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KISALTMALAR

AAT : Alfa-1 antitripsin

ACCP : American Collage of Chest Physicians

AKG : Arter kan gazi

APACHE : Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
ASY : Akut solunum yetmezligi

ATS : American Thoracic Society

BAL : Bronkoaleoler lavaj

BOLD : Burden of Obstructive Lung Disease

BTS : British Thoracic Society

DALY : Disability- Adjusted Life Year

dNTPs : Deoksiniikleotid-Trifosfat

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

ECM : Ekstraseliiler matriks

EKG : Elektrokardiyografi

ERS : European Respiratory Society

FEV1 : Birinci saniyede ¢ikarilan zorlu ekspirasyon volimii
FEF 25-75  : Zorlu ekspiratuar orta akim hizi

FRET : Fluoresans Rezonans Enerji Transferi

FVC : Zorlu vital kapasite

GOLD : The Global Iniative For Chronic Obstructive Lung Disease
ICD : Istatistiklerde Uluslararas1 Hastalik Klasifikasyonu
IL : Interldkin

IMV : Invaziv mekanik ventilasyon

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi

KEBA : Kisa etkili beta agonist

LT : Lokotrien

MMP : Matriks metalloproteinazlari

NHLBI/WHO: National Heart, Lung, and Blood Institute / World Health Organization
NIMV : Noninvaziv mekanik ventilasyon
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NIPPV : Noninvasiv Positive Pressure Ventilation

ODi : Olgiilii doz inhaler

PCR : Polymerase Chain Reaction (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
PEEP; : Ekspirasyon sonu intrinsik pozitif basing
PEF : Zirve akim hizi

PSB : Protected-specimen brush

SFT : Solunum fonksiyon testi

SLPI : Sekretuar 16koproteaz inhibitor

TIMP : MMP'nin doku inhibitorleri

TNF-a : Tiimor nekroz faktor alfa

UEBA : Uzun etkili beta agonist

YRBT : Yiiksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik obstriiktif akciger hastalifn (KOAH) tiim diinya iilkelerinde giderek artan
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Diinyadaki 6liim nedenleri arasinda 4. sirada
olup, sigara igme bagimliliginin artmasina bagl olarak 2030 yilinda 3. siraya yiikselmesi
beklenmektedir. Dolayisiyla, KOAH giiniimiizde hem gelismis hem de gelismekte olan

iilkelerde 6nemli bir sosyoekonomik sorundur.

KOAH progresif, kronik seyirli ve yilda birka¢ kez alevlenmelerle seyreden bir
hastaliktir. KOAH alevlenmeleri hastalik progresyonunu hizlandirmasi yani sira yasam
kalitesini onemli oranda azaltir ve is giicli kaybina neden olur. Alevlenme donemlerinde
KOAH mortalite riski artar ve hastalar genellikle bir alevlenme déneminde kaybedilir.
Alevlenme, medikal girisime gerek duyulan solunumsal belirtilerde artis olarak
tanimlanmaktadir. Alevlenmenin temel semptom ve belirtileri; dispnede, Oksiiriikte ve

balgam miktar ile piiriilansinda artigtir.

Alevlenmelerin 6nemli nedenleri dncelikle solunum yolu enfeksiyonlari olmak {izere
cevresel faktorler ve tedaviye uyumsuzluktur. Alevlenmelerin %80-90 nedeni olarak
enfeksiyonlar su¢glanmaktadir. Enfeksiyonlarin en az yarisindan bakteriler, yaklagik olarak
ticde birinden ise viriisler sorumludur. Cok az oranda atipik bakterilerin rolii vardir. KOAH
enfekte alevlenmelerine neden olan bakteriler, tim solunum sistemi enfeksiyonlarinda en
sik izole edilen patojenler olduklari i¢in solunum bakterileri olarak da isimlendirilen
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis’dir. Viral
kiiltiirler rutinde uygulanamaz. Diger yandan bakteriyel etyolojiyi belirlemede balgam
kiiltiirlerinin sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir. Dolayisiyla klinisyenler alevlenmelerin
enfeksiyona bagli olup olmadigini bilmeden ve eger alevlenme nedeni enfeksiyon ise
sebep olan patojen veya patojenleri belirleyemeden ampirik antibiyotik tedavisi baslamak

zorundadirlar.

Klinik caligmalar alevlenme tedavilerine 7-10 giin siire ile antibiyotiklerin eklenmesinin
yararli etkilerini gostermektedir. Bu olumlu etkiler; semptomlarin kisa silirede azalmasi ve
kaybolmasi ile solunum fonksiyonlarinda kotiilesmenin oniline gecilmesidir. Antibiyotik
tedavisinden en cok yarar goren gruplarin orta ve agir alevlenme gegiren hastalar oldugu

belirlenmistir. Bu nedenle tiim rehberler orta ve agir alevlenme donemine giren hastalarda



antibiyotik tedavisini Onerirler. Cogu zaman oral antibiyotikler yeterli olmaktadir.
Antibiotik sec¢imini belirleyen en Onemli faktdr solunum bakterilerinin o cografyada
goriilme sikliklart ile antibiyotik direng 6zellikleridir. Ayrica diger faktorler olarak KOAH
hastaliginin siddet derecesi ve komorbid hastaliklar sayilabilir. Yapilan calismalar
antibiyotik direnci konusundaki cografi varyasyonlarin, o bodlgede sik recete edilen
antibiyotiklere gore degistigini ortaya koymustur. Ampirik antibiyotik kullaniminda, o
toplumda alevlenmelere neden olan patojenlerin cins ve sorumluluk dereceleri ile direng
ozelliklerinin belirlenmesi ucuz ve etkili antibiyotik se¢imi i¢in Onemli olmaktadir.
Yapilan calismalarda genellikle balgam kiiltlirleri kullanilir. Ancak solunum sistemi
enfeksiyonlarmin tanisinda altin standart olarak kabul edilen balgam kiiltlirii yonteminin
sensitivite ve spesifitesi diisiik oldugu i¢in son zamanlarda molekiiler tan1 yontemleri
calisiimis ve DNA-temelli metodlarin kiiltiire goére c¢ok daha duyarli olduklar
gosterilmistir. Bu yontemlerin bir avantaji da tek mikrobiyolojik 6rnekden birden fazla
patojenin tespit edilebilmesidir. Son yillarda gelistirilen ve genetik miihendisliginin
ilerlemesi ile ortaya ¢ikan molekiiler biyolojik yontemlerden biri olan Polymerase Chain
Reaction (PCR), ¢cok diisiik miktarlardaki DNA ya da RNA’y1 sinirsiz sayida ¢cogaltmaya

yarayan hizli ve duyarli invitro bir tan1 yontemidir.

Bu ¢alismada; KOAH enfekte alevlenmesi nedeniyle hastaneye bagvuran hastalarimizin
indiikte balgamlarinda sik karsilasilan solunum yolu patojenleri olan S. pneumoniae, H.
influenzae ve M. catarrhalis’in PCR yontemi ile belirlenmesi ve elde edilen bulgularin

ontimiizdeki slirecte ampirik antibiyotik tedavisine rehber olusturmasi amaglanmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. KOAH

2.1.1. TANIM

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam olarak geri doniislii olmayan hava

akimi kisitlanmasi ile karakterize, 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik durumudur.

Hava akimi kisitlanmasi genellikle ilerleyicidir ve akcigerlerin zararhi partikiil ve gazlara

kars1 anormal inflamatuar yanitiyla iliskilidir. KOAH, ayn1 zamanda sistemik bir hastaliktir



ve hastaligin akciger dis1 etkileri ile eslik eden ek hastaliklar siddet ve progresyonu etkiler

(D.

2.1.2. EPIDEMIiYOLOJi

KOAH tiim diinya iilkelerinde giderek artan Onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. KOAH’ta, semptomlar ile hava akimi obstriiksiyonunun siddeti arasindaki iliski
zayiftir. Dolayisiyla semptomlar c¢ok agirlasmadikca hastalarin  saglik kurulusuna
basvurulart gecikir. Gelismis iilkelerde KOAH’I1 hastalarin ancak %25’1, tlilkemizde ise
%10’u KOAH tanis1 almaktadir. Bu nedenle, KOAH prevalanst konusundaki bilgiler
yetersizdir. DSO verilerine gore 1990°da hastalik prevalansi, tiim diinyada erkeklerde
binde 9.34, kadinlarda binde 7.33 olarak bildirilmistir (2). “Burden of Obstructive Lung
Disease (BOLD)” calismasina gore diinyada 40 yas iistli yetiskinlerde KOAH prevelansi
%20°dir. Hastalik erkekler arasinda yaygindir ve yasla artmaktadir. Sigara i¢me
aligkanliklarinin kadinlarda giderek yayginlagmasi ile bu farkin yakin gelecekte ortadan

kalkacagi diistiniilmektedir (3, 4).

KOAH morbiditesi ile ilgili degerlendirmede siklikla DALY (Disability - Adjusted Life
Year; hastalik nedeniyle olusan erken Oliimler ve hastalifin olusturdugu solunumsal
yetersizlik nedeniyle kaybedilen yillarin toplami) parametresi kullanilmaktadir (2). DSO
verilerine gore KOAH, 1990 yilinda en sik goriilen DALY nedenleri i¢inde 12. sirada yer
alirken, 2030 yilinda en sik goriilen 5. DALY nedeni olmasi1 beklenmektedir (5).

KOAH, ABD’de 6liim nedenleri arasinda 4. siray1 alirken, Avrupa llkelerinde astim
ve pndmoni ile birlikte 3. 6liim nedenidir (6). DSO verilerine gore KOAH, diinyada en
yaygin goriilen 4. 6liim nedenidir ve her yil 2.7 milyon kisinin 6liimiine neden olmaktadir.
Yine DSO verilerine gére KOAH’ta mortalite hiz1 erkeklerde binde 4.55, kadinlarda binde
4.19°dur. KOAH, 1990°’da tiim diinyada en sik goriilen 6. 6liim nedeniyken, 2030’da 3.
siraya yiikselmesi beklenmektedir (3, 7, 8).

Ulkemizde yaklasik 2.5-3 milyon KOAH hastasinin oldugu tahmin edilmektedir.
Istatistiklerde Uluslararast Hastalik Klasifikasyonu (ICD) kodlar1 kullanilmaktadir. Bu
klasifikasyonda KOAH grubu i¢ine Astim da dahil edildigi i¢in KOAH mortalitesi hatali

olarak astim nedenli &liimleri de icerir. Ulkemizde kesin rakamlar tam bilinmemekle



beraber, astim ile birlikte KOAH mortalite oran1 Saglik Bakanligi verilerine gore 1997°de
2.3/100,000 olarak saptanmistir. Yine ayni yil i¢ginde alevlenme ile tedavi kurumlarina
yatirilan hastalarin 127 bininde kronik bronsit, amfizem ve astim tanisi bulunmaktadir.
2000 yilinda 156,354 hasta kronik bronsit, amfizem ve astim tanilariyla yatirilmis ve
bunlarin 1,886’s1 kaybedilmistir. BOLD Adana pilot ¢aligmasina gére KOAH prevalansi
%19.1°dir. Saghik Bakanliginca 2004’te Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Study)
metodu kullanilarak Tiirkiyede 6lim nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen g¢alismada,
KOAH en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda 3. ve DALY nedenleri arasinda 8. sirada
olarak bildirilmistir. Sigara tiiketiminin artmasma bagli olarak diinyada oldugu gibi

iilkemizde de KOAH ve KOAH’a bagh 6liimler hizla artmaktadir (3, 9-11).

2.1.3. RISK FAKTORLERI

KOAH gelisiminde en o6nemli risk faktorleri sigara kullanimi, mesleksel ajanlara
maruziyet ve alfa-1 antitripsin (AAT) eksikligidir. Bunlara ek olarak bazi risk faktorlerinin
de KOAH gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. KOAH gelisiminde rol
oynadig bilinen ve olasi risk faktorleri Tablo 1°de goriilmektedir (12, 13).

A. Aktif Sigara I¢imi: Giiniimiizde KOAH gelisiminde en 6nemli risk faktorii sigara
icimidir. Gelismis iilkelerde KOAH gelisimine %80-90 oraninda sigara kullaniminin neden
oldugu, sigara igenlerde KOAH gelisme riskinin 9.7-30 kat arttigi,, KOAH nedeniyle
gerceklesen Oliimlerin erkeklerde %85’inden, kadinlarda ise %69 undan sigara i¢iminin
sorumlu oldugu bildirilmistir. Son 30 yilda yapilan calismalarda, sigara i¢imi ile KOAH
gelisimi arasindaki iligki gosterilmis ve icilen sigara miktar1 ile FEV1 (“Forced Expiratory
Volume in One Second”, 1. saniye zorlu ekspiratuar voliim)’deki yillik azalmanin
bliytikliigii arasinda ¢ok gliclii bir doz-cevap iliskisinin bulundugu 6grenilmistir. Sigara
iciminin etkileri, sigara i¢iminin yogunlugu ile (giinde i¢ilen sigara miktar1 (paket) x sigara
igcme siiresi (yil)) yakindan iliskilidir. Hastalarda sigara igme Oykiisii genellikle 20 paket-
yildan fazladir. Sigara i¢iminin birakilmasi durumunda akciger fonksiyonlarinda diizelme,
FEV1°deki yillik azalmada kiiciilme, solunum semptomlarinda hafifleme gozlenmektedir.
Sigara icicilerin %50’sinde kronik bronsit gelisirken, ancak %15-20’sinde klinik olarak
anlamli boyutta KOAH gelismektedir. Bu durum, bazi sigara igicilerin sigara dumaninin

zararh etkilerine kars1 daha duyarli olmasiyla iliskili olabilir. Yapilan son ¢aligsmalarda,



sigara i¢iminin zararl etkilerine kars1 kadinlarin daha duyarli olduklar1 bildirilmistir (12-

14)

B. Mesleki karsillasma: Isyeri ortaminda organik-inorganik toz, duman ve gazlarla
karsilasan is¢ilerde KOAH daha sik goriilmektedir. Madenlerde, metal isleri/firinlarda,
ulagimda, odun/kagit islerinde, insaat/beton islerinde, tahil ve pamuk islerinde, hayvan
yemi ile ilgili islerde calisan isgilerde ve giftgilerde KOAH gelisme riski yiiksektir.
Calisma ortami i¢inde silika ve kadmiyuma bagli olarak KOAH tanimlanmustir (8, 12, 14).

