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OZET

Diindar Y.E. Acil Serviste Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi Tamili Hastalarin
Yonetiminde Prokalsitoninin Kullanim1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip

Uzmanhik Tezi, Ankara 2019.

KOAH alevlenme hastalarinin ilk bagvuru yeri olan acil servislerde bu hastalara
siklikla antibiyotik baglanmaktadir. Ancak bu enfeksiyonlarin {igte biri ila iicte ikisi viriislerden
kaynaklanmakta olup, antibiyoterapi gerektirmemektedir. Bu ¢alismada Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastaneleri Erigkin Acil Servisine 01.11.2015-01.11.2018 tarihleri arasinda
KOAH alevlenmesi nedeniyle bagvuran hastalarin yonetiminde, antibiyotik tedavi baslama,
degistirme ve sonlandirma kararinda prokalsitonin kullaniminin yararliligi ve prokalsitonin
diizeyinin hasta yatis siiresi ve mortaliteyi ongdérmedeki etkisinin arastirilmast planlandi.
Caligmaya alinan 284 hastanin %89,8’ine (n=255) hastanede kalig siirecinde en az bir
antibiyotik baglandig1 saptandi. Bu hastalarin %57’sine (n=145) antibiyoterapinin prokalsitonin
sonucundan Once baglandig1 goriildii. Prokalsitonin degerinin klinisyenin antibiyoterapi
kararin1 etkileme durumunu incelemek i¢in hastalar prokalsitonin diizeyine gore 3 grubu
ayrildi. Prokalsitonin diizeyi 0,1ng/ml’nin altinda olanlar birinci grubu, 0,1-0,5ng/ml arasinda
olanlar ikinci grubu, 0,5ng/ml’nin {izerinde olanlar ise {i¢iincii grubu olusturdu. Birinci grupta
(n=65) sadece bir hastanin antibiyotik tedavisinin kesildigi goriildii. Bu grupta prokalsitonin
sonrasi antibiyoterapisi degistirilen hasta oran1 %53,8°di (n=35). Ikinci gruptaki 128 kisinin
%50,8’inin (n=65) antibiyoterapisinin degistirildigi goriildii. Uglincii gruptaki 62 kisinin
%46,8’inin (n=29) antibiyoterapisinin degistirildigi saptandi. Antibiyoterapinin kesilmesi,
devami ya da degistirilmesi hususunda verilen kararlarda, gruplar aras: istatistiki olarak anlamli
bir fark goriilmedi (p=0,710). Prokalsitonin diizeyi ile hastanede toplam kalig siiresi arasinda
zay1f bir korelasyon saptandi. (1=0,152; p=0,010) Prokalsitoninin hastane i¢i mortalite igin
prognostik degeri incelendiginde ROC egrisi altinda kalan alanin 0,648 oldugu ve 0,54ng/ml
esik degerinde mortaliteyi %52 sensitivite ve %80 spesifite ile ongdrebildigi belirlendi. Sonug
olarak, prokalsitoninin acil serviste antibiyoterapi kararinda klinisyenler tarafindan
kullanilmadig, klinisyenlerin hastanin klinigini daha 6nemli bir parametre olarak gordiigi ve
prokalsitoninin hastane i¢i mortalite ile yatis siiresini ongdrmede zayif bir parametre oldugu

saptanmuistir.

Anahtar Kelime: KOAH Alevlenme, Prokalsitonin, Acil Servis



ABSTRACT

Diindar Y. E. Use of Procalcitonin in the Management of Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disease in the Emergency Department. Hacettepe University

Faculty of Medicine, Thesis of Emergency Medicine, Ankara 2019.

The emergency department, which is the first resort of COPD exacerbation patients, is
also the place where antibiotic treatment is started for patients suspected of infection.
However, one-third to two-thirds of these infections are caused by viruses and do not require
antibiotherapy. The aim of this study was to investigate the efficacy of procalcitonin use in
predicting the initiation, alteration and termination of antibiotic therapy in the management of
COPD exacerbations between November 1, 2015 and November 1, 2018 in the Adult
Emergency Department of Hacettepe University Faculty of Medicine Hospitals. Of the 284
patients included in the study, 89.8% (n = 255) were treated with at least one antibiotic during
the hospital stay. Antibiotherapy was started before the procalcitonin results were available in
57% (n = 145) of these patients. The patients were divided into three groups according to
procalcitonin level in order to examine the effect of procalcitonin value on clinician's decision
on antibiotherapy. Procalcitonin levels below 0.1ng/ml were the first group, 0.1-0.5ng/ml
were the second group, and those above 0.5ng/ml were the third group. In the first group (n =
65), only one patient’s antibiotic treatment was terminated. In this group, the rate of
antibiotherapy change after procalcitonin result was 53.8% (n = 35). Antibiotherapy was
changed in 50.8% (n = 65) of 128 people in the second group and in 46.8% (n = 29) of 62
people in the third group. No statistically significant difference was observed between the
groups in the decisions regarding the discontinuation, continuation or change of
antibiotherapy (p = 0.710). There was a weak correlation between procalcitonin level and
total length of hospital stay. When the prognostic value of procalcitonin for in-hospital
mortality was examined, the area under the ROC curve was 0.648 and procalcitonin predicted
mortality with a sensitivity of 52% and specificity of 80% at the cut-off value of 0.54ng/ml. In
conclusion, it was found that procalcitonin results were not used by the clinicians in the
decision of antibiotherapy in the emergency department, instead, they considered the patient's
medical state as a more important factor; and procalcitonin was a weak parameter in

predicting in-hospital mortality and length of hospital stay.

Keywords: COPD Exacerbation, Procalcitonin, Emergency Department



1.GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH) sik goriilen, hava yollarinda ve
alveollerdeki kalici hasara bagli, giindelik hayatta daimi solunum semptomlar: ile kendini
gosteren bir solunum yolu hastaligidir. Yapilan uluslararas: ¢alismalar KOAH prevelansinin

diinya genelinde %11,7 oldugunu gostermektedir.

Kronik obstiiktif akciger hastaliginda semptomlar daima mevcut olsa da, hastaligin
seyri igerisinde dalgalanmalar gosterir. Semptomlardaki hastanin giinliik hayatini etkileyecek
ve ek tedavi ihtiyact doguracak seviyedeki kotiilesmeler “KOAH alevlenmesi” olarak
tanimlanir. KOAH alevlenmelerinin yiizde 70-80’inin solunum yolu enfeksiyonlarindan
kaynaklandig1 tahmin edilmektedir. KOAH alevlenme hastalariin ilk bagvuru yeri olan acil
servislerde bu hastalara siklikla antibiyotik baglanmaktadir. Ancak bu enfeksiyonlarin {igte biri
ila tgte ikisi viriislerden kaynaklanmakta olup, antibiyoterapi gerektirmemektedir. KOAH
alevlenme yonetiminde asir1 ve gereksiz antibiyotik kullanimi hem saglik harcamalarini hem
de antibiyotik direncini arttirdig1 i¢in onemli bir toplum sagligi sorunu haline gelmistir. Bu
hastalarda antibiyoterapi baglama karari verilmesinde klinisyenlere yardimci olacak

biyomarkerlara ve kriterlere ihtiya¢ bulunmaktadir.

Prokalsitonin, bakteriyel enfeksiyonlarda kandaki degeri yiikselen prekiirsor bir
peptitdir ve enfeksiyonun gerilemesiyle birlikte degerinde diisiis goriiliir. KOAH alevlenmesi
nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin antibiyotik gereksinimlerinin degerlendirilmesinde
son donemde prokalsitonin kullaniminin yararlilig1 iizerine ¢caligmalar yapilmigtir. GOLD 2018
yilinda yayinlanan son kilavuzunda, KOAH alevlenme hastalarinin yonetiminde antibiyotik
baslama kararint ongdrecek biyomarkerlar degerlendirildiginde, CRP’nin hem bakteriyel hem
viral enfeksiyonlarda yiikseldigi icin antibiyotik kararinda belirte¢ olarak kullanimi
onerilmemekle birlikte prokalsitonin hakkinda yapilan ¢aligmalar ele alinmis ancak kanit

diizeyleri diisiik bulunarak prokalsitonin maliyetine vurgu yapilmistir.

Bu kilavuzda ele alinan bazi caligmalarda prokalsitonine dayali hasta yonetiminin
antibiyotik kullanimini1 azalttigt ve olumsuz sonlanimi etkilemedigi saptanmisken; bazi
caligmalarda da mortalitenin arttigina yonelik sonuglar elde edilmistir. Daubin ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada antibiyotik baslama karar1 hastalarin prokalsitonin
degerlerine gore verilmistir. Bu caligmada diisiik prokalsitonin sonucu nedeniyle antibiyotik
baslanmayan hastalarda {i¢ aylik mortalite daha yiiksek saptanmistir. Stolz ve arkadaglarinin

yaptig1 bagka bir ¢alismada ise caligma grubundaki hastalarin ¢cogunlugunda prokalsitonin



seviyeleri diisiik saptanmistir. Prokalsitonin seviyesi diisiikk saptanan KOAH alevlenme
hastalarinda antibiyotik baslanmamasinin mortaliteye ve bir sonraki alevlenmeye kadar gecen
stirede etkisi olmadig1 gosterilmigtir. KOAH hastalarinda prokalsitonine dayali antibiyoterapi

planlanmas1 konusunda tartigmalar siirmektedir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi Hastaneleri Eriskin Acil Servisine
son li¢ yilda nefes darlig1 sikayeti ile bagvuran KOAH tanili hastalarin antibiyotik ve antiviral
tedavileri ile prokalsitonin diizeyleri arasindaki iliskinin retrospektif olarak incelenmesi
amaglanmaktadir. Calisma sonucunda hastalarin yonetiminde antibiyotik tedavi baslama
kararinda prokalsitonin kullaniminin yararlilig1 ve prokalsitonin diizeyinin hasta yatis siiresi ve

mortaliteyi ongdérmedeki etkisinin arastirilmasi planlanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Kronik Obstriiktif Akciger Hastahig1 (KOAH)

Kronik obstriiktif havayolu darligiyla karakterize sik goriilen bir hastaliktir. Toplumun
%35’inden fazlasini etkiler ve yiiksek morbidite ve mortaliteye sebep olur.[1, 2] Kronik olmast,
stk goriilmesi ve ataklarla seyretmesi sebebiyle acil servis basvurularinin ve hastaneye
yatiglarin 6nemli bir sebebidir.

2.1.1.Tanim

KOAH’1n ve onun baslica alt tipleri olan amfizem, kronik bronsit ve kronik obstriiktif
astimin taninmasi ve aralarindaki iliskinin tanimlanmasi1 havayollarinda daralmayla seyreden
genis spektrumdaki bu hastalik grubunun anlasilmasi i¢in onemlidir. KOAH hastalarinda
bulunan bazi 6zellikler hastalarin farkli prognozlara ve farkli tedavi yanitlarina sahip olmasina
sebep olur. Bu ozelliklerin farkli KOAH fenotiplerini mi tanimladig1 yoksa sadece hastalik
siddetini mi gosterdigi konusunda fikir birligi yoktur.[3] Ancak bu 6zelliklerin taninmasi hasta
yonetiminde yol gostereceginden dnemlidir.

Diinya saglik orgiitii ve ‘“National Heart, Lung, and Blood Institute” tarafindan
baslatilan bir proje olan Kronik Obstriiktif Akciger Hastalifi Kiiresel Girisimi (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease(GOLD)) tarafindan KOAH “siklikla zararli
partikiillere ve gazlara maruziyet sonucu gelisen havayollar1 ve alveollerdeki anormaliler
sebebiyle olusan daimi havayolu semptomlar1 ve hava akim kisithligiyla karakterize sik
rastlanan, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik” olarak tanimlanir.[4] GOLD’a gore
kronik hava akimindaki kisitliliktan hem kiigiik havayollarini daraltan obstriiktif bronsit hem
de parankim yikimina sebep olan amfizem sorumludur. Obstriiktif bronsitin ve amfizemin
hastaligin gelismesinde oynadiklar1 roller kisiden kisiye degisir. Bazi hastalarda obstriiktif
bronsit 6n plandayken bazi hastalarda ise amfizem 6n plandadir. Ancak, nihai olarak, kronik
inflamasyonun sebep oldugu yapisal degsiklikler havayolu daralmasina ve akciger parankim
yikimina sebep olur ve kiiciik hava yollarinda hasara mukosiliyer disfonksiyon eslik etmesiyle
hastaligin karakteristik 6zellikleri ortaya ¢ikar.

