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KISALTMALAR DiZINi

ATS Amerikan Toraks Dernegi

CRP C-reactive protein

DSO Diinya Saglk Orgiitii

ECRHS European Community Respiratory Health Study
IL8 Interlokin 8

KOAH Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi

LTB4 l6kotrien B4

MMP Matriks metalloproteinazlari

SLI Sekretuvar 16koproteinaz inhibitor

TNF-a Tumor nekroz faktor alfa
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1. GIRIS VE AMAC

Antibiyotikler gectigimiz  ylizyilm en Onemli buluslarindandir.
Antibiyotiklerin kesfiyle bir cok enfeksiyon hastaligi tedavi edilebilir hale
gelmistir. Ancak antibiyotiklerin yaygm ve uygunsuz kullanimi tiim diinyada
sikca rastlanan bir sorundur. Tiirkiye verileri ise daha vahim goriinmektedir. 2001
yilt verilerine gore en cok tiiketilen ilaglar siralamasinda antibiyotikler, tiim
diinyada besinci, lilkemizde ise ilk swrada gelmektedir. Antibiyotik tiiketimini
kisitlayacak bazi uygulamalara ragmen antibiyotikler halen iilkemizde en ¢ok
tiikketilen ilaglar listesinin basinda gelmektedir (1). Tim antibiyotiklerin ise %75’1
cogu viral etiyolojiye sahip olan akut solunum yolu enfeksiyonlar1 i¢in regete
edilmektedir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), stabil seyreden bir hastada
nefes darhiginda artig, giinlik performansta azalma, balgam miktarinda ve
renginde degisiklik, Okstiriikte siddetlenme, yiiksek ates, mental durumda
bozulma ile karakterize alevlenmelerle seyreden progresif, yavas seyirli bir
hastaliktr. KOAH alevlenmelerinde yaklasitk 30 yildir antibiyotikler
kullanilmaktadir. Ileri derecede KOAH’l1 ve solunum yetersizligine neden olan
bir alevlenmede antibiyotik kullaniminin yarar1 pek ¢ok g¢alismada net olarak
gosterilmis olmakla birlikte KOAH alevlenmelerinde gereksiz antibiyotik
kullanim1 olduk¢a yaygindir. KOAH alevlenmelerinin %350’sinde balgamda
bakteri izole edilmektedir, ancak bunun enfeksiyonu mu kolonizasyonu mu
yansittig1 bilinmemektedir. KOAH alevlenmesi olan hastalarin sadece %20’sinin
antibiyotiklerden yararlandigini 6ne siiren yayinlar bulunmaktadir (2). Bu durum
KOAH alevlenmelerinde gereksiz antibiyotik kullanimmin 6niine gececek yeni
stratejilerin bulunmasini zorunlu kilmaktadir.

CRP bir akut faz reaktanidir ve KOAH alevlenmesi de dahil enfeksiydz ve
inflamatuar durumlarin tanisinda kullanilmaktadir. Bir calismada, 36 biyomarker
arasinda KOAH akut atag1 dogrulamadaki en selektif biyomarker’in CRP oldugu
gosterilmistir (3). Bagka bir ¢calismada, balgam piiriilans1 artan hastalarda CRP’nin

de belirgin olarak arttig1 gosterilmistir (4). Bu, antibiyotik tedavisine baglamaya



karar vermede CRP’nin bir biyomarker olarak kullanilabilecegini
diistindirmiistiir.

CRP rehberliginde antibiyotik kullanimmm, KOAH alevlenmelerinin
maliyetini diigiirecegi, diger taraftan da klinik sonuc¢larinin standart yaklasimdan

daha kotii olmadigi ongoriilerek bunu kanitlamak iizere bu ¢alisma planlanda.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg1 (KOAH)
2.1.1. Tanim

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), onemli bazi1 akciger disi
etkilerinin bireylerde hastalik agirligmma katkida bulunabildigi, Onlenebilir ve
tedavi edilebilir bir hastaliktir. Hastaligin akciger bileseni biitiiniiyle geri dontislii
olmayan hava akimi kisitlanmasiyla karakterizedir. Hava akim kisitlanmasi
genellikle ilerleyici ve akcigerlerin zararl partikiil ya da gazlara verdigi anormal
inflamatuar yanitla baglantilidir (5).

KOAH’mm temel 6zelligi olan kronik hava akimi kisitlanmasina kiiclik
hava yolu hastalig1 (obstriiktif bronsiyolit) ile parankim harabiyeti (amfizem)
birlikte yol agar ve bu iki bilesenin gorece katkisi kisiden kisiye degisir.

Kronik bronsit, bagka bir pulmoner veya kardiyak nedene bagli olmayan,
iki y1l icinde en az li¢ aydir araliksiz siirmekte olan Oksiiriik, balgam ¢ikarma
yakinmalarinin  olmas1 seklinde tanimlanwr. Amfizem ise patolojik bir
tanimlamadir ve akciger gaz aligverigini yapan boliimlerinin distansiyonu ve
yikimi seklinde tanimlanir. Bu patolojik ve klinik bulgulardan yola c¢ikilarak
KOAH, 1995 yilinda Amerikan Toraks Dernegi (ATS) tarafindan, kronik bronsit
ve amfizeme bagli gelisen hava akimi obstriikksiyonu olarak tanimlanmstir.
2004’e gelindiginde artik tanimda, KOAH’m temel 06zelligi olan hava akimi
kisitlamasii yansitmamasindan ve patolojik tanimlama olmasmna karsin klinik
anlamda kullaniliyor olmasindan dolay1 kronik bronsit ve amfizem terimlerine yer
verilmemistir. KOAH’in Onlenmesinde saglik kurumlarmin daha aktif rol
istlenmesini saglamak ve hastaligin tedavisinde daha etkili yOnetimin
saglanabilmesi amaciyla tanimda “Onlenebilir ve tedavi edilebilir” ifadesine yer
verilmistir. Son yillarda ise KOAH’daki inflamasyonun sadece akcigerlerde
smirli kalmayip sistemik etkilerinin de oldugu konusuna deginilmektedir.
Sistemik inflamasyonun iskelet kas atrofisi ve kaseksiye neden oldugu, komorbid

durumlari baslattig1 veya agirhigini arttirdigi bilinmektedir.



2.1.2. Epidemiyoloji

1990-2001 yillar1 arasinda yaymlanan toplum tabanli 32 prevalans
calismasinin meta-analizinde, 40 yas iistii yetiskinlerde KOAH prevalansinin %9-
10 oldugu bildirilmistir (6). Son yillarda yapilan iki uluslararasi ¢aligma, Gliney
Amerika’nin bes kentinde yapilan PLATINO ¢alismas1 ve 18 iilkede yapilan
BOLD c¢alismasi bu konuda daha giivenilir sonuglar elde edilmesini saglamstir.
KOAH prevalansini ve hastaligin sosyal ve ekonomik yiikiinii 6lcmek amaciyla
yapilan ve standart yontemlerin kullanildig1 bu ¢aligmalarda; sabit oran Glciitii
(FEV1/ FVC < %70) kullanildiginda, KOAH prevalansmin %20’ler diizeyinde
oldugu, hastali§in yas ve sigara icme yogunlugu ile iliskili olarak arttig1, gelismis
iilkelerde sigara icme yaygmnhgi ile iliskili olarak erkek ve kadmnlarda benzer
prevalans degerlerinin elde edildigi, gelismekte olan {ilkelerde ise hastaligin
erkeklerde daha yaygin oldugu gosterilmistir (7,8).

Tirkiye’deki KOAH prevalansi ile ilgili ¢calismalarda da benzer sonuglar
elde edilmistir. 1976’da Ankara Etimesgut bdlgesinde yapilan bir ¢aligmada, 40
yas Ustli yetiskinlerde KOAH prevalanst %13.6 (erkeklerde %20.1, kadmlarda
%8.2) olarak bildirilmistir (9). Bir Orta Anadolu ili olan Kayseri’nin kirsal
bolgesinde 20 yas iistii niifusta “European Community Respiratory Health Study”
(ECRHS) anketi kullanilarak yapilan bir ¢aligmada ise, kronik bronsit prevalansi
%13.5 (erkeklerde %17.8, kadinlarda %10) olarak bulunmustur (10). BOLD
metodolojisi kullanilarak Adana ilinde 2004 Ocak ay1 icinde yapilan prevalans
calismasinda, bu ildeki 40 yas tistli yetiskinlerde sabit oran 6lgiitii kullanildiginda
KOAH prevalansinin %19.1 oldugu saptanmigtir (11,12).

KOAH giiniimiizde 6nemli ve giderek artan 6liim nedenlerinden biridir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne goére; 2000 yilinda tiim diinyada yaklasik 2.75
milyon kisi KOAH nedeniyle 6lmiis ve bu dliimlerin yarisi, cogu Cin’de olmak
iizere Bati Pasifik bolgesinde gergeklesmistir (13). DSO tahminlerine gore
KOAH, 2030 yilinda en sik 4. 6liim nedeni haline gelecektir (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Diinyada 6nde gelen 10 6lim nedeninin 2002-2030 yillar1 arasinda 6liim
nedeni siralamasindaki yerlerinin degisimi

Hastahk 2002 Siralamasi 2030 Siralamasi
Iskemik kalp hastalig: 1 1
Serebrovaskiiler hastalik 2 2
Alt solunum yolu enfeksiyonlari 3 5
HIV/AIDS 4 3
KOAH 5 4
Perinatal durumlar 6 9
Diyare ile iligkili hastaliklar 7 16
Tiiberkiiloz 8 23
Trakea, brons, akciger kanserleri 9 6
Trafik kazalar1 10 8

2.1.3. KOAH’1n ekonomik ve sosyal yiikii

KOAH masrafli bir hastaliktir. Geligsmis iilkelerde, KOAH alevlenmeleri
saglik sistemi {izerindeki en biyiik yiikii olusturmaktadir. Avrupa Birligi’nde
toplam dogrudan solunum sistemi hastaliklar1 maliyetinin, toplam saglik
biitcesinin tahminen yaklasik %6’smni1 olusturdugu ve KOAH’1n solunum sistemi
ile ilgili hastaliklarin neden oldugu maliyetin %56’sindan (38.6 milyar euro)
sorumlu oldugu hesaplanmistir (14). ABD’nde 2002 yil1 verilerine gore; KOAH’a
bagli dogrudan maliyet 18 milyar dolar, dolayli maliyet ise 14.1 milyar dolar
olarak hesaplanmistir (15). Hastalik agirlig1 arttik¢ca, neden oldugu maliyetler de
artmaktadir.

Sigara icme aligkanlig1 ve i¢ ortam hava kirliligi gibi risk faktorlerinin
olduk¢a yaygin oldugu Tiirkiye’de, KOAH’in hastalik yilikiine yonelik yeterli
calisma bulunmamakla birlikte, KOAH’1n tam1 ve tedavisi i¢in yapilan dogrudan
harcamalarin ve KOAH’mn neden oldugu sakatliga bagl gelisen is giicli kayb,
erken 6liim gibi dolayli maliyetlerinin oldukga yiiksek diizeylerde oldugu tahmin

edilmektedir (16).

2.1.4. KOAH’da risk faktorleri

KOAH i¢in bilinen en 6nemli risk faktori tiitiin kullanimidir. Sigaranin
KOAH gelisimindeki rolii yaklasik 50 yildir bilinmesine ragmen, toplumlar

arasindaki KOAH prevalans: sigara icme oranlarindan bagimsiz olarak biiyiik




degisiklikler gostermektedir (7,17). Bu durum sigara disinda bilinen ve
bilinmeyen diger bazi faktorlerin de KOAH gelisimine degisen oranlarda katk:
yaptigimi diisiindiirmektedir. Diger taraftan inhalasyon yolu ile alinan ve hava
yollarina zarar verme olasilig1 yiliksek olan gaz, toz ve partikiillere ne oranda
maruz kalmirsa kalmsmn risk altindaki her bireyde KOAH gelismedigi de bir
gergektir. KOAH’l1 hastalarda oldukca nadir olarak saptanan alfa-1 antitripsin
eksikligi disinda, heniiz tam olarak belirlenememis genetik bir¢ok faktér rol
oynar. KOAH gelisiminde rol oynadig1 distiniilen risk faktorleri 6 ana baslik
altinda toplanabilir:

1. Genetik faktorler

2. Sigara

3. Cevresel ve mesleki maruziyet

4. I¢ ve dis ortam hava kirliligi

5. Akciger gelisimine etkili faktorler

6. Hava yolu hiperreaktivitesi ve astim.

KOAH gelisimine yol a¢tig1 en iyi bilinen genetik faktor alfa-1 antitripsin
eksikligidir (18). Bir proteaz enzim inhibitorii olan alfa-1 antiripsin, inflamatuar
hiicrelerden salinan yikici enzimleri bloke ederek gorev yapar. KOAH’ 1n yani sira
siroz, brongektazi ve cilt hastaliklar1 olusumunda da rol oynar. Belirgin risk
faktorii olmayan ve 40 yas altinda ortaya ¢ikan amfizem agirlhikli KOAH lilarda,
mutlaka alfa-1 antitiripsin eksikligi diistintiilmelidir (19).

Genel anlamda sigara igenlerde KOAH gelisme riski %20 civarinda olup,
yasla birlikte bu oranda belirgin artig goriiliir. 20-30’lu yaslardan sonra saglikli
kisilerde, FEV,; degerlerinde yillik 20-40 ml arasinda bir diisliis meydana gelmesi
beklenen bir durumdur (16). Sigara icen ve sigara dumaninin zararl etkilerine
kars1t duyarli olan kisilerde ise bu diisiis daha hizli olacagindan, ilerleyen yasla
birlikte klinik olarak belirgin KOAH gelismesi ka¢iilmaz olacaktir. KOAH’I1
hastalarin birgogunda eslik eden baska risk faktorleri de olmakla birlikte,
olgularm %70-80’inden 6n planda sigaranin sorumlu oldugu diistiniilmektedir

(5,17,20).



Her tirli is ortaminda (fabrikalar, acik veya kapali iiretim tesisleri,
ciftlikler gibi) akcigerlere zarar verebilecek gesitli gaz ve tozlara inhalasyon yolu
ile uzun siire maruz kalmmasi sonucu KOAH gelisebilir. Her igyeri maruziyetinin
KOAH’la sonuglanmiyor olmasi, saptanabilen veya saptanamayan eslik eden
diger risk faktorlerinin varligi ve/veya bu kisilerde KOAH gelismesi yoniinde
yatkimhiga yol acan genetik bozukluklarin olabilecegi ihtimallerini akla
getirmektedir.

I¢ ortam havasmin kirli olmas1 diger énemli bir KOAH nedeni olup, is
ortami maruziyetinin aksine ozellikle gelismekte olan ve az gelismis tlkelerin
sorunudur. I¢ ortam hava kirliliginin en &nemli nedeni olan kati yakit
maruziyetinin tanimi “ismma veya yemek pisirmek amaci ile her tiirlii organik
atigin 1yi sekilde izole edilmeden yakilmasi ve o sirada ortaya ¢ikan zararli gaz ve
partikiillere solunum yolu ile maruz kalinmas1” olarak yapilmaktadir. Geligmekte
olan ve az gelismis iilkelerdeki toplam KOAH olgularmin yaklasik %20’sinden
biomas maruziyetinin sorumlu oldugu gosterilmis olup, lilkemizde yapilan
calismalarin verileri de benzer niteliktedir (21-23).

Akcigerlerin gelisimi anne karninda basladigindan, akciger gelisimi
iizerinde etkili olabilecek her tiirlii faktoriin anne karnindan itibaren ¢ocukluk
caglarina kadar irdelenmesi gerekir. Akcigerin gelisme siirecinde karsilasilan tiim
bu olumsuz faktérler KOAH gelisimine yol acabilir. Cocukluk caglarindan
baslayarak brons asir1 duyarliligi Oykiisii olan veya astim nedeni ile tedavi
gorenlerde KOAH riskinin de artmis oldugu yoniinde goriisler vardir (24).

Son yillarda yapilan genis tabanli ve prospektif epidemiyolojik
calismalarin verilerine gore, yukarida sayilan risk faktorleri bulunanlarda,
bulunmayanlara géore KOAH riski 12.5 kat artmaktadir (25).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda risk faktorlerinin belirlenmesi hem
hastaligin ~ farkli  toplumlardaki prevalansmin gelecege doniik olarak
azaltilmasinda, hem de wvar olan hastaliin ilerlemesinin yavaglatilmasinda
onemlidir. Risk faktorlerinin bilinmesi ayrica hastalik yiikiiniin azaltilmasina

yonelik saglik politikalarinin belirlenmesine de 6nemli katki saglar.