C. Kalitsal alfa—1 antitripsin eksikligi: AAT diizeylerinde belirgin azalma ve 30-40
yaslarinda amfizem gelisme riski ile karakterize kalitsal bir hastaliktir. Kalitsal AAT
eksikligi, glinlimiizde KOAH gelisimine neden oldugu bilinen tek genetik anormalliktir.
Kuzey Amerika iilkelerinde yapilan caligmalarda AAT eksikliginin, KOAH’I1 hastalarin

%1’inden azinda hastalik gelisiminden sorumlu oldugu bildirilmistir (14-16).

D. Olas1 Risk Faktorleri: KOAH cogunlukla ileri yaglarda karsimiza ¢ikmaktadir. Hava
kirliligi, pasif sigara i¢imi, ailevi ve genetik faktorler, solunum sistemi enfeksiyonlari,
atopi, hava yolu asir1 duyarlilid, astim, diisik dogum agirligi, beslenme, toraks
deformiteleri gibi nedenler KOAH igin olas1 risk faktorlerindendir (12, 14). Cocukluk
caginda ozellikle de yasamin ilk yilinda gegirilen solunum yolu enfeksiyonlari, akciger
gelisimini ve savunma mekanizmalarini olumsuz etkileyerek ileri yaglarda KOAH gelisimi
icin risk olusturur. Ozellikle viral enfeksiyonlar (respiratuar sinsityal viriis) enflamasyona
zemin olusturarak yagamin sonraki donemlerinde solunum semptomlarinda artis ve akciger

fonksiyonlarinda azalmaya neden olabilmektedir (12, 17)



Tablo 1. KOAH’ta risk faktorleri

Cevresel Faktorler

Kisisel faktorler

Sigara i¢imi
Aktif sigara i¢imi
Pasif sigara i¢imi
Annenin sigara i¢imi
Mesleki karsilasmalar
Hava kirliligi
Dis ortam
Ig ortam
Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk
Diyetle ilgili faktorler
Yiiksek tuzlu diyet

Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1

Diyette doymamis yag asitlerinin azligi

Enfeksiyonlar

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Genetik faktorler

Aile oykiisii

Etnik faktorler

Yas

Hava yolu asir1 duyarlilig
Atopi

Astim

Diisiik dogum agirlig

Semptomlar (asir1 mukus yapimi vb)

2.1.4. DOGAL SEYIR VE PROGNOZ

Onemli prognostik faktdrler; yas, sigara aliskanligi ve bazal FEV1 degeridir. KOAH
morbidite ve mortalitesinin en onemli belirleyicisi FEV1°’deki azalmadir. Bu nedenle
KOAH seyri, yilik FEV1 azalmasi ile degerlendirilir. Sigara igmeyen saglikli kisilerde
FEV1 degeri, yaklasik 35 yasindan sonra her yil 25-30 ml kadar azalir (Sekil 1). Bu azalma
sigaranin zararh etkilerine duyarl kisilerde giinliik sigara tiikketimine paralel olarak daha
hizli olup, yilda 150 ml’ye kadar ulasabilmektedir. Sigaranin birakilmasi FEV1’deki
azalma hizim1 yavaglatir ve FEV1 azalma hizi, hi¢ sigara igmemis ayni yastaki kisilerdeki

degerlere ulasir. Bu nedenle sigaranin birakilmasi hangi yasta olursa olsun, prognozu

olumlu yonde etkilemektedir (12).
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Sekil 1. FEV1, yas ve sigara iliskisi.

Hava yolu obstriiksiyonunun reversibilite 6zelligi tasimasi, prognoz agisindan olumlu bir
faktordiir. Prognoz, ozellikle FEV1 degeri beklenenin %50’si olan hastalarda katiidiir.
FEV1 degeri 1 litrenin altinda olanlarda solunumsal sakatlik geligir ve olusan ciddi dispne
nedeniyle giinliik etkinlikler siirdiiriilemez. KOAH’ta yasam siiresini kisaltan faktorler

Tablo 2’te goriilmektedir.

Tablo 2. KOAH’ta yasam siiresini kisaltan faktorler

« {leri yas

* Sigara icmeye devam edilmesi

* FEV1’in <%50 olmasi

* FEV1°deki azalmanin hizli olmasi

* Bronkodilatore yanitsizlik

* Tedavi edilemeyen ileri dereceli hipoksemi

* Kor pulmonale

2.1.5. PATOLOJI

KOAH ile ilgili patolojik degisiklikler biiylik (santral) hava yollarinda, kiiciik hava
yollarinda ve akciger parankiminde goriiliir. Buna ek olarak, agir KOAH’ta pulmoner

dolagim, sag ventrikiil, diyafragma ve diger solunum kaslar1 da etkilenmektedir (18).



Biiyiik hava yollari:

KOAH hastalarinin biiyiik hava yollarinda ¢ok sayida morfolojik degisiklikler
tanimlanmistir. Bunlar; submukozal miikéz bezlerde genisleme (hipertrofi), diiz kas
hiperplazisi, duvarda kalinlagsma, kartilaj atrofisi, enflamasyon ve epitel tabakasina ait
degisikliklerdir. Biiyiik hava yollar1 epitel tabakasina ait tanimlanan yapisal degisiklikler
atrofi, goblet hiicrelerinde sayica artis, fokal skuamdz metaplazi, silli hiicre sayisinda ve
ortalama sil uzunlugunda azalmadir Isik mikroskobuyla incelemede, siklikla epitel

yiizeyini kaplayan, degisen kalinlikta mukus tabakas1 vardir (18, 19).

Kiiciik hava yollar::

Kiiciik hava yollar1 ¢capt 2 mm ve daha kiicik olan membrandz bronglart ve
bronsiyolleri kapsar. KOAH’ta hava yolu direnci artisinin en 6nemli nedeni, bu hava
yollarinda olusan yapisal degisikliklerdir (7). Bu degisiklikleri tanimlamak i¢in “kiigiik
(periferik) hava yolu hastalig1” veya “kronik obstriiktif bronsiolit” terimleri kullanilir (20).

KOAH olgularinda periferik hava yollarinda histopatolojik olarak tespit edilen baslica
bulgular; miikoz tikaglar, goblet hiicre metaplazisi, hava yolu duvarinda enflamasyon,
peribrongiyal fibrozis, diiz kas hipertrofisi, bronsiyol-alveol tutunmalarimin kaybi,
bronsiyollerde daralma ve biikiilmedir (21). Kiigiik hava yollarinda enflamasyona bagl
ortaya ¢ikan yapisal degisiklikler hava yollar1 duvarinin kalinlagsmasina neden olarak
liimende daralmaya yol agmakta ve hava yolu obstriiksiyonu gelisimine katkida
bulunmaktadir (22). Kiiciik hava yollarinda olusan peribronsiyal enflamasyon bronsiyol-
alveol baglantilarin1 hasarlandirir. Bunun sonucunda membrandz hava yollarin1 agik
tutmaya yarayan destek dokusunun kaybi ile erken ekspiratuar kollaps gelisir. Bu patolojik

bulgu ayni zamanda amfizemin siddetinin gostergesidir (20).

KOAH’ta hava yollarindaki patolojik degisiklikler sekil 2°de gosterilmistir (23).
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Sekil 2. KOAH’da hava yolu patolojisi.
Akciger parankimi:

KOAH’ta inflamatuar olaylarin akciger parankiminde neden oldugu patolojik
degisiklikler alveol duvar destriikksiyonu ve amfizemdir. 1985 yilindan beri amfizemin
tanim1 “asin fibrozis olmaksizin terminal bronsiyollerin distalindeki hava bosluklarinin ve
alveol duvarlarinin kalici ve anormal genislemesi” seklinde yapilir (24). Ancak son
caligmalarda bazi amfizemli hastalarin alveol duvarlarindan kollajen artis1 ve aktif fibrozis

tespit edilmistir (25).

Diger degisiklikler:

KOAH’ta alveoler hipoksi gelisimi ile pulmoner arteriollerin medial diiz kaslari,
normalde kas igcermeyen distaldeki damarlara dogru yayilir ve intimada kalinlagsma goriiliir.
Bu degisikliklere ek olarak, amfizem nedeniyle pulmoner damar yataginda kayip gelisir.
Olusan pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofi gelisimine (kor

pulmonale) yol acabilir. Bazi olgularda diyafragma atrofisi de goriilebilir (14).
2.1.6. PATOGENEZ

KOAH gelisiminde enflamasyon, proteinaz-antiproteinaz dengesizligi ve oksidatif

stresin etkili oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 3) (26).
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Sekil 3. KOAH patogenezi

A. Enflamasyon: KOAH patogenezinde kronik enflamasyonun rolii ¢ok onemlidir.
Kronik sigara duman1 maruziyeti ile birlikte akcigerin terminal hava yollarina inflamatuar
hiicre gogli olmakta, inflamatuar hiicrelerden salinan elastolitik proteinaz ile akcigerde
ekstraseliiller matriks (ECM) hasar1 ortaya c¢ikmakta, elastik lif ve diger ECM

komponentlerinde efektif olmayan onarim goriilmektedir.

Makrofajlar KOAH’1in patogenezinde temel rolii oynar. Hastalardan alinan cesitli
orneklerde, biiyiik ve kii¢iik hava yollarinda, akciger parankiminde makrofaj sayisinda 5—
10 kat artig bulundugu gosterilmistir. Makrofajlar salgiladiklar1 timor nekroz faktor alfa (
TNF-a), interlokin 8 (IL-8), lokotrien B4 (LTB4) gibi kemoatraktan mediyatorler ile
notrofilik enflamasyonu artirmaktadirlar. Son yapilan ¢alismalarda, hava yolu epiteli ve
submukozal bezlerde T Ilenfosit ve notrofillerin, submukozada ise T Ilenfosit ve
makrofajlarin egemen oldugu bir enflamasyon bulundugu bildirilmistir. Bu ¢aligsmalarda,
CD8+ T lenfositlerin egemen T lenfosit alt grubu olarak enflamasyonda rol oynadigi, hava
yolu enflamasyonu ile hava yolu obstriiksiyonu arasinda yakin bir iliski bulundugu
gosterilmistir.  Notrofiller, noétrofil elastaz gibi serin proteazlar salgilayarak mukus
hipersekresyonu ve alveol destriiksiyonunda rol oynarlar. T lenfositler perforin, granzim B
ve TNF-a salgilayarak sitolize ve alveoler epitelyal hiicrelerin apopitozisine neden olurlar
(26-29). B lenfositlerin artis1 kronik enfeksiyonu veya hastaligin patogenezindeki olas1 bir
otoimmun mekanizmay1 diisiindiirmektedir (30). Calismalarin ¢cogu alevlenme sirasinda

hava yollarinda eozinofillerin arttigin1 gostermektedir (26, 31). KOAH’I1 hastalarda
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inflamatuar hiicreler arasinda sekil 4’te gosterildigi gibi belirgin bir etkilesim bulundugu

bilinmektedir (26, 32).
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Sekil 4. KOAH’da hiicresel mekanizmalar

B. Proteinaz-Antiproteinaz Dengesizligi: Alveol duvar harabiyeti ve ekstraseliiler
matriks yikimina yol agan proteolitik enzimler ile akciger dokusunu koruyan proteolitik

enzim inhibitorleri arasindaki dengesizligin sonucu olarak amfizem gelisir.

Notrofillerden salgilanan elastaz, katepsin-G, nétrofil proteinaz—3, makrofajlardan
salgilanan katepsin-B, katepsin-L, katepsin-S ve her iki hiicreden de agiga ¢ikan matriks
metalloproteinazlart (MMP) elastin ve kollajen basta olmak tizere alveol duvarmin biitiin
ana komponentlerini yikabilme 6zelliklerine sahiptir. a-1 antitripsin, a-2 makroglobiilin,
sekretuar lokoproteaz inhibitér (SLPI), MMP'in doku inhibitérleri (TIMP), sitatin-C gibi

endojen antiproteinazlar ise artmis proteinaz aktivitesini inhibe ederler (23, 26, 33).