2.1.1.1.Kronik Bronsit

Kronik bronsit tanisi, kronik prodiiktif 6kstiriigiin ardisik iki y1l i¢erisinde 3 aydan fazla
stire boyunca mevcut olmasi ve oksiiriige sebep olabilecek bronsiektazi gibi diger patolojilerin
dislanmis olmasi ile konulur. Havayollarinda daralma kronik bronsitten Once veya sonra
goriilebilir. Sigara igicilerde kronik brongit daha erken yaslarda goriilebilmektedir[5] ve
havayollarda darlik olmasa bile artmig KOAH alevlenme siklig1 ile iligkilidir. Sigara icmis

kisilerde musin konsantrasyonu hi¢ igmemislere kiyasla daha yiiksektir. Benzer sekilde kronik



bronsiti olan hastalar, ayn1 evredeki semptomsuz KOAH hastalarina nazaran daha yiiksek
musin konsantrasyonuna sahiptir.[6]

2.1.1.2.Amfizem

Amfizem terminal bronsiollerin distalindeki hava bosluklarinin belirgin fibrozis
olmaksizin anormal ve kalici sekilde genislemesi ve hava bosluklarini ¢evreleyen dokunun
yikimi olarak tanimlanir. Bu patolojik tanida belirgin fibr6z dokunun olmamasi sartt amfizemi
intersitisyal pndmoniden ayirmak i¢indir, ancak KOAH hastalarinin akcigerleri incelendiginde
de artmis kollajen bulunmasi fibrozisin bir dereceye kadar amfizeme de eslik ettigini
diistindiiriir[ 7, 8] Amfizem havayolu obstiiksiyonu olmadan gelisebilse de, siklikla orta ve ciddi
seviyede havayolu obstriiksiyonu olan hastalarda goriiliir.[4, 9-11]

2.1.1.3.Astim

Astim kiiresel girisimi(“The Global Initiative for Asthma”(GINA)) tarafindan astim pek
cok hiicrenin ve hiicresel elemanin rol oynadigi kronik inflamatuar bir hastalik olarak
tanimlanir. Bu kronik inflamasyon havayolu duyarliligiyla iliskilidir ve 6zellikle geceleri ya da
giiniin erken saatlerinde goriilen ve kendiliginden ya da tedaviyle geri doniigiimlii hava yolu
darliginin sebep oldugu oksiiriik, dispne, hisilt1 ataklariyla iligkilidir. [12]

2.1.1.4.Kronik Bronsit, Amfizem, Astim ve KOAH Arasindaki iliski

KOAH solunum sistemini ilgilendiren kronik bronsit, amfizem ve astim gibi diger
patolojilerden farkli olarak havayollarinda kalict bir obstriiksiyon ile seyreder. Ancak bu
hastaliklarin siklikla bir arada bulundugu da unutulmamalidir.[4]

Astim hastalarinin atak sonrasi havayolu obstriiksiyonu tamamen diizelen kismi KOAH
hastas1 olarak tanimlanamaz. Ancak havayolu obstriiksiyonunun tamamen diizelmedigi astim
hastalar1 ayni zamanda KOAH hastasi olarak tanimlanir. Bu hastalarin etiyoloji ve
patogenezinin kronik bronsit ve amfizemi olan KOAH hastalarininkinden farkli oldugu
diisiiniilmektedir.

Kronik bronsit ve amfizem siklikla bir arada goriiliir ve bunlara astim da eslik edebilir.
Benzer sekilde kronik bronsit ve amfizemin birlikte oldugu ancak havayolu obstriiksiyonu
gostermeyen hastalar da vardir ve bu hastalar KOAH olarak degerlendirilemez.[13, 14]

2.1.1.5.Astim-KOAH Overlap Sendromu(AKOS)

KOAH’mn farkli tiirleri arasinda ciddi Ortiismeler oldugu gibi kronik bronsiti ve
amfizemi olan hastalarla, astim1 olan hastalar arasinda ortiismeler vardir.[4, 15-17] Bu sebeple
GOLD ve GINA’nin yayinladigi bir konsensus bildirisinde AKOS, kalict havayolu kisitliliginin
oldugu astimin ve KOAH’in bazi Ozelliklerini birlikte gosteren bir patoloji olarak

tanimlanmastir.



2.1.2.Epidemiyoloji

Obstriiktif Akciger Hastaliklar1 Yiikii (“The Burden of Obstructive Lung Diseases”
(BOLD)) Programi, evre 2 ve iizeri KOAH 1n tiim popiilasyonun %10,1’inde bulundugunu
bildirmistir. BOLD ve diger genis ¢apli epidemiyolojik ¢aligmalar incelendiginde 2010 yilinda
diinyada 384 milyon KOAH hastasinin oldugu ve prevelansin %11,7(%95 giiven aralig1: %8,4-
%15,0) oldugu tahmin edilmektedir.[ 18]

2.1.3.Risk Faktorleri

KOAH ig¢in sigara, biyokiitle duman1 maruziyeti, genetik faktorler, aile dykiisii, astim
ve cocukluk cagi akciger enfeksiyonlari, prematiirite ve alfa-lantripsin eksikligi gibi risk
faktorleri vardir. Sigara igiciligi KOAH i¢in en ¢ok bilinen ve en ¢ok calisilan risk faktorii olsa
da[4], sigara igmeyenlerde de KOAH bildirilmistir.[19]

Genetik risk faktorleri arasinda en iyi dokiimante edilmis olanmi alfa-1 antitripsin
eksikligidir.[20] Alfa-1 antitripsin enzimi, bir plazma serin proteaz inhibitoridir. KOAH
patogenezinin anlagilmasi agisindan, bu hasta grubunda artmis KOAH sikli§i 6nem arz
etmektedir.

BOLD programi gecmiste yayinlanan pek ¢ok calisma gibi KOAH sikligini erkeklerde
daha yiiksek bulmustur.[19] Ancak yeni veriler KOAH sikliginin cinsiyetler arasinda neredeyse
esit oranda goriildiiglinii gostermektedir.[21] Bu degisiklik muhtemelen tiitiine maruziyetin
kadin cinsiyette artmasiyla iliskilidir. Tartigmali olsa da bazi c¢alismalar kadinlarin sigara
dumanina daha hassas oldugunu gostermektedir. [22-24] Bu bulgular hayvanlar ve insan
patoloji spesimenleri iizerinde yapilan ¢aligmalar tarafindan da desteklenmektedir.[25, 26]

2.1.4.Patoloji, Patogenez ve Patofizyoloji

KOAH’ta baskin patolojik degisiklikler havayollarinda olur, ancak akciger parankimi
ve pulmoner vaskiilaritede de patolojik degisim goriilebilir. Bireylerde goriilen patolojik
degisim paterni altta yatan kronik bronsit, amfizem, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi etiyolojilere
gore farklilik gosterir.

Havayollarinda goriilen patolojik anomaliler baslica kronik inflamasyon, artmis goblet
hiicre sayis1i, mukus {iireten bezlerde hiperplazi, fibrozis, kiiciik hava yollarinda daralma ve
sayilarinda azalma, amfizem sonucu alveol baglantisinin kaybolmasi nedeniyle kiigiik
havayollarinda kollapstir.[9] Kronik bronsit hastalarinda artmis mukus salgisi, goblet hiicre
sayis1 ve biiyiimiis submukozal bezler goriiliir. Amfizem ve kronik bronsit hastalarindaki kronik
inflamasyon havayollarindaki CD8+ T-lenfositler, nétrofiller, CD68+monosit/makrofajlar ile
karakterizedir.[27-31] Astimda ise farkli olarak CD4+ T-lenfositlerle birlikte eozinofiller ve

artmis interlokin-4 ve interlokin-5 saptanir.[15, 32, 33]



Amfizem terminal bronsioliin distalindeki yapilari, yani respiratuar bronsiolii, alveolar
kanallari, alveolar keseyi ve alveolleri etkiler. Bu yapilar toplu olarak asinus olarak adlandirilir
ve eslik eden kapiller damarlar1 ve intersitisyumu ile akciger parankimini olusturur. Asinuslarin
etkilenen ve kalic1 olarak zarar goriiriip genisleyen kismina gére amfizem tige ayrilir. Proksimal
asiner amfizemde(sentrilobiiler amfizem) asinusun merkezi kismi olan respiratuar bronsiol
yikima ugrar. Proksimal asiner amfizem sigara igiciligiyle iligkilidir. Panasiner amfizemde
asinuslarin tamaminin genislemesi ve yikimi s6z konusundur. Yaygin panasiner amfizem alfa-
1 antitripsin eksikligi ile iligkili olsa da sigara icicilerinde proksimal asiner amfizemle birlikte
goriilebilmektedir. Distal asiner amfizemde (paraseptal amfizem) agirlikli olarak alveolar
kanallar etkilenir. Tek basma ya da proksimal asiner veya panasiner amfizemle birlikte
goriilebilir. Tek basina goriildiiglinde geng eriskinlerde spontan pndmotoraksla iligkilidir.

KOAH hastalarinda pulmoner vaskiilaritede de degisiklikler goriiliir. Bunlar intimal
hiperplazi ve kronik hipoksik vazokonstriiksiyona bagl oldugu diisiiniilen diiz kas hipertrofisi
ve hiperplazisidir.[34] Alveollerin amfizem nedeniyle yikima ugramasi pulmoner kapiller
yatagin etkilenen alanlarda kaybina ve radyolojik olarak saptanabilen distal kapiller

dallanmanin budanmasina sebep olabilir.[35]

2.1.5.Tam

Dispne, kronik 6ksiiriik ve balgam sikayeti olan, efor kapasitesinde agamal1 azalma tarif
eden bireyler, ozellikle sigara dumanina veya kapali alanda biyokiitle maruziyetleri varsa
KOAH acisindan degerlendirilmelidir.[4, 36] Tiim hastalara spirometrik testler uygulanmali,
secili hastalardan BNP, alfa-1 antitripsin diizeyi gibi laboratuvar testleri de istenmelidir.
Caligmalar tiim toplum i¢in KOAH taramasi yapilmasinin faydasini gosteremese de[37] GOLD
risk grubundaki hastalar1 bulmak icin aktif vaka taramasini 6nermektedir.

2.1.5.1.Semptomlarmn Degerlendirilmesi

KOAH’m ii¢ temel semptomu dispne, kronik oksiiriikk ve balgamdir. En sik rastlanan
erken donem semptomu ise efor dispnesidir. Daha nadir olarak higilt1 ve gogilis agrist
hissedilebilir. Hastalar agirlikli olarak ii¢ tipik sekilde bagvurabilir.[38]

[k grup hastalar asir1 sedanter hayat tarzina sahip olup semptomlari az olan hastalardir.
Bu grupta KOAH’a isaret edebilecek ayrintilara 6zen gostermek gerekir ¢linkii bu hastalar
istemsiz olarak nefes darlig1 hissetmemek i¢in fiziksel faaliyetlerini kisitlamis, beklentilerini
diisiirmiis olabilirler ve yorgunluk hissetseler de hastaligin evresi hakkinda fikir sahibi

olmayabilirler.[38]



Ikinci gruptaki hastalar respiratuar semptomlarla basvururlar ve genelde nefes darlig
ve kronik Oksiiriikten yakinirlar. Nefes darligi baslangicta sadece efor sirasinda goriilebilir
ancak zamanla daha diisiik efor gerektiren islerde ve en nihayetinde istirahat sirasinda bile fark
edilebilir hale gelir. Kronik oksiiriik baslangigta sadece sabahlari olan ancak ilerleyen
donemlerde giin iginde siirekli goriilmesiyle karakterize bir semptomdur. Balgam miktar1
giinliik 60mI’yi nadiren asar, alevlenmeler sirasinda piiriilan olsa da genelde mukoid yapidadir.

Ucgiincii gruptaki hastalar ataklar seklinde oksiiriik, piiriilan balgam, hisilti, yorgunluk
ve nefes darlig1 ile bagvururlar. Hisiltiyla birlikte nefes darliginin olmasi hastalarin yanlislikla
astim tanis1 almasina sebep olabilir.

Orta ve ciddi KOAH’1 olan hastalarin %62’si semptomlarin giin igerisinde ve glinler
arasinda dalgalanan siddette goriildiigiinii belirtirler ve sikayetlerinin en belirgin oldugu zamant
sabah saatleri olarak tariflerler.[39]

KOAH hastalarinda kisitlanmig aktiviteye bagl kilo alimi1 ya da yemek sirasindaki
dispneye bagli kilo kaybi goriilebilir. Kilo kaybi olan hastalarin prognozu daha kétiidiir, ancak
hastalarin ¢ogunlugu fazla kilolu ya da obezdir.

2.1.5.2.0ykii

KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktorii sigara igiciligidir.[4] Diger risk faktorleri
arasinda pasif sigara iciciligi ve biyokiitle maruziyeti de vardir.[40, 41]

Sigara iciciliginin siiresi ve miktar1 hastalik siddetini etkiler. Hastalarin biiyiik
cogunlugunu agir sigara igiciligi 6ykiisii olanlar olusturur.[19, 42] Yeteri kadar maruziyeti olan
biitiin icicilerin akciger fonksiyonlarinda olciilebilir kayip saptanir.[43] Bu yiizden KOAH tan
stiphelenilen hastalarda sigara igiciliginin miktariin saptanmasi ¢ok énemlidir.

KOAH’a sebep olacak sigara maruziyeti i¢in kesin bir esik degeri yoktur; ancak genetik,
mesleki ve cevresel risk faktorlerinin olmadigi durumlarda 10 ila 15 paket yilin altindaki
maruziyetlerde KOAH geligmesi ihtimali diistiktlir. Diger taraftan spirometri ile saptanabilen
havayolu obstriiksiyonunun en iyi gostergesi 40 paket yilin {lizerindeki sigaraya maruziyet
oykiisiidiir. (pozitif likelihood ratio:12, %95 giiven araligi:2,7-50)[36]

Hastalarin ¢cevresel ve mesleki maruziyetleri kronolojik olarak sorgulandiginda dumana,
organik veya inorganik tozlara maruziyet gibi onemli risk faktorleri saptanabilir. Bu
maruziyetler hastalarin sigara igmeyen %?20’sini a¢iklmayabilir.[19, 38, 44]

Astim tanist da Oykiide sorgulanmasi gereken bir diger unsurdur. Zira hastalar
yanliglikla astim tanisi alabilir veya astim zaman igerisinde kalici havayolu obstriiksiyonuna

yol acarak KOAH’a evrilebilir.[38]



2.1.5.2.1.Fizik Muayene

Solunum sisteminin muayenesinde elde edilecek bulgular hastaligin siddetine gore
degisir.