2.1.5. Patogenez

KOAH hava yollarmin, akciger parankiminin ve pulmoner damarlarin
kronik inflamasyonu ile karakterizedir. Inflamasyon, normal sigara igicilerinde
goriilen inflamasyona benzer olup, daha abartili bicimde seyreder. Inflamasyonda
rol oynayan baglica hiicreler; makrofajlar, nétrofiller ve CD8+ T lenfositlerdir.
Inflamatuar hiicreler salgiladiklar1 belirtegler aracilig: ile birbirleriyle ve yapisal
hiicrelerle etkilesime gegerek hastaligin olugsmasma neden olurlar (Sekil 2.1).
Inflamatuar hiicre sayisi ile hava akimi kisitlanmasi ve hastaligm agirhgi arasinda
dogrusal bir iliski gozlenmistir (26). Hiicresel inflamasyon, oksidatif stres ve
proteaz-antiproteaz dengesizliginin yarattig1 etkilerle daha da artar (27).
Inflamasyon sadece akciger parakimine ve hava yollarma lokalize degildir,
sistemik bir inflamasyon mevcuttur.

Makrofajlar KOAH inflamasyonunun temel hiicrelerinden biridir.
Makrofajlar salgiladiklar1 tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin 8 (IL-8) ve
lI6kotrien B4 (LTB4) gibi kemoatraktan mediyatorler ile nétrofilik inflamasyonu
artirirlar  (28,29). Makrofaj sayis1 hava yolu liimeni, akciger parankimi ve
balgamda artmistir.

KOAH’da notrofil sayisi ise makrofajlardan farkli olarak sadece hava yolu
limeninde ve balgamda artmistir. Notrofiller, notrofil elastaz gibi serin proteazlar
salgilayarak mukus hipersekresyonunda ve alveol destriiksiyonunda rol oynarlar
(28).

T lenfositler ise akciger parankiminde, periferik ve santral hava yollarinda
artmistir. T lenfositlerin ¢ogunlugu CD8+ sitotoksik (Tcl) T lenfositlerden olusur.
CD4/CD8 orant tersine donmiistiir. T lenfositler; perforin, granzim B ve TNF-a
salgilayarak sitoliz ve alveoler epitelyal hiicrelerin apoptozisine neden olurlar
(28).

B lenfositler kii¢iik hava yollarinda ve lenfoid follikiillerde bulunurlar. Bu
hiicrelerin artis1 kronik infeksiyonu ya da hastaligin patogenezindeki olasi bir

otoimmiin mekanizmay1 diisiindiirmektedir (27).
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Sekil 2.1. KOAH patogenezine katkida bulunan inflamatuar ve immun hiicrelerin
etkilesimi ve salman mediatdrler (30 nolu kaynaktan modifiye edilmistir).

Eozinofiller bazi hastalarin balgaminda ve hava yolu duvarinda artar.
Alevlenmelerde eozinofil sayis1 daha da artar ve bu durum alevlenmelerde
steroidlerin etkili olmasinin bir agiklamasi olabilir. Tablo 2.2’de tiim hiicresel ve
yapisal degisiklikler 6zetlenmistir.

KOAH'1 hastalarda artmis oksidatif stres bulgulari mevcuttur. Sigara
dumanmda bulunan ve inflamatuar hiicrelerden de salman reaktif oksijen
metabolitlerinin KOAH’1n fizyopatolojisine katkida bulundugu tesbit edilmistir.
Oksidatif stresin degisik belirtegleri, sigara icicilerin ve KOAH’l1 hastalarin
akcigerlerinde, ekspirasyon havasi soluk yogunlasmalarinda ve idrarinda artmis
miktarlarda bulunur. Bu belirtecler hidrojen peroksit, nitrik oksit ve lipid

peroksidasyon iirtinleri (isoprostane F2a-III) dir. Oksidatif stres, bir¢ok biyolojik



molekiilii okside ederek (bdylece hiicre fonksiyon bozuklugu ve 6liimiine neden
olarak), hiicre dis1 matriksi harap ederek, temel antioksidan savunmay1 inaktive
ederek (veya proteinazlar1 aktive ederek) veya gen ifadesini artirarak (niiklear
faktor-kB gibi transkripsiyon faktorlerini aktive ederek veya histon asetilasyonunu
kolaylastirarak) KOAH patogenezine katkida bulunabilir.

KOAH gelisiminde proteinaz-antiproteinaz dengesizligi de s6z konusudur.
KOAH patogenezine katilan major proteinazlardan, elastaz, katepsin G ve
protienaz-3 notrofiller tarafindan, katepsin B, L ve S gibi matriks
metalloproteinazlart (MMP) ise makrofajlar tarafindan iiretilir. Elastaz enzimi,
elastini parcalar ve ekstraseliiler matriks harabiyeti ile amfizem gelisimine neden
olur. Flastaz enzimi ayni zamanda mukus iretiminde artisa, siliyali epitelde
dokiilmeye ve mukosiliyer temizlemede bozulmaya neden olur. Ozellikle AAT
eksikligi olanlarda elastaz belirgin harabiyete neden olur (31). Buna karsilik,
KOAH patogenezinde rol oynayan major antiproteazlar, alfa-1 antitripsin,
sekretuvar 10koproteinaz inhibitor (SLI) ve MMP’larin doku inhibitérleridir. Bu
antiproteazlar, elastazi inhibe etmekle gorevlidirler. Plazma proteinaz
inhibitorlerinden 6zellikle AAT, akciger dokusuna gecerek, proteolitik enzimlerin,
akcigerin yapisal proteinlerini harap etmesini dnler (32). Akcigerdeki inflamasyon
oksidan—antioksidan ve proteaz-antiproteaz dengesindeki bozulma sonucu daha da

artar (Sekil 2.1.).
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Tablo 2.2. KOAH’daki hiicresel ve yapisal degisiklikler.

Hiicresel infiltrasyon

Yapisal degisiklikler

Biiyiik hava yollar1

(Trakea ve i¢ cap1 >2 mm

Makrofayj
CDg" lenfosit

Goblet hiicre hiperplazisi
Submukozal bezlerde

olan bronslar) Notrofil (agir olgularda) hipertrofi
Eozinofil (baz1 hastalarda ve Epitelde squamoz
alevlenmelerde) metaplazi
Kiiciik hava yollar Makrofayj Havayolu duvarinda
(i¢ ¢cap1 <2 mm olan CDs" lenfosit (hava akimi kalinlagsma
bronsiyoller) obstriiksiyon diizeyi ile iligkili) Peribronsiyal fibrozis
B lenfosit (lenfoid folikiiller) Havayolu liimeninde
Fibroblast daralma
Notrofil (az miktarda/agir Alveoler tutamak kaybi1
olgularda)
Eozinofil (az miktarda/hafif ve
alevlenmelerde)
Akciger parankimi Makrofaj Alveol duvar harabiyeti

(solunumsal brongiyoller
ve alveoli)

CDs" lenfosit

Epitel apoptizisi
Sentriasiner amfizem
Panasiner amfizem

Pulmoner damarlar

Makrofayj
CDg" lenfosit

Endotelyal disfonksiyon
Intimal kalinlagsma
Mediyal hipertrofi (daha
az siklikla)
Adventisyal inflamasyon

KOAH’da akcigerler ve hava yollarindaki inflamasyonun yanisira,

mekanizmas1 kesin olmamakla birlikte diisiik siddetli sistemik bir inflamasyon
gelistigi de kanitlanmistir. Akciger periferindeki inflamasyon TNF-a, IL-1p ve IL-
6 gibi sitokinlerin sistemik dolagima dokiilmesine yol acarak C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve siirfaktan protein D gibi akut faz
proteinlerinin artmasimna neden olmaktadir. Alevlenmeler sirasinda bu artig daha
da belirgindir. Sistemik inflamasyon iskelet kas atrofisi ve kaseksiye neden
komorbid durumlari arttrmaktadir.

olmakta, baslatmakta veya agirhigini

Kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom (hipertansiyon, diyabet,
dislipidemi), osteoporoz gibi durumlarda da KOAH’da oldugu gibi TNF-a, 1L-6,
fibrinojen ve CRP’nin artmis bulunmasi, biitlin bu hastaliklarin benzer bir
CRP
diizeyleriyle, hava akimi kisitlanmasi ve hastalik agirhgr (FEV1, FVC, IC/TLC,

GOLD evreleri, BODE indeksi) arasinda korelasyon bulunmaktadir (33).

sistemik inflamasyon sonucu oldugunu diisiindiirmektedir. Kandaki
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2.1.6. Patoloji

Biiyiik proksimal hava yollarinda (trakea, i¢ ¢ap > 2 mm hava yollar1)
makrofajlar, CD8+ T-lenfositler artmistir. Az sayida notrofiller ve eosinofiller
bulunur (kronik obstriiktif bronsit). Skuamoz epitel hiicrelerinde metaplazi vardir.
Goblet hiicreleri, submukozal bezler ve mukus sekresyonu artmistir. Kiigiik,
distal, periferik hava yollarinda (i¢ cap < 2 mm bronsiyoller) makrofajlar, T
lenfositleri, B lenfositleri, fibroblastlar artmistir. Bronsiyollerin duvarinda lenfoid
folikiiller vardir. Az sayida notrofil ve eozinofil bulunur. Hava yolu duvarinda
kalinlagma, peribronsiyal adventisyada fibrozis, limende inflamatuar eksiida hava
yolunda daralmaya (obstriiktif bronsiyolit) sebep olur.

KOAH’in agirhig1 arttikga inflamatuar cevap ve eksiida artar (kronik
obstriiktif  bronsiyolit). Akciger parankiminde (alveoller ve respiratuar
bronsiyoller) makrofajlar, CD8+ T-lenfositleri artmistir. Epitel ve endotel
hiicrelerinde apopitoz ve alveol duvarlarinda destriiksiyon vardir. Ulkemizde
izlenen KOAH olgularinda sigaraya bagli sentrilobuler amfizem ve kronik
obstriiktif bronsiyolitle birlikte goriiliir. Respiratuar bronsiyoller genislemistir ve
destriikksiyon vardir. Alfa-1 antitripsin eksikliginde ortaya c¢ikan panlobiiler
amfizemde alveol keselerinde destriiksiyon s6z konusudur. Parankimdeki
destriiksiyon akciger parankiminde elastik doku kaybi1 kiiciik hava yollarmdaki
obstriiksiyonla birlikte kiigiik hava yollarmimn kolay ¢dkmesine ve kapanmasina
sebep olur.

Pulmoner damarlarda makrofajlar ve T-lenfositleri artmustir. Endotel
fonksiyonlar1 bozulmus ve intimada kalinlasma vardir. Damar duvarlarinda diiz
kas hiicrelerinin sayis1 artmustir, diger faktorlerle birlikte bu bulgu pulmoner

hipertansiyon gelisiminde etkilidir.

2.1.7. Klinik ozellikler

KOAH’nin en belirgin semptomlar1 olan oksiiriik ve balgam ¢ikarma,
hastaligin baslangicindan beri mevcuttur. Ancak siddeti hafif oldugundan
baslangigta hasta tarafindan Onemsenmez ve sigara i¢cimine baglanir. Balgam
cikarma baglangigcta sadece sabahlar1 s6z konusu iken, zamanla giliniin diger

saatlerinde de goriilmeye baslar. Giinliik miktar1 genellikle 40-50 ml kadardir.
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Stirekli, bol ve piiriilan balgam bronsektaziyi diisiindiirmelidir. Normalde beyaz-
gri mukoid 6zellikte olan balgamin miktarinin artmasi, renginin sar1 veya yesile
donmesi solunum yolu enfeksiyonunun en giivenilir bulgusudur. KOAH
ataklarinda bol, genellikle piiriilan balgam bazen kanl olabilir.

Hastalarda baslangicta agir eforlarda, daha sonralari giinliik yasantida
ortaya ¢ikan nefes darlig1 vardir. Genellikle 50 yas lizerinde belirginlesen nefes
darlig1 goriildiigiinde siklikla orta ve ileri derecede hava yolu obstriiksiyonu ile
uyumlu fonksiyon bozuklugu vardir. KOAH’da hisiltili (wheezing) solunum
goriiliir. Higiltili solunum ve dispne yanlislikla astma olarak degerlendirilebilir.
Hastalik ilerledik¢e yillik atak sayis1 artar. Ileri asamalarda hipokseminin sonucu
olarak siyanoz gelisir. Bronsitin baskin oldugu olgularda hipoksemi ile birlikte
hiperkapni de olusur. Sabahlar1 ortaya ¢ikan bas agrist1 hiperkapniyi
diistindiirmelidir. Hipoksemik ve hiperkapnik hastalarda sag kalp yetmezligi ve
odem gelismektedir. KOAH’nin ileri asamalarinda anoreksi ve kilo kaybi1
gortilebilir. Amfizemin baskin oldugu olgularda kilo kayb1 daha sik goriiliir. Kilo
kaybr1 akciger fonksiyonlarinin daha da kotiilesmesine neden olur.

KOAH’11 hastalarda fizik bulgular hava akim kisitlanmasmin, pulmoner
hiperinflasyonun ve kan gazlarindaki bozulmanin derecesine baghdir. Hafif veya
orta dereceli KOAH ta bulgular belirgin olmayabilir. Ileri dénemde ise olduk¢a
spesifiktir. Inspeksiyonda hastalarm ¢ogunda biizikk dudak solunumu gdzlenir.
Dispneik hastalar 6ne dogru egilerek kol ve omuzlarmi sabitlestirip yardimci
solunum kaslarmi kullanirlar. Solunum sayis1 genellikle artmustir. Ileri amfizemli
olgularda fig1 gogiis saptanabilir. Bu hastalarda alt kostalarm inspirasyonda
genislemesi kisitlanmistir ve ileri olgularda iceri dogru bir hareket olabilir
(Hoover bulgusu). Amfizemli hastalarda solunum seslerinin derinden gelmesi
onemli bir oskiiltasyon bulgusudur. Genellikle solunum seslerindeki azalma ile
hava akim kisitlanmas1 arasinda pozitif korelasyon vardir. Raller veya ronkiisler
de duyulabilir. Kardiak oskiiltasyonda kalp seslerinin derinden geldigi farkedilir.
Aritmi veya tagikardi saptanabilir. Kor pulmonale gelisen olgularda S3 gallop ve
S2 sertlesmesi, pulmoner veya trikiispit yetersizligne bagli tifliriimler duyulabilir.
Kor pulmonaleli olgularda perferik o6dem, juguler venéz dolgunluk ve

hepatomegali saptanabilir. Inguinal herni de KOAH ta sik rastlanan bir durumdur.

13



2.1.8. Tam

KOAH tanisi; hastalik riski olan kisilerde, bronkodilatator uygulamay1
takiben solunum fonksiyon testinde kalic1 ekspiratuvar hava akimi kisitlhiliginin
gosterilmesi ile konur. Tani i¢in 400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin
verildikten en az 15-20 dakika sonra oOlgiilen FEV/FVC oram1 %70’ten kiigiik
olmalidir.

Kronik oksiiriik, balgam ¢ikarma, nefes darligi yakinmalar1 ve/veya risk
faktorlerine maruziyet Oykiisii olanlarda KOAH diisiiniilmelidir. Risk faktorii
tastyan olgularda semptomlar mutlaka sorgulanmalidir (34) (Tablo 2.3). Risk
grubunda olmasina ragmen hasta semptomatik olmayabilir veya semptomlarini
doktora basvuracak kadar Onemsemeyebilir (35). Tam1 mutlaka spirometrik

inceleme ile dogrulanmalidir.

Tablo 2.3. KOAH tanisinda 6nemli semptomlar ve risk faktorleri.

Nefes darhg
Kronik ve ilerleyici
Eforla belirginlesen veya artan

Kronik oksiiriik
Genellikle prodiiktif

Kronik balgam cikarma
Genellikle mukoid, ataklarda piiriilan

KOAH’dan sorumlu temel risk faktorleri
Titliin dumani
Mesleki tozlar ve kimyasallar
I¢ ortam kirliligi (tezek, odun, diger organik yakitlar)

Spirometrik inceleme mevcut hava akimi kisitlanmasini gostermede en 1yi
standardize edilmis, kolay, tekrarlanabilir ve en objektif yaklasimdir. Spirometrik
degerlendirme KOAH tanisini kesinlestirmede, ayirict tanida ve hastaligin seyrini
izlemede yararhidir. Yagla birlikte FEV|/FVC oram1 saglikli kisilerde de
diisebilecegi i¢in, ileri yaslarda KOAH tanisi koyarken dikkatli olunmalidir.
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2.1.9. Tedavi

KOAH o0nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH’da hastaligin
onlenmesi esas olmakla birlikte, tan1 konulduktan sonra hasta ve yakinlar1 hastalik
hakkinda bilgilendirilmeli, hastanin tedaviye etkin olarak katilmasi saglanmali ve
olabildigince aktif bir yasam siirmeye yonlendirilmelidir.