C. Oksidan-Antioksidan Dengesizligi: Oksidan maddeler protein, lipid ve niikleik asit
gibi ¢esitli biyolojik molekiiller ile reaksiyona girerek ECM hasari, hiicre disfonksiyonu ve
oliimiine yol agarlar. Ayn1 zamanda o-1 antitripsin, SLPI gibi antiproteinazlar1 da inaktive
ederler. Hidrojen peroksit (H,0,) ve nitrik oksit, sigara dumani tarafindan olusturulan veya
inflamatuar hiicrelerden serbestlesen baslica oksidanlar olup bunlarin disinda siiperoksit

anyonu (O,-), hidroksil radikali (OH), nitrojen dioksit (NO;) gibi oksidanlar da vardir.
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Izoprostan F2a-11I de yine bir oksidan olup akcigerdeki oksidatif stresin in-vivo biyolojik
belirleyicisidir, hidrojen peroksit ile birlikte bronkokonstriiksiyon da yapabilir. Oksidandan
irlinlere kars1 akcigerleri koruyan antioksidan sistemde; baslica siliperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon rediiktaz gibi enzimlerle, A, C, E vitaminleri ve

sistein gibi kofaktorler vardir (26, 32).

2.1.7. FIZYOPATOLOJI

KOAH’da goriilen fizyopatolojik degisimler (34):

1. KOAH’ta daha ¢ok periferik solunum yollarinda daralma, solunum yolu agikliginin
korunmasinda azalma ve elastik geri ¢ekim basincinda (“elastic recoil”) azalmadan
kaynaklanan ekspiratuar itici basincta azalma olur.

2. Ventilasyonun ve kan akiminin denksiz dagilimina bagl olarak arteriyel hipoksemi ve
ilerlemis KOAH vakalarinda hiperkapni gelisir.

3. Solunum mekanigindeki degisikliklere ilave olarak ¢izgili kas performansindaki
azalmalara bagli olarak egzersiz performansinda azalma olur.

4. Ekspirasyonda solunum yollarinin asir1 daralmasi, yliksek voliimlerde solunumunu
siirdiiren KOAH’lilarda asir1 havalanmaya neden olur. Asir1 havalanma ekspirasyon sonu
intrinsik pozitif basincin (PEEP;) artmasina ve inspiratuar solunum kaslar1 iizerinde asir1
yiik olugmasina sebep olur. Inspiratuar solunum kas yorgunlugu ve giicte azalma meydana
gelir.

5. Total akciger kapasitesi, statik kompliyansin elastik geri ¢cekme basinci ve diflizyonda

azalma olur.

2.1.8. KLINIK

2.1.8.1. Semptomlar:

KOAH’m en Onemli semptomlart Oksiiriikk, balgam c¢ikarma ve efor dispnesidir.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 50 yas iizerinde, sigara tiryakisi ve erkektir (35). KOAH
hastalari, dispne ancak giinliik yasam ve aktivitelerini etkilemeye basladiginda, yani FEV1
genellikle %50’lere indiginde klinisyene basvururlar. Istirahatte dispne c¢ok ciddi bir

bulgudur ve ortaya ciktiginda FEV1 genellikle %30’unun altindadir. Dispne tek semptom
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ise amfizem kompanenti 6n plandadir (36). Dispneye genellikle hisiltt eslik eder.
Hastalarin %75’inde Oksiiriik dispneden Once ortaya cikar ya da dispne ile birlikte baslar.
Oksiiriik kronik olup genellikle prodiiktif ve sabahlar1 daha belirgindir. Oksiiriige eslik
eden diger dnemli bir semptom ise balgamdir. Glinliik balgam miktar1 40-50 ml kadardir
ve nadiren 60 ml’yi gecer, stabil donemdeki hastalarda balgam mukoid olup beyaz
renktedir. Solunum yolu enfeksiyonlar1 ile semptomlarin alevlenmesi tipiktir. Zaman
zaman KOAH hastalarinda hemoptizi ve gdgiis agris1 yakinmasi olabilir. Ozellikle
alevlenme esnasinda dispne Oksiiriik ve balgam ile birlikte hemoptizi de goriilebilir. Gogiis
agrisi, genellikle hastaligin kendisine bagli olmayip gelisen bir komplikasyon nedeni ile
ortaya cikar. Hastalik ilerleyip hipoksemi gelistiginde semptomlara siyanoz da eklenir,
anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybi1 gelisir. Kilo kayb1 kotii prognoz gostergesidir (37).
Hastalik ilerledik¢e gelisen aktivite kisitlamasi hareketsizlik, sosyal izolasyon ve
psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde etkindir. Hipoksemi hafiza kaybi ve dikkat

azalmasina, hiperkarbi ise kognitif bozukluklara neden olur (37, 38).

2.1.8.2. Fizik Muayene:

Baslangicta fizik muayene bulgular belirsizdir. Muayene bulgular1 hava yolu
obstriiksiyonunun, pulmoner hiperinflasyonun ve kan gazlarindaki bozulmanin derecesine
baghdir. Ekspirasyon uzar ve zorlu ekspirasyonda vizing ve ronkiisler ortaya ¢ikar. Hava
akiminda kisitlanma ilerleyince, hiperinflasyon belirginlesir, goglis on-arka ¢ap1 artar.
Diyafragma hareketleri ve solunum sesleri azalir (sessiz akciger), kalp sesleri derinden

gelir. Akciger bazallerinde raller duyulabilir.

Son donem KOAH’ta dispne ¢ok belirginlesir. Hastalar dispne nedeni ile kesik kesik
konusurlar. Ekspirasyonda biiziik dudak solunumu izlenir. Hastalar éne dogru egik ve
elleriyle oturdugu yere tutunup, omuz ve kollarmi sabitlestirir ve yardimei solunum
kaslarmi kullanacagi bir postiir alir. Boylece diyafragmanin diizlesmesi ve asagi pozisyonu
ile paradoksal solunum (inspirasyonda st batin duvari igeri ¢ekilir) ve inspiryumun
interkostal ve skalen kaslara bagli olarak devami saglanir. Aksesuar solunum kaslarinin
aktivitesi artmis olup suprasternal ve supraklavikiiler fossada g¢ekilmeler goriiliir. Ciddi
KOAH’ta goriilen diger belirtiler inspirasyon sirasinda alt lateral gégiis duvarinin igeri

dogru c¢ekilmesi (Hoover belirtisi), trakeanin asag1 dogru c¢ekilmesi ve pulsus
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paradoksus’tur. Palpasyonda gogiis ekspansiyonu kisitlanmistir ve vokal fremitus

azalmistir. Ciddi hiperinflasyonda perkiisyon ile timpanizm tonu alinir.

KOAH hastalarinda sintizal tasikardi ve aritmi bulunabilir. Sag ventrikiiler galo, ikinci
sesin siddetlenmesi, ikinci ses ¢iftlesmesi, pulmoner ve trikiispid kapak yetersizligi
iifiiriimleri duyulabilir. Ufiiriimler ciddi sag ventrikiil yetersizligi bulgusudur (39). Sag
ventrikiil yetersizliginde juguler vendz distansiyon ve hepatomegali goriilebilir.
Hepatojuguler reflii pozitif olabilir. Kor pulmonale gelistiginde siyanoz, boyun venlerinde
dolgunluk, karaciger biiyiikliigii, periferik 6dem sik goriiliir. Kor pulmonale olmaksizin da
ekspiryumda toraks i¢i basing artig1 ile boyun venlerinde dolgunluk olusabilir. Solunum
yetmezligi gelisince hiperkapniye bagli olarak ellerde kaba tremor “asterixis, flapping

tremor” goriilebilir (6, 40).

2.1.9. TANI YONTEMLERIi

2.1.9.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Solunum fonksiyon testi (SFT) KOAH’1n tanisinda, agirhi§inin saptanmasinda, tedaviye
yanitin incelenmesinde, prognoz ve etiyolojisinin saptanmasinda en sik kullanilan
laboratuvar yontemidir. Tablo 3’te spirometri degerleri kullanilarak yapilan KOAH
evrelendirmesi goriilmektedir (1, 41). KOAH’daki en belirgin fonksiyonel bulgu
ekspiratuar akim hizlarinda azalmadir. Zorlu ekspirasyon egrisi lizerinde hesaplanan
FEV1, kolay dlgiilebilmesi ve hava yolu dinamigini yansitan parametrelere gore daha az
degiskenlik gostermesi nedeniyle, hava yolu obstriiksiyonunun degerlendirilmesinde en
cok kullanilan parametredir (6). KOAH’da FEV1/FVC < % 70 (yas, kilo ve irka gore
beklenenin) olmasi gereklidir. Hastalarin % 30’unda erken reverzibilite goriiliir. KOAH’I
hastalarda akciger voliimlerinden total akciger kapasitesi ve rezidiiel voliimde artis
olurken, vital kapasite azalir. Amfizemin siddetine bagl olarak gelisen alveolokapiller
yatak kaybi1 oraninca tek nefes “single breath” karbon monoksit difiizyon kapasitesi azalir

ama bu test amfizem i¢in 6zgiil degildir ve hastaligin baslangicinda normal olabilir (6, 42).
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Tablo 3. Spirometrik siniflandirma

Siddeti Bronkodilator sonrasi Beklenene gore
FEVI/FVC FEV1 (%)
Hafif KOAH <0.7 >80
Orta KOAH <0.7 50-80
Agir KOAH <0.7 30-50
Cok agir KOAH <0.7 <30

2.1.9.2. Arter Kan Gaz

Arter kan gazi1 (AKG) analizi invaziv bir yontem olup, FEV1 <%40 olan olgularda
onerilmektedir. Akut alevlenmelerde gelisen solunum yetmezliginde AKG analizi
zorunludur. Saglikli bir degerlendirme yapabilmek i¢in drneklerin oda havasinda alinmasi
ve oksijen alan hastalarda bu amacgla oksijen uygulamasinin en az 30 dakika onceden
kesilmesi gereklidir. Baslangicta oksimetri ile 6l¢iilen arteriyel oksijen satlirasyonu (SaO,)
oksijenizasyon konusunda yeterli bilgi verir. SaO, < % 92 oldugunda AKG 6l¢iimiine

basvurulur (6, 42, 43).

2.1.9.3. Gogiis Radyografisi

KOAH’1 degerlendirmede, duyarliigi fazla olmasa da c¢ogunlukla kullanilan
yontemlerden birisi direkt akciger grafileridir. Ayirict tanida ve komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde oldukca degerlidir. Amfizem anatomik bir tanimlama oldugundan
tanida radyolojik bulgular 6nemlidir. Arka-6n grafilerde her iki hemitoraksta havalanmada
artis, diyafragmanin asagiya dogru yer degistirmesi ve diizlesmesi, retrosternal alanda
genisleme, kalp golgesinin dar ve uzun olmasi (damla kalp), damar golgelerinde azalma,
ozellikle apekslerde biillerin olusu ve yan grafide sternum arkasindaki havali bdlmenin
artis1 asir1 havalanma bulgulari olup amfizeme o6zgiidiir. Kronik bronsit klinik bir
tanimlamadir, bu nedenle ¢ok 6zgiil bir radyolojik goriiniimii yoktur. Bronkovaskiiler
dallanmada artis (kirli akciger goriiniim) goriilebilir. Pulmoner hipertansiyon gelisince
hiler damar bolgelerinde belirginlik olusur. Sag inen pulmoner arterin maksimum ¢apinin

18 mm’den fazla olmasi pulmoner hipertansiyona isaret eder (6, 44).
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2.1.9.4. Bilgisayarh Tomografi

KOAH’1n tanisinda bilgisayarli tomografi, 6zellikle yiliksek rezoliisyonlu bilgisayarl
tomografi (YRBT) daha hassas ve 0zgiildiir. Ama rutin takipte 6nerilmemektedir. YRBT
amfizem tipini ve yaygmligini degerlendirmede faydalidir. Ayrica amfizemle karisabilecek
kistik degisikliklerin ayirici tanist YRBT ile yapilabilir. Diisiik yogunluklu alanlar
amfizem i¢in tipik bulgudur (6, 45).

2.1.9.5. Elektrokardiyografi

KOAH’a ozgii elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri yoktur. Sag ventrikiil
hipertrofisi ve dilatasyonuna dair bulgular olabilir. Asir1 havalanmanin EKG’de sebep

oldugu diisiik voltaj yanlislikla miyokard enfarktiisii tanist koydurabilir (42).

2.1.9.6. Hemogram

KOAH’da arteriyel oksijen desatlirasyonuna sekonder olarak yetersiz doku

oksijenizasyonu sebebiyle eritrositoz gelisir. (6, 42).

2.1.9.7. Balgam incelemesi

Stabil kronik bronsitte balgam mukoid olup mikroskopta incelendiginde makrofaj
hakimiyeti vardir. Akut alevlenmede ise balgam piiriilan hale gelir ve nétrofil sayis1 artar.
Balgamin Gram boyama ile incelenmesinde birden fazla mikroorganizma goriilebilir.
Genelde en yogun olarak goriilen mikroorganizma kaydedilir ve ampirik antibiyotik
tedavisi icin yol gosterir. Balgam ¢ikarilirken, iist solunum yollarindan kontaminasyonu ve
bakterilerin kiiltiirlerde iiretilmesinin teknik zorluklar1 ve zaman almasi1 nedeniyle balgam

kiiltiirii tedavi planlamasi sirasinda rutin kullanilmaz (6).
2.1.10. EVRELEME
NHLBI/WHO (National Heart, Lung, and Blood Institute / World Health Organization)

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) Workshop Summary’de

hastaligin seyri ve takibi yaninda egitim amacl basit ve pratik kullanimli bir siniflandirma
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yaptlmustir (1). FEVI/FVC<%70 olmast obstriiksiyon kaniti olarak kabul edilmis ve
beklenen degere gore bronkodilatdr sonrast FEV1 Ol¢limlerinin oranlari evreleme siddetini
belirlemede kullanilmistir. FEV1 oranlaria gore; >%80 evre I hafif KOAH, %50-80 evre
IT orta KOAH, %30-50 evre III agir KOAH ve <%30 evre IV ¢ok agir KOAH olarak

evrelendirilmistir.