Hastaligin erken doneminde fizik muayene normal olabilecegi gibi sadece uzamis
ekspirasyon ya da zorlu ekspirasyonda hisilt1 saptanabilir. Havayolu obstriiksiyonu ilerledik¢e
fizik muayenede perkiisyonda artmis rezonans gibi hiperinflasyon bulgulari, azalmig solunum
sesleri, ronkiis, akciger bazalinde ince raller ve derinden gelen kalp sesleri duyulabilir.[45]
Siddetli hastaligin bulgular1 gégiis 6n-arka capinin atrmig olmasi(fig1 gégiis), ve perkiisyonda
cokmiis ve hareketi kisith diyafram saptanmasidir.

Son donem KOAH hastalar1 nefes darligini rahatlatmak i¢in 6ne egilir pozisyonu tercih
edebilirler. Yardimcir solunum kaslarini kullanabilirler, inspirasyonda kosta araliklarmin
paradoksik ¢ekilmesi goriilebilir(Hoover isareti).[46] Siyanoz, ciddi hiperkapniye bagli asteriks
ve sag kalp yetmezligine bagl biiyiimiis, hassas karaciger saptanabilir. Ozellikle ekspirasyon
sirasinda artmis intratorasik basinca bagli boyun vendz dolgunlugu goriilebilir.

Tirnaklarda gomaklagma KOAH igin eslik eden hipoksi oldugunda bile tipik degildir ve
akciger kanseri, intersitisyal akciger hastalifi veya brongiektazi gibi komorbiditelerin
arastirilmasini gerektirir.[47]

2.1.5.2.2.Spirometri

Solunum fonksiyon testleri, 6zellikle de spirometri siipheli KOAH vakalarinin kesin
tanisinda vazgecilmezdir. Ek olarak solunum fonksiyon testleri hastaligin siddetinin
belirlenmesinde, tedavi yararliliginin saptanmasinda ve hastaligin takibinde onemli yere
sahiptir.[4]

Spirometri KOAH hastalarinin  degerlendirilmesinde havayolu obstriiksiyonun
reversible olup olmadigini saptamak i¢in bronkodilatér uygulamasinin éncesinde ve sonrasinda
uygulanir.

Spirometri ile Olgiilen en Onemli deger birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar
hacim(“Forced Expiratory Volume in one second”(FEV1)) ve zorlu vital kapasitedir.(“Forced
Vital Capacity”’(FVC)) Bronkodilatér uygulamasi sonrast FEVI/FVC oran1 havayolu
obstriiksiyonunun olup olmadigini ve hastaligin siddetini gosterir. (Bkz. Tablo 2.1) FEV/FVC
oraninin 0,7 ’nin altinda olmast KOAH ile uyumludur. GOLD FEV//FVC oran1 0,6 ile 0,8
arasinda olan hastalarda havayolu obstriiksiyonunun irreversible oldugunu gdstermek igin

baska bir tarihte ikinci bir 6l¢iim daha yapilmasini onerir.[4]



Tablo 2.1 GOLD Havayolu Obstriiksiyonu Siddeti Simiflandirilmasi

FEV1/FVC orani 0,7’nin altinda olanlar i¢in:

Evre Siddet FEV(Beklenenin yiizdesi)
GOLD 1 Hafif >%380

GOLD 2 Orta %350-%79

GOLD 3 Agir %30-%49

GOLD 4 Cok Agir <%30

Tepe akim hizi(Peak expiratory flow) astimda havayolu obstriiksiyonunun bir 6l¢iitii
olarak kullanilsa da KOAH’taki obstriiksiyonu siklikla oldugundan daha az gosterir ve bu
hastalar1 degerlendirmede yetersizdir.

2.1.5.3.KOAH Evrelendirilmesi

GOLD kilavuzu KOAH evrelendirilmesi i¢cin FEV: degerinin yasa gore beklenene
oranini kullanir. (Bkz. Tablo 2.1) Ancak bu oran KOAH’1n sadece bir bileseni olan havayolu
obstriiksiyonunun 6Slciisiidiir. Benzer FEV degerine sahip hastalar farkli egzersiz toleransina
ve prognoza sahip olabilirler. Bu yiizden GOLD KOAH Degerlendirme Testi(“COPD
Assessment Tool” (CAT)) (Bkz. Tablo 2.2.) ve modifiye Tibbi Arastirma Konseyi (“modified
Medical Research Council’(mMRC))(Bkz. Tablo 4.3)dispne skalasinin kullanimini da
onerir.[4] mMRC sadece nefes darligr semptomu {izerinden degerlendirme yapsa da mortalite

riskini gostermede basarilidir.[48, 49]



Tablo 2.2. KOAH Degerlendirme Testi[50]

Bulgu
Hig oksiirmiiyorum.

Akcigerlerimde hi¢ balgam
yok.

Gogsiimde hi¢ tikanma /
daralma hissetmiyorum.
Yokus veya bir kat merdiven
ciktigimda nefesim

daralmryor.

Evdeki hareketlerimde hig

zorlanmiyorum.
Akcigerlerimin ~ durumuna
ragmen  evimden  disar

¢ikmaya ¢ekinmiyorum.

Rahat uyuyorum.

Kendimi ¢ok gii¢lii / enerjik

hissediyorum.

Skor
ONORORORONG)

ONONGRORONG

ONORGRORONG

ONONGRORONG

ONORGRORONG

ONONGRORONG

ONORGRORONG

ONONGRORONG
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Bulgu

Stirekli oksiiriiyorum.

Akcigerlerim tamamen
balgam dolu.

Gogsiimde ¢ok daralma var.

Yokus veya bir kat merdiven
ciktgimda  nefesim  ¢ok
daraliyor.

Evdeki hareketlerimde ¢ok
zorlantyorum.
Akcigerlerimin durumu
nedeniyle evimden disari

cikmaya ¢ekiniyorum.

Akcigerlerimin durumu
nedeniyle rahat
uyuyamiyorum.

Kendimi hi¢ giiclii / enerjik

hissetmiyorum.

Tablo 2.3. Modifiye Tibbi Arastirma Konseyi(mMRC) Anketi Dispne Skalas1

mMRC Derecesi 0

Sadece zorlu egzersiz sirasinda nefesim daraliyor.

Sadece diiz yolda hizli yiiriidiigiimde ya da hafif yokus c¢ikarken

mMRC Derecesi 1

nefesim daraliyor.

Nefes darligim nedeniyle diiz yolda kendi yasitlarima gore daha yavas

mMRC Derecesi 2

yiirlimek ya da ara ara durup dinlenmek zorunda kaliyorum.

Diiz yolda 100 metre ya da birka¢ dakika yiiriidiikten sonra nefesim

mMRC Derecesi 3

daraliyor ve duruyorum.

Nefes
mMRC Derecesi 4

soyunurken nefes darligim oluyor.

darligim yiiziinden evden c¢ikamiyorum veya giyinip
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Hasta riski son 12 ay igerisindeki alevlenme ve hastaneye yatis sayisiyla iliskilidir.[4]
Son 12 ay igerisinde en ¢ok bir alevlenme yasayan hastalar diisiik risk olarak degerlendirilirken
iki veya daha fazla alevlenmesi ya da hastane yatis1 olan hastalar yiiksek risk olarak

gruplandirilir. (Bkz. Tablo 2.4)

Tablo 2.4. KOAH Alevlenmesi Riskinin Degerlendirilmesi

Alevlenme / Hastane Yatis1 Semptomlarin Degerlendirilmesi
Sayisi mMRC 0 veya 1; CAT<10 mMRCA>2; CAT >10
Yatis olmaksizin 0 ya da 1
A B
alevlenme
2’den fazla alevlenme veya
C D

hastaneye yatis Oykiisii

KOAH siddetini ve prognozunu degerlendirmek i¢in kullanilan bir bagka sistem de
BODE indeksidir. Viicut kitle indeksi, FEV;, mMRC skoru ve 6 dakikalik yiirliime mesafesi
parametreleriyle hesaplanan BODE indeksi bireyin 4 yillik mortalite riskinin tayininde
kullanilir.[51] (Bkz. Tablo 2.5 ve Tablo 2.6) BODE indeksi prognostik agidan tek basina
FEV1’den daha fazla bilgi verir ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilir.[51-54]

Tablo 2.5. BODE indeksi
FEV; Yiizdesi Skor mMRC Derecesi Skor
2%65 0 mMRCO0 ya da 1 0
%50-%64 1 mMRC 2 1
%36-%49 2 mMRC 3 2
<35 3 mMRC 4 3
6 Dakika Yiiriime Mesafesi Viicut Kitle Endeksi
>350 Metre 0 >21 0
250-349 Metre 1 <21 1
150-249 Metre 2

< 149 Metre 3
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Tablo 2.6. BODE Indeksinin Yorumlanmasi
BODE indeksine Gore 4 Yilik Hayatta Kalim Oram

0-2 puan %80

3-4 puan %67

5-6 puan %57

7-10 puan %18
2.1.6.Tedavi

2.1.6.1.Sigara Biraktirma

KOAH tedavisinde hastanin sigarayr birakmaya tesvik edilmesi vazgecilmez bir
unsurdur. Sigaranin birakilmast COPD hastalarinin FEV; degerlerinin diisiis hizim1 azaltir.
Anthonisen ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada 11 yil takip edilen sigara icicisi KOAH
hastast kadin ve erkeklerde FEV; degerindeki yillik diisiis sirasiyla 54,2 ml ve 66,1ml olarak
Ol¢lilmiistlir. Sigarayr birakan KOAH hastas1 kadin ve erkeklerde ise bu degerler sadece
strastyla 21,5 ml ve 30,2 ml’dir. Sigaraya birakmaya yardimci olan faktorler klinisyenin 6nerisi
ve tesviki, nikotin replasman tedavisi, bupropion, vareniklin ve davranigsal danismanliktir.[55]
En iyi sigara birakma oranlari1 danigsmanlik ve ilag tedavisinin kombinasyonu ile saglanir.[56]

2.1.6.2.Bagisiklama

Enfeksiyonlar KOAH alevlenmelerinin sik goriilen sebeplerindendir. Yasa uygun
pnomokok asis1 ve her hastaya yillik grip asis1 6nerilmektedir.[4]

2.1.6.3.Farmakolojik tedaviler

2.1.6.3.1.Bronkodilator ajanlar

Bronkodilator ilaglar FEV1’i veya diger spirometrik degerleri degistiren ajanlardir.
Havayollarindaki diiz kaslar iizerine etki ederek havayolunun genislemesini ve akimin
iyilesmesini saglarlar, akciger dokusunun elastikiyeti lizerine etkileri yoktur. Hiperinflasyonu
azaltma egilimi gosterirler[57, 58] ve egzersiz performansini iyilestirirler.

Beta, agonist ajanlar havayolu diiz kaslarinda bulunan betas-adrenerjik reseptorleri
uyarip siklik adenozin mono-fosfat(cAMP) diizeyini artirarak bronkodilatasyon saglarlar.

Antimuskarinik ilaglar asetilkolinin M3 muskarinik reseptor {iizerindeki etkisini
baskilayarak diiz kaslarda gevseme saglarlar.[59] Kisa etkili antimuskarinik ilaglar ayni
zamanda inhibitor ndronal reseptor M2’yi de inhibe ederek vagal aracili brokokonstiksiyona

sebep olabilirler.[60]
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2.1.6.3.2.inhale Kortikosteroidler

Inhale kortikosteroidler uzun etkili beta agonistlerle kombine edildiginde akciger
fonksiyonunu iyilestirmede ve atak sikligini azaltmada tek basina inhale kortikosteroidlere veya
tek basina uzun etkili beta agonistlere kiyasla daha etkilidir.[4] Ancak inhale kortikosteroidlerle
siirekli tedavi ozellikle agir KOAH hastalarinda pndémoni riskini artirmaktadir. Uglii inhale
tedavi olarak adlandirilan kortikosteroid, uzun etkili antimuskarinik ajan ve beta agonist
kombinasyonunun akciger fonksiyonlarini ve semptomlar1 diizelttigi ve atak sikligini azalttig
gosterilmistir.[4]

2.1.6.3.3.0ral Kortikosteroidler

Oral kortikosteroidlerin steroid myopatisi dahil olmak tizere pek ¢ok yan etkisi
vardir.[61] Bu yan etkiler agir KOAH hastalarinda kas giigsiizliigiine, fonksiyon kaybina ve
solunum yetmezligine sebep olarak hastanin genel durumunu kétiilestirebilir. Ote yandan akut
alevlenmenin tedavisi i¢in hastaneye yatirilmis hastalarda oral glukokortikoidlerin tedavi
basarisizligin1 ve relapslart azalttigi, nefes darligi semptomu ve akciger fonksiyonlarinda
diizelme sagladig1 gosterilmistir.[62]

2.1.6.3.4.Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri

Fosfodiesteraz-4(PDE4) inhibitorlerinin temel etki mekanizmast hiicre i¢i cAMP
yikimint inhibe ederek inflamasyonu baskilamaktir. Roflumilast oral olarak giinde tek doz
alinan dogrudan bronkodilator etkisi olmayan PDE4 inhibitoriidiir. Kronik bronsiti veya
agir/cok agir KOAH’1 olan hastalarda oral kortikosteroidlerle tedavi edilen orta ve agir
siddetteki alevlenmeleri azalttig1 gosterilmistir.[63] Uzun etkili bronkodilator tedavisine ya da
beta agonist-inhale kortikosteroid tedavisine eklendiginde akciger foksiyonlarini diizeltmede
katki sagladigr gosterilmistir.[64, 65] Roflumilast’in etkisinin akut alevlenme sebebiyle
hastaneye yatis Oykiisii bulunan hastalarda daha belirgin oldugu gosterilmistir.[66, 67]

PDE4 inhibitdrleri inhale ilaglara kiyasla daha fazla yan etkiye sahiptir.[68] En sik yan
etkiler; diare, bulanti, istahta azalma, kilo kaybi, karin agrisi, uyku bozukluklar ve bas agrisidir.
Kontrollii ¢aligmalarda bagka tiirlii a¢iklanamayan 2 kg kadar kilo kaybi saptanmistir. Bu
yiizden normalden zayif hastalarda PDE4 tedavisinden kaginilmasi ve diger hastalarda tedavi
sirasinda agirlik takibi Onerilir.