Isyeri ve ev igi ortaminda risk olusturan olumsuz kosullarm (toz, duman
vb.) diizeltilmesi ve sigara i¢iminin Onlenmesi risk faktorlerinin azaltilmasma
yonelik en onemli yaklasimlardir. Sigara kullanimi en 6nemli risk faktorii oldugu
icin sigara kullanma Oykiisii her klinik muayenede mutlaka sorgulanmalidir.
KOAH olgularinda sigaranin birakilmasi, solunum fonksiyonlarindaki kaybi
yavaslatirken, hastaligin semptomlarini da azaltmaktadir (36-38).

Stabil KOAH tedavisi, farmakolojik ve nonfarmakolojik yaklasimlardan
olugsmaktadir. Farmakolojik tedavide bronkodilatatorler, inhaler kortikosteroidler
ve kombinasyon tedavileri yer alir. Non-farmakolojik tedavi yaklasimlar1 ise;
pulmoner rehabilitasyon (PR), uzun siireli oksijen tedavisi (USOT), evde mekanik
ventilasyon (EMV) ve cerrahi tedaviden olusmaktadir. Uzun etkili B, agonist
(LABA) + inhaler kortikosteroid (IKS) diizenli kullanimmin 3 yilda FEV; kaybin1
anlamli olarak azalttiginin gosterildigi TORCH c¢alismasina (39) ragmen;
calismalarin ¢cogu giiniimiizde var olan ilaclarin akciger fonksiyonlarindaki kaybi
onleyemedigini gostermektedir. Bu nedenle KOAH’da kullanilan ilag tedavisi
esas olarak semptomlar1 ve/veya komplikasyonlari azaltmaya yoneliktir.

Semptomatik  olan  KOAH  hastalarinda  tedavinin  temelini
bronkodilatatorler  olusturur.  Giiniimiizde  kullanilan  bronkodilatatorler;
antikolinerjikler, 3, agonistler ve teofilindir.

Antikolinerjikler; muskarinik reseptorleri bloke ederek bronkodilatasyon
saglar. Ipratropium bromiir kisa etkili bir antikolinerjiktir. Yapilan ¢alismalarda
ipratropium bromiir iceren tedavi rejimlerinin KOAH’da yararli oldugu; hem
spirometrik degerleri, hem de yasam kalitesini anlamli olarak arttirdigi
bildirilmistir (40). Tiotropium uzun etkili bir antikolinerjiktir. Tiotropium,
hiperinflasyonu azaltti1 i¢in dispnenin azaltilmasinda etkilidir. Ayrica alevlenme

sayisin1 azaltmakta, yasam kalitesini arttirmaktadir.
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B> agonistler, hiicre i¢ci cAMP’yi stimiile ederek brons diiz kas
gevsemesine neden olur. Ayrica potasyum kanal aktivasyonu ile de etki gosterir.
Kisa etkili B, agonistler, tek basma veya kisa etkili antikolinerjiklerle birlikte
gereginde kurtarici olarak kullamilabilir. Uzun etkili B, agonistler, solunum
fonksiyonlarinda ve yasam kalitesinde iyilesme, dispne skorunda, alevlenme
sayisinda ve kurtarici ilag kullaniminda azalma saglar.

Teofilin, hiicre ici cAMP diizeyini arttirarak bronkodilatasyon saglar.
Teofilin bronkodilatatér dozlarda solunum fonksiyonlarmi diizeltmekte,
alevlenme siklig1 ve agirligini azaltmakta, ancak potansiyel yan etkileri nedeniyle
inhaler bronkodilatatorlerin yetersiz kaldigi durumlarda tedaviye eklenmesi
onerilmektedir. Oral kullanim kolayligi ve ucuz olmasi nedeniyle se¢ilmis
olgularda tercih edilebilir. Teofilin diisiik dozlarda:

* Solunum kaslar1 ve diafragmanin kasilma giiciinii arttirir (41).
* Hiperinflasyonu ve dispneyi azaltir (42).

* Alevlenmeleri azaltir (43).

* Kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkisini arttirir (44).

KOAH’da sistemik kortikosteroidlerin, stabil donemde yararli olmamalar1
ve potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimi Onerilmemektedir.
Alevlenmeler sirasmnda kullamilabilir. Inhaler kortikosteroidlerin KOAH’da
antiinflamatuar etkinligi, astimdaki kadar belirgin degildir. KOAH’da tek basina
kullanimlar1 6nerilmemektedir.

Hastaligin agirligini degerlendirmede tek basina FEV1 yeterli bir kriter
olmamakla birlikte, pratik olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. KOAH
agirhigimin spirometrik olarak degerlendirilmesi, bronkodilatator sonrasit FEV,

degerinin beklenen degerin ylizdesine gore yapilir (Tablo 2.4).

Tablo 2.4. Bronkodilatator sonrast FEV,’e gore KOAH agirhiginin siniflamasi

Evre Spirometri (bronkodilatator sonrasi)
Evre I: Hafif FEV1 > %80 (beklenenin) ve FEV1/FVC < %70
Evre II: Orta %50 < FEV1 < %80 (beklenenin) ve FEV1/FVC < %70
Evre I1I: Agir %30 < FEV1 < %50 (beklenenin) ve FEV1/FVC < %70
Evre IV: Cok agir FEV1 < %30 (beklenenin) ya da
FEV1 < %50 (beklenenin)+kronik solunum yetmezligi ve
FEV1/FVC < %70
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KOAH’da basamak tedavisi ise spirometrik olarak belirlenen hastalik
agirhigmma gore yapilir (Tablo 2.5). Hava akimi kisitlanmasimin derecesi stabil
KOAH tedavisinde genel bir rehber olsa da esas olan hastanin semptomlar1 ve
klinik tablosudur. Basamak tedavisine gore, tiim hastalara risk faktorlerinden
kacmmalar1 Onerilmeli, yillik influenza asilar1 yaptirilmali ve gerektiginde
kullanilmak tizere kisa etkili bir bronkodilator onerilmelidir. FEV1 < %40 ve/veya
65 yas lizeri olgularda pndmokok asis1 yaptirilmalidir.

Orta — agir - cok agir KOAH’lilara gerektiginde uzun etkili bir ya da
birden ¢ok bronkodilator Onerilmeli, tim orta — agwr - ¢ok agwr KOAH’hilar
pulmoner rehabilitasyon programima alinmalidir.

Agir - cok agir KOAH’lilara sik tekrarlayan alevlenmeler varsa inhaler
glikortikoidler baslanmalidir.

Cok agrr KOAH’lilarda ise kronik solunum yetmezligi gelismesi
durumunda uzun siireli oksijen tedavisine baslanmalidir. Gerekirse cerrahi tedavi

segeneklerine bagvurulabilir.

Tablo 2.5. KOAH’da basamak tedavisi.

I: Hafif II: Orta Evre III: Agir Evre IV: Cok agir
FEV1/FVC <%70  FEVI/FVC <%70 FEV1/FVC<%70 FEVI1/FVC < %70
FEV1 > %80 %50 <FEV1 <%80 %30<FEVI1 <%50 FEVI1 <%30
beklenen (beklenenin) (beklenenin) (beklenenin) ya da

FEV1 < %50
(beklenenin)+kronik

solunum yetmezligi
Risk faktorlerinden kaginma, influenza asisi
FEV1 < %40 ve/veya 65 yas tizeri olgularda pnomokok asisi
Gerektiginde kisa etkili bronkodilatatorler
Pulmoner Rehabilitasyon
Semptomlari kisa etkili bronkodilatatorler ile kontrol
edilemeyenlerde bir veya daha fazla uzun etkili bronkodilatatorle
diizenli tedaviye baglanmasi
Tekrarlayan ataklar varsa IKS eklenmesi +
teofilin
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2.1.10. KOAH alevlenme

KOAH alevlenmesi “hastaligin dogal seyri esnasinda, giinliik olagan
degisimlerin Otesinde, nefes darligi, oksiiriik ve/veya balgamdaki degisiklikle
karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar belirgin, akut olaylar”
olarak tanimlanmaktadir (45,46). Alevlenmelerin morbidite ve mortalite {lizerine
olumsuz etkileri vardir. Hastalik ilerlediginde alevlenmeler daha sik ve siddetli
olmakta ve alevlenmenin sikli§i, KOAH’l1 hastanin yasam kalitesinin daha da
diismesi ile sonu¢lanmaktadir. Alevlenmelerin tanimida daha ¢ok hastanin klinik
durumundaki degisiklikler 6n planda olup, 6zgiil bir tan1 yontemi yoktur.

KOAH alevlenmesi ile hastaneye yatirilan hastalarda mortaliteyi
belirleyen en onemli parametreleriny KOAH 1in agirhigi, ileri yas, eslik eden
hastalik varlig1 (diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik gibi), uzun siireli
hastanede yatis, entiibasyon ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyma, daha yiiksek
APACHE I skoru, sepsis varligi ve ¢oklu organ yetmezligi oldugu bildirilmistir
(46,47).

KOAH alevlenmelerinde  %50-70 trakeobronsiyal enfeksiyonlar
(bakteriyel etkenler %40-50, viral etkenler %30-40, atipik bakteriyel etkenler %5-
10), %10 hava kirliligi sorumlu tutulmakla birlikte, %30’unda etyoloji
belirlenememektedir (48). KOAH alevlenmesine daha ¢ok Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus gibi bakteriler ve
rhinovirus, influenza, adenovirus, parainfluenza, coronavirus, respiratuar sinsityal
virus gibi virusler neden olmaktadir. Tablo 2.6°’da KOAH alevlenmelerinde
infeksiyoz etkenler ve oranlar1 goriilmektedir. Potansiyel olarak patojen
bakteriler; hafif alevlenmelerde balgam kiiltiirlerinde %30 oraninda saptanirken,

solunum destegi gereken alevlenmelerde %70 oraninda saptanmaktadirlar (49).
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Tablo 2.6. KOAH alevlenmelerinde enfeksiydz etkenler.

Mikrobiyolojik Infeksiyoz Etkenler Etken tipi
etken tipi alevlenmelerdeki icindeki
orani oranlar
Bakteriyel etkenler % 40-50 Tiplendirilmeyen % 30-50
Haemophilus influenzae

Streptococcus pneumoniae % 15-20
Moraxella catarrhalis % 15-20

Pseudomonas spp ve

Enterobacteriaceae

Haemophilus
parainfluenzae

Haemophilus hemolyticus
Staphylococcus aureus

Viral etkenler % 30-40 Rhinovirus % 40-50
Parainfluenza % 10-20

Influenza % 10-20

RSV % 10-20

Coronavirus % 10-20

Adenovirus % 5-10

Atipik bakteriyel % 5-10 Chlamydia pneumoniae % 90-95
etkenler Mycoplasma pneumoniae % 5-10

Alevlenmelerin stk goriildiigii  sonbahar-kis aylarinda KOAH
alevlenmesine neden olabilecek enfeksiyon dis1 nedenler (pndomoni, pulmoner
tromboemboli, pnOmotoraks, plorezi, kot kiriklar/gogiis travmasi, sedatif
ajanlarm, narkotiklerin ve beta blokerlerin uygunsuz kullanimi, sag ve/veya sol
kalp yetersizligi ya da aritmiler, uzun siireli oksijen tedavisi ile ilgili sorunlar)
kolaylikla gozden kacabilmektedir (50). Bu nedenle KOAH alevlenmesi
diisiiniilen bir hastada once tanmin dogrulugu, ardindan bu alevlenmenin
enfeksiyon ya da enfeksiyon disi nedenlere bagli olup olmadiginin belirlenmesi
gerekir.

KOAH alevlenmesi agiwrliginin degerlendirilmesinde, farkli Oneriler
bulunmaktadir. ATS/ERS tarafindan hafiften agira dogru evre I, II ve III olarak
gruplandirilma, tanisal islemlerin ve tedavi yerinin se¢iminde yol gostermektedir.
Diger bir siniflama 6nerisi, Anthonisen ve arkadaslarinca yapilmistir. Buna gore
ciddi alevlenmelerde nefes darligi, balgam miktar1 ve balgam piiriilansinda artis
seklinde ti¢ temel Ozellik varken (tip 1), orta derecede bir alevlenmede (tip 2)
bunlardan ikisi yer alir. Hafif bir alevlenmede (tip 3) ise, bu li¢ 6zellikten birine

eslik eden, yakin zamanda {ist solunum yolu enfeksiyonu veya ates veya ‘“hisiltili
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solunum, oksiiriik, solunum hizi veya nabiz hizinda artma” gibi 6zelliklerden en
az biri s6z konusudur (51). Bu smiflama antibiyotik tedavi endikasyonunun
belirlenmesinde kullanilmaktadir.

KOAH alevlenmesi ile gelen hastalarda yapilacak tetkikler hastanin
hastanede veya evde tedavi edilecek olmasina gore farklilik gosterebilir. Birinci
basamakta rutin olarak balgam kiiltiiriiniin istenmesi 6nerilmemektedir. Ciddi bir
alevlenme kuskusu varsa nabiz oksimetresi ile oksijen satiirasyonu
degerlendirilebilir. Hastaneye yOnlendirilen olgularda ise; kan testleri, arteriyel
kan gazlari, balgam gram boyama ve kiiltiirleri, EKG ve akciger grafilerinin
istenmesi, miimkiinse serum ila¢ konsantrasyonlarmin 6l¢iilmesi 6nerilmektedir.

Kanda inflamasyon gostergesi olarak kullanilan l6kosit sayis1 ve C-reaktif
protein (CRP) alevlenmelerde artis gostermekle birlikte, enfeksiyoz veya
nonenfeksiy0z alevlenmelerin ayiriminda yararlar1 sinirhdir (50).

Alevlenme sirasinda hastanin 6nceden kullanmakta oldugu bronkodilator
ilaclarin, tercihen inhaler kisa etkili B, agonistlerin (SABA) dozu ve sikligi
arttirillir. Semptomlarin durumuna gore inhaler kisa etkili antikolinerjik (SAAC)
ilag eklenir ya da dozu arttirilir (52). Hastanin dnceden almadigi uzun etkili
bronkodilatér varsa, tedaviye eklenebilir. Sistemik kortikosteroidler, KOAH
alevlenmelerinde iyilesme siiresini  kisaltir, akciger fonksiyonlarmni ve
hipoksemiyi diizeltir. Ayrica erken niiks riskini ve tedavi basarisizligini azaltir.
Hastanin baslangic FEV,; degeri %50’nin altinda ise, bronkodilatorler yaninda 7-
10 giin boyunca 30-40 mg/giin prednizolon oOnerilmektedir. Alevlenmelerde
mukolitik kullanimma iligkin yapilan ¢ok sinirli ¢aligmada, objektif yararlarinin
olmadig1 gosterilmistir (45).

Hastaneye yatis gerektiren KOAH alevlenme kriterleri Tablo 2.7°de
goriilmektedir. Tim ciddi KOAH alevlenmelerinde arteryel kan gazlaria
bakilmalidir. Hasta acil servise getirildiginde, solunum yetmezligi hemen
degerlendirilerek oksijen deste§i saglanmali ve yasami tehdit edici nitelikte bir
alevlenme s6z konusu ise yogun bakim iinitesine yatirilarak izlenmelidir.
Hiperkapni ve asidoz ile seyreden solunum yetmezligi hem baslangicta, hem de
izleyen 12 aylik donemde yiiksek mortalite gostergesidir. Mekanik ventilasyon

uygulanmayan ve pH > 7.30 olanlarda mortalite %15 iken, pH < 7.30 olanlarda
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%27 bulunmustur (53). KOAH alevlenmelerinde oksijen tedavisinin amaci yeterli
oksijenasyonun (PaO, > 60mmHg veya SaO, > %90) saglanmasidir. Oksijen
tedavisi uygulanan hastalarda, PaCO, ve pH diizeyleri i¢in arteriyel kan gazlarinin
takibi gerekir. Hastaneye yatan KOAH alevlenmelerinde kisa etkili
bronkodilatorler kullanilir. Hastanedeki tedavide de hastanin onceden almakta
oldugu bronkodilatorlerin dozu ve/veya sikligi arttirilir. Doz arttirimi sirasinda
hastalar yan etkiler ac¢isindan yakindan izlenmelidir. Hastalarda istenen klinik
diizelmenin saglandigi ve anlamli ilag yan etkilerinin ¢ikmadigi doz
hedeflenmelidir. Stabil KOAH’da SABA ve SAAC’lerin kombine kullanilmas1
durumunda, FEV;’de her bir ilacin tek basmma yaptigi etkiden daha fazla artis

saglandig1 gosterilmistir.