2.1.11. TEDAVI

KOAH’da higbir tedavi yontemi akciger fonksiyonlarindaki azalmayr dnleyemez. ATS
(6), ERS (46), BTS (42) ve GOLD (1) rehberlerinde tedavi amagclar1 ve tedavi plani biiyiik
oranda benzerlik gostermektedir. Tedavi amaglari; hastaligin ilerlemesini 6nlemek,
semptomlar1 iyilestirmek, egzersiz toleransin1 ve yasam kalitesini artirmak,
komplikasyonlar1 ve alevlenmeleri 6nleyip tedavi etmek, mortaliteyi azaltmaktir. Tedaviye
baglarken atilmasi gereken ilk ve en Onemli adim sigaranin birakilmasidir. Sigara
birakilmasi, KOAH gelisme riskini azaltmada ve ilerlemesini durdurmada tek, en etkili ve
en ekonomik yoldur. Yasanilan ortamdaki hava kirliligi, irritan toz ve gazlara maruz
kalma, KOAH semptomlarinda artisa yol acabilir. KOAH agisindan risk oldugu diisiiniilen
is gruplarinda caliganlara belli araliklarla spirometrik testler uygulanmali, maske ve diger

hijyenik onlemler alinmalidir (1).

2.1.11.1. Farmakolojik Tedavi

Ilag tedavisinin amac1; semptomlarin 6nlenmesi ve kontrolii, alevlenmelerin sikliginin
ve siddetinin azaltilmasi, komplikasyonlarin ve solunum yetmezliinin dnlenmesi, saglik

durumunun ve egzersiz toleransinin iyilestirilmesidir (1, 47).

Bronkodilatorler

Bronkodilator ilaglar, KOAH’1n semptomatik tedavisinin temel ilaglaridir. Bu ilaglar,
ya kalic1 ve kotiilesen semptomlar1 gidermek amaciyla gerektikce, ya da semptomlari

onlemek ve azaltmak amaciyla diizenli olarak kullanilir. Oral, parenteral veya inhalasyon
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yoluyla kullanilirlar. KOAH’ta yaygin olarak kullanilan bronkodilator ilaglar ,-aganistler,

antikolinerjikler ve metilksantinlerdir (1).

B2-agonistler: Bu grup ilaclar bronkodilatasyon saglayip, semptomlar1 azaltir ve egzersiz
dispnesini diizeltirler. Vazodilator, sekresyonlar1 azaltici, mukosilier klirensi artirict,
ndtrofil birikimini ve mediator salinimini 6nleyici etkileri vardir. 3, reseptorleri, trakeadan
terminal brongiollere dek hava yolu diiz kasi, brons epiteli ve submukozal bezlerde
bulunurlar. B,-agonistlerinin kisa ve uzun etkili formlar1 vardir. Tercih edilen kullanim
yolu inhalasyondur. Kisa etkili inhale P,-agonistlerin (terbutalin, salbutamol) etkileri
birka¢ dakika i¢inde baglayip 4-6 saat kadar devam eder, 15-30 dakikada en iist diizeye
cikar. Uzun etkili B,-agonistler (salmeterol, formeterol) reseptorlere daha uzun siire bagl
kaldiklar1 i¢in etki siireleri de uzundur. Her iki ilag yaklasik 12 saatlik bronkodilatasyon
saglar. Yan etkileri arasinda iskelet kaslarinda goriilen tremor ve kramplar, tasikardi,

kardiak aritmiler, hipokalemi sayilabilir (1, 48).

Antikolinerjikler: Biiyiik hava yollarinda, kismen de kii¢iik hava yollarinda bulunan diiz
kaslar kolinerjik sinirlerle inerve edilir. Kolinerjik sinirler muskuranik reseptorler yolu ile
refleks bronkokonstriiksiyona yol agarlar (49). Antikolinerjiklerin etkilerinin baglamasi [3,-
aganistlerden daha yavastir. Etkinin baglama siiresi 3-30 dakikadir. Zirve etkileri 30-90
dakikada goriliir. Etki siireleri 6-10 saattir. Oksitropium bromiir, ipratropium bromiirden
daha uzun etkiye sahiptir. Tiyotropium bromiir 1.5-2 saatte pik etkiye ulasir ve etkisi 10-15
saat stirer. KOAH ataginda antikolinerjik ajanlar, P,-agonistlere gore etkileri yavas
baslamasina karsin [;-agonistler kadar etkili bronkodilatérlerdir. Antikolinerjiklerin
prostatizm veya mesane boynunda obstriiksiyon, konstipasyon, sekresyonlari kurutma ve

glokomu presipite etme gibi sistemik yan etkileri mevcuttur (50).

Metilksantinler: Metilksantinler KOAH tedavisinde uzun yillardir kullaniimaktadir.
Biiytlik ve kiigiik hava yollarinda etkilidirler. B,-agonist veya antikolinerjiklerden daha az
bronkodilatér etkiye sahiptirler. Teofilin ve aminofilin oral veya intravendz olarak
kullanilmaktadir. Teofilinin intravendz uygulamasinda onerilen doz, daha once teofilin
almiyorsa 5-6 mg/kg (20 dakikadan daha uzun siirede verilmesi seklinde) yiikleme dozunu

takiben, 8-12 mcg/ml serum konsantrasyonu elde edilecek sekilde idame dozudur. Bu doz
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genelde 0.5 mg/kg/saat kadardir. Aminofilin dozu teofilin/0.8 olarak hesaplanir. Hastalarin
durumu stabil olunca uzun etkili oral teofilin preperatlarina gecilir. Teofilinin terap6tik kan
diizeyi 8 mcg/ml iken yan etkileri ise 20 mcg/ml’de olusur (6). Teofilinin baslica yan
etkileri; gastrik irritasyon, bulanti, ishal, bag agrisi, tremor, huzursuzluk, uyku bozuklugu,

epileptik kriz ve kardiyak aritmilerdir (8).

Glukokortikosteroidler

Oral veya parenteral kortikosteroidler KOAH alevlenmelerinde kullanilir ve genellikle
yarar saglar. Kronik oral kortikosteroid tedavinin stabil KOAH’da yararli olduguna dair
kanitlarin olmayis1 ve bu tedavinin uzun siire kullaniminin olusturdugu ciddi yan etkiler
nedeniyle, KOAH’da kronik oral kortikosteroid tedavisi onerilmemektedir. inhale
kortikosteroidlerin KOAH tedavisindeki yeri hala tartismalidir. Yapilan ¢alismalarda (51),
inhaler steroid tedavisinin KOAH’ta yillik FEV1 kaybii azaltmadig1 gosterilmistir. Buna
karsilik, inhaler steroid tedavisinin bir grup hastada etkili oldugu ve FEV1 degeri
beklenenin %50’sinin altinda olan hastalarda semptomlari, alevlenme sayisini ve siddetini

azaltabildigi bildirilmistir (1, 3).

ERS wuzlas1 raporuna gore; basamak tedavisinde hafif KOAH’ta inhaler steroid
onerilmemektedir. Orta ve agir KOAH olgularinda bronkodilatérlerin  kombine
kullanimina karsin semptomlar siiriiyorsa denenmesi Onerilmektedir: oral kortikosteroid
0.4-0.6 mg/kg dozunda prednizolon (veya esdegeri) 2-4 hafta ya da inhaler steroidler en
cok 2000 pg/gin dozunda 6-8 hafta denenmeli, semptomatik diizelme yada FEVI1’de
predikte degerin %10’u yada mutlak 200 ml artis varsa minimal doz inhaler steroid ile
devam edilmelidir. Yillik FEV1 kaybi 50 ml’den fazla ise yine inhaler steroid
verilebilecegi belirtilmektedir (8).

Uzun etkili B,-agonistle kombine edilen inhaler steroid tedavisinin, bu bilesenlerin tek
basina kullanilmasina gore, hem alevlenmelerin azalmasinda hem de akciger fonksiyonu
ve saglik durumunun diizeltilmesinde daha etkili oldugu belirtilmistir. FEV1 degeri

%60’tan diisiik hastalarda, uzun etkili [,-agonisti, inhaler steroid ve bunlarin
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kombinasyonu ile yapilan farmakoterapi, akciger fonksiyon kaybi hizini diistirmektedir.
Kombinasyon tedavisi, pndmoni olasiligini artirir ve mortalite lizerinde anlamli bir etkisi

bulunmamaktadir (1, 52, 53).

Diger Farmakolojik Tedaviler

Asilar: Influenza asilari, KOAH’l1 hastalarda ciddi hastalik ve 6liimleri %50 oraninda
azaltabilir. Bu asilar her yil, yi1lda bir kez (sonbaharda) ya da iki kez (sonbaharda ve kisin)
yapilmalidir. Pnomokok asisinin  KOAH’Ii hastalarda koruyuculugu tam olarak
gosterilememistir. 65 yas ve lizerindeki KOAH hastalarinda 5 yilda bir yapilmasi 6nerilir.
FEV1 degeri %40’in altinda olan kisilerde toplumdan edinilmis pndmoniyi azalttig

gosterilmistir (1, 4, 54).

Antibiyotikler: KOAH 1 enfeksiydz alevlenmeleri ve diger bakteriyel enfeksiyonlarin

tedavisi disinda Onerilmemektedir.

Mukolitik (mukokinetik, mukoregiilator) ilaclar: Koyu balgami olan hastalarin kiigiik
bir kism1 mukolitiklerden yararlanabilmekle beraber, bu ilaglarin yararlarinin genel olarak

cok az oldugu goriilmektedir.

Antitusifler: Oksiiriigiin hava yolunu koruyucu fonksiyonu nedeniyle stabil KOAH’ta

diizenli kullanimi 6nerilmemektedir.

Immunoregiilatérler: KOAH alevlenme siklik ve siddetinde azalma sagladigini bildiren
caligmalar bulunmasia karsin, uzun donem etkileri bilinmemesi nedeniyle diizenli

tedavide Onerilmemektedir.

Antioksidan ajanlar: Antioksidanlarin 6zellikle N-asetilsistein’in alevlenme sikligini
azalttigt ve tekrarlayict alevlenmeleri olan hastalarin tedavisinde rolii olabilecegi

gosterilmistir.
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Antienflamatuar ilaglar: KOAH tedavisindeki rolleri halen agik degildir. Kromolin ve

nedokromilin yararlar1 gosterilememistir.

Narkotikler: ileri KOAH’ta dispne hissinin azaltilmasinda oral ve parenteral opioidlerin
etkili oldugu ileri siiriilmektedir. Ciddi yan etkileri ve KOAH’ta yarar1 smirli olmasi

nedeniyle terminal donem disinda tedavide yeri yoktur.

Alfa-1 antitripsin tedavisi: Siddetli kalitsal alfa-1 antitripsin eksikligi ve kesinlesmis
amfizem tanisina sahip gen¢ hastalarda uygulanabilir. Ancak tedavinin pahali olmasi ve

birgok iilkede ilacin bulunmamasi uygulama zorluguna neden olmaktadir (1, 3).

2.1.11.2. Diger Nonfarmakolojik Tedaviler

Pulmoner Rehabilitasyon: Egzersizle ilgili sorunlar, ruhsal durumdaki degisiklikler, kas
gligsiizliigl ve kilo kaybi gibi bir dizi akciger dist sorunun ¢éziimiinii icerir. Hastaligin tiim
evrelerindeki KOAH’l1 hastalar, hem egzersiz toleransinda, hem de nefes darlig1 ve
yorgunluk semptomlarinda sagladigi iyilesme nedeni ile egzersiz egitim programlarindan
yararlanirlar (1). Yapilan calismalarda pulmoner rehabilitasyon ve fiziksel aktivitenin
hastaneye yatis ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (55-59). KOAH’ta diizenli fiziksel
aktivitenin veya rehabilitasyon programlarinin yararh etkilerinin mekanizmalar1 tam olarak

belirlenmemistir (60, 61).

Oksijen Tedavisi: Kronik solunum yetmezligi olan hastalarda uzun siireli oksijen
uygulamasinin (en az 15 saat/giin ) yasam siiresini uzatan tek tedavi oldugu gosterilmistir.
Uzun siireli oksijen tedavisi asagidaki ozelliklere sahip ¢ok agir KOAH’l1 (evre IV)
hastalara baglanir:
I. PaO,<55 mmHg ya da SaO, < %88 (hiperkapni eslik etsin ya da etmesin) veya
II. PaO; 55-60 mmHg veya Sa0; %88 ise asagidaki durumlardan biri varliginda
a. Pulmoner hipertansiyon kaniti
b. Konjestif kalp yetmezligini diisiindiiren periferik 6dem

c. Polisitemi (hematokrit > %55)
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Uzun siireli oksijen tedavisinin amaci, deniz seviyesinde ve istirahatte baslangic
Pa0;’yi en az 60 mmHg’ya yiikseltmek ve/veya SaO,’nin en az %90 olmasini saglamaktir.
Boylece yeterli oksijen sunumu saglanarak yasamsal onemdeki organ fonksiyonlar
korunacaktir. Uzun siireli oksijen tedavisinin hemodinamik parametrelere olan olumlu

etkisinin yagam siiresini uzattig1 diistiniilmektedir (1, 3).