2.1.6.3.5.Antibiyotikler

KOAH hastalarinda stirekli olarak profilaktik antibiyotik kullaniminin atak sikligina
etkisini inceleyen eski ¢aligmalar mevcuttur ve bu ¢alismalar siirekli antibiyotik kullaniminin

atak siklig1 azaltmadigini gostermistir.[69] [70] Sadece kis aylarinda profilaktik antibiyotik
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uygulamasini inceleyen bir calisma da benzer sekilde profilaktik antibiyotik kullaniminin
faydali olmadigini ortaya koymustur.[71]

Ancak daha giincel caligmalar bazi antibiyotiklerin atak sikligini azaltabilecegini
gdstermistir.[72, 73] Ornegin azitromisin ve eritromisinin bir yillik kullanimda atak riskini
azalttigini gosteren ¢alismalar olsa da,[74-76] moksifloksasinin faydasi gosterilememistir.[77]

2.1.6.4.0Oksijen Tedavisi ve Solunum Destegi

Agir KOAH hastalarinin ¢ogunlugunda kronik hipoksemi mevcuttur. Bu hastalara
verilen uzun dénem oksijen tedavisi istirahatte kronik ve agir hipoksisi olan (PaO,<55mmHg
ya da oksijen saturasyonu<%=88) hastalarda hayatta kalimi ve hayat kalitesini artirdigini
gostermistir.[4, 36, 78]

KOAH alevlenme ve akut solunum yetmezligi sebebiyle hastaneye yatirilan hastadalar
uygulanan temel solunum destegi bi¢imi non-invazif pozitif basingli ventilasyondur ve bunun
morbidite ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.[79-81] GOLD kilavuzunda da 6zellikle giindiiz
saatlerinde inat¢1 hiperkapni olarak tanimlanan karbondioksit parsiyel basincinin 52mmHg’ nin
iizerinde seyreden hasta grubunda noninvazif pozitif basingli ventilasyon hastane dis1 hayatta
kalimi artirdig1 i¢in 6nerilmektedir.[4]

2.1.6.5.Cerrahi Tedaviler

Akciger hacim azaltici cerrahi hiperinflasyonu azaltmak amaciyla akcigerin bir
boliimiiniin rezeke edilmesidir. Bu sayade solunum kaslarinin mekanik olarak daha etkili
caligmasi saglanir. Hacim azaltict cerrahinin ekspiratuar akim hizini artirdigi ve alevlenmeleri
azalttig1 gosterilmistir.[82, 83] GOLD kilavuzunda da ciddi iist lob amfizemi ve rehabilitasyon
sonras1 azalmis egzersiz toleransi olan hastalarda hacim azaltici cerrahi 6nerilmektedir.

Biillektomi biilloz amfizemde gaz degisimine katkis1 olmayan ve komsu akciger
dokusuna basi etkisiyle semptom olusturan biillerin cerrahi olarak c¢ikarilmasi seklinde
tanimlanan eski bir prosediirdiir. Segili hastalarda biillektominin nefes darligini azalttigi,
akciger fonksiyonlarini iyilestirdigi ve egzersiz toleransini artirdigi gosterilmistir.[84]

Cok agir KOAH hastalarinda akciger transplantasyonunun saglik durumunu ve
fonksiyonel kapasiteyi iyilestirdigi ancak hayatta kalimi artirmadigi bulunmustur.[84-86]
Akciger transplantasyonu dondr organ bulunmasindaki zorluklar ve maliyeti nedeniyle kisith
uygulama alani olan bir tedavidir. Transplantasyon sonrasi en sik goriilen komplikasyonlar akut
rejeksiyon, bronsiolitis obliterans, firsat¢1 enfeksiyonlar ve lenfoproliferatif hastaliktir.[87]

2.1.7. KOAH Alevlenmesi

Alevlenme KOAH hastalarinin solunum semptomlariin giinden giine degisim ile

aciklanamayacak, ek tedavi ihtiyaci doguran akut kotiilesmesi olarak tanimlanir.[4] Bu genelde
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okstirtik sikliginda veya ciddiyetinde artis1, balgam miktarinda ve karakterinde degisikligi ya
da nefes darligindaki kotiilesmeyi belirtir.

2.1.7.1. Risk Faktorleri

Gozlemsel calismalar KOAH ig¢in; ileri yas, prodiiktif okstiriik, uzun KOAH gec¢misi,
antibiyotik kullanimi1 Oykiisii, artmis kronik mukus sekresyonu, son bir yil icerisinde KOAH
sebebiyle hastane yatisi, teofilin kullanimi ve periferik kanda eozinofil sayisinin 0,34x10%/litre
olmasi gibi risk faktorleri oldugunu gdstermistir.[88-92] Bu risk faktorleri arasinda
alevlenmenin en iyi tahmin edicisinin son bir yildaki KOAH atagi oykiisii oldugunu
gostermistir.[93] GOLD kilavuzu ise hastanin alevlenme ve hastaneye yatis dykiisiiyle birlikte
FEV; degerinin ve semptomlarinin da alevlenme riskinin tahmininde kullanimini 6nerir.[4]
(Bkz. Tablo 2.4)

Gastroozafageal reflii hastaligi da KOAH hastalar i¢in ek bir risk faktorii olabilir.[94,
95] Proton pompast inhibitorlerinin ise riski azaltmadigini gosteren bulgular mevcuttur.[96]

Solunum yolu enfeksiyonlarinin KOAH alevlenmelerin %70’inden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir.[97, 98] Alevlenmelerin kalan kismina c¢evresel kirliligin, pulmoner
embolinin ve bilinmeyen diger etkenlerin yol ac¢tig1 diisiiniilmektedir.[4, 99, 100] KOAH
alevlenme hastalarin1 pulmoner emboli agisindan inceleyen bir metaanalizde tiim hastalarin
%20’sinde, hastaneye yatis1 gereken hastalarin ise %25’inde pulmoner emboli
saptanmigtir.[101]

2.1.7.2.Hastalarin Degerlendirilmesi

Klinik bir tan1 olan KOAH alevlenmesi ile bagvuran hastalarin ilk
degerlenmedirilmesinde 6ykii ve fizik muayene ile birlikte oksijen saturasyonunun Sl¢limdi,
akciger grafisinin yorumlanmasi ve kan gazi analizi 6nem arz eder. Balgam Kkiiltiirii siklikla
bakteriyel kolonizasyonu gdsterdigi ve olasi bir bakteriyel enfeksiyonun taninmasinda yetersiz
kaldigi icin ilk degerlendirmede kisitli fayda saglar. Ancak bakteriyel enfeksiyon lehine anlamli
klinik kanit bulunan ve ilk antibiyotik tedavisiyle diizelme goriilmeyen hastalarda yararl
olabilir. Benzer sekilde hastalarin solunum yolu viriisleri agisindan degerlendirilmesi miimkiin
olsa da bu testlerin KOAH alevlenmelerindeki yeri tartismalidir.

KOAH alevlenmeleri hastalarin ihtiya¢c duyduklar1 tedaviye gore hafif, orta ve agir
olarak siniflandirilirlar. Hafif alevlenmelerde kisa etkili bronkodilatorler yeterli rahatlama
saglarken orta derecedeki alevlenmelerin tedavisinde kisa etkili bronkodilatorlere ek olarak
antibiyotikler veya oral kortikosteroidlerin verilmesi gerekir. Agir alevlenmeler ise acil servis
basvurusunu, bireyin hastaneye yatirilmasini gerektirebilen, solunum yetmezligi ile iligkili

durumlardir.[4]
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Alevlenmelerin cogunlugu 7-10 giin siirse de 8. haftada hastalarin %20’sinin atak oncesi
durumlarina ulasamadig gosterilmistir.[102] Bu da alevlenmelerin hastaligin progresyonunda
rol oynadiginin bir gostergesidir.[103] Ozellikle yavas iyilesen alevlenmeler sonrasi bu
progresyon daha belirgindir.[104]

2.1.7.3. Tedavi

Tedavide temel amag alevlenmenin hastanin durumu tizerindeki anlik olumsuz etkilerini
en aza indirmek ve gelecekte olusabilecek yeni ataklar1 6nlemektir. KOAH’1n ve alevlenmenin
siddetine gore hastalar evde ya da hastanede tedavi edilebilir. Hastalarin %801 evde tedavi
edilebilir.[102, 105, 106] GOLD kilavuzu su durumlarda hastane yatigini 6nerir:[4]

¢ Dinlenme sirasindaki nefes darliginin kotiilesmesi, artmis solunum sayist, diisiik
oksijen saturasyonu, konfiizyon ve biling bulaniklig1 gibi ciddi semptomlarin
varligi

e Siyanoz ya da periferik 6dem gibi yeni fizik muayene bulgularinin ortaya
cikmasi

e Ilk medikal tedaviye yanitin olmamasi

e Ciddi komorbiditelerin olmast

e Yetersiz ev destegi

Acil servise bagvuran hastalara oksijen destegi baslanmali ve alevlenmenin hayati tehdit
edip etmedigi, gaz degisimindeki aksamanin ya da solunum yiikiindeki artmanin noninvazif
ventilasyon gerektirip gerektirmedigi tespit edilmelidir. Zira bu durumlarin varligi hastanin
yogun bakim ihtiyacin1 dogurur.

Hastanede yatis1 gerektiren ancak yogun bakim endikasyonu dogurmayan
alevlenmelerde hasta takibinde seri arter kan gazi analizleri, pulse oksimetre ile oksijen
saturasyonu takibi yapilmalidir. Oksijen destegine ek olarak artmis dozlarda veya siklikta kisa
etkili beta 2-agonist ve antikolinerjik bronkodilatér kombinasyonu verilmeli; hasta stabil kabul
edildikten sonra uzun etkili bronkodilator tedaviye gegilmeli; oral kortikosteroid uygulamasi
degerlendirilmeli, bakteriyel enfeksiyon varliginda antibiyotik verilmeli ve hasta noninvazif
mekanik ventilasyon ihtiyac1 siklikla yeniden degerlendirilmelidir. Tedavi siiresince sivi
dengesi goz Onilinde bulundurulmali, tromboemboli profilaksisi ihtiyaci degerlendirilmeli ve
komorbiditelerin yol agabilecegi komplikasyonlara dikkat edilmelidir.[4]

KOAH alevlenme sebepli hastane yatisinin ardindan uzun dénem prognoz kotiidiir.
Hastalarin bes yillik mortalite oran1 %50°dir.[107] K&tii prognozla iliskili faktdrler arasinda
ileri yas, diisiik viicut kitle endeksi, komorbiditeler, KOAH alevlenme sebebiyle bagka yatis
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oykiislinlin olmasi ve taburculukta uzun dénem oksijen tedavisi ihtiyacinin olmasi vardir.[ 108-
110] Alevlenmenin ardindan daha sik ve siddetli solunum semptomlari olanlarda, hayat kalitesi,
akciger fonksiyonlar1 ve egzersiz kapasitesi kotii olanlarda, bilgisayarli tomografide akciger
dansitesi diisiik olup kalin brong duvarlar1 olanlar mortalite agisindan artmuis riske sahiptir.

