarindan siklikla trakeobronsiyal sistemin bakteriyel ve viral
enfeksiyonlar1 sorumludur. Atagin etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi icin
enfeksiyon varliginin kanitlanmasi ve uygun tedavinin baslanmasi gerekir. PCT,
Ozellikle bakteriyel enfeksiyonun varligimi gostermede siklikla kullanilmaktadir.
Yapilan bir metaanalizde; bakteriyel enfeksiyonu kanitlamada PCT’nin tanisal
dogrulugunun CRP’den daha yiiksek oldugu, bakteriyel enfeksiyonu, noninfeksiyoz
inflamasyondan ayirt etmede PCT’nin daha duyarli ve 6zgiil oldugu, bakteriyel
enfeksiyonu viral enfeksiyondan ayirt etmede ise CRP’den daha duyarli fakat esit
Ozgilliige sahip oldugu sonucuna varilmigtir (88).

Ataktaki KOAH olgularinda antibiyotik tedavisi kararinda CRP diizeyi, beyaz
kiire sayisi, balgam kiiltlirii incelemelerinin yam1 sira PCT diizeylerinin de
kullanilabilecegine dair yayinlarin sayis1 giderek artmaktadir. KOAH atak nedeni ile
akut solunum yetmezligi gelisen ve YBU'ne yatirilan hastalarin degerlendirildigi bir
calismada olgular iki gruba ayrilmis: bir gruba kiiltiir ve antibiyogram sonuglarina
gore antibiyotik tedavisi verilirken; ates, l6kositoz, lokopeni gibi infeksiyonu
diisiindiiriir bulgulara sahip olan diger gruba ampirik antibiyoterapi baglanmus.
Kiiltiirde iiremesi olan hastalarda CRP ve PCT seviyeleri, kiiltiir negatif hastalara
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus. Antibiyotik tedavi sonrasi, CRP ve PCT
seviyeleri hem ampirik tedavi grubunda hem de kiiltiir sonuglarina goére tedavi
baslanan grupta azalmis, ancak istatistiksel anlamli diizeyde azalma ikinci grupta
elde edilmistir. Sonu¢ olarak CRP ve PCT’nin antimikrobiyal tedavi kararin

vermede yonlendirici olabilecegi kanaatine varilmistir (89).
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KOAH atak, hastane kokenli ve toplum kokenli pndomonili olgularin
degerlendirildigi prospektif bir ¢alismada, bu hasta gruplarinda PCT diizeylerinin,
noninfeksiydz akciger hastalarindan olusan kontrol grubuna gore anlamli oranda
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica hastane kokenli pndmoni tanili ve eksitus
olan bes olgunun dordiinde PCT diizeyinin cut-off deger olarak alinan 0,5 ng/ml’nin
tizerinde oldugunu gérmiislerdir (90). Bu sonuglar, PCT nin pndmonide prognostik
bir 6neme sahip oldugunu gostermesi bakimindan énemlidir.

Literatiirde KOAH ataginda PCT’nin klinik ve laboratuar ile iligkisine
deginen ¢alisma sayisi son derece kisithidir. Bu nedenle bu ¢alisma, ataktaki KOAH
olgularinda PCT’nin; atagin tipini, agirligini, olgunun hastaneye yatis
endikasyonunu, yatirilan olgularda NIMV tedavi endikasyonunu belirlemedeki
Oonemini irdelemek amaci ile planlandi. Ayrica yine bu olgularda, atak sirasinda
fizyolojik parametrelerde olusan degisimler ile PCT diizeyleri arasinda iligski olup
olmadiginin incelenmesi hedeflendi.

Klinik parametreler ile PCT arasindaki iliskinin degerlendirildigi
calismalardan biri olan Tasc1 ve ark.nin ¢alismasinda, akut atak ve stabil donemdeki
KOAH olgular1 degerlendirilmis ve ataktaki ve stabil donemdeki olgularin PCT
diizeyleri arasinda farklilik tespit edilmistir. PCT diizeyleri ile hastanede kalis siiresi,
sedimentasyon hizi ve balgam piirulansi parametreleri arasinda anlamli korelasyon
saptanirken, beyaz kiire diizeyleri ve klinik semptomlar arasinda iliski
saptanmamustir (91). Bizim calismamizda da ataktaki olgularin PCT diizeyleri, stabil
donemdeki olgulara gore yiiksekti. Ataktaki olgularin PCT diizeyleri ile laboratuar
parametrelerinden CRP, sedimentasyon hizi, beyaz kiire ve notrofil sayilari arasinda
pozitif yonde; SFT parametrelerinden FVC ve VC arasinda negatif yonde; AKG
parametrelerinden pH ve pO; ile negatif, pCO; ile pozitif yonde anlaml iliski tespit
edildi. FEV, ile PCT arasinda iliski tespit edilmezken, olgular FEV, degeri 1 It’nin
altinda ve 1 It’nin {lizerinde olanlar seklinde iki gruba ayrilarak analiz yapildiginda,
FEV, degeri 1 It’nin altinda olan olgularda PCT diizeyi yiiksekti (p=0.001).