Ventilasyon Destegi: Evre [V KOAH’l1 hastalarin alevlenmelerinde mekanik destegin asil
amac1 mortalite, morbidite ve semptomlar1 azaltmaktir. Ventilator destegi negatif ya da
pozitif basingli cihazlarin kullanildig1 noninvaziv mekanik ventilasyonla veya invaziv

mekanik ventilasyonla saglanir.

Cerrahi Tedavi: KOAH’ta uygulanan cerrahi tedaviler arasinda biillektomi, akciger hacim
kiigtiltme cerrahisi ve akciger transplantasyonu sayilabilir. Bu tedavi ancak secilmis

KOAH vakalarinda uygulanir (1).

GOLD 2009’da onerilen KOAH’in uzun siireli basamak tedavisi Tablo 4’te

ozetlenmistir (1).
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Tablo 4. GOLD 2009 da onerilen KOAH tedavi protokolii

Evre 1 (hafif) Evre 2(orta) Evre 3 (agr) Evre 4 (cok agir)

SRS

+Uzun strreli O,
tedavisi eklenmesi

(kronik solunum
yetmezligi varsa)
+ Cerrahi girisim
diisiiniilebilir.

2.1.12. KOAH ALEVLENMESI

KOAH'ta hastaligin seyri boyunca gozlenen alevlenmeler hastalik progresyonunu
artirir, onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. KOAH'l1 hastalarda hastalikla ilgili
semptomlarin genellikle kis aylarinda siddetlendigi gézlenmektedir. KOAH'ta alevlenme
olarak tanimlanan bu durum, hastalarin hastaneye veya acil servislere basvurularinda,
giinliik aktivitelerinin ve dolayisiyla hayat kalitelerinin bozulmasinda en énemli nedendir.
KOAH alevlenmeleri, saglik kuruluslari iizerinde biiyiik bir is yiikii olustururken, ¢ok ciddi

saglik harcamalarina da yol agmaktadir (62).
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2.1.12.1. Tanim

Alevlenmeyi tanimlayan “exacerbation” kelimesi Latince’de sert, keskin anlamina
gelen “acerbus”dan gelir. “Webster’s Dictionary”de “exacerbation” daha siddetli, daha
fazla agirlasmak olarak tanimlanmaktadir (63). KOAH’da alevlenme; stabil KOAH’I1
hastalarda dispnede artig, balgam voliimiinde ve piiriilansinda artis, okstiriikte siddetlenme,
glinliilk aktivitede azalma ile beraber yliksek ates ve/veya mental fonksiyonlarda
bozulmanin eklenebildigi akut ve epizodik bir kotiilesme donemidir. KOAH hastasi yilda
1-4 kez alevlenme donemine girer (64). Alevlenmenin temel semptomu nefes darliginda
artmadir ve buna genellikle higiltilt solunum ve gogiiste sikisma eslik eder. Alevlenmelerde
halsizlik, uykusuzluk, uyuklama hali, yorgunluk, depresyon ve konflizyon gibi 6zgiin

olmayan yakinmalar da bulunabilir (65).

Simdiye kadar yapilan tanimlamalar, alevlenmenin etiyolojisine (enfektif-nonenfektif),
semptomlardaki artmaya veya saglik hizmetlerinden yararlanmaya gore yapilmistir.
Alevlenmenin semptomlar bazinda tanimlanmasi ilk kez 1987°de Anthonisen ve ark (66)
tarafindan yayinlanan, KOAH alevlenmelerinde antibiyotiklerin etkinligini tanimlamak
izere tasarlanmig olan ¢alismada yapilmistir. Buna gore kabul edilen 3 alevlenme kriteri
dispnede artig, balgam piirilansinda ve balgam miktarinda artistir. Stabil KOAH’in
siniflandirma sistemi olmasina karsin, alevlenmeyi siniflamaya yonelik standardize olmus
bir sistem yoktur. En bilinen siniflama sistemi, Anthonisen ve ark tarafindan tanimlanmis
olan ve yukarida belirtilen {i¢ semptom ve baska diger semptomlari géz Oniine alarak
yapilmis smiflamadir. Nefes darligi, balgam voliimii ve piiriilansinin artis1t Tip-1 (agir
dereceli), bu lic semptomdan ikisinin varligi Tip-2 (orta dereceli) alevlenme olarak
tanimlanir. U¢ semptomdan birisi ve ek olarak son bes giin icinde gegirilmis iist solunum
yolu enfeksiyonu, bagka bir nedene bagli olmayan ates, solunum sayis1 ve nabiz sayisinda

(stabil doneme gore) %20 artis olmast Tip-3 (hafif dereceli) alevlenmedir (66, 67).

Bir baska siniflandirma ise 1999 yilinda Aspen Akciger Konferansi sonrasinda
yayinlanmistir (66).
a. Hafif alevlenme: Hastanin artan tedavi gereksinimini kendi normal ortaminda (ev,

isyeri) karsiladig1 alevlenmeler.
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b. Orta siddetli alevlenme: Hastanin artan tedavi gereksinimi i¢in tibbi yardim aradigi
alevlenmeler.

c. Siddetli alevlenme: Hastane tedavisini gerektiren alevlenmeler.

2.1.12.2. KOAH alevlenmelerinde epidemiyoloji:

KOAH'ta alevlenme olduk¢a yaygindir. Fakat hastalarin, muhtemelen semptomlarinda
olusan sik degisikliklere uyum saglamalarindan dolay1 gegirdikleri alevlenmelerin sadece
%350'sini hekimlerine bildirdikleri gosterilmistir (68). KOAH'l' hastalarda yapilan biiyiik
poplilasyon ¢alismalarinda, hafif KOAH'l1 hastalarda 6nemsiz sayida alevlenme gelistigi,
buna karsilik orta-siddetli hastalarda alevlenme sayisinin hasta bagina yilda 1.5-2.5 oldugu
bildirilmistir.

Alevlenmelerin tekrarlamasina yol acan risk faktorleri i¢inde en Onemlisi altta yatan
hastaligin siddetidir. Stabil donemde dispnesi daha fazla olan hastalarda alevlenme sikligi
daha fazladir. FEV1 degeri diisiik olgularda alevlenme siklifinin artmasmin yani sira
hastaneye yatma siklig1 da daha fazla bulunmustur. Daha 6nce ge¢irilmis alevlenmelerin
sayisinin fazlaligi da sonraki yillarda alevlenmelerin sik olacaginin bir gostergesidir.
KOAH’l1 hastalarda alevlenme riski aktif sigara igiciler arasinda en yiiksektir. Sigaray1
birakma alevlenme sikligini neredeyse 1/3 oraninda azaltir (69). Bir diger faktér ise KOAH
ile birlikte diyabet ve kalp hastalig1 gibi patolojilerin bulunmasidir. Ayrica ileri yas ve

kronik agirt mukus hipersekresyonu alevlenmeyi kolaylastirici faktorlerdir (62).

KOAH alevlenmelerinde, semptomlar ortalama 7 giinde iyilesir. Ancak solunum
fonksiyonlarindaki diizelme ii¢ aya kadar uzayabilir (70). Alevlenmenin baslangicinda
artmis dispne ve soguk alginligr semptomlarinin varlig iyilesme siiresini uzatmaktadir. Bu
stirenin uzamasinda viral enfeksiyonlar kadar alevlenme nedenine yonelik tedavinin
yetersizligi veya alevlenme nedeninin siirekliligi de rol oynayabilir. Yapilan bir ¢alismada
virlis dis1 nedenlerle olusan alevlenmelerin ortalama 6 gilinde, viral nedenlere bagh

olanlarin ise ortalama 13 giinde iyilestigi bildirilmistir (71).

KOAH alevlenmesi nedeniyle hastaneye yatirilanlarda mortalite oran1 %10-30 arasinda

degismekte, mekanik ventilasyona gereksinim gosterenlerde bu oran artmaktadir (72).
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Yiiksek mortalite riski ile iliskili faktorler; ileri yas, yliksek APACHE (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) II skoru, bagvuru 6ncesi diisiik fonksiyonel durum, diisiik
Pa0,/FiO,, hiperkapni, diisiik serum albiimin diizeyi, diisik BMI ve kor pulmonale
varhgidir (18, 72, 73).

2.1.12.3. KOAH alevlenmelerinde etiyoloji

Alevlenme nedenlerini bilmek hastalarin takip ve tedavileri agisindan onemlidir (8, 63).

Tablo 5’de alevlenme nedenleri gosterilmistir (8).

Tablo 5. KOAH alevlenme nedenleri

1. Primer nedenler;

Trakeobronsial sistem enfeksiyonlar1 (viral, bakteriyel)

Hava kirliligi

Diger cevresel faktorler

Uzun stireli oksijen tedavisine uyumsuzluk

Pulmoner rehabilitasyona uyumsuzluk

2. Sekonder nedenler;

Pnémoni

Kalp yetmezligi ( sol kalp yetmezligi, kor pulmonale), aritmiler
Pulmoner emboli

Spontan pnémotoraks

Uygun olmayan oksijen tedavisi

Ilaglar (sedatif, trankilizan, diiiretik, beta blokor vb.)

Metabolik hastaliklar (diabetes mellitus, elektrolit bozuklugu vb)
Beslenme bozuklugu

Diger hastaliklar (gastrointestinal kanama, cerrahi vb.)

Son donem solunum sistemi hastaligi

Nedeni bilinmeyenler

KOAH alevlenmesinin en onemli nedenleri trakeobronsiyal enfeksiyonlar ve hava

kirliligidir (8, 32). KOAH alevlenmelerinin yaklasik %80'inden enfeksiyonlar (%50'sinden
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bakteriler, %30'undan viriisler, %5-10'undan ise atipik bakteriyel patojenler) sorumludur.

En sik izole edilen bakteriler H. influenza, S. pneumoniae ve M. catarrhalis’dir (74, 75).

H. influenza, S. pneumoniae ve M. catarrhalis saglikli insanlarin iist solunum yolu
florasinda bulunmaktadirlar. KOAH’l1 hastalarda alt solunum yollarinin sterilitesi bu
bakterilerle bozulmakta ve brongiyal sepsis denilen kronik kolonizasyon olusmaktadir.
Hastalarin stabil durumlarinda ve alevlenme sirasinda yapilan bazi karsilastirmali
caligmalarda tiretilen bakteriler arasinda 6nemli fark olmadig goriilmiistiir (76, 77). Ancak
KOAH’l1 hastalarda izole edilen bakterilerin duyarli olduklar1 antibiyotiklerle tedavileri
sonrasinda semptomlarin  gerilemesi, alevlenmelerde bakterilerin rolii oldugunu
desteklemektedir (78). Pseudomonas aeruginosa gibi Gram-negatif bakteriler daha c¢ok
huzur evinde kalan, sik antibiyotik tedavisi almis ya da yogun bakim {initesine ihtiyaci
olan, ileri derecede hava akimi kisitlanmasi ve bronsektazi gelismis hastalarda izole

edilebilir (1, 79).

Respiratuar viriislerin %30’lara varan siklikta alevlenme nedeni oldugu bilinmektedir.
En sik goriilen virlisler; Influenza A, Respiratory Syncytial Virus (RSV), Parainfluenza,
Coronavirus, Rhinovirus, Adenovirus ve Herpes simpleks virtisidir (80, 81). Serolojik
calismalarda Mycoplasma pneumoniae enfeksiyonu %0-14 (74) gibi oldukca degisken

siklikta goriiliirken Chlamydia pneumoniae enfeksiyonu %5-34 civarindadir (82).

Virlis ve bakterilerin birlikte neden oldugu enfekte alevlenmeler ¢cok daha siddetli ve
yiiksek seviyede enflamasyona neden olmaktadir. Viriisler respiratuar epitelyal hiicreler
iizerindeki reseptor molekiillerin ekspresyonunu bakterilerin adezyonunu artiracak sekilde
degistirirler. Benzer sekilde viral enfeksiyon oncesi bakteriyel enfeksiyon olmasi viriis
baglayan konak hiicresi molekiillerinin ekspresyonunu artirir. Bu senaryolar mevcut olan

enfeksiyonun yeni enfeksiyonu kolaylastirdigin1 gosteren olas1 mekanizmalardir (83).

2.1.12.4. KOAH alevlenmelerinde patogenez:

KOAH alevlenmeleri viriis, bakteri ve ¢evresel kirletici ajanlarla ortaya ¢ikan hava
yolunda artmis enflamatuar degisiklikler ve fizyolojik kotilesme ile birliktelik
gostermektedir. Alevlenmenin artmis hava yolu enflamasyonu ile birliktelik gosterdigi

kabul edilse de alevlenme doneminde ortaya cikan enflamatuar degisikliklere ait yeterli
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bilgi bulunmamaktadir. KOAH alevlenmelerinde etiyolojik ajanlar konusunda yapilan

tartigmalar gibi ortaya c¢ikan patolojik degisiklikler konusunda da bir netlik yoktur.