Tablo 2.7. KOAH alevlenmelerinde hastanede degerlendirme ya da yatis endikasyonlari.

e Yeni ortaya cikan fizik baki bulgularinin (siyanoz, periferik 6dem, biling
diizeyinde bozulma, aritmi vb.) saptanmasi

e KOAH’1n siddetli olmas1 veya halen evde uzun siireli oksijen tedavisi aliyor
olmasi

e Alevlenmelerin baslangictaki ila¢ tedavisine yanit vermemesi

e Yiiksek risk olusturan akciger (pnomoni vb.) veya akciger dist eslik eden
hastalik durumunun (kalp hastaligi, diabetes mellitus vb.) olmasi

e Sik alevlenmelerinin olmasi

e Yeni ortaya ¢ikan aritmilerin olmast
e Tanida belirsizlik

o ileri yas

o Evde tedavi kosullarmin olmamasi, yalniz yasama, hastalikla basa ¢ikamama
veya evde yeterli destek olmamasi

e Arteriyel kan gazlarinda pH < 7.35 veya PaO, < 60 mmHg veya SaO, < %90
bulunmasi

e Genel durum veya aktivite seviyesinin kotli olmas1 veya yataga bagl bulunmasi

e Istirahat halinde ani nefes darlig1 gelismesi ya da yasamsal bulgularda degisiklik
gibi semptomlarin yogunlugunda belirgin bir artis.

Alevlenmelerde kombine ilag kullanimin daha etkili olduguna iliskin
yeterli kanit yoktur. Uygulama teknikleri arasindaki etkinlik karsilastirildiginda;
ara hazne ile birlikte kullanilan yiiksek doz 6l¢iilii inhaler ile nebiilize form
arasinda etkinlik benzer bulunmustur. Agir alevlenmelerde ve yeterli inhalasyon

yapamayacak durumda olan hastalarda, nebiilize form tercih edilmelidir (54).
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Klinikte yaygin olarak kullanilan teofilinin KOAH alevlenmelerindeki rolii
tartismalidir. Kisa etkili bronkodilatatorler ile yeterli yanit alinamayan hastalarda
teofilin ikinci secenek olarak diisiiniilebilir. Ozellikle kardiyovaskiiler yan etki
acisindan dikkatli olunmalidir. Onceden teofilin kullanan hastalarda serum teofilin
diizeyine bakilmasi1 Onerilmektedir. Sistemik kortikosteroidlerin (tercihan oral
prednizolon) 7-10 giin, 30-40 mg/giin dozda O6nemli kontrendikasyonun
bulunmadigi ¢ogu olguda kullanilmasi oOnerilmektedir. Daha uzun siireli
kullanimin olumlu etkisinin olmadigi, aksine yan etki riskinin arttig1 bildirilmistir
(45). Inhaler kortikosteroidlerin agir ve ¢ok agir KOAH’da alevlenme sikligini
azalttigi bilinmektedir. Alevlenmelerin tedavisinde nebiilizasyonla uygulanan
yiiksek doz budesonid’in (4x1500 mcg) kisa ve uzun donem etkinliginin sistemik
kortikosteroidlerle karsilastirildigi bir calismada; ¢ok ciddi ataklar disinda, yiiksek
doz nebiilize kortikosteroidlerin, hiperglisemi gibi yan etkilere yol agcmamasi
nedeniyle alevlenmelerde sistemik steroidlere bir alternative olabilecegi
bildirilmistir (55).

Alevlenmelerde gogiis fizyoterapisi ve mukolitik ilaclarin yarari
gosterilememistir. Odem, boyun venlerinde dolgunluk gibi kalp yetersizliginin
eslik ettigi durumlarda, diiiretikler tedaviye eklenebilir. Her zaman sivi dengesi ve
beslenme izlenmeli, ek hastaliklar tedavi edilmeli ve hastanin genel durumu
yakindan takip edilmelidir. Hareketi kisithh hastalarda, diisiik molekiil agirlikli

heparin veya standart heparin gibi antikoagiilanlarla profilaksi diisliniilmelidir.

2.1.11. KOAH alevlenmelerinde antibiyotik kullanim

Solunum patojenlerinin; hastaligin stabil doneminde de solunum
yollarinda kolonize olarak bulunmalar1 nedeniyle, enfeksiyon etkenlerinin
alevlenmelerdeki rolii tartigmalidir. Ancak bronkoskopik ¢alismalarda, hastalarin
yaklagik yarisinda alevlenme sirasinda, alt solunum yollarinda bakteriler stabil
doneme gore daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur (56).

KOAH alevlenmelerinde antibiyotik kullanimi, alevlenmelerin %20-
35’inin enfeksiyon dig1 etkenlerle olmasi nedeniyle tartigmalidir. Antibiyotik
endikasyonunu belirleme agisindan en sik referans alinan arastirma, 1987°de

yaymlanan Anthonisen’in ¢alismasidir (51). Bu ¢alismada hastalar antibiyotik ve
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plasebo tedavisine randomize edilmistir. Hafif derecede alevlenmelerde (Tip 3)
antibiyotik ve plasebo alanlarda klinik olarak bir fark olmazken, orta derecede
alevlenmelerde (Tip 2) klinik olarak sinirli, ancak istatistiksel olarak anlamsiz,
ciddi alevlenmelerde ise (Tip 1) klinik ve istatistiksel olarak anlamli farklar
gozlenmistir.Ayn1t  konuda yapilan bir baska arastirmada, antibiyotik
endikasyonunu belirleyen temel kriterin balgam piiriilans1 oldugu gdsterilmistir
(57). Bu calismada; balgam kiiltiiriinde iireme olan 86 olgudan 73’tinde ve
kantitatif kiiltirinde > 10’ cfu diizeyinde i{ireme olan 71 olgudan 67’inde
balgamin piiriilan oldugu saptanmistir (duyarlilik %84-94, 6zgiilliikk %77-84).

Bu nedenle, ii¢ semptomun tiimiine sahip hastalara antibiyotik tedavisi
baslanmasi, iki semptomu olanlarda antibiyotik seceneginin dikkate alinmasi, bu
iki semptomdan biri balgam piiriilans1 ise, antibiyotik verilmesi onerilmektedir.
Diger bir anlatimla, tek bir semptomu olan ve balgam piiriilans1 olmayan
hastalarda antibiyotik kullanilmamali, enfeksiyon dis1 nedenler goézden
gecirilmelidir. Bir bagka ¢alismada da; alevlenme nedeniyle mekanik ventilasyon
gerektiren hastalarda, antibiyotik verilmediginde, mortalitenin artti§i ve hastane
kokenli pndmoni gelisme riskinin daha yiliksek oldugu gézlenmistir. Bu nedenle,
mekanik ventilasyon uygulanan ciddi alevlenmesi olan hastalara da antibiyotik
verilmesi gerekmektedir (58). Hastalarin klinik 6zelliklerine gore tedavi onerileri
Tablo 2.8’de sunulmustur.

Alevlenmelerden en sik sorumlu olan bakteriler; H.influenzae, S.
pneumoniae ve M. catarrhalis’tir. Ancak ciddi hava yolu obstriiksiyonu,
hipoksemisi, malniitrisyonu, sik hastaneye yatis ve/veya antibiyotik kullanim
oykiisii ve komorbiditesi olan olgularda; enterik gram (-) bakteriler ve
Pseudomonas aeruginosa artan siklikta izole edilmektedir (58,59). Son yillarda,
Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae’nin KOAH alevlenmelerinin
onemli bir bolimiinden (%4-34) sorumlu olabilecegine iliskin c¢aligmalar
yayimlanmig olmakla birlikte, tim bu caligmalarda tani serolojik yOntemlerle
konulmustur. Izleyen dénemde PCR kullanilan arastirmalarda atipik bakteriler
saptanmamistir (60). Ayrica, alevlenmelerde atipik bakterilere yonelik antibiyotik

kullaniminin klinik sonuglar1 degistirmedigi gézlenmistir (61, 62).
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Tablo 2.8. Enfektif KOAH alevlenmelerinde antibiyotik tedavi 6nerileri.

Alevlenme Ik secenek Parenteral
Grup | ve hastamin | Olas1 etkenler oral Diger secenekler tedavi
ozellikleri antibiyotikler secenekleri
A Hafif ve basit H. influenza Amoksisilin
alevlenme S. pneumonia Beta-laktam +
(solunum M. catarrhalis beta-laktamaz
yetmezligi ve C. pneumoniae inhibitori
ciddi Viruslar 2. kusak
obstriiksiyon sefalosporinler
yok, eslik eden Makrolidler
komorbidite
yok, son yil
iginde 3 ya da
daha az
alevlenme, son
3 ay iginde
antibiyotik
kullanimi1
yok)
B Orta-agir Grup A bakteriler Beta-laktam + Solunum yolu Beta-laktam
siddette, Beta-laktamaz beta-laktamaz etkenlerine etkili + beta-
komplike iireten bakteriler inhibitori veya florokinolonlar laktamaz
alevlenme Enterik Gram (-) 2. ve 3. kusak (gemifloksasin, inhibitori
tedavi bakteriler (EGNB) | sefalosporinler levofloksasin, 2. ve 3.
basarisizligi (K. pneumoniae, moksifloksasin) kusak
igin risk E. coli vb) sefalosporinl
faktorii var P. er
aeruginosa Solunumsal
i¢in risk florokinolon
faktorii yok lar
C Agir siddette, | Grup B bakteriler | P. aeruginosa’ P.
ve P. aeruginosa ya etkili aeruginosa’
Pseudomonas | ESBL(+) EGNB florokinolon ya etkili
riski tastyan (siprofloksasin) florokinolon
alevlenme (siprofloksas
in)
P.
aeruginosa’
ya etkili
beta-laktam
antibiyotikler

Viriisler (picornavirus, influenza ve parainfluenza viriis) enfektif KOAH

alevlenmelerinin %15-40’1ndan sorumlu tutulmaktadir. Bu enfeksiyonlarm 6nemli

bir boliimii bakterilerle birlikte bulunmaktadirlar (62,63). Viral enfeksiyon,

izleyen donemde bakteriyel enfeksiyon gelismesini kolaylastirabilmekte ya da

kolonize olan bakterilerin sayismin artmasma neden olabilmektedir (58,64).

Artmig Oksiiriik ve piiriilan balgam ile seyreden KOAH alevlenmelerinde
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antibiyotiklerin etkinligini arastiran ¢aligmalarin derlendigi bir meta-analizde;
antibiyotiklerin mortaliteyi %77 ve tedavi basarisizligr oranin1 %53 azalttigi,
ancak diyare insidansinda kii¢iik bir artisa neden oldugu belirlenmistir (65).
Antibiyotik kullanimi alevlenme niiksiinii de anlamli diizeyde azaltmaktadir (66).
Antibiyotikler genel olarak, hava yolu obstriiksiyonunun ve alevlenmenin siddetli
oldugu olgularda daha yararli olmaktadir (58,67). Tedavi basarisizligr ve
alevlenme niiksii riski yiiksek olan olgularda, daha yogun antibiyotik tedavisi
onerilmektedir (68). Bu risk faktorleri; ileri yas (>65), ciddi hava yolu
obstriiksiyonu (FEV; < 9%50), onceki yilda iicten fazla alevlenme Oykiisii ve
komorbiditelerdir (6zellikle kalp hastaligi) (58,69). Bu hastalarda yapilmis birkag
calismada; moksifloksasin, levofloksasin (750 mg/giin) ya da gemifloksasin
kullanim1 ile diger antibiyotikler (amoksisilin, amoksisilin-klavulanik asid,
azitromisin, klaritromisin) karsilastirildiginda, klinik basar1 oraninda farklilik
olmamakla birlikte, semptomlarda daha hizli diizelme, daha yiiksek oranda
bakteriyel eradikasyon ve buna bagli olarak bir sonraki alevlenmeye dek gegen
sirede uzama gozlenmistir (58,70-75). Uluslararas1 rehberlerde; hafif
alevlenmelerde per-oral ampisilin, amoksisilin, doksisiklin dnerilmektedir (76).
Ancak bilindigi gibi, bu grupta temel etkenler arasinda H. influenzae ve
Moraxella catarrhalis bulunmaktadir ve lilkemizde bu bakterilerin beta-laktamaz
iretme oranlar1 sirasiyla, %15-90 dolayindadir. Ayrica orta diizeydeki penisilin
direnci nedeniyle, ampisilin kulllanan olgularda alevlenme niiksiiniin anlamli
derecede daha yiiksek oldugu saptanmistir (77).

KOAH alevlenmelerinde tedavi basarisizligi/erken niiks i¢in risk faktorleri
Tablo 2.9°da, brongektazinin eslik ettigi KOAH alevlenmelerinde P. Aeruginosa
icin risk faktorleri ise Tablo 2.10°da verilmektedir (58).
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Tablo 2.9. KOAH alevlenmelerinde tedavi basarisizligi/erken niiks icin risk faktorleri.

» Komorbiditelerin (6zellikle kalp hastaligi) bulunmasi
* Agir KOAH (FEV; < %50)
* Son yil i¢inde ticten fazla alevlenme

* Son 3 ay i¢inde antibiyotik kullanimi

Tablo 2.10. Bronsektazinin eslik ettigi KOAH alevlenmelerinde P. aeruginosa igin risk
faktorleri.

* Son bir ay i¢inde hastaneye yatis
* Son yilda dort ya da daha fazla kez ya da son bir ay icinde antibiyotik kullanimi
* Agir (solunum yetmezligine neden olan) alevlenme

» Onceki alevlenmede veya stabil ddnemde balgamda P. aeruginosa saptanmasi

KOAH alevlenmelerinde hastanede tedavi siiresinin ne kadar olmasi
gerektigi konusunda yeterli klinik veri bulunmamaktadir. GOLD rehberine gore
smirli bilgiyle desteklenen taburculuk kriterleri Tablo 2.11°de belirtilmistir.
Taburcu olduktan sonra erken donemde hastalarin rehabilitasyon programlarina
alimmalar1 ile egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesinde iyilesme saglanmaktadir.
Alevlenme sirasinda hipoksemi gelismigse, taburculukta ve ilk kontrolde arteriyel
kan gazlar1 yeniden degerlendirilmelidir. Eger hipoksemi devam ederse uzun

siireli oksijen tedavisine baslanmalidir.

Tablo 2.11. KOAH alevlenmelerinde hastaneden taburculuk kriterleri.

e Inhale bronkodilatatdr tedavinin 4 saatte birden daha sik uygulanmasi gerekmiyor

e Baslangigta yataga bagiml olan hasta odada dolasabiliyor

e Hasta yemek yiyebiliyor ve nefes darligi nedeniyle sik uyanma olmaksizin
uyuyabiliyor

o Klinik olarak ve arteryel kan gazlar1 12-24 saattir stabil

e Hasta (ya da evdeki bakicisi) ilaglarin dogru kullanimini tam olarak anlamis

e izlem ve evde bakim olanaklar1 (6rn. Hemsirenin ev ziyareti, oksijen destegi,
beslenme) tamamlanmis

e Hasta, ailesi ve hekimin hastanin evde basariyla tedavi edilebilecegi diisiincesinde
olmasi
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2.1.12. Bir akut inflamasyon belirteci; C-reactive protein (CRP)

C-reactive protein (CRP), klasik bir akut faz reaktanidir ve inflamatuar
siireclerde genellikle dramatik olarak yiikselir. Inflamasyonun c¢ok spesifik ve
duyarl bir gostergesidir. ilk kez Tillet ve Francis tarafindan tanimlanmis ve
pndmokok C polisakkariti ile presipite olma yeteneginden dolay1 C-presipitin ad1
verilmistir. Onceleri antikor sanilan bu protein, degisik inflamatuar durumlarda
kanda ortaya ¢ikan bir protein oldugunun saptanmasi ve C polisakkariti ile
tepkime verme Ozelliginden yola ¢ikilarak CRP olarak adlandirilmis ve 1941
yilinda MacLeod ve Avery tarafindan piiriifiye edilmistir.

CRP’nin fonksiyonel rolii tartismalidir, hasarli dokuya baglanip
kompleman aktivasyonuna yol acarak endotel hasarmma ve dokuda inflamasyona
neden oldugu diistiniilmektedir.