2.1.7.3.1.Bronkodilatorler

Kisa etkili betaz-agonistler tek baglarina veya kisa etkili antikolinerjik
bronkodilatorlerle kombine halde alevlenmelerin tedavisinde birinci basamak ajanlardir.[111]
Uzun etkili bronkodilatdr ilaglarin atak doneminde kullanimiyla ilgili yeterli veri olmasa da
GOLD kilavuzu bu ajanlara alevlenme sirasinda devam etmeyi ya da alevlenme sonrasi en kisa
zamanda baslamay1 Onerir.[4] Intravendz metilksantinlerin alevlenme dénemindeki
kullanimindan ise ciddi yan etkilerinden dolay1 kaginilmalidir.[112, 113]

2.1.7.3.2.Kortikosteroidler

Alevlenme sirasinda kullanilan sistemik glukokortikoidler FEVi gibi akciger
fonksiyonlarmi diizeltmek ve iyilesme siiresini kisaltmakla kalmaz; ayni zamanda
oksijenizasyonu diizeltir,[114-117] erken relaps ve tedavi basarisizligr riskini[118] ve
hastanede yatis siiresini[ 114, 116, 119] azaltirlar. Onerilen glukokortikoid 5 giin boyunca giinde
40mg prednisone’dur.[120] Prednisolonun oral formunun intravendz formu kadar etkin oldugu
gosterilmistir.[121] Nebulize budesonidin de sistemik kortikosteroidlere uygun bir alternatif
oldugu gosterilmistir.[115, 122, 123] Ust solunum yolu enfeksiyonu gegiren agir KOAH
hastalarinda inhale kortikosteroid ve uzun etkili beta; agonist kombinasyonunun alevlenmeleri
azalttigina yonelik kanitlar mevcuttur.[124]

2.1.7.3.3.Anbitiyotikler

Viral ve bakteriyel etkenlerin KOAH alevlenmelerine sebep oldugu iyi bilinmesine
ragmen her alevlenmede antibiyotik kullanimininin etkin olup olmadig tartigmalidir,[ 125-127]
ancak artmig balgam piiriilans1 gibi bakteriyel enfeksiyon bulgularinin oldugu vakalarda
antibiyotik kullanimini destekleyen veriler mevcuttur.[126, 127] Antibiyotik kullaniminin
yakin donem mortaliteyi %77, tedavi basarisizligin1 %53 ve balgam piiriilansin1 %44 azalttig1
gosteren plasebo kontrollii calismalar mevcuttur.[128] Hem c¢ok agir ve agir KOAH
hastalarinda[128, 129] hem de orta siddette KOAH hastalarinda[ 130] balgam piiriilansinin ve
okstirtiglin arttig1 vakalarda antibiyotik tedavisinin fayda sagladigi gosterilmistir. Evde tedavi
verilen KOAH alevlenme vakalarinin bakteriyel enfeksiyon bulgularindan bagimsiz olarak oral
doksisiklin veya plasebo gruplarina randomize edildigi bir calismada ise antibiyoterapinin bir

sonraki alevlenmeye kadar gegen siireyi uzatmadig gosterilmistir.[131]
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KOAH alevlenmelerinde balgam kiiltiirleri, enfeksiyon ile kolonizasyon ayrimi
yapamamalar1 ve ge¢ sonu¢ vermeleri nedeniyle giivenilir degillerdir. Bu sebeple KOAH
alevlenmelerinde bakteriyel enfeksiyon varligini gosteren biyomarkerlara ihtiya¢ vardir. Bu
belirteclerden biri olan C-reaktif protein(CRP) hakkinda celiskili veriler vardir ve hem
bakteriyel hem viral enfeksiyonlarda yiikseldiginden dolay1 kullanimi 6nerilmez.[132, 133] Bir
diger biyomarker bakteriyel enfeksiyonlara daha spesifik olmasi sebebiyle hasta yonetiminde
daha etkin rol oynayabilecegi diislinlilen prokalsitonindir.[120] Prokalsitonin kilavuzlugunda
antibiyoterapi Onerilen KOAH alevlenmelerin incelendigi c¢alismalarda; prokalsitonin
kullaniminin antibiyotik maruziyetini ve yan etkilerini azalttig1, ayrica klinik sonlanimi kot
yonde etkilemedigi gosterilmistir.[134-136] Prokalsitoninin antibiyotik kararina etki ettigi
protokollerin incelendigi calismalarin bir metaanalizinde de bu protokollerin antibiyotik
recetelenmesini, maruziyetini azalttig1 ve klinik sonlamini degistirmedigi gosterilmistir.[137]
Ancak metodolojik smirliliklar ve kiiciik hasta popiilasyonu sebebiyle bu calismanin kanit
diizeyi diislik-ortadir. Yogun bakimlarda tedavi edilen KOAH alevlenme vakalarinin ise
prokalsitonine dayal1 protokollerle tedavi edilmesi mortaliteyi artirmaktadir.[138]

GOLD kilavuzu KOAH alevlenmele vakalarinin; artmis nefes darligi, balgam miktari
ve balgam piiriilansi olarak tanimlanan ii¢ ana bulgusu varsa antibiyotik tedavisini 6nerir. Bu
ana bulgulardan birinin artmig balgam piiriilans1 olmast durumunda iki bulgu varligir da
antibiyotik tedavisi baglanmasi icin yeterlidir.[4] Benzer sekilde enfeksiyon bulgularina
bakilmaksizin mekanik ventilasyon ihtiyaci da antibiyotik tedavisi endikasyonu dogurur.[4]
Onerilen antibiyoterapi siiresi 5-7 giindiir.[139]

Antibiyotik se¢imi lokal bakteri direncine gore yapilmalidir. Genellikle tercih edilen ilk
antibiyoterapi aminopenisilin + klavulonik asit kombinasyonunun, makrolidleri ya da
tetrasiklinleri kapsar. Sik alevlenme veya mekanik ventilasyon gerektirebilecek ciddi hava yolu
darliginda, balgam ve akciger iligkili diger kiiltiirlerin(6rnegin plevral sivi kiitiirli) alinmasi
direngli patojenlerin saptanmasi ve uygun antibiyoterapinin verilebilmesi i¢in 6nem arz eder.

2.2.Prokalsitonin

2.2.1.Biyokimya

Prokalsitonin kalsiyum homeostazinda gorevli kalsitonin hormonunun 116 aminoasitten
olusan, 14.5kDa agrihiginda peptid yapidaki prekiirsoriidiir ve 11 numarali kromozomda
bulunan CALC-1 geninden sentezlenen preprokalsitoninin endopeptidaz aracili bdliinmesi
sonucu olusur.[140] Saglikli kisilerde prokalsitonin sentezi sadece néroendokrin dokularda ve
tiroid bezinde olur. Kalsitonin, tiroid bezinin parafolikiiler C hiicrelerinde prokalsitoninin

par¢alanmasi sonucu iiretilir ve bir prekiirsor olan prokalsitonin dolagima salinmaz. Bu sebeple
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normal bireylerde prokalsitonin seviyesi 0.05ng/ml’nin altindadir.[141] Bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda ise lipopolisakkaridler(LPS) ve interlokin-6, TNF-o gibi inflamatuar
mediatorler araciligiyla adipositler basta olmak {izere tiroid dis1 dokularda da CALC-1 geni
indiiklenir ve prokalsitonin iiretimi baglar. Tiroid bezinden farkli olarak bu dokularda iiretilen
prokalsitonin, kalsitonine yikilmaz ve kana karisir. Bu da enfeksiyon durumlarinda
prokalsitoninin {istel olarak artmasina sebep olur.[ 142] Endokrin dis1 hiicrelerde prokalsitoninin
islevi bilinmese de klinik olarak seviyesi Olciilebilen bu peptidin bakteriyel enfeksiyonlari
gostermede faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

2.2.2.Klinik Kullanimi

Prokalsitonin  bakteriyel ve wviral enfeksiyonlarin ayriminda ve tanisinda
kullanilmaktadir. Ciinkii TNF-o, interklokin-6 ve interlokin-13 prokalsitonin sentezini

artirirken, viral enfeksiyonlarda artan bir sitokin olan interferon-y prokalsitonin sentezini

baskilar.

Septisemi ve pnomonide, prokalsitonin bakteriyel enfeksiyonlarin taninmasinda
kullanilir ve kan kiiltiiriinde koagiilaz negatif stafilokok tireyen vakalarda kontaminasyon ile
gercek bakteriyel enfeksiyon ayriminin yapilmasinda beyaz kiire ve CRP degerlerinden daha
faydali oldugu saptanmistir.[143] Prokalsitonin esik degeri olarak 0,25 ug/L kullanildiginda
toplum kokenli pndmoni ve idrar yolu enfeksiyonlarinda bakteriyeminin diglanmasinda ytiksek
prediktif degere sahip oldugu goOsterilmistir.[144] Prokalsitoninin  intrabdominal
enfeksiyonlarin tanisinda ve obstriiksiyon, perforasyon, barsak iskemisi ve apandisit gibi ayirict
tanilarin dislanmasinda kullanimini aragtiran ¢aligmalar olsa da bu konuda prokalsitoninin yeri
net degildir. Notropenik ateste bakteriyel enfeksiyonlarin tanisinda prokalsitoninin yerini
inceleyen caligmalar mevcuttur. Prokalsitonin iiretimi ndtrofillere bagimli olmadigi igin
notropenik hastalarda bakteriyel enfeksiyonlarm hem tanisinda hem de prognozunda
prokalsitonin anlamli bir belirtegtir.[ 145] Dahili yogun bakimlarda yatip kortikosteroid tedavisi
alan hastalarda CRP ve interlokin-6 seviyeleri baskilansa da bu hastalarin prokalsitonin
seviyeleri kortikosteroid tedavisi almayan hastalarinkine benzer bulunmustur.[146] Bu da
kortikosteroid tedavisi alan hastalarda prokalsitoninin diger belirtegleren daha yiiksek tanisal
ve prognostik deger tasidigini isaret etmektedir. Kortikosteroid tedavisinin diger belirteclerin
seviyesini etkilerken prokalsitonin seviyesindeki artiglari etkilemedigi yoniindeki bu bulgular

saglikli goniilliilerle yapilan ¢alismalarda da teyit edilmistir. [147]
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calismanin Yapihsi

Retrospektif, gdzlemsel planlanan bu ¢alisma icin “Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu”ndan 11.12.2018 degerlendirme tarihli GO 18/1131 numaral etik kurul

onami alindi.

Arastirmaya 01.11.2015-01.11.2018 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastaneleri Eriskin Acil Servisi’ne nefes darligi sikayetiyle basvuran, 18 yas iistii, daha 6nceden
KOAH tanis1 almis, acil servisteki tetkik siireci igerisinde prokalsitonin degeri dl¢limii yapilmis
ve enfeksiyon hastaliklar1 boliimiine konstilte edilmis hastalarin dahil edilmesi planlandi.
Hastane bilgi yonetim sisteminden kosullar1 saglayan hastalarin taranmasi sonucu 284 hasta

caligmaya dahil edildi.

Hastalarin demografik bilgileri; KOAH disindaki ek hastaliklari; hastane basvurusu
sirasinda antibiyotik tedavisi verilip verilmedigi; verildiyse ilk baslanan antibiyotigin tiiri;
prokalsitonin testi sonug saatine gore antibiyoterapi baglanma, degistirilme veya sonlandirilma
zamani; antiviral baslanip baslanmadigi; laboratuvar sonuglarindan beyaz kiire sayisi,
prokalsitonin, CRP diizeyi ve sedimentasyon hizi (ESR); alinan kiiltiirler ve iireme durumlari;
tanilari; hastane yatist ve siireleri; acil serviste kalis siireleri ile hastane i¢i eksitus oranlari

caligma formuna kaydedildi.

Elde edilen veriler kullanilarak hastalarin ortalama prokalsitonin, CRP ve ESR degerleri;
pnomoni tanisi alan hasta oran1 ve pndmonide prokalsitoninin tanisal degerliligi; pndmonide
tercih edilen antibiyotik gruplarinin dagilimi; antiviral verilen hasta orani; kan kiiltiirii pozitifligi
ile prokalsitonin diizeyi iliskisi; prokalsitoninin klinisyenin antibiyotik baslama, devam etme ve
kesme kararin etkileyip etkilemedigi ile bu enfeksiyon belirteglerinin hastane i¢i mortalite ve

yatis siiresi agisindan prognostik degeri incelendi.

Hastalar prokalsitonin diizeyine gére 3 gruba ayrildi. Ilk gruba prokalsitonin diizeyi
0,1ng/ml’nin altinda olanlar, ikinci gruba 0,1-0,5ng/ml arasinda olanlar, {igiincii gruba ise
0,5ng/ml’nin tizerindekiler dahil edildi. Bu {i¢ grup arasinda prokalsitonin diizeyinin; antibiyotik

baslama, devam etme ve kesme kararlar1 tizerindeki etkisi incelendi.