Ozellikle sigara icen KOAH’ 11 hastalar alevlenmeye egilimli olmaktadir. KOAH’a baglh
ortaya ¢ikan alevlenme, Onceden var olan bir kronik enflamasyonun ani olarak artis
seklinde tanimlanabilir. Enfeksiyona bagli epitelyal hasar, hava kirliligi ya da diger
bilinemeyen nedenler permeabiliteyi degistirebilir, plazma protein ve siirfaktan kacagi olup
afferent sinir ve irritan reseptor stimiilasyonu ile bronkokonstriiksiyon olusturabilir
Alevlenmelerde inflamatuvar hiicre ve mediatorlerden kaynaklanan enflamasyon, hava
yolu duvar kalinligin1 arttirmakta, ddem olusumu ile kas kontraksiyonunu indiiklemektedir.
Kas kontraksiyonu ve hava yolu duvar kalinliginin artisi, hava yolu ¢apinin daralmasinda
sinerjistik etki gostermektedir. Hava yolu c¢apinda ortaya c¢ikan bu degisiklikler daha

onceden fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda 6nemli sonuglara neden olur.

Kronik bronsitli hastalarin brong epiteli ve lamina propriasinda total 16kosit (CD45+)
sayis1 artmistir. T-lenfositleri (CD3+) ve subgruplar1 (CD4+ ve CD8+) da kronik bronsitli
ve hafif hava akimi kisitlanmasi olan hastalarda yiikselmistir. KOAH’l1 hastalarin brong
mukozalarinda T-hiicre aktivasyonunu gosteren IL-2 reseptor pozitif hiicrelerin sayisi

artmistir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda indiiklenmis balgam Orneginin ve brongiyal
biyopsilerin incelenmesi ile alevlenmesi olan KOAH’l1 hastalarda hakim olan hiicrenin
eozinofil ve enflamasyonun da eozinofilik bir enflamasyon oldugu goriilmiistiir. Ancak
eozinofillerin astimdakinden farkli olarak aktif ve degraniile olmadiklari, IL-5 eksprese
etmedikleri ve hareketsiz olarak bulunduklar1 goriilmiistiir. Bu eozinofilinin sebebi kesin
olarak aciklanabilmis degildir. Ancak solunumsal viruslerin kuvvetli bir eozinofil
kemoatraktan1 olan eotaksin {iretimini indiikleyerek eozinofilide rol aldiklar
distintilebilmektedir. Bakteriyel orjinli daha ciddi alevlenmelerde noétrofilik bir
enflamatuar ~ reaksiyonu  diislindliren,  notrofil  aktivasyonunun  belirleyicisi
miyeloperoksidaz (MPO) ve notrofil kemoatraktani IL-8 hava yolu liimeninde artmaktadir.
Ancak bazi yeni ¢aligmalarda, KOAH’l1 hastalarin balgam orneklerinde proinflamatuvar
bir sitokin olan IL-6’nin alevlenmesi olanlarda daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Farkli
caligmalardaki farkli sonuglarin nedeni hastalik heterojenitesi, alevlenme nedenleri

arasindaki farkliliklar ve hastalarin farkli evrelerde bulunmasi ile agiklanabilir (84, 85).
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Hava yollarinda ortaya c¢ikan tim degisiklikler hava yollarindaki steriliteyi
bozmaktadir. Gergekten de hava yolundaki bakteri varlig1 bu bolgeye daha fazla nétrofil

gociine neden olarak mevcut hastaligin alevlenmesine neden olmaktadir (86).

Notrofili ve notrofilik enflamasyon ile hastaligin derecesi arasindaki birlikteligi
gosteren bir baska parametre de KOAH alevlenmelerinde nétrofil sayisinin artmasidir.
KOAH ciddilestikce bronsiyal enflamasyon paterni degismekte ve notrofillerin hakim
oldugu bir enflamasyon karakteri kazanmaktadir. Ozellikle oksidan aracilikl
mekanizmalar, alevlenme sirasinda artmis notrofil sekestrasyonuna neden olabilmektedir

(87).

2.1.12.5. KOAH alevlenmelerinde klinik ve tani:

KOAH alevlenmesi dispne, Oksiiriik, balgam miktar1 ve piiriilansinda akut artisla
karakterizedir. Bunlara ates, tasikardi, halsizlik, kiriklik, uykusuzluk ve konfiizyon
eklenebilir. Benzer klinik tabloya neden olabilecekleri ig¢in; pndomoni, konjestif kalp
yetmezligi, pnomotoraks, plevral eflizyon, akciger embolisi ve aritmilerle ayirict tani

yapilmalidir.

Alevlenmenin siddeti alevlenme Oncesi hastanin tibbi Oykiisiine, semptomlara, fizik
muayene bulgularina, akciger fonksiyon testlerine, AKG degerlerine ve diger laboratuvar
testlerine dayanilarak degerlendirilir. Oykiiden, klinik durumdaki bozulmanm veya yeni
semptomlarin siiresi, gegen yil icinde gecirilen alevlenmelerin veya alevlenme nedeniyle
hastaneye yatiglarin sayisi ile halen kullandig1 tedavinin 6grenilmesi onemlidir. Siddetli
alevlenmelerde, yardimer solunum kaslarinin kullanimi, paradoksal gégiis duvart hareketi,
yeni baglayan veya kotiilesen siyanoz, periferik 6dem gelisimi, hemodinamik stabilitede

bozulma, sag kalp yetmezligi bulgular1 ve bilingte azalma gozlenebilir.

KOAH alevlenmesi gegiren bir hastada, alevlenmenin enfeksiy6z bir nedenle mi yoksa
enfeksiyon dis1 bir nedenle mi olustugunu klinik olarak belirlemek, 6zellikle stabil
donemde Oksiiriik ve balgam yakinmalar1 olan hastalarda oldukga giigtiir. Balgam rengi ve
kivamina veya bazal dispne diizeyindeki degisiklige iliskin hastalardan alinan bilgiler
oldukca kugkulu olabilir. KOAH alevlenmesi gegiren 121 hastada yapilan bir ¢aligmada,

yesil-piiriilan balgami olan hastalarin %84'linde, beyaz-mukoid balgami olan hastalarin ise
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%38'inde balgam bakteri Kkiiltlirlerinin pozitif oldugu bildirilmistir. Ayni hastalarin
alevlenmeden 2 ay sonra stabil donemlerinde yapilan incelemede ise piiriilan balgama
sahip olanlarla (%38) mukoid balgama sahip olan (%41) stabil KOAH'l1 hastalarin balgam
bakteri kiiltiirlerinde pozitiflik oranlarinin benzer oldugu izlenmistir (88). Bu bulgulara
dayanarak arastirmacilar, alevlenme doneminde yesil (piiriilan) balgamin bakteriyel bir

alevlenmeyi gostermede duyarliligini %94.4, 6zgilligiinii %77 olarak bildirmislerdir.

2.1.12.6. KOAH alevlenmelerinde algoritma

Alevlenme geciren hastada ilk degerlendirmede alevlenme siddeti saptanip, nerede
tedavi edilmesi gerektigine karar verilmelidir (1). Alevlenmelerin biiylik bir kismi hafif
olup evde tedavi edilebilirse de, agir alevlenme tedavilerinin hastaneye yatirilarak
yapilmast daha uygundur. Cok siddetli ve yasami tehdit eden alevlenmelerde hasta

dogrudan yogun bakim birimine yatirilmalidir.
Akut alevlenme kuskusunda ve alevlenme siddetinin belirlenmesinde degerlendirilmesi

gereken baglica semptomlar, muayene ve laboratuvar bulgular1 ile hastaneye yatis

endikasyonlar1 sekil 5’te verilmistir (89).
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Sekil 5. KOAH'ta alevlenmenin degerlendirilmesi

2.1.12.7. KOAH alevlenme tedavisi

Sekresyonlarin kontrolii: Hastanede tedavi goren KOAH hastalarinda hava yolu
sekresyonlarinin mobilizasyonuna yonelik en etkili yaklasim, kontrollii oksiiriik ve zorlu
ekspirasyon teknigidir. ilagsiz aerosol tedavisi (hiimidifikasyon), elle veya mekanik olarak
yapilan gbgiis perkiisyonu, vibrasyon, sarsma ve postiiral drenaj gibi gogiis fizyoterapisi
yontemleri, sistemik asir1 hidratasyonun etkileri konusunda yeterli kanit yoktur. Nazo-
trakeal aspirasyon, asir1 sekresyonu olan hastalarda nadiren ve kisa siireli olarak

uygulanabilir (4).
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Oksijen  tedavisii KOAH alevlenmesi sirasinda  hipoksi  temel  olarak
ventilasyon/perflizyon dengesizliginin sonucudur ve yasami tehdit edebilir (90). Bu durum
tipik olarak diisiik akimda uygulanan O, tedavisine yanit verir (91). Akut alevlenme
sirasinda solunum yetmezliginin kotiilesmesinin en dnemli riski es zamanli hiperkapni ve
hipoksemi gelismesidir (92). Agir akut alevlenmesinde O, nazal kaniille, Venturi
maskesiyle veya mekanik ventilasyonla verilir. Ama¢ PaCO; 10 mmHg’dan fazla artmadan
ve pH<7.25 olmadan, PaO,’yi 60 mmHg nin veya Sa0;’yi %90’1n iistiine ¢ikarmaktir. O,
tedavisine diisiik akimla (nazal kaniille 1-2 1/dk, Venturi maskesi ile FiO, %24 olarak)

baslanmali, AKG’nin izlenmesi ile akim hizi ayarlanmalidir (1).

Bronkodilator ajanlar: Kisa etkili inhale B2 agonistler ve antikolinerjik bronkodilatorler
KOAH alevlenmeleri sirasinda semptomlar1 hafifletmek ve hava akim obstriiksiyonunu
iyilestirmek i¢in hala tedavinin baslica dayanak noktasidir. Kisa etkili B2 agonistler
antikolinerjiklerle karsilastirildiginda her iki tiir tedavide de alevlenme sirasinda FEV1’de
onemli diizelmeler oldugu goriilmiistir. Akut KOAH alevlenmesinde uzun etkili 8
agonistlerin (salmaterol ve formoterol) kullanimiyla ilgili ¢ok sinirli veri mevcuttur.
Gilinlimiizde alevlenme tedavisinde bronkoditatdr tedavi ile eksik ya da yetersiz yanit
alindiginda teofilin ikinci basamak intravendz tedavi olarak Onerilmektedir. Ancak bir
meta-analiz metilksantinlerin KOAH alevlenmesi olan hastalarda akciger fonksiyonu,
klinik sonuglar ve semptomlar bakimindan anlamli yararlar géstermedigini, fakat bulanti

ve kusmay1 anlamli derecede artirdigini géstermistir (93).

Kortikosteroidler: Alevlenmeler hava yolu enflamasyonunda artis ile iligkilidir, bu
ylizden antiinflamatuar kortikosteroid tedavisinin kullanimi mantikhidir (94). Yapilan
caligmalar bu ajanlarla kisa siireli bir tedavinin KOAH alevlenmeli hastalarda spirometrik

degerleri iyilestirdigini ve relaps oranini azalttigini gostermistir (79, 95-97).

Mukolitikler ve antioksidanlar: Kronik balgam ¢ikaran KOAH hastalarinda alevlenmeler
daha siktir (98). Bu durum olas1 bir terapétik hedef olarak balgam modifikasyonunu
gindeme getirmektedir. Akut KOAH alevlenmelerinde farkli mukolitik ajanlarin ele
alindig1 ¢alismalarin sonucunda, FEV1°de diizelme veya alevlenme siiresinin kisalmasina
etkileri olmadigi saptanmistir (79, 99). Mukolitikler ile semptomlarda hafif diizelme
oldugu goriilmektedir (99). Akut alevlenme disinda KOAH’da, mukolitiklerin rutin

kullanildiklarinda akut alevlenme sayisinda azalma ve hastalik gilin sayisinda azalma
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yaptiklari bulunmustur (100, 101). Pozitif sonuglarin birgogu, invivo kosullarda anlamli
antioksidan etkisi oldugu gosterilen N-asetilsistein (NAC) kullanimina bagli bulunmustur.
NAC kullanilarak yapilan “N-asetilsisteine randomize edilen bronsitte maliyet-yararlilik
caligmasi”nda ayni bulgular elde edilememesi daha fazla prospektif veriye ihtiyag

oldugunu gostermektedir (102).

Gogiis fizyoterapisi: KOAH alevlenmesi sirasinda fizyoterapist/solunum terapistlerinin
uyguladigi gogiis tlizerine mekanik perkiisyon, akciger fonksiyonlarinin ve semptomlarin
diizelmesinde etkili degildir. Ayrica, gogiis perkiisyonundan sonra FEV1’de gecici bir
diistikliiglin bile olabilecegi bildirilmistir. Alevlenme sonrasinda diizenli pulmoner

rehabilitasyon ve fiziksel aktivitenin yararlar1 bildirilmistir (79).

Yardimer ventilasyon: Alevlenmede gelisen ilerleyici hava yolu obstriikksiyonu
ventilasyonu ve oksijenasyonu bozabilir ve bu kosullarda uygulanan oksijen tedavisi
yetersiz kalabilir. Boyle bir durumda, hastay1r akut solunum yetmezligi (ASY) boyunca
kisa siireli desteklemek ve ventilasyonu kronik olarak bozulmus olan hastanin fonksiyonel
durumunu ve gaz aligverisini diizeltmek amaci ile yardimci ventilasyon uygulanir.
Hastanin bilincinde, ventilasyon c¢abasinda, solunumsal asidozda ve hipoksemide
bozulmanin giderek agirlasmasi durumunda, bu tedavi yaklasimina gereksinim dogar.
Yardime1 ventilasyonun amaci solunum kaslar1 tizerindeki yiikii hafifletmek, solunum isini

azaltmak ve ilerleyici solunumsal asidozu diizeltmektir.