CRP, karaciger hiicrelerinden salgilanir. Saglikli insanlarda serumda ¢ok
diisiik diizeyde (<1 mg/dl) bulunabilir. Doku hasarmin oldugu durumlarda ilk 12-
18. saatten itibaren oldukea yiiksek diizeylere erigebilir. Yarilanma 6mrii ise 25-30
saattir. CRP’nin serum diizeyi viral enfeksiyonlarda akut bakteriyel
enfeksiyonlara oranla daha diisiiktiir (68-72). Fakat adenoviriis, sitomegaloviriis,
influenza, kabakulak, kizamik virlisii ve diger viriislere bagli enfeksiyonlarda
bakteriyel infeksiyonlardaki kadar yiikselebilmektedir (68). Akut bakteriyel
enfeksiyonlar yaninda kollajen doku hastaliklari, malign hastaliklar ve akut
miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan durumlarda da CRP diizeyinin artmasi,
bu hastaliklarin eslik ettigi bakteriyel infeksiyonlarda CRP’nin negative prediktif
degerini azaltmaktadir (68). Diger taraftan hastaligin ilk 12 saatinde CRP diizeyi
diisiik olabilmektedir. Bu nedenle eger bakteriyel enfeksiyon siiphesi var ise

CRP’nin seri dl¢timleri yapilmasi gerekir (73).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma KOAH alevlenmesinde CRP rehberliginde antibiyotik
kullaninminin toplam antibiyotik kullanim miktarim1 ve siiresini azaltacagi
hipoteziyle prospektif, randomize ve kontrollii olarak diizenlendi. KOAH
alevlenme, stabil donemdeki dispne, Oksiiriik ve/veya balgam yakinmalarinda,
giinliik olagan degiskenliklerin 6tesinde, tedavi degisikligi gerektirecek diizeydeki
kotlilesme olarak tanimlandi. Calismaya, KOAH alevlenmesi olan toplam 80
hasta alinmasi planlanda.

Hastalar Tablo 3.1. ve 3.2°de belirtilen dahil edilme ve hari¢ birakilma
kriterlerine uyularak, 6nceden hazirlanan 1:1 randomizasyon semasina gore ya
kontrol ya da CRP grubu (CRP-rehberliginde antibiyotik Onerilen hastalar) olarak
randomize edildiler (Sekil 3.1) . CRP grubundaki hastalara CRP degerlerine gore
antibiyotik tedavisi uygulandi. Serum CRP diizeyi normal smirlarda (<1 mg/dl)
olan hastalarda bakteriyel enfeksiyon olmadig1 distiniilerek antibiyotik
onerilmedi. CRP diizeyi >1 mg/dl ise bakteriyel enfeksiyon olasiligi nedeniyle
antibiyotik tedavisine baslandi. CRP grubunda serum CRP diizeylerine bagvuruda,
3, 5 ve 7. giinlerde bakild1 (daha once normale dondi ise 5 ve 7. giinlerde
bakilmadi). CRP <1 mg/dl oldugunda antibiyotik tedavisi kesildi.

Kontrol grubuna antibiyotik tedavisi icin GOLD rehberliginde standart
yaklagim kullanildi (45). Nefes darliginda artis, balgam miktarinda artis, balgam
puriilansinda artis sikayetlerinden tiimiine sahip olan hastalara antibiyotik tedavisi
onerildi. iki semptomu olanlarda, bu iki semptomdan biri balgam piiriilans: ise,
antibiyotik tedavisi verildi. Tek bir semptomu olan ve balgam piiriilans1 olmayan
hastalara antibiyotik tedavisi baslanmadi. Kontrol grubunda CRP diizeyine
bakilmadi. Hastalarin tedaviye yanitlarna gore antibiyotik tedavisi 3-7 giin siire
ile verildi.

Baslangictaki degerlendirmede hastalarin Gykiileri ve vital bulgular da
dahil ayrmntili fizik muayene bulgulari, komorbid durumlari, kisisel bilgileri ve
sigara igme aligkanliklar1 kayit edildi. Hastalarin KOAH agirliklart stabil
donemde yapilmis solunum fonksiyon testlerine gore yapildi. KOAH agirligmin

siniflamas1 GOLD’a gore yapildi (45).
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Postbronkodilatér ‘FEV; > %80 (beklenenin) ve FEV/FVC < %70’ olan
hastalar hafif KOAH’li, postbronkodilator ‘%50 < FEV; < %80 (beklenenin) ve
FEV//FVC < %70’ olan hastalar orta KOAH’li, postbronkodilatér ‘%30 < FEV,
< %50 (beklenenin) ve FEV,FVC < %70’ olan hastalar agr KOAH’I1 ve
postbronkodilator ‘FEV ;< %30 (beklenenin) veya FEV; < %50 (beklenenin) iken
kronik solunum yetmezligi ve FEV|/FVC < %70’ olan hastalar agr KOAH’I1
olarak kabul edildi. Hastalarm KOAH alevlenme agirliklar1 Antonisen kriterlerine
gore smiflandirildi (51). Nefes darligi, balgam miktar1 ve piiriilansinda artis (ciddi
alevlenme) olan hastalar KOAH alevlenme agirliklarina gore tip 1, nefes darligs,
balgam miktarinda ve piiriilansinda artis semptomlarindan ikisine sahip olan
hastalar (orta derecede alevlenme) tip 2, nefes darligi, balgam miktarinda ve
ptriilansinda artis semptomlarindan sadece birine ve yakin zamanda {ist solunum
yolu enfeksiyonu veya ates veya ‘hisiltili solunum, oksiiriik, solunum hizi veya
nabiz hizinda artma’ gibi bir veya daha fazla mindr bulguya sahip olan hastalar
(hafif alevlenme) ise tip 3 olarak siniflandirildi.

Bagvuru aninda tam kan ve CRP (sadece CRP grubu i¢in) icin kan, gram
boyama ve kiiltiir icin balgam Ornekleri alindi. Ayrica SFT, akciger grafisi,
arteriyel kan gazi tetkikleri yapildi. Oksiiriik, balgam ve nefes darlig1 siddetini
degerlendirmek i¢in, li¢ sorudan olusan BCS (Breathlessness, Cough, Sputum)
anketi kullanild1 (113). KOAH alevlenme tedavisi siiresince her gece, 2. hafta ve
3. ayda yapilan kontrol vizitleri sirasinda BCS anketleri dolduruldu.

KOAH alevlenme tedavisi tamamlandiktan sonra gelisen KOAH
alevlenmelerini, hastane bagvurularini ve acil vizitlerini saptamak, klinik ve
fonksiyonel degerlendirmelerini yapmak i¢in hastalar tedavileri tamamlandiktan
sonraki 2. hafta ve 3. ayda tekrar degerlendirildi. Bu degerlendirme calisma
grubu icinde olan, fakat hastalarm hangi grupta oldugunu bilmeyen bir hekim
tarafindan yapildi. Kontrollerde niiks KOAH alevlenme saptanan tiim hastalar
standart yaklasima gore tedavi edildi.

Tim istatistiksel analizlerde Windows icin SPSS 15.0 versiyonu
kullanildi. Ortalama, ortanca, standart sapma ve frekans degerleri hesaplandi.
Korelasyon analizlerinde nonparametrik test i¢in Spearman, parametrik test i¢cin

Pearson korelasyonu kullanildi. Normal dagilim gdsteren verilerin grup
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ortalamalarinin karsilastirilmasinda Student-t testi kullanilirken, normal dagilim
gostermeyen verilerin ikili grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi,
ikiden fazla grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi kullanilda.

Bu c¢alisma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi ve Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak yapildi.
Calismamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan desteklendi (proje 1n0:2009.04.0103.002). Calismaya katilan

hastalara agiklama yapilarak yazili onaylar1 alindu.

Tablo 3.1. Dahil edilme kriterleri

Dabhil edilme Kriterleri:

* KOAH alevlenmesi olan,
* Alevlenme Oncesi (stabil) donemde olan,
* >40 yas,

Tablo 3.2. Hari¢ birakilma kriterleri.

e Immiinsiiprese hastalar (ndtropenik hastalar, HIV + olgular,
transplantasyon yapilan hastalar, son 15 giin icinde sistemik
kortikosteroid dahil immiinstipresif tedavi alan hastalar)

e Bronsektazili olgular

e Pndmonili olgular

e KOAH alevlenme nedeniyle son 30 gilinde antibiyotik kullanmis hastalar
e Kollojen vaskiiler hastalig1 olan olgular (RA, sistemik sklerozis, vb.)

e Psikyatrik problemi olan hastalar

e Astiml olgular

e Hastanin semptom ve bulgularini agiklayacak KOAH alevlenme dis1 bir
durum varlig1 (6rn. PTE)

e Aktif tiiberkiiloz

e Kistik fibrozis

e Akciger grafisinde infiltrasyon olan olgular

e KBY, insiilin bagimli DM vb. ciddi komorbiditesi olan olgular

e YBU’nde yatmay: gerektiren, agir solunum yetmezligi ya da komorbid
sorunlar bulunmasi

e Agir KOAH alevlenmesi olan olgular
e Kalp yetmezligi olan olgular
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Sekil 3.1. Caligma profili; ¢alismaya alman hastalarin dagilimlari ve takipleri.
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4. BULGULAR

Ocak 2009 - Nisan 2010 tarihlerinde KOAH alevlenmesi nedeni ile
ayaktan GoOglis Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran veya GoOgiis Hastaliklar:
Servisine yatirilan 238 hastanin 80°1 (40 kontrol, 40 CRP grubu) ¢caligmaya alindu.
Calismaya alian hastalarin 50 (%62.5)’s1 hastaneye yatirilarak tedavi edilirken,
30 (%37.5) hasta ayaktan takip ve tedavi edildi.

Dahil edilme ve hari¢ birakilma kriterlerine gore, KOAH alevlenmesi olan
hastalarin %33l ¢aligmaya alindi. Hastalarin 81’1 (%51) agir KOAH alevlenmesi,
27 (%I17)’s1 kalp yetmezligi, 18 (%]11)’1 pndmoni, 15 (%9)’1 yogun bakima
yatmay1 gerektiren solunum yetmezligi, 12 (%7)’si KOAH alevlenme nedeniyle
son 30 giin icinde antibiyotik kullanimi, 3 (%1)’0 bronsektazi, 1 (%0,6)’1
pulmoner tromboemboli, 1 (%0,6)’1 eslik eden kollojen doku hastalig1 nedeniyle
calisma dis1 birakild.

Gruplar yas ve cinsiyet Ozellikleri bakimindan benzerdi. Kontrol
grubundaki hastalarm yas ortalamasi1 60+12, CRP grubundakilerin ise 59.5+9.5 y1l
idi. Kontrol ve CRP grubundaki hastalarin kadin ve erkek oranlar1 birbirine esitti.
Kontrol grubunda 3 hasta, CRP grubunda ise 4 hasta hi¢ sigara kullanmamuisti.
Kontrol grubundaki hastalarin ortalama sigara kullanim siiresi 45.3+27.1 paket-
yil, CRP grubundaki hastalarin ise 43.3+£25.1 paket-yil idi. Gruplar arasinda
ortalama sigara kullanim siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu ancak kontrol grubunda 4 hasta, CRP grubunda ise 11 hasta sigara
kullanmaya devam ediyordu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardi (p=0,045). Her iki grupta en sik goriilen semptom nefes darliginda
artls, en az goriilen semptom ise atesti. Kontrol grubunda oOkstiriik, balgam
miktarinda artis ve balgam renginde koyulasma fazla idi. CRP grubunda ise ates
ve nefes darliginda artis daha fazla goriilmesine karsin gruplar arasinda

semptomlar agisindan anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Kontrol ve CRP grubunun demografik, sigara kullanim ve semptom 6zellikleri

A Kontrol grubu CRP grubu
Ozellikler n (%) n (%) p
Cinsiyet
Erkek 31 (%77,5) 31 (%77,5) 0.99
Kadm 9 (%22,5) 9 (%22,5) ’
Sigaraya devam eden hasta sayisi 4 (%10) 11 (%27,5) 0,045
Hig sigara kullanmamis hasta sayis1 3 (%7,5) 4 (%10) 0,99
Oksiiriik 35 (%87,5) 30 (%75) 0,15
Balgam miktarinda artis 25 (%62,5) 20 (%50) 0,26
Balgam renginde koyulagma 20 (%50) 18 (%45) 0,65
Nefes darliginda artig 38 (9%95) 40 (%100) 0,49
Ates 8 (%20) 13 (%32,5) 0,20

Kontrol grubundaki hastalarin ortalama KOAH siiresi 120.3£109.5 ay,
CRP grubundakilerin ise 120.84+109.9 aydi. Her iki grup ortalama KOAH siiresi,
onceki yil gelisen KOAH alevlenme sayis1 ve dnceki yil KOAH alevlenme ile
hastaneye yatis sayis1 agisindan birbirine benzerdi.

Kontrol ve CRP grubundaki hastalarin kullanmakta olduklar1 ilaglar Tablo
4.2’de goriilmektedir. B, agonist ve antikolinerjik kullanimi kontrol grubunda
daha fazla iken, CRP grubunda inhale kortikosteroid ve teofilin kullanimi1 daha
fazla idi, ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Evde oksijen kullanimi
acisindan da gruplar arasinda farklilik yoktu. Her iki grupta oral kortikosteroid

kullanmakta olan hasta yoktu.

Tablo 4.2. Kontrol ve CRP grubundaki hastalarin kullanmakta olduklari ilaglar.

laclar Kontrol grubu CRP grubu o
n (%) n (%)
B, agonist 33 (%82,5) 31 (%77,5) 0,57
Antikolinerjik 32 (%80) 31 (%77,5) 0,78
Inhale kortikosteroid 26 (%65) 31 (%77,5) 0,21
Teofilin 15 (%62,5) 21 (%52,5) 0,36
Evde oksijen tedavisi 5 (%12,5) 5 (%12,5) 0,99
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Gruplar komorbidite acisindan da birbirine benzerdi. CRP grubunda

komorbiditesi olan hasta sayis1 daha fazla idi, ancak bu fark istatistiksel olarak

anlamli degildi. Kontrol grubunda ise birden fazla komorbiditesi olan hasta sayis1

daha fazla idi. Her iki grupta da en fazla goriilen komorbidite hipertansiyondu

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Kontrol ve CRP grubunun komorbidite 6zellikleri.

<0 Kontrol grubu CRP grubu
Komorbidite n (%) n (%) p
Hipertansiyon 8 (%20) 11 (%27,5) 0,43
Diabetes Mellitus 5 (%12,5) 2 (%5) 0,43
Koroner Arter Hastaligi 2 (%5) 3 (%7,5) 0,99
Obstriiktif Uyku Apne Sendromu N o
(OSAS) 1 (%2,5) 2 (%5) 0,99

Antonisen kriterlerine gore, gruplar arasinda KOAH alevlenme agirligi

acisindan anlamli bir farklilik yoktu. Kontrol grubunda tip 1 (alevlenme agirligina

gore en agir grup) Ozelliklerini tasiyan hasta sayisi daha fazla iken, CRP grubunda

tip 3 (alevlenme agirligma gore en hafif grup) 6zelliklerini tasiyan hasta sayisi

daha fazla idi, ama bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Kontrol ve CRP grubunun KOAH alevlenme agirliklari.

. . . Kontrol grubu CRP grubu
Antonisen kriterleri n (%) n (%) p

Tip 1 o o

(dispne, balgam piiriilans1 ve voliim artisi) 19 (%47.5) 17 (%42,5) 0,65
Tip 2

(tisttekilerin ikisi) 6 (%15,0) 2 (%5,0) 0,26
Tip 3

(tsttekilerden birisi ve bir veya daha fazla 15 (%37,5) 21 (%52,5) 0,17

minor bulgu)

Kontrol grubunda ortalama FEV; %62.07+20.57 iken CRP grubunda

%65,17+21,37 olarak saptandi. KOAH agirlhigina gore gruplar arasinda farklilik

yoktu. Her iki grupta da hastalarin ¢ogu GOLD’a gore evre 3 KOAH hastasi idi.

En agir evre olan evre 4 KOAH hastalarindan da alevlenme agirhigi siddetli

olmayan 5 hasta kontrol, 3 hasta ise CRP grubunda idi. Evrelerine gore evre 1,
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evre 2, evre 3 ve evre 4 KOAH hastalarinin dagilimlar1 bakimindan da gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Kontrol ve CRP grubu olgularm KOAH agirligina gore dagilimlari.