18 yas alt1, acil servis bagvurusu dncesi KOAH tanisi almamis veya basvurusu sirasinda
prokalsitonin istemi olmayan ya da enfeksiyon hastaliklar1 bdliimiine konsiilte edilmeyen

hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
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3.2. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0 paket programinda yapildi.
Sayisal degiskenler ortalama+standart sapma ve median [Min — Maks] degerler ile kategorik
degiskenler ise say1 ve yiizde ile 6zetlendi. Sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Grup varyanslarinin benzerligi ise
Levene testi ile arastirildi. iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal
degiskenler arasi iligki Spearman korelasyon katsayist ile verildi. Kategorik degiskenler arasi
iliski ki kare testi ile belirlendi. Eksitus olan ve yasayan gruplar1 ayiran degerlere iliskin kesim
noktast ROC egrisi(Receiver Operating Characteristics) analizi ile belirlendi. En iyi kesim
noktasina iligkin duyarlilik ve secicilik degerleri verildi. ROC egrisi altinda kalan alan

hesaplandi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alindi.
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4.BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler:

Caligmaya alinan 284 hastanin %43’ kadin (n=122), %57’si erkek (n=162) olarak
saptandi. (Bkz. Sekil 4.1)

Sekil 4.1. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Kadin
n: 122
43%

Erkek
n: 162,
57%

Caligmaya alinan hastalarin ortalama yas1 73,61+10,829 (en kiigiik 42, en biiyiik 98)

olarak saptandi.
4.2.Komorbid Hastahklar:

Caligmaya dahil edilen hastalarin %87,7’sinde (n=249) KOAH disinda tanili ek
hastalik mevcuttu. Hipertansiyon hastalarin  %59,2’sinde (n=168); diabetus mellitus
%33,1’inde (n=94); koroner arter hastaligt %33,5’inde (n=95); konjestif kalp yetmezligi
%29,9’unda (n=85); pulmoner tromboemboli dykiisii %3,9’unda (n=11); akciger malignitesi
%15,5’inde (n=44); akciger dis1 malignite %9,5’inde (n=27); kronik bobrek hastaligi %8,5’inde
(n=24); serebrovaskiiler olay 0ykiisii %3,5’inde (n=10) mevcuttu. (Bkz. Sekil 4.2)
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Sekil 4.2. Hastalarin Komorbid Hastaliklari
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4.3.Hastalarin Enfeksiyon Belirteclerinin Degerlendirilmesi

Tiim hastalarin ortalama beyaz kiire sayis1 11834+6335/ml (en diisiik 500, en yiiksek
47500) olarak saptand1. Birinci prokalsitonin degeri ortalamasi 1,01£3,32ng/ml (en diisiik 0; en
yiiksek 38,26) olarak saptandi. Ikinci prokalsitonin degeri bakilan 149 hastanin ortalama
prokalsitonin degeri 2,15+10,57ng/ml (en diisiik 0,02, en yiiksek 93,78) olarak saptandi. CRP
degeri bakilan 254 hastanin ortalama CRP degeri 10,16+15,48mg/dl (en diisiik 0,26; en yiiksek
182) olarak saptandi. Ikinci CRP degeri bakilan 180 hastanin ortalama CRP degeri
8,8849,68mg/dl (en diisiik 0,21; en yiiksek 47) olarak saptandi. ESR bakilan 202 hastanin
ortalama ESR deger 35,93+24,77mm/saat (en diisiik 2, en yiiksek 119) olarak saptand. ikinci
ESR degeri bakilan 98 hastanin ortalama ESR degeri 42,18mm/saat+28,89 (en diisiik 2, en
yliksek 116) olarak bulundu. (Bkz. Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Enfeksiyon Belirteclerinin Ortalama Degerleri

Enfeksiyon Belirteci 1. Deger£SD (Hasta Sayis1) | 2. Deger=SD(Hasta Sayisi)

Prokalsitonin 1,0143,32ng/ml (n=284) 2,15£10,57ng/ml(n=149)
CRP 10,16£15,48mg/dl(n=254) 8,881+9,68mg/dl(n=180)

ESR 35,93424,77mm/saat(n=202)  42,18+28,89mm/saat(n=98)
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4.4.Pnomoni Tanih Hastalarda Prokalsitonin ve CRP’nin Tanisal Degerliligi

Calismaya alinan hastalarin %67,6’sina (n=192) klinik olarak pnémoni tanist kondu.
Pnémoni tanist konulan hastalarin ortalama prokalsitonin degeri 0,835+3,11ng/ml olarak
saptanirken, pndmoni tanist almayan hastalarin ortalama prokalsitonin degeri 1,36+9,2ng/ml

olarak bulundu.

Pndmoni i¢in prokalsitoninin tanisal degerliligi incelendiginde pnémoni tanis1 alan ve
almayan hastalarin prokalsitonin degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir. (p=0,084)

Pnomoni tanisi alan ve almayan hastalarin ortalama CRP diizeyi sirasiyla
10,56£16,26mg/dl ve 9,27£13,64mg/dl olarak bulundu. Bu iki grup arasinda istatistiki olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. (p=0,138)

Tablo 4.2. Taniya gore Ortalama Prokalsitonin ve CRP Degeri

Pnomoni Tanis1 Alan Pnomoni Tanis1 Almayan

Hastalarim Ortalamasi Hastalarim Ortalamasi

Prokalsitonin 0,83543,11ng/ml

1,3649,2ng/ml

CRP 10,56£16,26mg/dl 9,27413,64mg/dl 0,138

4.5.Hastalarin Kiiltiir Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 284 hastanin %75’inden (n=213) kan kiiltiirii alindig1 ve
yalmzca %6,6’sinda (n=14) kiiltiirde iireme oldugu saptandi. Idrar kiiltiiriiniin hastalarin
%70,4’tinde (n=200) alindig1 ve %?21,5’inde (n=43) iireme oldugu tespit edildi. Balgam
kiiltlirliniin hastalarin %21,3’iinde (n=60) alindig1 ve %353,3’linde (n=32) iireme oldugu
belirlendi. Derin trakeal aspirat Kkiiltiiriin hastalarin  %10,6’sindan(n=30) alindig1 ve
%43,3’linde (n=13) lireme oldugu saptandi. Plevral siv1 kiiltiiriiniin hastalarin %2,5’inde (n=7)
alindig1 ve sadece bir kiiltiirde lireme oldugu saptandi. Solunum yolu viral panelinin sadece iki

hastada g¢alisildig1 ve pozitiflik saptanmadigr goriildi. (Bkz. Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. Kiiltiir Sonug¢lar:

Kan Kalttra
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Solunum Yolu Viral Paneli
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Prokalsitonin degerinin ve iireme saptanan kan kiiltiirlerini gostermedeki tanisal
degerliligin grafiksel olarak incelenmesi igin “Alic1 Isletim Karakteristigi” (receiver operating
characteristic curve (ROC egrisi)) analizi yapildi. ROC egrisi araciligiyla en yiiksek sensitivite
ve spesifite degeri ile tahmin edebilecek prokalsitonin esik degeri 0,48ng/ml saptandi. Esik
degerinden bagimsiz olarak prokalsitoninin, kan kiiltiirii pozitifligi agisindan tanisal

degerliliginin bir 6l¢iitii olan ROC egrisi altinda kalan alan 0,709 olarak bulundu. (Bkz. Sekil

4.4)

Sekil 4.4. Kan Kiiltiirii Pozitifligi ve Prokalsitonin iliskisi

ROC Curve
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Prokalsitonin esik degeri olarak 0,48 belirlendiginde prokalsitoninin %71,4 sensitivite
ve %73,4 spesifiteye ile tiremeyi 6ngdrebildigi bulundu. ROC egrisi altinda kalan alan 0,709
olarak bulundu ve bu deger 0,5’ten istatistiki olarak anlamli derecede farkliydi. ( p=0,009) (Bkz.
Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Prokalsitonin — Kan Kiiltiiriinde Ureme Iliskisi

0,709 %71,4 %73,4 0,009

EAA:ROC egrisi altinda kalan alan

4.6.Hastalarin Prokalsitonin Diizeyleri ile Antibiyoterapi Arasindaki Iliskinin

incelenmesi

Caligmaya alinan hastalarin %89,8’ine (n=255) hastanede kalis siirecinde en az bir
antibiyotik baslandig1 saptandi. En sik baglanan ilk antibiyoterapinin %35,9 (n=102) ile
penisilintmakrolid grubu kombinasyonu oldugu bulundu. Bunu sirasiyla %23,2 (n=66) ile
penisilin grubu antibiyotikler; %16,2 (n=46) ile florokinolon grubu antibiyotikler; %4,6 (n=13)
ile sefalosporin+makrolid grubu kombinasyonu; %3,2 (n=9) ile makrolidlerin takip ettigi
saptandi. Hastalarin %2,8’inde (n=8) ilk baslanan antibiyotigin karbapenem gurubundan

oldugu goriildii. (Bkz. Sekil 4.5)
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Sekil 4.5. Tlk Baslanan Antibiyotik Grubu

Diger Antibiyotik
n: 19; 7% Antibiyotik Almamis;
n: 29; 10%

Makrolid n: 9; 3% Penisilin+Makrolid

n:102; 36%

Sefalosporin+Makrolid
n: 13; 5%

Florokinolonlar n: 46;

16% Penisilin Grubu n: 66;
23%
M Penisilin+Makrolid M Penisilin Grubu o Florokinolonlar m Sefalosporin+Makrolid
m Makrolid Diger Antibiyotik Antibiyotik Almamis

Klinisyen kararlar1 incelendiginde yatislar1 siiresince antibiyoterapi alan hastalarin
%356,9’unda (n=145) ilk antibiyotik dozunun prokalsitonin testinden 6nce verildigi saptandi.

(Bkz. Sekil 4.6)

Sekil 4.6. Antibiyotik Baslama Zamani

Prokalsitonin
Oncesi n: 145; 57%
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Birinci prokalsitonin degerinden sonra hastalarin %0,8’sinde (n=2) antibiyoterapinin
sonlandirildigi, %48,6’sinda (n=124) antibiyoterapiye aynen devam edildigi, %50,6’sinda
(n=129) da antibiyotik tedavisinde degisiklik yapildig1 saptanmistir. (Bkz. Sekil 4.7)

Sekil 4.7. i1k Prokalsitonin Sonrasi Klinik Karar

Antibiyoterapi
Sonlandirilmasi n:2;
1%

Tedavi Devami
n:124; 49%

Ikinci prokalsitonin degeri 6l¢iilen hastalarin %3,8’inde (n=5) antibiyotik tedavisinin
kesildigi, %84,7’sinde (n=129) antibiyoterapinin aynen devam edildigi, %11,5’inde (n=15)
antibiyotik tedavisinin degistirildigi bulunmustur. (Bkz. Sekil 4.8)

Sekil 4.8. ikinci Prokalsitonin Sonrasi Klinik Karar

Antibiyoterapi
Sonlandirilmasi n:5;
4%

Tedavi Devami
n:111; 85%
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Ik prokalsitonin diizeyinin belirlenmesinden &nce antibiyoterapi alan 145 hastanin
%80’inde (n=116) antibiyoterapinin prokalsitonin testinden sonra da aynen devam edildigi,
%18,6 (n=27)’sinda antibiyotik tedavisinde degisiklige gidildigi, %1,4’linde ise antibiyotik
tedavisinin sonlandirildig1 gériildii. Ik prokalsitonin diizeyinden énce antibiyotik almayan 110
hastanin %92,7’sine (n=102) prokalsitonin testinden sonra antibiyotik baslandig1 saptandi. Bu
hastalarin %7,3’linlin (n=8) ise ilk prokalsitonin testinden sonra da antibiyoterapi almadan
izlendigi goriildii.

Prokalsiton degerinin klinisyenin antibiyoterapi kararini etkileme durumunu incelemek
icin hastalar prokalstionin diizeyine gore 3 grubu ayrildi. Prokalsitonin diizeyi 0,1ng/ml’nin
altinda olanlar birinci grubu, 0,1-0,5ng/ml arasinda olanlar ikinci grubu, 0,5ng/ml’nin iizerinde
olanlar ise ii¢lincii grubu olusturdu. Birinci grupta (n=65) sadece bir hastanin antibiyotik
tedavisinin kesildigi goriildii. Bu grupta prokalsitonin sonrasi antibiyoterapisi degistirilen hasta
oran1 %53,8°di (n=35). ikinci gruptaki 128 kisinin %50,8’inin (n=65) antibiyoterapisinin
degistirildigi goriildii. Uciincii gruptaki 62 kisinin %46,8’inin (n=29) antibiyoterapisinin
degistrildigi saptandi. Bu {i¢ grup arasinda prokalsitonin diizeyinin antibiyoterapi karari
tizerindeki etkileri arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,710). (Bkz.
Sekil 4.9)

Sekil 4.9. Prokalsitonin Diizeyine Gore Klinik Karar

Prokalsitonin <0,1ng/ml

Prokalsitonin 0,1-0,5ng/ml arasi

Prokalsitonin>0,5ng/ml

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Antibiyoterapi Sonlandirilmasi Tedavi Degisikligi m Tedavi Devami
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4.7. Hastalarin Prokalsitonin Diizeyleri ile Antiviral Tedavi Arasindaki fliskinin

incelenmesi

Hastalarin %23,6’s1na (n=67) antiviral tedavi baslandig1 goriildii. (Bkz. Sekil 4.10)

Sekil 4.10. Antiviral Tedavi Alan Hasta Oram

Antiviral Tedavi
Alanlar n:67; 24%

Antiviral Tedavi
Almayanlar n: 217;
76%

Antiviral tedavi baglanan ve baglanmayan hastalarin ortanca prokalsitonin degerleri
incelendiginde bu degerlerin sirasiyla 0,57£1,56ng/ml ve 1,1443,70ng/ml oldugu ve bu iki
hasta grubu arasinda prokalsitonin degeri acisindan istatistiki olarak anlamli bir fark olmadig1

saptanmistir. (p=0,51) (Bkz. Tablo 4.4)

Tablo 4.4. Antiviral Tedaviye Gore Ortalama Prokalsitonin Degeri

Antiviral Tedavi Alan Antiviral Tedavi Almayan

Hastalarim Ortalamasi Hastalarim Ortalamasi

Prokalsitonin 0,57+1,56ng/ml 1,1443,70ng/ml 0,51

4.8.Hastalarim Sonlanimlari

Hastalarin %44 iiniin (n=125) servise yattig1; %25,7’sinin (n=73) acil servisten taburcu
oldugu; %25’inin (n=71) yogun bakima yattigi, %2,8’inin (n=8) acil servisteyken eksitus
oldugu %?2,5’inin (n=7) ise tedaviyi reddettigi saptandi. (Bkz. Sekil 4.11)
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Sekil 4.11. Hastalarin Sonlanimlari

Acil Serviste Eksitus /

n:8; 3%

Servise Yatis; 125;

Yogun Bakima Yatis 44%

n:71; 25%

Acil Servisten
Taburculuk n:73;
26%
Hastalarin yatig stireleri incelendiginde ortalama acilde kalis siiresinin 2,51£3,87giin,
yogun bakimda yatis siiresinin 3,27£10,01giin, serviste yatis sliresinin 6,68+9,71giin oldugu

belirlendi.