KOAH zemininde gelisen ASY tedavisinde ya invaziv olarak (endotrakeal
entiilbasyonla) veya invaziv olmayan yolla (burun-yiiz maskeleri ile) pozitif basing
verilerek yardimci ventilasyon saglanir. Invaziv olmayan yardimci ventilasyon
uygulamasinin  (Noninvasiv  Positive Pressure  Ventilation-NIPPV), endotrakeal
entiibasyona gereksinimi, hastanede kalis siiresini ve mortaliteyi azalttig bildirilmistir. Bu
nedenle, akut KOAH alevlenmelerinde gelisen hiperkapnik solunum yetmezligi
tedavisinde uygun olgularda ilk asama tedavi olarak NIPPV diisiiniilebilir. Ancak, bu
tedavi yaklasimi gerekli altyapt ve deneyimli personel bulunan merkezlerde

uygulanmalidir.

NIPPV’nin yetersiz kaldig1 veya uygulanamadigi ASY’li olgularda (mental bozukluk,

hemodinamik denge bozuklugu, asir1 sekresyon vb), hastalarin entiibe edilerek mekanik
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ventilasyona baglanmasi gerekebilir. Entiibasyona baglanan bu hastalarda nozokomiyal
pndmoni, siniizit, barotravma ve baz1 laringotrakeal komplikasyonlar gelisebilir. O nedenle
hastada koma, kardiyak veya solunumsal arrest yoksa invazif olmayan ventilasyon

(NIMV) tercih edilebilir (4).

KOAH alevlenmelerinde antibiyotik tedavisine yaklasimlar: Gelenekg¢i yaklagima gore,
bakterilerin alevlenmelerdeki roliiniin ¢ok iyi aydinlatilmadigi giinlimiizde sadece atesin
eslik ettigi alevlenmelerde ve siddetli alevlenmelerde antibiyotik tedavisi kullanilabilir. O
nedenle KOAH alevlenmelerinde 5-7 giin siire ile amoksisilin (500 mg tablet 3x1) veya
doksisiklin (100 mg tablet 2x1)’in verilmesinin yeterli oldugu goriisii hakimdir (Tablo 6).
Diger bir goriis ise KOAH alevlenmelerinin genellikle antibiotik tedavisine gereksinim
gosterdigini ileri stirmekte, dispnede, balgam miktar1 ve priilansindaki artisin bir bakteriyel
alevlenmeyi isaret ettigini ve bu hastalara antibiotik tedavisinin uygulanmasi gerektigini
onermektedir. KOAH alevlenmesine sahip hastalar1 risk gruplarina goére simiflandirmak,
tedavi ile ilgili olumsuz sonuglar1 6nlemek bakimindan hekimlerin uygun antibiotik
segmelerini kolaylastiracaktir. Tedavinin baglangicinda uygun bir antibiyotigin se¢imi igin

degisik siiflandirmalar 6nerilmistir (103).

Tablo 6. KOAH alevlenmelerinde onerilen antibiyotikler

Geleneksel antibiyotikler
Amoksisilin
Tetrasiklin
Doksisiklin
Trimetoprim-siilfametoksazol

Yeni antibiyotikler
Amcksisilin/klavulanat
Yeni makrolidler;
Azitromisin, klaritromisin, diritromisin
Yeni sefalosporinler;
Sefaklor, Sefiksim, Sefpodoksim, Sefuroksim, Sefprozil, seftibuten, larakarbef
Yeni kinclonlar;
Siprofloksasin, levofloksasin, gatifloksasin, moksifloksasin
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Evde alevlenme tedavisi: Hafif alevlenmelerin evde tedavisi miimkiin olabilir.

1. fla¢ Tedavisi

a. Antibiyotik tedavisi (dispne, balgam miktar1 ve/veya pliriilans1 artmigsa)

b. Bronkodilator tedavi: Bir bronkodilator ilagla (inhaler B, agonist veya antikolinerjik)
tedaviye baslanilir. Daha once kullaniyorsa dozu ve siklig1 arttirilir. Tedaviye yeterince
yanit alinamadiginda iki bronkodilator ila¢ kombine edilir.

c. Kortikosteroid tedavi: Hastada belirgin vizing varsa veya tedaviye yeterince yanit
alinamadiginda kisa siireli (1-2 hafta) 0.4-0.6 mg/kg/giin prednizolon tedavisi verilebilir.

d. Sedatif ve hipnotiklerden kaginilir.

2. Destek tedavisi

a. Hastalara balgam ¢ikarmalar1 onerilir. Bu amagla etkin okstirmeye tesvik edilir. Yeterli
stv1 almalar tavsiye edilir.

b. Yukarida uygulanan tedaviden 48 saat sonunda yanit alinamazsa veya hasta bu siire
icinde kotiilesirse hastanin bir hekime veya saglik kurulusuna bagvurmasi gerekir.

c. Semptom ve bulgular iyilesirse tedaviye aynen veya dozu azaltilarak devam edilir (1, 4).

Hastanede alevlenme tedavisi: Basamakli tedavi yaklagimi uygulanir.

A. Orta-agir alevlenmelerin hastane tedavisi

1. Semptomlarin siddetini tayin et, kan gazlar ve akciger grafisini degerlendir.
2. Kontrollii oksijen tedavisi

3. Bronkodilator tedavi.

e [, agonist baslanir veya mevcut tedavinin dozu / siklig1 arttirilir. Ornegin, dlgiilii
doz inhaler (ODI) ile 1.5 ile 2 saatte bir 6-8 piiskiirtme veya her 1.5-2 saatte bir
doz inhalasyon soliisyonu nebiilizator ile uygulanir. Hemen yanit alinamazsa,

e Ek olarak ipratropium bromid baglanir veya mevcut tedavinin dozu/siklig arttirilir.
ODI ile 3-4 saatte bir 6-8 piiskiirtme veya 4-8 saatte bir 0.5 mg inhalasyon
sollisyonu uygulanir.

e Siddetli vakalarda serum diizeylerinin 8-12 pg/mL olmasmi saglayacak teofilin

dozu IV yolla uygulanir. Aminofilin dozaji:
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a. Daha once teofilin kullanmayan veya klerensi etkileyecek herhangi bir durumu
olmayanlarda baglangicta 5-6 mg/kg ylikleme dozu minimum 20 dakikada verilir.
Idame dozu 0.5 mg/kg/saattir.
b. Teofilin klerensini etkileyecek bir durum oldugunda yiikleme dozu 2.5 mg/kg olarak
toplam 300 mg’dir. Idame dozu ise hasta semptomatik olmadigi veya serum
konsantrasyonu <10 mg/mL olmadig: stirece 400mg/giin’ii gegmemelidir.
4. Kortikosteroidler: Agir bir alevlenmede oral veya IV yolla 0.5-1 mg/kg/giin dozunda
prednizon (veya esdegeri) uygulanir. Tedavi IV formdan oral forma gegilerek uygun bir
siirede (1-2 hafta) azaltilarak kesilir.
5. Antibiyotikler: Bakteriyel enfeksiyon bulgular1 varsa oral olarak bazen de IV olarak
uygulanir.
6. Diger Onlemler:
e Balgam viskozitesi ¢ok fazla ise fizyoterapiyi diisiin ve/veya kendi kendine balgam
temizligi
e Sivi dengesi ve beslenme kontrol edilir
e KOAH ile es zamanli bir hastalik varsa tedavi edilir.
e Profilaktik heparin tedavisi diistiniilebilir.

e Hasta yakin izleme alinir.

B. Hayat1 tehdit eden alevlenmelerin tedavisi
1. Uygulanan tedaviye ragmen hasta iyilesmemisse, ancak koma, kardiyak veya
solunumsal arrest yoksa (A) maddesinde belirtilen medikal tedaviye ek olarak yiiz veya
burun maskesiyle CPAP veya BIPAP ile noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV)
uygulanir.
2. Hastada koma, kardiyak veya solunumsal arrest varsa, solunum hizi>35 dakika ise,
yukarda belirtilen tedavi yetersiz kalmissa, PaO,<40 mmHg, PaCO,>60 mmHg, pH<7.25
ise, kardiyovaskiiler komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp yetmezligi) varsa, diger
komplikasyonlar (metabolik anormallikler, sepsis, pndomoni, pulmoner embolizm,
barotravma, yogun plevral eflizyon) varsa, yardimer solunum kas kullanimi ve paradoksal
abdomen hareketinin eslik ettigi siddetli dispne varsa (A) maddesinde belirtilen yogun
tedaviye ek olarak endotrakeal entiibasyon ve invaziv mekanik ventilasyon uygulanir.

(A) boliimiindeki tedavi ile ilk 30 dakikada semptom ve bulgularda diizelme olur ve

Pa0O,>60 mmHg olursa tedaviye devam edilir. Hasta her 4 saatte bir yeniden
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degerlendirilip taburcu etme kriterlerine ulasildiginda uzun stireli tedavi planlanip taburcu
edilir. Eger bu izlenen tedaviye ragmen ilk 30-60 dakika semptom ya da bulgularda
diizelme olmaz, PaO,<60 mmHg ise FiO, kademeli olarak arttirilir ve 30 dakikada bir
AKG’si degerlendirilir. Bu sekilde PaO,<60 mmHg olursa NIMV’ye gegilir. FiO, nin
arttirtlmasinina ve NIMV’ye ragmen PaO, < 40 mmHg ise, PaCO, artarsa ya da pH < 7.25

ise hastaya invaziv mekanik ventilasyon (IMV) uygulanir (1, 4).

NIMYV: KOAH alevlenmelerinde yapilan kontrollii calismalarda NIMV basar1 oran1 %80-
85 olarak bulunmustur. NIMV ile pH’ta yiikselme, PaCO,’de azalma, tedavinin ilk 4

saatinde dispne agirliginda azalma ve hastanede yatis siiresinde kisalma bildirilmistir.

NIMYV endikasyonlar1 asagida belirtilmistir (104) (Bu 6lgiitlerden en az ikisi bulunmalidir):
e Orta veya siddetli nefes darlig1 ile seyreden solunum sikintisi
e pH<7.35 veya Pa CO; > 45 mm Hg olmasi

e Solunum sayisinin dakikada 25’ten fazla olmasi

NIMV’un kontrendike oldugu durumlar:
e Solunum arresti
e Kardiyovaskiiler instabilite (hipotansiyon, aritmi, miyokard infarktiisii)
e Somnolans, mental bozukluk, kooperasyon olmamasi
e Yiiksek aspirasyon riski, viskdz ya da koyu sekresyonlar
e Gegirilmis yliz veya gastrodzofagial operasyonlar
e Kraniyofasiyal travma, kalic1t nazofarengeal anomaliler

e (iddi obesite

IMV: Bronkokonstriiksiyon, hava yolu enflamasyonu, artmis mukus sekresyonu ve elastik
recoil kayb1 ekspiryumda ciddi oranda bir hava hapsine ve dinamik hiperinflasyona neden
olur. Dinamik hiperinflasyon sonucunda ortaya c¢ikan intrensek veya oto pozitif end-
ekspiratuar basing (PEEP), solunum isini artirarak zamanla inspirasyon kaslarinin
yetersizligine ve solunum yetmezligine neden olacaktir. Bu durumda IMV endikasyonu

dogmaktadir.
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IMV endikasyonlar1 (104):

Yardimci solunum kaslarinin kullanildigi siddetli nefes darliginin olmasi

e Solunum sayisinin dakikada 35’in {izerinde olmasi

e Yasami tehdit eden hipoksemi (Pa O,< 40 mm Hg veya PaO,/Fi10,<200)

e (iddi asidoz (pH <7.25) ve hiperkapni (PaCO,>60 mm Hg)

e Solunum arresti

e Somnolans, mental durumda bozulma

e Kardiyovaskiiler komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp yetersizligi)

e Diger komplikasyonlar (metabolik bozukluklar, sepsis, pndmoni, pulmoner emboli,
barotravma, masif plevral eflizyon)

e Invazif olmayan mekanik ventilasyonda basarisizlik

Alevlenmede taburcu etme kriterleri: Hastanede tedavi icin belirlenmis ideal bir siire

yoktur, bu hastaya gore degisir.

1) Inhaler B, agonist tedavisine 4 saatten daha uzun siirede gereksinim duyulmasi

2) Alevlenme Oncesi yiiriiyebilen hastanin tedaviden sonra odanin bir bagindan 6biir
basina yiiriiyebilmesi

3) Yemek yiyebilmesi ve nefes darlig1 nedeniyle uykudan sik sik uyanmamasi

4) Parenteral tedavi kesildikten sonra 12-24 saat i¢inde klinik stabil olmasi

5) Arteryel kan gazlarinin son 12-24 saat i¢cinde stabil olmasi

6) Hastanin veya hastaya evinde bakacak kisilerin ilaglar1 hatasiz olarak kullanmay1
O0grenmis olmasi

7) Hastanin, ailesinin ve hekimin hastanin evde basari ile tedavi edilebileceginden

emin olmasi

Hastanin 4-6 hafta sonra yapilan ilk kontroliinde normal yasantisina uyum saglama
yetenegi, Onerilen tedaviyi yeterli kullanip kullanmadigi sorgulanmali, FEV1 6l¢limii,
inhalasyon tekniklerinin kontrolii yapilmali, uzun siireli oksijen tedavisi ve/veya evde

nebulizator cihazi konusunda degerlendirilmelidir (1, 4, 89).
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2.2. PCR ( Polymerase Chain Reaction, Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

2.2.1. Tamim

PCR teknolojisi, glinlimiizde kullanilan molekiiler biyolojik ydntemlerden birisidir.
1986’da otomatize duruma getirilmistir. PCR, niikleik asitlerin invitro sartlarda
replikasyonu i¢in gelistirilmis bir test tiip sistemidir. Bakteri, virus, parazit ve protozoon
gibi hastalik etkenlerine ait hedef niikleik asit zincirlerinin primer adi verilen sentetik
oligoniikleotid diziler ve 1stya dayanikli polimeraz enzimleri kullanilarak ¢ogaltilmasini

(amplifikasyonunu) saglayan, oldukca 6zgiin ve giivenilir bir tekniktir (105-107).