S S Kontrol grubu CRP grubu

KOAH agirhg: n (%) 0 (%) p
GOLD evre 1 . .
(FEV,>%80,beklenenin) 2 (%3) 4 (%10) 0,67
GOLD evre 2 . .
(%S50<FEV,<%80, beklenenin) 10 (%25) 8 (%20) 0,79
GOLD evre 3 . .
(%30< FEV,<%50, beklenenin) 23 (%57,5) 25 (%62,5) 0,64
GOLD evre 4
(FEV<%30 veya <%50-+kronik 5 (%12,5) 3 (%7.5) 0.71
solunum yetmezligi)

Kontrol grubundaki hastalarin BCSS anket skorlamasina gore ortalama
anket skoru 8,8242,39 iken, CRP grubunun ise 9,37+1,67 idi. Gruplar basvuru
anindaki anket skorlar1 agisindan benzerdi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kontrol ve CRP grubunun bagvuru amindaki BCSS anket skorlari.

Anket skoru
Minimum | Maksimum | Ortalama p
CRP grubu 5 12 9,37+1,67
0,31
Kontrol grubu 5 12 8,824+2,39

Asagidaki tabloda (Tablo 4.7) hastalarin bagvuru anindaki vital bulgulari,
kan gazi degerleri ve lokosit degerlerine gore dagilimlari verilmistir. CRP
grubunda 2, kontrol grubunda 1 hastanin asidozu, CRP grubunda 27, kontrol
grubunda 25 hastanin hipoksemisi vardi. Hastalardan higcbiri 16kopenik degildi.
CRP grubunda 18, kontrol grubunda 26 hastanin 16kositozu vardi.
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Tablo 4.7. Kontrol ve CRP grubunun muayene ve laboratuvar bulgulari

K?Iirzﬁn;a Ij/?itl):)z Solunum sayisi(/dk) SpO,(%) BE PO, PCO, Lokosit sayist
o % )g n (%) n (%) n (%) (mmHg) (mmHg) (/mm’
Hipertansiyon Tagikardi 12 Takipne Sp02 >%90 Asidoz Hipoksemik Hiperkapnik Lokositoz
15 (%37,5) {750) 26(%65) 17(%42,5) 2(%5) 27(%67,5) 13(%32,5) 18(%45)
i b Normotansiyon Normal Normal Normal Normal
rubu i
& 23 (%57,5) 28 (%70) 14(%35) Sp0O2<%90 e e oe 25(%62,5) 22(%55)
23(%57,5) 38(%95) 13(%32,5)
Hipotansiyon Bradikardi Bradipne Hipokapnik Lokopenik
2 (%5) yok yok 2(%S5) yok
Hipertansiyon Tasikardi Takipne Sp02 >%90 Asidoz Hipoksemik Hiperkapnik Lokositoz
10 (%25) 11 (%27,5) 34(%385) 20(%50) 1(%2,5) 25(%62,5) 16(%40) 26(%65)
Kontrol Normotansiyon Normal Normal Normal Normal
grubu 30 (%75) 20(%72,5) 6(%15) S$p02<%90 e e oe 20(%50) 14(%35)
20(%50) 39(%97,5) 15(%37,5)
Hipotansiyon Bradikardi Bradipne Hipokapnik Lokopenik
yok yok yok 4(%10) yok
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Tim hastalarin semptom, vital bulgular ve laboratuvar sonuglarinin
KOAH alevlenme agirligi ile iliskisi incelendi. KOAH alevlenme agirligmin
sadece pH ile negatif ve PCO, ile pozitif korelasyon gosterdigi goriildii.
Semptomlar, vital bulgular ve 16kosit sayis1 ile KOAH alevlenme agirlig1 arasinda

bir korelasyon olmadigi1 saptandi.

CRP diizeyi (mg/dl)
4,5
4
3,51
3]
2,5
2
1,51
11

i) Y ) B

0.giin 3.giin 5.giin 7.gin  Ginler

= 0 CRP diizeyi
(mg/dl)

Grafik 4.1. CRP grubunda 0, 3, 5 ve 7. giinde saptanan ortalama serum CRP diizeyleri.

CRP grubunda ilk basvuru aninda hastalarin ortalama CRP degeri
4,46+6,26 mg/dl 1di (Grafik 1). Maksimum CRP degeri 26,3 mg/dl, minimum
0,21 mg/dl idi. 5. giinde ortalama CRP degeri <1 mg/dl oldu (Tablo 4.8). CRP
grubundaki 40 hastanin 28’inde (%70) basvuru aninda CRP degeri >1 mg/dl idi.
Bu hastalarin 8 (%28)’inin 3. giin, 8 (%28)’inin 5. giin, 4 (%14)’lniin 7. giin CRP
degerleri <1 mg/dl oldu.

Tablo 4.8. CRP grubunun serum CRP degerleri.

CRP degeri (mg/dl)

Minimum Maksimum Ortalama
0.giin 0,21 26,30 4,46+6,26
3.giin 0,00 11,47 1,89+2,50
5.giin 0,00 6,85 0,81£1,41
7.giin 0,00 4,30 0,40+0,93
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Hastalardan antibiyotik tedavisine baslamadan balgam Ornegi alindi.
Balgam 6rnegi veremeyen CRP grubunda 23, kontrol grubundaki 28 hastanin ya
balgami yoktu, ya da balgam orneklerini antibiyotik tedavisine baslandiktan sonra
vermis olduklar1 i¢in balgamlar1 degerlendirmeye alinmadi. Balgam 6rneklerinde
en fazla H.influenzae iiredi. Bir hastada Candida albicans iiredi, bu hasta
notropenik olmadigi i¢cin balgam kiiltiir sonucu kontaminasyon olarak

degerlendirildi ve antibiyoterapisi degistirilmedi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kontrol ve CRP grubunun balgam kiiltiir sonuglari.

Balgam Kiiltiir CRIF(%/Z‘)‘[’“ K"“g‘(’if)r ubu
H.influenzea 2 (%5) 1 (%2,5)
S.pneumoniae 1 (%2,5) -

P. aeruginosa 1 (%2,5) -
Candida albicans 1 (%2,5) -
Patojen tiremedi 10 (%25) 5 (%12,5)
Numune uygun degil 2 (%5) 6 (%15)
Balgam veremeyen 23 (%57,5) 28 (%70)

Kontrol grubunda 24 (%60) hastaya, CRP grubunda ise 28 (%70) hastaya
antibiyotik verildi (Tablo 4.10). Her iki grupta da en fazla kullanilan antibiyotik
oral amoksisilin-klavulunat idi. Ikinci sirada oral levofloksasin vardi (Tablo 4.11).
KOAH alevlenme agirligi tip 3 olup, kontrol grubunda olsaydi antibiyotik
kullanmayacak olan ama CRP grubunda oldugu i¢in antibiyotik 6nerilen 12 hasta
vardi. 2. hafta ve 3. ayda yapilan degerlendirmelerde 12 hastanin tamaminda
klinik basar1 elde edildi. KOAH alevlenme agirligi tip 1 olup, kontrol grubunda
olsaydi antibiyotik kullanacak olan, ama CRP grubunda oldugu icin antibiyotik
onerilmeyen 3 hasta vardi. 2. hafta ve 3. ayda yapilan degerlendirmelerde 3

hastanin tamaminda klinik basar1 elde edildi.

Tablo 4.10. Kontrol ve CRP grubunun antibiyotik kullanim 6zellikleri.

Antibiyotik kullanan p
Kontrol grubu n (%) 24 (%60) 0.34
CRP grubu n (%) 28 (%70) ’
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Tablo 4.11. Kontrol ve CRP grubunda kullanilan antibiyotiklerin dagilimlari.

Kontrol grubu CRP grubu
n (%) n (%)

Amoksisilin klavulunat tb 15 (%37,5) 11 (%27,5)
Ampisilin sulbaktam flk 4 (%10) 3 (%7,5)
Moksifloksasin flk - 2 (%5)
Moksifloksasin tb - 3 (%7,5)
Levofloksasin tb 10 (%25) 5(12,5)
Levofloksasin flk 3 (%7,5) 1 (%2,5)
Klaritromisin flk 3 (%7,5) 2 (%5)
Klaritromisin tb 1 (%2,5) 1 (%2,5)
Piperasilin Tazobaktam flk 3 (%7,5) -
Sefazolin flk - 1 (%2,5)

Kontrol grubunda ortalama antibiyotik kullanim stiresi 3,83+3,41 giin
olarak saptandi. CRP grubunda ise ortalama antibiyotik kullanim siiresi 3,52+3,13
gilin 1di. Her iki grup arasinda ortalama antibiyotik kullanim siireleri agisindan

farklilik yoktu (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Kontrol ve CRP grubu antibiyotik kullanim siireleri.

Antibiyotik kullanim siiresi (giin)
Minimum | Maksimum Ortalama p
CRP grubu 0 7 3,5243,13
0,44
Kontrol grubu 0 13 3,83+3.41

Kontrol grubunda ortalama hastanede kalis siiresi 5,65+5,04 giin, CRP
grubunda ise 5,85+3,60 gilin idi. Gruplar arasinda hastanede kalig siireleri

acisindan farklilik yoktu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kontrol ve CRP grubu olgularin hastanede yatis siireleri.

Hastanede yatis siiresi (giin)
Minimum | Maksimum | Ortalama p
CRP grubu 0 21 5,8543,60 05
Kontrol grubu 0 24 5,65+5,04 '

KOAH alevlenme sonrasi 2. haftada yapilan degerlendirmede; CRP
grubunda antibiyotik tedavisi almis olan 28 (%70) hastanin 6’s1 taburcu olduktan

sonra tekrar alevlenme yasadi. Bu 6 hastadan besi bu sikayetlerden dolay1
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hastaneye basvurdu. Higbirinin YBU’ne yatis gereksinimi olmadi. Dort hastaya
tekrar antibiyotik tedavisi baslandi. Sonu¢ olarak CRP rehberliginde antibiyotik
kullanilmis olan 28 hastanin 17’si basari ile tedavi edildi. CRP rehberliginde hig
antibiyotik tedavisi vermedigimiz 12 hastadan sadece biri taburcu olduktan sonra
tekrar alevlenme yasadi. Bu hasta bu sikayetinden dolay1 hastaneye basvurmadi.
Sonug olarak 11 hasta CRP rehberliginde basari ile tedavi edildi.

KOAH alevlenme sonrasi 2. haftada yapilan degerlendirmede kontrol
grubu bulgular1 ise soyle idi; standart yaklagima goére antibiyotik Onerilen 24
hastanin hicbiri atak yasamadi. 20 hasta basari ile tedavi edildi. Antibiyotik
onerilmeyen 16 hastanin ikisi tekrar alevlenme yasadi. Bu iki hasta da bu
sikayetlerle hastaneye basvurdu. Biri YBU’ne yatirildi ve bu hasta kaybedildi.
Standart yaklagima gore antibiyotik verilmeden tedavi edilen 16 hastanin 13’linde
klinik basar1 saglandi.

KOAH alevlenme nedeniyle standart yaklasima uygun veya CRP
rehberliginde tedavi verdigimiz hastalarm 2 hafta sonra yaptigimiz
degerlendirmesinde; gruplar arasinda tekrar alevlenme, hastaneye bagvuru,
YBU’ne yatis gereksinimi ve klinik basar1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml

fark olmadig1 saptandi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Kontrol ve CRP grubunun 2.hafta kontrol 6zellikleri.

Kontrol grubu CRP grubu

n (%) n (%) i
Atak sayis1 2 (%5) 7 (%17,5) 0,15
Hastane basvurusu 2 (%5) 5 (%12,5) 0,43
YBU’nde yatis gereksinimi 1 (%2,5) - -
Acil bagvurusu 1 (%2,5) 6 (%15) 0,10
Antibiyotik kullanimi 2 (%5) 5(%12,5) 0,43
Klinik durum (basarili) 33 (%82,5) 28 (%70) 0,18

KOAH alevlenme sonrast 3. ayda yapilan degerlendirmede; CRP
grubunda antibiyotik tedavisi almis olan 28 (%70) hastadan 11’1 taburcu olduktan
sonra tekrar alevlenme yasadi. Bu hastalardan higbirinin YBU’ne yatis
gereksinimi  olmadi. Tamamina tekrar antibiyotik tedavisi baslandi. CRP

rehberliginde antibiyotik kullanilmis olan 28 hastanin 23’ basari ile tedavi edildi.
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CRP rehberliginde hi¢ antibiyotik tedavisi vermedigimiz 12 hastanm {i¢ii taburcu
olduktan sonra tekrar alevlenme yasadi. Bu hastalarin hi¢birinin YBU’ ne yatis
gereksinimi olmadi. Ug hastaya da antibiyotik tedavisi verildi. Sonug olarak, 12
hastadan 10°u CRP rehberliginde basari ile tedavi edildi.

KOAH alevlenme sonrasi 3. ayda yapilan degerlendirmede kontrol grubu
bulgular1 ise sOyle idi; standart yaklasima gore antibiyotik Onerilen 24 hastanin
6’sinda atak yasandi. Alt1 hastadan sadece birinin YBU’ne yatis gereksinimi oldu.
Ikisine tekrar antibiyotik verildi. 24 hastanin 21’inde klinik basar1 saglandi.
Standart yaklasima gore antibiyotik Onerilmeyen 16 hastadan biri tekrar
alevlenme yasadi. Bu hastaya antibiyotik verilmedi. Standart yaklasima goére
antibiyotik verilmeden tedavi edilen 16 hastanin 15’inde klinik basar1 saglandi. 3
aylik takip boyunca bir hasta kaybedildi. Bu hasta standart yaklasima gore ilk
basvuruda antibiyotik tedavisi verilen grupta yer aliyordu.

KOAH alevlenme nedeniyle standart yaklasima uygun veya CRP
rehberliginde tedavi verdigimiz hastalarm 3 ay sonra yaptigimiz
degerlendirmesinde;  gruplar arasinda tekrar alevlenme, hastaneye bagvuru,
YBU’ne yatis gereksinimi ve klinik basar1 bakimindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik olmadigi tespit edildi (Tablo 4.15). Her iki grubun 3 aylik takip siiresince
gelisen KOAH alevlenme sayilar1 benzer olmasma karsm, 3. ayda yapilan
degerlendirmede antibiyotik kullanan hasta sayist CRP grubunda daha fazla idi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).

Tablo 4.15. Kontrol ve CRP grubunun 3.ay kontrol ézellikleri.

Kontrol grubu CRP grubu
n (%) n (%) .
Atak sayisi 7 (%17,5) 14 (%35) 0,075
YBU’de yatis gereksinimi 1 (%2,5) - -
Antibiyotik kullanimi 2 (%5) 14 (%35) 0,001
Klinik durum (basarili) 36 (%90) 33 (%382,5) 0,33
3 ay iginde 6liim 1 (%2,5) -
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5. TARTISMA

KOAH alevlenmesi ‘hastaligin dogal seyri esnasinda, giinliik olagan
degisimlerin Otesinde, nefes darligi, oOksiiriik ve (ya) balgamdaki degisiklikle
karakterize olan, tedavide degisiklik gerektirecek kadar belirgin, akut olaylar’
olarak tanimlanmaktadir (45,86). KOAH alevlenme taniminda yer alan bulgular
subjektiftir. Alevlenmeyi tespit etmek i¢in kullanilabilecek 6zgiil bir tan1 yontemi
yoktur. Alevlenme tanisinin tamamen hastanin verdigi subjektif yakinmalara bagli
olmas1 ve doktor tarafindan teshisin objektif olarak ortaya konulamamasi, bazen
KOAH’taki gilinlik degisimlerin KOAH alevlenmedeki yakinmalarla
karigtirilmasina, bazen de KOAH alevlenmenin giinliilk semptom degisikligine
benzetilerek tedavi verilmemesine ya da ge¢ tedaviye baslanmasina neden
olabilmektedir (3).