Caligmaya alinan 284 hastanin %10,2’sinin (n=29) hastaneye yatislar1 sirasinda eksitus

oldugu saptandi. (Bkz. Sekil 4.12)

Sekil 4.12. Hastane I¢ci Mortalite

Eksitus n:29; 10%

Sag kalim
n:255; 90%
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4.9. Prokalsitonin ve Diger Enfeksiyon Belirteclerinin Sonlanim Ag¢isindan

Degerlendirilmesi

Prokalsitonin ve CRP degeri ile hastalarin acilde, serviste, yogun bakimda ve hastanede
toplam yatis siirelerinin korelasyonu incelendiginde, sadece prokalsitonin degeri ile hastanede
toplam yatis siiresinin istatistiki olarak anlamli fakat zayif bir korelasyon gosterdigi saptandi.

(r=0,152, p=0,01) (Bkz. Tablo 4.5 ve Tablo 4.6.)

Tablo 4.5. Prokalsitonin ve Hastanede Kalis Siiresi Arasindaki Iliski

Acil Serviste Servis Yatis Yogun Bakim | Toplam Yatis
Kalis Siiresi Siiresi Yatis Siiresi Siiresi

Korelasyon
0,115

0,040 0,112

Katsayisi

— 0,054 0,060 0,501 0,010

Tablo 4.6. CRP ve Hastanede Kalis Siiresi Arasindaki Iliski

Acil Serviste Servis Yatis Yogun Bakim | Toplam Yatis
Kalis Siiresi Siiresi Yatis Siiresi Siiresi

Korelasyon
0,087 0,033 0,007 0,062
Katsayisi

— 0,165 0,603 0,917 0,327

Eksitus olan ve olmayan hastalarin prokalsitonin degerleri incelendiginde ortalama
prokalsitonin degerinin sirasiyla 1,90+£3,31 ve 0,904£3,32ng/ml oldugu ve bu iki popiilasyon

arasinda prokalsitonin degeri acisindan istatistiki olarak anlamli bir fark oldugu saptanmustir.
(p=0,012)

Eksitus olan ve olmayan hastalarin CRP degerleri incelendiginde ortalama CRP
degerinin sirastyla 13,65+£12,33mg/dl ve 9,75+15,78mg/dl oldugu ve bu iki popiilasyon
arasinda CRP degeri agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark oldugu gériilmiistiir. (p=0,02)
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Eksitus olan ve olmayan hastalarin ESR degerleri incelendiginde ortalama ESR
degerinin sirastyla 29,56+23,08mm/saat ve 33,55+24,90mm/saat oldugu ve bu iki popiilasyon

arasinda ESR degeri agisindan istatistiki olarak anlamli bir fark olmadig1 saptanmustir. (p=0,22)

Eksitus olan ve olmayan hastalarin beyaz kiire sayilar1 incelendiginde ortalama beyaz
kiire sayilart sirastyla 10.851+6495/ml ve 11.946+£6319 oldugu ve bu iki popiilasyon arasinda
beyaz kiire sayilar1 acisindan istatistiki olarak anlamli bir fark olmadig saptanmustir. (p=0,15)

(Bkz. Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Sagkalima Gore Enfeksiyon Belirteclerinin Ortalama Degerleri

Eksitus Olan Hastalarin Sagkalan Hastalarin

Ortalamasi Ortalamasi

Prokalsitonin 1,90+3,31ng/ml 0,90+3,32ng/ml

RP 13,65+12,33mg/dl 9,75%15,78mg/dl 0,002
ESR 29,56423,08mm/saat 33,55424,90mm/saat 0,22

Beyaz Kiire 10.85146495/ml 11.946+6319 0,15

Prokalsitonin ve CRP testlerinin eksitus acisindan prognostik degerliligi
incelendiginde; prokalsitonin esik degeri olarak 0,54ng/ml kabul edildiginde testin
sensitivitesinin %52; spesifitesin ise %80 oldugu saptanmistir. (p=0,012) CRP esik degeri
olarak 4,61mg/dl kabul edildiginde testin sensitivitesi %96,3; spesifitesi %44,1 olarak
belirlenmistir. (p=0,020) ROC egrisinin altinda kalan alanin sirasiyla 0,648 ve 0,678 oldugu ve
bu iki deger arasinda istatistiki olarak anlamli bir iistlinliik olmadig1 saptanmistir. (p=0,56)

(Bkz. Tablo 4.8 ve Sekil 4.13)

Tablo 4.8 Prokalsitonin — Eksitus ve Sagkalim liskisi

0,54

Prokalsitonin 0,648 %52 %80 0,012

CRP 0,678 4,61 %96,3 %44,1 0,002

EAA: Egri altinda kalan alan
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5. TARTISMA

KOAH alevlenmesi nedeniyle acil servise basvuran hastalarin antibiyotik
gereksinimlerinin degerlendirilmesinde son donemde prokalsitonin kullaniminin yararlilig
izerine ¢aligmalar yapilmistir. GOLD kilavuzunda, KOAH alevlenme hastalarinin yonetiminde
antibiyotik baglama kararin1 6ngdrecek biyomarkerlar degerlendirildiginde, CRP’nin hem
bakteriyel hem viral enfeksiyonlarda yiikseldigi i¢in antibiyotik kararinda belirte¢c olarak
kullanimi Onerilmemistir. Ancak prokalsitonin hakkinda yapilan caligmalar ele alinmistir ve
kanit diizeyleri diigiik bulunarak prokalsitonin maliyetine vurgu yapilmistir. Giincel literatiirde
baz1 ¢aligmalar prokalsitonine dayali hasta yonetiminin antibiyotik kullanimini azalttigi ve
olumsuz sonlanimi etkilemedigi saptamigken;[134-137] bazi g¢alismalar da mortalitenin

arttigina yonelik sonuglar elde etmistir.[ 138]

Calismamiza Hacettepe Universitesi Acil Servisine Kasim 2015 — Kasim 2018 arasinda
nefes darlig1 sikayetiyle bagvuran ve KOAH tanist olan 284 hasta dahil edildi. Bu hastalarin
%43°1 kadin, %57’si erkek olarak saptandi. Bafadhel ve arkadaslarmin yaptigi bir
caligmada[ 148] ise KOAH alevlenmeyle bagvuran 161 hastanin %481 erkek, %52’si kadin
olarak bildirilmistir. Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 73 olarak saptandi. Bafadhel ve
arkadaslarinin caligmasinda ise ortalama yas 69 olarak bildirilmistir. Saptadigimiz bulgular

literatiirle benzerlik gostermektedir.

Calismaya dahil edilen hastalarda en sik komorbidite 9%59,2 ile hipertansiyon olarak
bulunmustur. Stolz ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada[149] ise hipertansiyon orani %24
olarak saptanmistir. Diabetes mellitus ¢alismaya alinan hastalarin %33,1’inde; konjestif kalp
yetmezligi %22,9’unda; koroner arter hastaligt %22,9’unda ve malignite %?25’inde
goriilmiistiir. Stolz ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise malignite %15,9 hastada; kardiyopati
%¢43,8 hastada; malignite ise %12,5 hastada goriilmiistiir. Bulgular arasindaki bu farkliligin,
caligmalarin yapildigi merkezlerin hizmet verdigi hasta profillerinin farkli olmasindan

kaynaklandig1 diistintilmustiir.

CRP inflamasyon kaynakli sitokinlere (6zellikle interlokin-6) yanit olarak karacigerde
sentezlenir.[150, 151] CRP seviyeleri inflamasyon siddetliyle ve karacigerin sentez hiziyla
koreledir.[152, 153] Bu nedenle CRP, l6kositoz ve ates gibi faktdrlerden daha iistiin bir
belirtectir. Salgilanmasi 4-6 saatte baslar ve 36-50 saatte tepe noktaya ulasir. Bu nedenle tanida
ve tedavi basarisin1 6ngérmede gecikmeye neden olabilecegi gibi, enfeksiyon disi inflamatuar
stireglerde de yiikseldigi i¢in 6zgiilliigi diistiktiir.[152, 154] Mendez ve arkadaslarinin yaptigi

bir ¢alismada toplum kdkenli pndmonilerde komplikasyon riskinin diisiik olacagini 6ngérmede
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CRP’nin anlaml1 bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.[155] 570 hastay1 igeren genis kapsamli bir
calismada da CRP<10mg/dl olan pndémoni hastalarinda 30 giinliik mortalite, mekanik
ventilasyon, inotrop destek ihtiyact ve komplikasyon riskinin daha diisik oldugu
gosterilmistir.[156] Ayrica tekli CRP o6lgiimlerinin hastane kaynakli pnomoni tanisinda
basarisiz oldugu, ancak CRP diizeyi takibinin antibiyoterapiye yanit1 gostermede ve ventilator
iliskili pndmoninin erken tanisinda kullanilabilecegi saptanmistir.[150, 157] Ek olarak CRP
karacigerde iiretildiginden siroz, hipoproteinemi, immunsuprese ve 6zellikle oral steroid alan
hastalarda ciddi bakteriyel enfeksiyon varliinda bile CRP’nin yiikselmeyebilecegi
bilinmektedir.[158, 159] Calismamiza alinan hastalarin beyaz kiire sayisi1 ve prokalsitonin
diizeyine ek olarak CRP seviyeleri de incelenmistir. Ortalama beyaz kiire sayist 11800/ml; CRP
diizeyi 10,16ml/dl; prokalsitonin diizeyi ise 1,01ng/ml olarak saptanmistir. Calismamiza alinan
hastalardan pndmoni tanist alan ve almayanlarin CRP diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlamli bir fark saptanmamuigstir. (p=0,138) CRP ile hastalarin acil serviste ve hastanede toplam
kalis siiresi arasinda korelasyon bulunmamustir. (p=0,165 ve p=0,327) Farah ve arkadaglarinin
yaptig1 bir ¢alismada[160] hastaneye yatirilan hastalara 1., 2., ve 5. giinlerinde CRP diizeyi
bakilmig ve 2. giin CRP diizeyinin yatis siiresi ile korele oldugu bulunmustur. (r=0,44 p<0,001)
Calismamiza alinan hastalarin %36,6’sinda CRP takibinin yapilmadig1, yapilan hastalarda ise
ikinci CRP diizeyinin de acil ve hastanede yatis siiresiyle korele olmadigi goriilmiistiir.
(p=0,066 ve p=0,073) Bafadhel ve arkadaslarinin yaptig1 calismada[148] ise KOAH
alevlenmesi ile bagvuran hastalarda ortalama beyaz kiire sayis1 10.100/ml; CRP diizeyi
1,6mg/dl; prokalsitonin diizeyi ise 0,05ng/ml olarak saptanmistir. Laboratuvar degerleri
arasindaki bu farkliligi, ¢calismamizin {i¢iincii basamak bir saglik merkezinde ve eslik eden

hastaliklar1 daha fazla olan bir popiilasyonda yapilmis olmasi agiklayabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin verileri retrospektif olarak incelendiginde 284
hastanin 192’sinin (%67,6) pnomoni klinik tanist aldigir goriildi. GOLD kilavuzuna gore
solunum yolu enfeksiyonlar1 KOAH alevlenmelerinin %70’inden sorumludur. Sethi ve
arkadaglarinin bir derlemesinde de enfeksiyon sebepli alevlenmeler benzer oranda bulunmus
ve tiim alevlenmelerin %50’sinin bakteriyel kaynakli oldugu belirtilmistir.[97] Saptadigimiz bu

bulgu literatiirle benzerlik gostermektedir.

Pnémoni i¢in prokalsitoninin tanisal degerliligi incelendiginde pndmoni tanisi alan ve
almayan hastalarin prokalsitonin degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. (p=0,084) Bafadhel ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada[148] ise pndmoni

tanis1 alan hastalarla pnomoni disi KOAH alevlenme hastalarinin prokalsitonin degerleri
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arasinda anlamli farklilik mevcuttur. Bafadhel ve arkadaslarinin ¢alismasinda pnémoni tanisi
alan hastalarda ortalama prokalsitonin degeri 1,27ng/ml bulunurken, pnémoni disi KOAH
alevlenme hastalarinda ortalama 0,05ng/ml bulunmustur. Calismamizda ise klinik pnémoni
tanis1 alan hastalarin ortalama prokalsitonin degeri 0,84ng/ml; pndmoni dist KOAH alevlenme
hastalarinin ortalama prokalsitonin degeri 1,36ng/ml olarak saptanmistir. Calismamizdan

pndmoni dis1 enfeksiyonu olan hastalarin diglanamamis olmasi bu durumu agiklayabilir.