Acil servise bagvuran ataktaki 167 KOAH hastasinin degerlendirildigi bir
diger c¢alismada PCT, CRP ve copeptin diizeyleri incelenmis. Anthonisen
siiflamasina gore Tip 1 atagi olanlarda CRP diizeyleri, diger atak tiplerinden

anlamli yiiksek tespit edilmis. PCT diizeylerinin, hastanede yatis siiresi ile korele
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oldugu goriilmiis. Bagvuru aninda yogun bakim gereksinimi olan hastalardaki PCT
diizeyleri (0.233 ng/ml), yogun bakim ihtiyaci olmayanlara (0.094 ng/ml) gore
anlamli yiiksek bulunmus (92). Bizim calismamizda atak tiplerine goére PCT
diizeyleri karsilastirildiginda, tip 1 (0.33 ng/ml), tip 2 (0.08 ng/ml) ve tip 3 (0.05
ng/ml)’de PCT diizeyleri arasindaki farklilik anlamli idi. Ayrica, ikili
kargilastirmalarda tip 1-tip 2, tip 1-tip 3, tip 2-tip 3 PCT diizeyleri arasindaki farklar
da anlamli idi. Hastanede yatis siiresi ile PCT diizeyleri arasinda iliski tespit
edilmedi. Hastaneye yatirilarak tedavi edilen olgularda PCT diizeyi (0.26 ng/ml),
ayaktan tedavi edilen olgulara gore (0.06 ng/ml) yiiksekti (p=0.0001).
Calismamizdaki bir diger Onemli sonug, yatirilan hastalardan NIMV tedavi
endikasyonu olanlar ile olmayanlar arasinda PCT diizeylerinde farklilik olmasidir.
(swrasiyle, 0.36 ve 0.15, p=0.0001).

Stolz ve ark. tiim KOAH evrelerinde PCT diizeylerini benzer bulurken (91),
Daubin ve ark. FEV| degeri < %30 olan ¢ok agir evredeki KOAH hastalarinda PCT
maks degerini > 0.25 pg/L tespit etmislerdir (93). Calismamizda ataktaki olgularin
evrelerine gore PCT diizeyleri karsilastirildiginda fark olmadigir (p=0.128), ancak
FEV, degeri 1 1t’nin altinda olan olgularda PCT diizeyi ortalamasinin anlaml
derecede yiiksek oldugu goriildi (p=0.001).

Rammaert ve ark, agir ataktaki KOAH hastalarinda artmig PCT diizeylerinin,
mekanik ventilasyon gereksinimi ve yogun bakim mortalitesi ile iliskili oldugunu,
PCT seviyesi > 0.24 ng/ml olanlarda mortalite oraninin yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir (85). Yine Daubin ve ark. yogun bakimda takip ettikleri KOAH
hastalarindan PCT seviyelerinin > 0.25 pg/L olmasini mortalite ile iliskili bulmuslar
(93). Calismamizda oliimle sonuglanan olgu olmadigi i¢in mortalite ile iliskili analiz
yapilamadi. PCT diizeyi 0.25 ng/ml degeri baz alinarak analiz yapildiginda ise,
NIMV endikasyonu olan olgularin %80’inde PCT diizeyinin > 0.25 ng/ml oldugu
goriildi, bu oran NIMV endikasyonu olmayan olgularda %20 idi ve fark anlamliydi.
Bu sonug, ataktaki bir KOAH olgusunun degerlendirmesi sirasinda bakilan PCT
diizeyinin, NIMV tedavi ihtiyacin1 6ngdrmesi bakimindan son derece dikkate

degerdir.
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Sonug olarak KOAH ataginda PCT’nin 6neminin arastirildigi bu calismada;
enfeksiyon varligin1 yansitan 16kosit-nétrofil sayisi, sedimentasyon hizi, CRP gibi
parametreler ile PCT’nin iliskili bulunmasi, bu parametrenin enfeksiydz ataklarin
belirlenmesinde dnemli bir belirte¢ oldugunu birkez daha gostermistir. Ayrica atagin
tipi, agirhig, SFT ve AKG parametreleri ile PCT’nin iliskili bulunmasi; hastaneye
yatirilanlar ve NIMV tedavisi endikasyonu olan olgularda PCT diizeylerinin anlaml
derecede yiiksek tespit edilmesi, PCT’nin yalnizca tamida degil tedavinin
belirlenmesinde de yol gosterici olabilecegini diisiindliirmiistiir. Bdylece, acil
sartlarinda degerlendirilen ataktaki bir KOAH olgusunda PCT diizeyinin
belirlenmesi, tedavinin yonlendirilmesine katki saglayacaktir. KOAH ataklarinin
dogru ve hizli bicimde degerlendirilmesini saglayacak tan1 metotlarinin, uygulanacak

tedavilerin daha ¢abuk ve verimli olmasini saglayacagi kanisindayiz.
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