Alevlenmelerin objektif olarak tespit edilmesi i¢in biyolojik bir belirtece
gereksinim vardir. Artmis semptomlarla basvuran KOAH’I1 hastalarda yapilmig
bir calisgmada, 36 biyolojik belirtecten, alevlenmeyi gilinliik semptom
degisikliklerinden aymrmaya yarayan en etkili belirtecin CRP oldugu tespit
edilmistir (3). Major semptom yok iken, CRP tek basma alevlenmeyi tespit etmek
icin yeterince duyarl ve 6zgiil degildir. Stabil donemde de devam etmekte olan
diisiik diizeydeki inflamasyona bagli olarak CRP diizeyleri yliksek olabilmektedir.
Bu nedenle ancak alevlenmeyi diisiindiiren subjektif bulgulara ek olarak, artmig
CRP diizeyinin tespit edilmesi halinde, giivenilir bir sekilde alevlenme teshisi
konulabilir. Bir major semptom ve CRP yiiksekligi varliginda KOAH alevlenme
tanisinin konulabilecegi konusunda otorler de hem fikirler (106). CRP’den KOAH
alevlenmeyir  giinlik semptom  degisikliklerinden aywt etmek igin
faydalanabildigimize gore, ‘CRP’nin giinliik semptom degisikliklerini gercek
KOAH alevlenmesinden ayirarak, gereksiz alevlenme tedavilerinin Oniine
gececegi ve boylelikle KOAH alevlenme tedavi maliyetini azaltabilecegi’ 6ne
striilebilir. Peki CRP kullanilarak, gercek KOAH alevlenmelerinde antibiyotik
ihtiyact1 olanlarla olmayanlarin aywrt edilebilmesi, gereksiz —antibiyotik
kullaniminin 6niine gegilebilmesi ve boylece KOAH alevlenme tedavi maliyetinin

daha da fazla diisiiriilebilmesi saglanabilir mi?
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CRP disinda bakteriyel-viral enfeksiyon ayrimmda kullanilabilecek bagka
bir biyolojik belirte¢ ise prokalsitonindir. Genel olarak prokalsitoninin bakteriyel
enfeksiyonlari tespit etmekte daha sensitif oldugu ileri siiriilmektedir (104). Yakin
donemde Johannes ve ark.’lar1 tarafindan yapilmis olan bir calismada daha
onceden bilinenin tersine, diisilk prokalsitonin diizeyine sahip hastalarin da
antibiyotik tedavisinden fayda gordiigii, CRP’nin KOAH alevlenmelerinde
antibiyotik tedavisinden fayda gorecek hastalar1 tespit etmekte daha degerli bir
belirteg olabilecegi one siiriilmiistiir (105). Diger taraftan, KOAH nedenli saglik
harcamalarinin ~ %25-50’si  gibi Onemli bir kismini olusturan KOAH
alevlenmesinde tedavi maliyetini diistirmek i¢in kullanilan yontemin ucuz ve
kolay ulasilabilir olmas1 gerekir ki prokalsitonin CRP’ye gore daha pahali ve
heryerde bulunmayan bir biyolojik belirtectir.

Yaklasik 30 yildir, KOAH alevlenmede antibiyotikler kullanilmaktadir.
Antibiyotik endikasyonunu belirleme agisindan en sik referans alinan arastirma,
1987°de yayinlanan Anthonisen’in ¢alismasidir (51). Bu calismada hastalar
antibiyotik ve plasebo tedavisine randomize edilmis; antibiyotik tedavisinden en
fazla yarar goren Tip 1 (nefes darligi, balgam miktarnda ve piiriilansinda artis
olan hastalar) olmustur. Tip 3’te (ii¢ Olciitten sadece birini tagiyan hastalar)
antibiyotik ve plasebo alanlarda klinik olarak bir fark tespit edilmemistir. Tip 2’de
(li¢ Olgtitten ikisini tasiyan hastalar) ise klinik olarak smirli, ancak istatistiksel
olarak anlamsiz fark oldugu saptanmistir. Bu ¢alismaya dayanarak bugiin pek ¢ok
rehberde, ii¢ semptomun tliimiine sahip hastalara antibiyotik tedavisi baglanmasi,
iki semptomu olanlarda antibiyotik seceneginin dikkate alinmasi, bu iki
semptomdan biri balgam piiriilans1 ise, antibiyotik verilmesi, tek bir semptomu
olan ve balgam piiriilans1 olmayan hastalarda antibiyotik kullanilmamasi
onerilmektedir. Artmis Oksiirlik ve piriilan balgam ile seyreden KOAH
alevlenmelerinde antibiyotiklerin etkinligini arastiran ¢alismalar derlendigi bir
meta-analizde; antibiyotiklerin mortaliteyi %77 ve tedavi basarisizligi oranini
%353 azaltti§i, ancak diyare insidansinda kiiciik bir artisa neden oldugu
belirlenmistir (87). Antibiyotikler genel olarak, hava yolu obstriiksiyonunun ve
alevlenmenin siddetli oldugu olgularda daha yararli olmaktadirlar (58,89). Tedavi

basarisizligr ve alevlenme niiksii riski yiiksek olan olgularda daha yogun
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antibiyotik tedavisi Onerilmektedir (68). Antibiyotik kullaniminin invaziv
bakteriyel enfeksiyonu olanlarda ve agir alevlenmesi olanlarda o6zellikle etkili
oldugu bilinmektedir. Alevlenme nedeniyle mekanik ventilasyon gerektiren
hastalarda, antibiyotik verilmediginde mortalitenin arttig1 ve hastane kdkenli
pnomoni gelisme riskinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Bu nedenle, mekanik
ventilasyon uygulanan ciddi alevlenmesi olan hastalara da antibiyotik verilmesi
onerilmektedir (58). Buna karsin  Antonisen klavuzlugunda verilen KOAH
alevlenme tedavilerinde, antibiyotik kullanilan ve kullanilmayan gruplarm klinik
basar1 agisindan benzer olduklari, antibiyotik kullaniminin ¢ok kiigiik bir faydasi
oldugu pek cok metaanalizde goriilmiistiir. KOAH alevlenmesi olan hastalarin
sadece %?20’sinin antibiyotiklerden yararlandigin1t One siiren yaymlar da
bulunmaktadir (85). Yapilan metaanalizler dogrultusunda, Antonisen kriterlerinin
antibiyotik tedavisinden fayda gorecek hastalar ile fayda gérmeyecek hastalari
ayirt etmekte yeterince duyarli olmadigi 6ne stiriilmektedir.

KOAH alevlenmelerinde gereksiz antibiyotik kullanimindan ancak
bakteriyel enfeksiyon nedenli alevlenmeleri, viral enfeksiyonlar ve enfeksiyon
dis1 KOAH alevlenme nedenlerinden ayirt edebildigimiz taktirde kaginabiliriz.
Klinik bulgular bu ayrimi1 yapmakta yetersiz goriiniiyor. Daha dnce yapilmis ‘alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda CRP diizeyi’ ile ilgili pek cok c¢alismada,
bakteriyel enfeksiyonlarda CRP’nin viral enfeksiyonlara gore anlamli yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Dev ve ark.’lar1 bu durumun KOAH alevlenmesinde de
gecerli olabilecegini gdsteren bir ¢alisma yapmis ve kanitlanmis bakteriyel
enfeksiyonu olan hastalarin CRP diizeylerinin belirgin olarak daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir (95). Peki CRP bize antibiyotik gereken KOAH
alevlenmelerini tespit etmekte yardimci olabilir mi? KOAH alevlenmelerinde
gereksiz antibiyotik kullanimindan ka¢inmak i¢cin CRP’den faydalanabilir miyiz?

Bu amagla yaptigimiz simdiki calismada, ¢alismaya aldigimiz kontrol
grubundaki hastalarin yas ortalamasin1 60£12, CRP grubundaki hastalarin yas
ortalamasini ise 59.5+£9.5 olarak saptadik. Biliyoruz ki, KOAH hastalari, FEV,
degeri 1.5 It’nin altina diislip egzersiz dispnesi basladiktan sonra tami alirlar ve
tan1 anmnda cogunlukla 45 yasin {tizerindedirler. Bizim c¢alismamizda da

hastalarimizin tamami 45 yasm tizerindeydi ve bu 6zelligi ile hastalarimiz genel
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olarak toplumdaki KOAH’l1 hastalar1 temsil ediyordu. Calismamizda yer alan
hastalarin %77.5°1 erkek, %22.5’1 kadind1. Erkek sayist kadin sayismin yaklasik
3.4 kat1 idi. Tim diinyada KOAH’l1 kadin sayis1 erkeklere oranla daha fazla
artmaktadir, ancak hala KOAH’I1 erkek sayis1 kadin sayisindan daha fazladir.
KOAH’l1 hastalarla ilgili yapilmis pek cok c¢alisgmada da erkek sayisi kadin
sayisindan fazla olmustur.

Son bir yil i¢inde {icten fazla alevlenme olmasmin, KOAH
alevlenmelerinde tedavi basarisizligi ve erken niiks i¢in bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Fan ve ark.’lar1 daha sik alevlenme geciren, hastanede sik yatan
hastalarin rehospitalizasyon riskinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (107).
KOAH’ta hastaligin siiresi arttikca alevlenmeye bagli yatiglar da artar. Bizim
calismamizda, kontrol ve CRP gruplar1 arasinda ortalama KOAH siiresi, 6nceki
yil yasadiklar1 KOAH alevlenme sayis1 ve KOAH alevlenme nedeniyle hastaneye
yatis sayilar1 agisindan bir fark yoktu.

Sigara bilinen en o©Onemli KOAH nedenidir. KOAH’ll hastalarin
bircogunda eslik eden baska risk faktorleri de olmakla birlikte, olgularin %70-
80’inde O6n planda sigaranin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (108). Bizim
calismamizda da KOAH i¢in ana risk faktorii sigara idi. KOAH’I1 280 olgunun
sigara icme Ozelliklerinin incelendigi bir ¢alismada, olgularin ortalama sigara
tikketiminin 47.9+£25.63 paket-yil oldugu saptanmistir (109). Bizim ¢alismamizda
ki hastalarin ortalama sigara tiiketimi kontrol grubunda 45.34+27.1 paket-y1l, CRP
grubunda ise 43.3+£25.1 paket-yil idi ve daha 6nce yapilmig ¢calismalarla benzer
oldugu goriildii. Kontrol grubunda sadece 3 (%7.5), CRP grubunda ise 4 (%10)
hasta hi¢ sigara icmemisti. CRP grubunda sigara igmeye devam eden hasta sayisi
kontrol grubuna gore anlaml fazla idi. Sigara maruziyetinin alevlenme nedeniyle
hastane yatislarini arttirdigi bilinmektedir (79). Bizim g¢alismamizda, CRP ve
kontrol grubu arasinda, hem 2. haftada hem de 3. ayda yaptigimiz kontrollerde
alevlenme nedeniyle hastaneye yatis sayisi agisindan anlamli bir fark yoktu. CRP
grubunda daha fazla sayida hastanin sigara maruziyetinin devam ediyor
olmasindan dolayi, KOAH alevlenme nedeniyle hastaneye yatis1 sayisinin daha

fazla olmasi beklenebilirdi.
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Hastalik evresi arttikca, inflamasyon yogunlugu artmakta ve
kardiyovaskiiler patolojilerin de gelisimi hizlanmaktadir (80). KOAH’da koroner
arter hastaligi, inme ve ani 6liim riski artmistir. KOAH ile koroner arter hastaligi
arasinda, sigara i¢imi, sedanter yagsam ve ileri yas gibi ortak risk faktorleri vardir
(81). KOAH’l1 olgularda, ozellikle hastaligm ileri evrelerinde ve artan yasla
birlikte uyku bozukluklarmin goriilme siklig1 artar. KOAH ile OSAS birlikteligi
(overlap sendrom) KOAH’I1 hastalarda en sik goriilen uyku bozuklugudur. KOAH
ve uyku bozukluklarina kardiyovaskiiler sistem hastaliklarmin da eslik etmesi,
etyolojide sistemik inflamasyonun 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir (82).
KOAH’daki sistemik inflamasyon sonucu ag¢iga ¢ikan proinflamatuvar sitokinler,
insiilin reseptorlerini bloke ederek insiilin direncinin ortaya ¢ikmasina neden olur.
KOAH’l1 olgularda diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler sistem hastaliginin
birlikteligi, metabolik sendrom sikligin1 yansitmaktadir. Hafif KOAH’da bile
diabetes mellitusun yaklasgik 1.5 kat arttig1 bildirilmektedir (83). Bizim
calismamizda da KOAH’lh hastalarda goriilebilen hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, diabetes mellitus, obstriiktif uyku apne sendromu gibi komorbiditeler
mevcuttu. Komorbiditelerin (6zellikle kalp hastalig) bulunmasi, KOAH
alevlenmelerinde tedavi basarisizligi/erken niiks i¢in bir risk faktoriidiir. Her iki
grupta kalp hastalig1 orani birbirine benzerdi. Calismamizda yer alan hastalarin
diger komorbiditelerinin ¢aligmamizi nasil etkiledigini bilmiyoruz, ancak
gruplarmm komorbidite dagilimlarimin benzer olmasindan dolay1 benzer sekilde
etkilenmis olduklarini diisliniiyoruz.

Komorbid hastaliklar, KOAH mn agirligin1 ve prognozunu olumsuz yonde
etkiler. Hava yolu obstriiksiyonunun siddeti arttik¢a, komorbiditelerin hastaneye
yatis riskini, mortaliteyi ve saglik harcamalarini da artirdigi bilinmektedir (45).
KOAH ve komorbiditeler arasindaki yakin iligkiyi agiklayan bir goriise gore,
KOAH’11 hastalarda komorbiditeler, akcigerlerde gerceklesen inflamatuar siirecin
sistemik dolasima adeta ‘tagsmas1’ ile gelisen sistemik etkiler sonucu olusur. Bizim
calismamizda, kontrol grubundaki hastalarm %40°inda, CRP grubundaki
hastalarin %45’inde komorbidite vardi. Her iki grup arasinda komorbiditeler
acisindan anlamli bir fark olmamasma karsin, CRP grubundaki hastalarin

komorbidite oranlarmin daha fazla olmas1 bu gruptaki hastalarda var olan sistemik
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inflamasyonun daha fazla olabilecegini, dolayisiyla bu hastalarin stabil
donemlerinde bile sistemik inflamasyon belirteci olan CRP diizeylerinin yiiksek
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak, KOAH’ta stabil donemde goriilen diisiik
diizeydeki kronik inflamasyonun etkisi ile serum CRP diizeylerinde mindr bir artig
olur ve genellikle CRP 0,3-1 mg/dl seviyesine kadar yiikselir (110). KOAH
alevlenmelerde beklenen CRP degerleri ise daha yiksektir. Biz ¢alismamizda
CRP i¢in cut-off deger olarak 1 mg/dl’y1 aldik, boylelikle stabil donemde bile
varolan diisiik diizeydeki kronik inflamasyona bagl gelisen CRP yiiksekliklerinin
calismamizi etkilemesini engellemeyi hedefledik. Calismamizda CRP diizeyini
Olcmek i¢in turbidimetrik yontemi kullandik. Hedefimiz mindér CRP
yiiksekliklerini tespit etmek olmadigi igin ‘yiiksek-sensitif CRP (hs-CRP)’ testini
kullanmadik. Yiiksek-sensitif CRP testi diisiik diizeydeki inflamasyon sonucu
gelisen diisiik CRP yiiksekliklerini (0,3-1 mg/dl) tespit etmek i¢in kullanilan bir
testtir. Alevlenmelerde, diisiik diizeydeki inflamasyonun aksine CRP diizeyi
oldukca yiiksek seviyelere ulasir. Bu seviyeler icin hs-CRP testine ihtiyag
olmadigr ve turbidimetrik yontem yeterli oldugu i¢in biz ¢alismamizda
turbidimetrik yontemi kullanmay1 tercih ettik.

Fransa'da KOAH alevlenme ile acil servise bagvuran 791 hastanin
incelendigi bir caligmada, dispnede artis %99.2, balgam piiriilansinda artma
%42.6, balgam miktarinda artma %59.7 ve okstiriik %78.1 oraninda goriilmiistiir
(111). Bizim ¢aligmamizda ise en ¢ok karsilasti§imiz semptom nefes darliginda
artis (CRP grubunda %40, kontrol grubunda %35) , en az karsilastigimiz semptom
ise ates (CRP grubunda %13, kontrol grubunda %8) idi.

Semptomlar KOAH alevlenme agirligini belirlemek i¢in kullanilmaktadir,
Antonisen kriterleri semptoma dayalidir ve balgam piiriilansinda artig antibiyotik
baslanmasin1 gerektiren bir semptomdur. Kontrol grubunda KOAH alevlenmesi
geciren 121 hastada yapilan bir ¢alismada, yesil-piiriilan balgami olan hastalarin
%384'inde, beyaz-mukoid balgami olan hastalarin ise %38'inde balgam bakteri
kiiltlirlerinin pozitif oldugu bildirilmistir. Bu bulgulara dayanarak arastirmacilar,
alevlenme doneminde yesil (piiriilan) balgamin bakteriyel bir alevlenmeyi
gostermede duyarliligini %94.4, 6zgiilliigiini %77 olarak bildirmislerdir (112).
Calismamizda CRP grubunda 20 (%50), kontrol grubunda 24 (%60) hastanin
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balgam piiriilansinda artis semptomu vardi. CRP grubunda antibiyotik kullanim
orant %70 1idi. Bu hastalara Antonisen kriterlerine gore antibiyotik verilmis
olsaydi bu oran %50 olacakt1.