Acil servise pnomoni tanisiyla bagvuran hastalardan rutin kan kiiltiirii alinmasinin
maliyeti yliksektir ve hasta yonetimine etkisi azdir.[161, 162] Miiller ve arkadaslarinin yaptigi
bir calismada[161] pndmoni tanist alan hastalarin kan kiiltiirlerinin sadece %7,9’unda pozitiflik
saptanmistir. Benenson ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise kan kiiltiirlerinin %3,4’{inde
iireme saptanmig ve kiiltlir sonucuna gore higbir hastanin tedavisinde degisiklige gidilmedigi
bildirilmistir.[162] Kan kiiltiirlinde liremeyi Ongdrebilecek bir belirteg olmasi durumunda
gereksiz tetkilerden ve maliyetten kagcinmak miimkiin olacaktir. Caligmamiza alinan hastalarin
%75’inden kan kiiltlirti alinmistir. Bu kiiltiirlerin %6,6’sinda tireme saptanmustir. Saptadigimiz
bulgular literatiirle benzerlik gostermektedir. Calismamizda prokalsitonin degeri ve kan kiiltiirii
pozitifligi arasindaki iligkinin incelenmesi i¢cin ROC analizi yapildiginda ve esik degeri olarak
0,48ng/ml belirlendiginde prokalsitoninin %71,4 sensitivite ve %73,4 spesifite ile iiremeyi
ongorebildigi saptanmistir. (ROC egrisi altinda kalan alan=0,709 p=0,009) Benzer sekilde
Miiller ve arkadaslar1 da prokalsitonin i¢in ROC analizi yapildiginda egri altinda kalan alan1

0,82 olarak belirlemiglerdir.[161] Saptadigimiz bulgular literatiirle uyumludur.

Toplum kokenli pndmoni tedavisinde kilavuzlar birinci basamak antibiyotik tedavisi
olarak aminopenisilinleri(amoksisilin) ya da tetrasiklinleri 6nermekte, bakteriyel direncin
diisiik oldugu bolgelerde makrolidlerin uygun bir alternatif oldugunu belirtmektedir.[163] Bu
ajanlara diren¢ goriilmesi durumundaysa onerilen antibiyotik grubu florokinolonlardir. Toplum
kokenli pnomonilerde tek basina aminopenisilinlerin, aminopenisilin ve makrolid
kombinasyonunun ve florokinolonlarin etkinligini inceleyen ¢aligmalar mevcuttur. Postma ve
arkadaslarinin ~ yaptign ~ bir  caligmada[164] tek  basina  aminopenisilinlerin,
aminopenisilin/makrolid kombinasyonuyla ve florokinolonlarla esit etkinlikte oldugu
bildirilmistir. Nie ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir calismada[165] ise aminopenisilin
makrolid kombinasyonu, mortalite riskini azaltma bakimindan tek basina aminopenisilinlerden
istlin bulunmustur. Lee ve arkadaslariin yayinladigi bir sistematik incelemede[166] ise
florokinolonlarin tek basina aminopenisilinlerden iistiin oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu

bildirilmistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin %89,8’ine antibiyotik baglandig1 ve en sik
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baslanan antibiyotiklerin sirasiyla %35,9 ile aminopenisilin-makrolid kombinasyonu; %23,2 ile
aminopenisilin grubu antibiyotikler ve %16,2 ile florokinolonlar oldugu saptanmuistir. Stolz ve
arkadaslarinin[149] yaptig1 ¢calismada ise en sik %62 ile aminopenisilinlerin, ardindan %16 ile
florokinolonlarin  verildigi belirtilmistir.  Saptadigimiz  bulgular literatiirle benzerlik
gostermektedir. Ote yandan Daubin ve arkadaslarinin Fransa’da yaptign ve sadece yogun
bakima yatirilan hastalarin dahil edildigi bir calismada[138] penisilin grubu antibiyotiklerin
%37, sefalosporinlerin %31 ve florokinolonlarin %5 oraninda kullanildigi belirtilmistir. Bu
caligma ile digerleri arasinda bulgularin farkli olmasinin nedeni, bu ¢alismaya sadece yogun

bakim hastalarinin dahil edilmesi olabilir.

Calismaya almip yatislart siiresince en az bir kere antibiyotik alan hastalarin
%356,9’unun ilk doz antibiyotigi prokalsitonin testinden 6nce aldig1 ve bu hastalarin %80’ ininin
prokalsitonin diizeyi belirlendikten sonra da ayni antibiyotige devam ettigi saptandi. Literatiirde
prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyoterapi Oneren c¢aligmalar incelendiginde Stolz[149],
Daubin[138] ve Schuetz ve arkadaglarinin yaptigi caligmada[134] prokalsitonin diizeyi
0,Ing/ml’nin altinda olan hastalarda antibiyoterapiden kaginmanin 6nerildigi goériilmektedir.
Stolz[149] ve Daubin[138] ve arkadaslar1 0,25ng/ml’nin iizerindeki degerlerde antibiyotik
tedavisini Onerirken Schuetz ve arkadaslari[134] 0,5ng/ml’nin iizerinde siddetle dnermektedir.
Bizim c¢alismamizda klinisyenin prokalsitonin 6l¢limii sonrasi yaklasimini test etmek igin
hastalar prokalsitonin diizeylerine gore ii¢ grubu ayrildi. Birinci gruba prokalsitonin diizeyi
0,1ng/ml’nin altinda olan hastalar; ikinci gruba 0,1-0,5ng/ml arasinda olan hastalar; ti¢lincii
gruba ise 0,5ng/ml’nin iizerinde olan hastalar alindi. Birinci gruptaki 65 hastanin sadece birinde
antibiyotigin kesildigi ve gruplarin sirastyla %53,8; %50,8 ve %46,8’inde prokalsitonin dl¢iimii
sonras1 antibiyotigin degistirildigi goriildi. Bu ii¢ grup arasinda, prokalsitonin diizeyinin
antibiyoterapi karar1 tlizerinde istatistiki olarak anlamli etkisinin bulunmadigi saptandi.
(p=0,710) Literatiirdeki yayinlarin ¢aligma protokollerinin prospektif olarak tasarlanmasi ve
klinisyenin degerlendirmesinden dnce antibiyoterapi planinin belirlenmesi ya da klinisyene bu
konuda 6neride bulunulmasi bulgularimizin literatiirden farkli olmasini agiklayabilir. Ancak
Daubin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada[138] prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyoterapi
planlamanin 3 aylik mortaliteyi artirdigi bulunmustur. Daniels ve arkadaglarinin[167] yaptig:
bir caligmada ise antibiyotik tedavisinden en fazla yarar géren grubun prokalsitonin diizeyleri
0,1ng/ml’nin altinda olan hastalar oldugu bildirilmistir. Kendi ¢aligmamiz igerisindeki bulgular
incelendiginde de prokalsitonin diizeyinin pndmoni tanist alan ve almayan hastalar arasinda

istatistiki olarak anlamli sekilde farkli saptanmadig1 goz dniinde bulundurulursa antibiyoterapi



39

baslama ve kesme kararinin bu diizeyden etkilenmeyecegi diisiiniilebilir. Giincel kilavuzlar
prokalsitonine gore antibiyoterapi karari verilmesinin etkinligini vurgulasa da[4] bizim
calismamiz prokalsitonin diizeyinin; klinisyenin antibiyotik baglama, devam etme ve
degistirme kararini etkilemedigini; klinisyenlerin hastanin klinik durumuna gore karar verdigini

diisiindiirtmstiir.

Caligmaya alinan hastalarin %23,6’sina antiviral tedavi baslandig1 saptandi. Mohan ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada[98] KOAH alevlenme vakalarinin %34,1’inde viral
enfeksiyonun mevcut oldugu bildirilmistir. Ancak bu ¢alismada polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ve reverse transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu(RT-PCR) gibi pahali ve acil serviste
kullanim1 kisith yontemler kullanilmistir. Acil serviste viral enfeksiyon tanist koymada
yardimci olabilecek; pratik, hizli ve maliyet-etkin metotlarin gelistirilmesi durumunda antiviral

kullaniminin artmasi olasidir.

Caligmaya dahil edilen hastalarin acil serviste kalig siireleri 2,51+£3,87 giin; yogun
bakimda yatis siiresinin 3,27£10,01 giin; serviste yatig siiresinin 6,68+9,71 giin oldugu
saptandi. Ruparel ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise KOAH alevlenmeyle bagvuran
hastalarin hastanede kalis stireleri 8,7£8,3 giin olarak bulunmustur.[168] Bu c¢alismada
hastalarin yatis siireleri arasindaki varyasyonun fazla oldugu ve ileri evre KOAH hastalarinda
ya da non-invazif mekanik ventilasyon (NIMV) gerektirecek siddette alevlenme ile bagvuran
hastalarin daha uzun siire hastanede yattig1 bildirilmistir. Calismamiza dahil edilen hasta

poplilasyonu goz oniine alindiginda buldugumuz sonuglar literatiirle benzerlik gostermektedir.

Caligmamiza alinan hastalarda prokalsitonin ile hastanede kalig siiresi arasinda ithmal
edilebilir bir korelasyon saptanmistir. (r=0,152; p=0,01) Sepsis tanisi ile hastaneye yatirilan
hastalarin incelendigi bir ¢alismada Yunus ve arkadaslari da prokalsitonin ile yatis siiresi

arasinda benzer bir korelasyon bulmuslardir.(r=0,1721)[169]

Caligmaya alinan hastalarin  %10,2’sinin  yatiglar1  sirasinda  eksitus oldugu
belirlenmistir. Hartl ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada[170] KOAH alevlenme ile
hastaneye yatirilan hastalarin yatis ve taburculugu takiben 90 giin icerisindeki mortalite orani
%10,8 olarak bulunmus, bu hastalarin %45,7’sinin yatiglar1 sirasinda eksitus oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmada hastane i¢i mortalite i¢in; hasta yasi, respiratuar asidoz varligi ve
Charlson Komorbidite Indeksi skoru ve mekanik ventilasyon ihtiyaci istatistiki olarak anlamli
risk faktorleri olarak saptanmigtir. Calismamiza alinan hastalarin hastane i¢i mortalite orani

literatlirde saptanandan yiiksektir, Menendez ve arkadaglari CRP diizeyi 10mg/dl’nin iizerinde
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saptanan hastalarda mortalite oraninin arttigin1 belirtmistir.[155] Bu baglamda hastalarimizin
mortalitelerinin yiiksek olmasi; ortalama CRP diizeyinin 10,16mg/dl olmasina ve eslik eden

hastaliklarinin literatiirdeki ¢alismalardan fazla olmasina bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Caligmamizda eksitus olan ve olmayan hastalarin prokalsitonin diizeyleri arasinda
istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmustur.(0,31ng/ml ve 0,17ng/ml; p=0,012)
Prokalsitoninin eksitus agisindan prognostik degerliligi incelemek i¢cin ROC analizi
yapildiginda esik deger olarak 0,54ng/ml kabul edildiginde testin sensitivitesinin %52,
spesifitesinin ise %80 oldugu belirlenmistir. ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,648
olarak saptanmistir. Kutz ve arkadaslarmmin yaptigi bir ¢alismada da eksitus agisindan
prokalsitonin benzer prognostik degerlilikte saptanmis ve ROC analizinde egri altinda kalan
alanin 0,67 oldugu bildirilmistir.[171] Saptadigimiz bu bulgular literatiirle benzerlik

gostermektedir.
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6. SONUC

. Calismamiza dahil edilen 284 hastalarin ortalama yas1 73,61£10,829°dur ve hastalarin
cogunlugu erkektir.

Caligmamiza alinan hastalarda en sik goriilen komorbid hastalik hipertansiyondu.
(%59,2) Hipertansiyondan sonra en sik goriilen hastaliklar sirasiyla diabetes mellitus
(%59,2); konjestif kalp yetmezligi(%22,9) ve koroner arter hastaligiydi(%22,9).

. Pndmoni tanist alan ve almayan hastalarin ortalama prokalsitonin degerleri sirastyla
0,835£3,11ng/ml ve 1,3649,2ng/ml olarak bulundu ve bu iki deger arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p=0,084)

. Prokalsitonin degerinin kan kiiltiiriinde tiremeyi 0,48ng/ml esik degerinde %71,4
sensitivite ve %73,4 spesifite ile ongorebildigi gosterildi. (Egri altinda kalan alan:
0,709 p=0,009)

. KOAH hastalarinin %89,8’ine (n=255) antibiyoterapi baslandig1 ve en ¢ok baslanan
antibiyotiklerin sirastyla %35,9 ile penisilin/makrolid kombinasyonu (n=102); %23,2
ile penisilin grubu antibiyotikler (n=66) ve %16,2 ile florokinolon grubu antibiyotikler
(n=46) oldugu bulundu.

. Hastalarin %56,9’una (n=145) antibiyotik ilk dozunun prokalsitonin testinden dnce
verildigi saptandi.

. Prokalsitonin diizeyinin antibiyoterapi karar lizerinde istatistiki olarak anlamli
etkisinin bulunmadig1 saptandi. (p=0,710)

. Prokalsitonin diizeyi ile hastanede toplam yatis siiresi arasinda zay1f bir korelasyon
bulundu. (r=0,152 p=0,010)

. Prokalsitoninin hastane i¢i mortalite i¢cin prognostik degeri incelendiginde 0,54ng/ml
esik degerinde mortaliteyi %52 sensitivite ve %80 spesifite ile ongorebildigi

belirlendi.(Egri altinda kalan alan: 0,648 p=0,012)
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