KOAH hafif alevlenmelerde balgam kiiltiirtinde %30 oraninda lireme
saptanirken, solunum deste§i gereken alevlenmelerde %70 oraninda {ireme
saptanabilmektedir (34-36). KOAH’ta ataklarin %40-60’1nda balgamda bakteriler
izole edilmektedir. En sik goriilen iic bakteri siklik sirasinda gore H. influenzae,
Moraxella catarrhalis ve S. pneumoniae’dir. 1983-1996 yillar1 arasinda yapilan
bir meta-analizde, M. catarrhalis enfeksiyon riskinin arttigi, ikinci en sik neden
haline geldigi, S. pneumoniae insidansimin yaygin kullanilan asisina bagli olarak
azaldig1 belirlenmistir. H. influenza alevlenmelerin %30-70’inden sorumludur
(110). Daha az siklikla fakat 6zellikle FEV; < %50 hastalarda ve agir ataklarda P.
aureginosa da goriilebilmektedir (113). Soler ve arkadaslar1 50 KOAH’l1 yogun
bakim hastasmnin %42’sinde bakteriyel enfeksiyon tespit etmisler, bunlarin da
%28’inde P. aureginosa oldugunu saptamiglardir (114). FEV; < 35 olan
hastalarda %63 oraninda gram-negatif bakteri bulunmustur (115). Yine sigara
icmeye devam eden ve FEV; < %350 olgularda H. influenzae siklig1 fazladir (116).
Bizim calismamizda, CRP grubunda %12.5, kontrol grubunda ise %?2.5 iireme
oldu. Bu oranlar beklenen ilireme oranlarina gore oldukca diisiiktiir. Bu durum
bizim balgam Orne§i alma ve laboratuvara ulastirma kosullarimizdan
kaynaklanmis olabilir.

Daha o6nce yapilan pek ¢ok calismada, KOAH alevlenmelerinde CRP
degerlerinin ¢ok farkli diizeylerde olabildigi goriildii. Hurst ve ark.’lar1 KOAH
alevlenme tespitinde duyarhilik ve 6zgiilliigiiniin optimum olabilmesi i¢in farkli
CRP cut-off degerlerinin kullanilabilecegini ileri siirmiisler (112). CRP cut-off
degerinin 27.6 mg/L olmasi1 halinde 6zgiilliigli %90’a ulasirken, duyarlilig1 %40’a
diigmiistiir (3). Bircan ve ark.’lar1 daha yakm bir zamanda KOAH alevlenmeyi
tespit etmek icin CRP cut-off degeri olarak 10 mg/L almislar ve duyarlilig1 %72.5,
ozgiilligii %100 saptamiglar (100). Stolz ve ark.’lar1 ise, alt solunum yolu
enfeksiyonu ile basvuran ve antibiyotik gereksinimi olan 243 hasta lizerinde
yaptiklar1 c¢aligmada, bakteriyel enfeksiyonu tespit etmek i¢in CRP cut-off

degerinin 50 mg/L almmasi1 halinde duyarhiligmin %93.8 oldugunu
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gostermislerdir (94). Weis ve Almdal’in yaptiklari ¢alismada, KOAH alevlenmesi
olan 166 hastanin %30’unun CRP degerleri normal, artmis balgam piiriilans1 olan
51 hastanin ortalama CRP degeri 45 mg/L, eslik eden infiltrasyonu bulunan 51
hastanin ise ortalama CRP degeri 97 mg/L olarak tespit edilmis (4). Viral alt
solunum yolu enfeksiyonlarinda CRP’nin her zaman 8 mg/L’yi ge¢cmedigi, pik
degerlerinin  siklikla 10-50 mg/LL  oldugu, influenza ve adenovirus
enfeksiyonlarinda daha yiiksek seviyelerde olabilecegi, ¢cok nadiren 100 mg/L’yi
gecebilecegi, hastaligin 4. giiniinde CRP degerinin genellikle hizla diistiigii, 10.
giiniinde siklikla <10 mg/L oldugu, yliksek CRP degerlerinin (>100 mg/L) ciddi
bakteriyel enfeksiyonu gosterdigi bildirilmistir (96). Alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda CRP <10 mg/L oldugunda genellikle antibiyotik tedavisinden
kacmilmaktadir. Baz1 klavuzlarda hafif yliksek CRP degerlerinin (20-39 mg/L)
genellikle viral enfeksiyonlarla iligkili oldugu ancak bunun kesin olmadigi,
belirgin yliksek CRP degerlerinin (40-99 mg/L) genellikle bakteriyel
enfeksiyonlara, ¢cok yiiksek CRP degerlerinin (>100 mg/L) ise hemen her zaman
bakteriyel enfeksiyonlara bagli oldugu belirtilmektedir. CRP <1 mg/dl olmas1
viral enfeksiyon lehine iken, >1 olmasi her zaman bakteriyel enfeksiyon lehine
degildir (78). Biz ¢alismamizda, CRP i¢in cut-off deger olarak 1mg/dI’yi aldik ve
CRP >1 mg/dl oldugunda antibiyotik tedavisi basladik. Oysa ki bakteriyel
enfeksiyonu ongormek igin CRP >5 mg/dl kabul etmis olsaydik, muhtemelen
daha az sayida viral nedenli KOAH alevlenme i¢in antibiyotik tedavisi vermis
olacaktik. Diger taraftan bazi bakteriyel nedenli alevlenmeleri de atlamis
olacaktik.

KOAH alevlenme sirasindaki CRP degisiklikleri ve tedavi ile iliskisi pek
cok calismada degerlendirilmistir. Spruit ve ark.’lar1 KOAH alevlenme ile
basvuran hastalarda bir ve li¢ giin arasinda ve U¢ ile sekiz giin arasinda CRP
diizeyinde anlamli diisiis tespit etmisler (97). Daha yakin zamanda, Stolz ve
ark.’lar1 CRP diizeylerinin, KOAH alevlenme sirasinda belirgin arttigini, takipte
adim adim distiigiinii, 14. giin ve 6 ay sonra stabil donemdeki diizeylere ulastigini
tespit etmisler (94). Diger taraftan kortikosteroidlerin CRP diisiisii iizerine etkisi
hala net degildir. Baz1 arastrmacilar inhale kortikosteroidlerle tedavi edilen

hastalarin CRP diizeylerinin daha diisiik oldugunu raporlarken, Torres ve ark.’lar1
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bu hastalarin CRP diizeylerinde bir fark olmadigini belirtmislerdir (101). Benzer
tartigma sistemik steroid i¢in de gecerlidir. Noguera ve ark.’lart KOAH alevlenme
nedeniyle intravendz kortikosteroid tedavisi almis olan hastalarin iyilesme
donemlerinde CRP diizeylerinde anlamli bir fark bulmazken (102), Sin ve ark.’lar1
oral steroid alanlarda CRP diizeyinde %63 azalma tespit etmislerdir (103).
Yaptigimiz calismada biz de tedavi ile birlikte CRP degerlerinde diisme tespit
ettik. Bagvuru aninda ortalama CRP degeri 4,46+6,26 mg/dl iken, 3. giin bu deger
1,89+£2,50 mg/dl’ye kadar geriledi. Bu azalma 5. giin ve 7. giin de devam etti.
Calismamizda yer alan kontrol ve CRP grubundaki tiim hastalara 10 giin siire ile
sistemik steroid tedavisi verdik. Sistemik steroid CRP diizeyini etkilemis olsa bile
bu etkinin her iki grupta benzer oldugunu ve c¢alismamizda bir yanlilik
yaratmadigini soyleyebiliriz.

Calismamizin, KOAH alevlenmesinde antibiyotik tedavisinin CRP
rehberliginde verildigi ilk ¢alisma oldugu sdylenebilir. Daha 6nce solunum yolu
enfeksiyonlarinda antibiyotik tedavisi ile ilgili yapilmis pek c¢ok caligmada
antibiyotik tedavisine baslayip baslamama konusunda CRP’den faydalanilmistir.
Biz calismamizda, KOAH alevlenmelerinde hem antibiyotik tedavisine baslamak,
hem de kesmek i¢in CRP’den faydalandik. Standart yaklasima gore hastalara 3 ile
7 giin siire ile antibiyotik tedavisi verdik. Antibiyotik tedavisini klinik diizelmeye
gore sonlandirdik, klinik yanit olarak en 6nemli bulgu olarak balgam renginin
acilmasini kabul ettik. CRP grubunda ise bagvuru aninda CRP >1 mg/dl ise
antibiyotik tedavisine basladik. 3, 5 ve 7. giin yaptigimiz kontrollerde CRP < 1
mg/dl oldugu an antibiyotik tedavisini kestik. CRP rehberliginde verilen tedavinin
standart yaklagim kadar basarili oldugunu gordiik.

Aktif sigara kullanimi, KOAH’l1 hastalarda alevlenme riskini arttiran,
degistirilebilir faktorlerin basinda gelmektedir. Bu durum, CRP grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha fazla sayida hastanin sigara icmeye devam
etmesinden kaynaklaniyor olabilir. Fareler {izerinde yeni yapilmis bir ¢alismada,
sigaranin en stk KOAH alevlenme sebebi olan bakterilere karst immiin yanit1
degistirdigi, sigara igmeye devam eden KOAH’l1 hastalarin bakteriyel invazyona
kars1 daha hassas olabilecekleri ve bu nedenle daha fazla alevlenme

yasayabilecekleri 6ne siiriilmiistiir (106). Kanner ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada,
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sigaranin birakilmasmin alevlenme siklig1 ilizerine olan olumlu etkilerinden
bahsetmislerdir (117). Ispanya’da yapilmis baska bir calismada, alevlenme ile
sigara kullanim1 arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (118).
Calismamizda, gruplarin aktif sigara kullanimini kontrol etmis olsaydik, sonuglar
daha farkl olabilirdi.

Diger taraftan, CRP yiiksekligine yol agabilecek pek ¢ok nedenin olmasi
CRP’nin giinliik pratikte kullanimni kisitlayabilir. Inflamatuar bagirsak
hastaliklari, otoimmiin hastaliklar, kollojen doku hastaliklari, pulmoner
tromboemboli, bronsiektazi gibi hastaliklar CRP yiiksekligine yol acabilirler.
KOAH alevlenme ile basvuran hastada bu hastaliklardan herhangi birinin
bulunmasi halinde, alevlenme tedavisinin CRP rehberliginde verilmesi miimkiin
olamayacaktir. Calismamizda, agir KOAH alevlenmesi olan hastalar1 ¢caligma dis1
biraktik. Agr KOAH alevlenmesi ile bagvuran hasta sayismin c¢ok olmasi
CRP’nin pratikte kullanim1 sinirlayacak bir faktor gibi goriiniiyor.

Calismamiz KOAH alevlenmelerinde CRP rehberliginde antibiyotik
tedavisi verilen ilk calismadir. Bu c¢alismada, CRP rehberliginde antibiyotik
tedavisi alan hastalarin hastanedeki yatis siiresi, 3 aylik takipteki atak sayisi,
hastane bagvurusu, YBU’nde yatis gereksinimi, acil basvurusu ve klinik basar1
acisindan sonuglar1 standart yaklasimdan farkli bulunmadi. CRP’nin farkli cut-off
degerlerinde standart yaklagimdan daha iyi olup olmadigimi degerlendirmek icin
daha genis hasta sayilar1 ile yapilacak, randomize, kontrollii yeni caligmalara
gereksinim vardir. Boylece CRP’nin KOAH alevlenme tedavisini yonlendirmede
faydali bir biyolojik belirte¢ olup olmadigini ortaya koymak miimkiin

olabilecektir.
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6. SONUCLAR

Standart yaklagim ve CRP rehberliginde verdigimiz alevlenme tedavisi
sonrasi, 2. hafta ve 3. ay yaptigimiz degerlendirmede, gruplar arasinda tekrar
alevlenme, hastaneye basvuru, YBU’ne yatis gereksinimi ve klinik basari
bakimmdan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini saptadik. KOAH
alevlenmesinde CRP rehberliginde verdigimiz antibiyotik tedavisinin sonug¢larinin
standart yaklasim kadar iyi oldugunu gordiik. Calismamizda kullandigimiz CRP
cut-off (1 mg/dl) deger bakteriyel viral ayrimini yapmak i¢in diisiik bir cut-off
deger olabilir. Daha yiiksek cut-off degerlerde CRP’nin bakteriyel viral
enfeksiyon ayrimi yapmaktaki giicii arttig1 i¢in sonuglarin CRP lehine daha iyi
olacagimi diistinmekteyiz. Diger taraftan, CRP yiiksekligine yol agabilecek pek
cok neden bulunmasi CRP’nin giinliik pratikte kullanimini kisitlayabilecek bir

faktor gibi goriinmektedir.

52



7. OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), stabil bir hastada nefes
darliginda artis, glinliik performansta azalma, balgam miktarinda ve renginde
degisiklik, oksiirtikte siddetlenme, yliksek ates, mental durumda bozulma ile
karakterize alevlenmelerle seyreden progresif, yavas seyirli bir hastaliktir. KOAH
alevlenmelerinde antibiyotik kullanimi olduk¢a yaygindir. Maliyeti azaltmak ve
antibiyotik direncinin Oniine ge¢mek icin KOAH alevlenmelerinde gereksiz
antibiyotik kullanimina son verecek yeni stratejilerin bulunmasi zorunludur.

C-reaktif protein (CRP), klasik bir akut faz reaktanidir ve inflamatuar
siireclerde genellikle dramatik olarak yiikselir. Daha 6nce yapilmis ‘alt solunum
yolu enfeksiyonlarinda CRP diizeyi’ ile ilgili pek cok calismada, bakteriyel
enfeksiyonlarda CRP’nin viral enfeksiyonlara gore anlamli yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda CRP <1 mg/dL oldugunda
genellikle antibiyotik tedavisinden kaginilmasi 6nerilmektedir.

KOAH alevlenmelerinde gereksiz antibiyotik kullaniminin 6niine gegmek
icin yaptigimiz bu calismada biz de CRP cut-off deger olarak 1 mg/dL’yi
kullandik. Yaptigimiz ¢aligmada, CRP rehberliginde verdigimiz tedavinin
sonuglarinin (klinik basari, erken ve ge¢ donem alevlenme niiksii) standart
yaklagim kadar iyi oldugunu gordiik. Ug aylik takip sonunda gelisen niikslere
baglh olarak CRP grubunda istatistiksel anlamli olarak daha fazla antibiyotik
kullandik. Daha fazla antibiyotik kullanma sebebimiz CRP grubunda daha fazla
alevlenme yasanmis olmasi olabilir. CRP grubunda daha fazla alevlenme
yasanmasinin sebebi ise CRP grubunda istatistiksel olarak anlamli daha fazla
sayida hastanin aktif sigara kullanimmin devam ediyor olmasi olabilir. Farkli CRP
cut-off degerlerinde ve gruplarin aktif sigara kullannominin kontrol edilebildigi

yeni ¢aligmalarda, sonuglarin CRP lehine daha iyi olacagmi diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: KOAH alevlenme, antibiyotik, CRP.
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8. ABSTRACT

CRP Guided Antibiotic Therapy in COPD Exacerbation

Chronic obstructive airway disease (COPD) is a progressive disease, that
is characterised by execerbations described by increase in dyspnea, decrease in
daily activity, increase in the amount of sputum or change in the color of sputum,
cough, fever and change in mental status. Antibotics are commonly used in COPD
execerbations.To decrease the cost and to stop the increase in the antibiotic
resistance, new strategies should be found.

C-reaktive protein (CRP), is a classical acute phase reactant and it
increases dramatically during inflammations. In the studies about CRP level in the
lower airway disease, it was seen that, CRP is significantly higher in the bacterial
infections than viral ones. It is recommended to avoid to use antibiotics when
CRP is <1 mg/dL.

In our study that is done in order to avoid unnecessary antibiotic use in
COP execerbations, we used CRP cut-off level as 1 mg/dL during the study. In
our study, CRP guided treatment results (clinical success, early and late relaps)
were as good as standard group. At the end of 3 mounth follow, we used
significantly higher antibiotic in the CRP group. This result may be due to more
exacerbation occurred in the CRP group. Reason for why more exacerbation
occurred in the CRP group, may be ongoing cigarette smoking that is statistically
higher in the CRP group. We suppose that at the different CRP cut-off values and
in the study design that active cigarette smoking is controllable, results will be

better in favour CRP.

Key words: COPD exacerbation, antibiotic, CRP
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