PCR, DNA’nin ortamda polimeraz enzimi ve DNA sentezi i¢in uygun maddeler
bulunmasi halinde karsit siralar1 sentezleyebilme yeteneginden faydalanilarak olusturulan
bir reaksiyondur. DNA ve RNA dizilerinin sayisal olarak artirilmasi esasina dayanan
PCR’nin en 6nemli yonii, 6zel bir DNA dizisi se¢ip ¢ogaltarak istenmeyen dizilerin ortaya
c¢ikmasini 6nlemesidir. Bu 6zellik sadece dizinin taninmasini kolaylastirmakla kalmaz,

ayrica DNA’nin analiz edilmesini de saglar (108, 109).

PCR’nin tip ve diger bilim alanlarinda olduk¢a yaygin olarak kullanilmasinda énemli
rol oynayan faktorler arasinda, sicaklia direngli bir DNA polimeraz enziminin bulunmasi
ve Thermocyler PCR cihazlarmin gelistirilmesi sayilabilir. PCR’nin baslica kullanim
alanlari; mikrobiyolojik ¢aligmalar, adli tip ve genetik bozukluklarin belirlenmesi olarak
ozetlenebilir. Ozellikle mikrobiyolojide kiiltiirii yapilamayan birgok mikroorganizmanin

direkt tanisinda oldukca basar1 saglamaktadir.

2.2.2. PCR’nin bakteriyolojide kullanimi

1. Kiiltiirii yapilamayan bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlarin tanimlanmasi veya
kisa silirede tami konulmasi (M. leprae, Treponema pallidum, Chlamydia
trachomatis, Tropheryma whippelii, Alloiococcus otitidis, Borrelia burgdorferi,
Legionella pneumophila, Mycoplasma pneumoniae, Coxiella burnetti gibi)

2. Antibiyotik almis olan hastalarda veya stoklanmis 6rneklerde tan1 konulmasi

3. Bakterilerin toksijenik suslarinin ayirt edilmesi

4. Invaziv olmayan metotlar kullanarak erken tan1 konulmasi
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5. Bulasici 6zelligi fazla olan patojenlerin arastirilmas: (Brucella ve veba gibi)
6. Antimikrobiyal direncin saptanmast

7. Bakterilerin tiplendirilmesi (110)

2.2.3. PCR’nin temel bilesenleri

Standart bir PCR protokolii yoktur.  Bilesenler cogaltilacak DNA bdlgesinin

ozelliklerine gore degisir.

1. Matris veya kalip DNA: PCR icin baslangi¢ materyali ¢cogaltacak baz dizisine
sahip genetik materyaldir (111).

2. Primerler (oligoniikleotidler): Isaretlenmis 4-10 niikleotidden olusmus diziler
(sekanslar) olup sentez icin basamak olusturan, DNA’y1 PCR ile amplifiye
edebilmek icin kullanilan, baslatici yardimer oligoniikleotidlere primer denir (105,
112).

3. Polimeraz enzimleri: 1987°de bulunan termofilik bir bakteri olan Thermus
aquaticus’dan elde edilen sicakliga direngli DNA polimeraz enzimi (Taq-DNA
polimeraz) ve modifikasyonlar1 neredeyse tiim DNA amplifikasyonlarinda
kullanilir. Enzim tipinin se¢imini yapilacak amplifikasyonun kosullar1 belirler. Bir
tek enzim kullanildig1 gibi kombinasyon da olusturulabilir (105, 112).

4. Deoksiniikleotid-Trifosfat (ANTPs) karisimi: Niikleik asit veya yeni DNA
sarmallarinin sentezlenebilmesi i¢cin dATP, dTTP, dGTP, dCTP olarak bilinen 4 tip
dNTPs gereklidir. Sentezlenecek hedef DNA’nin uzunlugu, sayisi, siklusun kag¢ kez
tekrarlanacagi dogrudan dNTPs miktar1 ile iliskilidir.

5. Tampon soliisyonlar: Uygun pH ve iyon kosullarini saglayan tampon karisimi
gereklidir. 10 mM Tris (pH: 8.4), 50mM KCI, 1.5mM MgCl,, jelatin, %0.01 NP,O
ve Tween 20°dir.

6. Reaksiyon kosullari: Zaman, sicaklik ve siklus sayisi hangi DNA’nin hangi

primer ile amplifiye edilecegine baghdir (105, 106).
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2.2.4. PCR islemi ve prensipleri

PCR islemi sicaklik, zaman ve siklus sayilar1 istenebildigi gibi ayarlanabilen 06zel
cihazlar yardimiyla gerceklesir. Klasik PCR ii¢ temel basamakta gerceklesir:

1. Denatiirasyon (ayrisma): Bu ilk asamada DNA molekiiliiniin ¢ift zincirli yapisi
yiiksek 1s1 yardimiyla birbirinden ayrilir. Cogunlukla 94°C-97°C arasinda uygulanur.

2. Annealing (baglanma, birlesme): Denatiirasyonu takiben daha diisiik 1silarda
oligoniikleotid primerler, ayrilmis olan tek zincirli DNA iizerinde kendi eslenikleri olan
bolgelere baglanirlar. Bu olay ¢ogunlukla 30°C- 60°C arasinda gerceklesir.

3. Elongasyon (polimerizasyon, uzama): Bu son asamada 1s1 70°C-75°C’ye kadar

artirtlarak DNA polimeraz enziminin tamamlayict DNA zincirini uzatmasi saglanir.

Bu ii¢ basamaktan olusan reaksiyon seti bir siklus (dongii) olarak ifade edilir. Bu termal
siklusun her tekrarinda DNA miktar1 teorik olarak iki katina ¢ikar ve siklus sayisina gore
iistel oranda artan diizeyde iiriin elde edilir. Olusan {iriin; ilk koyulan DNA miktar1 ve

siklus sayisina baghdir. 25-40 siklus uygulanir.

Klasik PCR normalde sayisal (kantitatif) bir degerlendirme o6l¢iisii degildir, fakat
kantitatife doniistiiriiliir. Jel elektroforezde iirlinler karsilastirilarak veya most probable

number (MPN) yardimiyla sonuca ulasilir.

2.2.5. PCR’nin avantajlar

1. Sensitivitesi ve spesifitesi oldukca yiiksek, hizli bir tekniktir. Kiiltiire gore
sensitivite ve spesifiteleri yliksektir (>%80).

2. Kan, serum, doku, hiicre gibi materyallerin yaninda, olduk¢a eski zamanlara ait
olan kurutulmus 6rneklerden de niikleik asitler ekstrakte edilebildiginden ve hedef
DNA’nin ¢ok kiiciik konsantrasyonlarinin yeterli olabilmesi nedeniyle oldukga
pratik bir yontemdir.

3. Toksin olusturan etkenlerin ve saptanmasi giic olan toksinlerin, bakteri alt
tiplerinin, laboratuvar kosullarinda iiretilmesi olduk¢a zor olan viruslarin teshis
edilebilmesini saglamaktadir.

4. Direnclilige neden olan genin belirlenmesi ile antibakteriyel ilaglara direngli olan

bakterilerin saptanmasinda kullanilmaktadir.
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5. Adli tipta basta babalik tayini olmak {izere pek ¢ok alanda, populasyon genetigi ve
epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir (106, 107, 109, 112).

2.2.6. PCR’nin dezavantajlar:

1. Ortamda bulunan tek bir kontaminant DNA, eger reaksiyonda kullanilan primer ile
ortak baz sirasina sahip ise ayni oranda ¢ogalarak sonuclari olumsuz yonde
etkileyecektir.

2. Deneyimli personel gerektirir. Teknigin yeterince duyarli ve ozgilin olmasi,
sonuglarin dogru bir sekilde yorumlanmasina baglidir.

3. Yontemin pahali olmasi kullanilan alet ve malzemelerden kaynaklanmaktadir (105,

106).

2.2.7. PCR tipleri

PCR’nin invers (tersine donmiis) PCR (IPCR), asimetrik PCR, geri (revers)
transkripsiyon PCR (RT-PCR), homopolimerli PCR, in situ PCR, Hot-Start PCR, kantitatif
PCR, Nested (yuvalanmig) ve Semi-Nested PCR, Multipleks (¢oklu) PCR, Broad-Range
(Consensus) PCR, Immuno PCR, Real-time PCR, Touchdown PCR gibi modifikasyonlar1
vardir (110, 113-115).

2.2.8. Real Time (Gerc¢ek zamanlh, Online) PCR

Real-time PCR tekniklerinin temeli, PCR sonucu ortaya ¢ikan belirli baz uzunlugundaki
iirlinlerin varligimin jel elektroforezi benzeri bir teknik kullanilmadan ortaya konmasina
dayanir. Niikleik asit amplifikasyonu ile es zamanli olarak artis gosteren floresan
sinyalin Ol¢iilmesiyle kisa siirede, kantitatif sonu¢ verebilen PCR yontemidir (116, 117).
Giliniimlizde arastirma amaciyla kullanilan, ticari olarak gelistirilmis {i¢ tipi Roche
Diagnostic’in ‘LightCycler™, Perkin Elmer firmasinin ‘GeneAmp® (5700, 7700)’ ve BIO-
RAD’1n “iCycler™ sistemleridir. Bu sistemlerde cift zincirli DNA’ya baglanma 6zelligine
sahip bir floresan boya olan ‘Cyber green’ kullanilmaktadir. Cyber green I boyasi ethidium
bromid gibi ¢ift zincirli DNA’ya baglanir, yeni sentezlenmis DNA’ya da baglanarak DNA
konsantrasyonu ile orantili olarak floresan sinyali artirir. Sinyal her bir siklus i¢in devamli

olarak o6l¢iiliir, bu aym1 zamanda bilgisayar monitoriinden de izlenebilir. Bu yontem,
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orijinal 6rnekteki gen kopyalarmin sayisim belirlemek i¢in kullanilabilir. LightCycler’de
FRET (Fluoresans Rezonans Enerji Transferi), GeneAmp’ta ise florofor ile isaretli problar
iceren Tagman teknolojisi kullanilmaktadir. Bu sistemlerin avantajlari; gercek zamanl
olarak iirlinlerin izlenebilmesi, ayni anda kalitasyon ve kantitasyon yapilabilmesi,
mutasyonlara bakilabilmesi, hizli olmalart (30-120 dakika), Ornekten Ornege
kontaminasyon olmamasi1 ve ¢evreyi daha az kirletmeleridir. Bu sistemlerin dezavantajlari

ise; cihaz bagimli olmalar1 ve standardizasyon sorunudur (118, 119).

2.2.8.1. LightCycler® PCR Teknigi:

1997°de Boehringer Manheim Biochemicals ile Idaho Technology isbirligi ile
LightCycler olarak isimlendirilen yeni bir teknoloji gelistirilmistir. Bu teknolojinin en
onemli 6zelliklerinden biri amplifikasyon ve analiz olusumunun benzer tekniklere gore gok

basit olabilmesidir.

LightCycler sisteminde termal ¢ogaltim cihazi (thermalcycler), Windows NT isletim
sistemi ile bilgisayar ortaminda bir araya getirilmistir. Termal ¢ogaltim cihaz1 iglemi
boyunca floresan Sl¢limleri flourometre ile 6l¢iilerek kaydedilir. Bu sistemde 1s1 transferi
icin ortam kontrollii sekilde isitilir ve sogutulur. Bu hizli termal siklus tekniginde
reaksiyon kabi olarak dayanikli cam kapillerler kullanilir. Bu kapillerlerin hacim/ylizey
oranlarinin yiiksek olmasi ile siklus ortaminda 1s1 transferi iyi bir sekilde yapilabilir. Cam
kapillerin dibi 15181n toplanmasi i¢in yuvarlatilmistir. Bu etki mikro hacimdeki 6rneklerde
151k ve floresanin goriintiillenmesini saglar. Kapillerler 10-20 pl arasinda reaksiyon voliimii
alabilir, santrifiij yapilarak bu voliimiin dibe ¢okmesi saglanir. Kapillerler 32 adet 6zel
yerlestirme yeri olan carousel bolime konulur. Bu bolim kolayca temizlenebilir ve

sterilize edilebilir.

LightCycler’in bir pargasi olan flourometre 151k kaynaginin ana merkezidir ve ‘light
emitting diode’ (LED)’den olusur. Ortaya ¢ikan 1s1k filtre edilir, epi-ilimiinasyon lensi
tarafindan odaklanir ve kapiller tiipe gonderilir. Daha sonra drnekten yayilan floresan 151k
ayn1 lensten odaklanir, dikroik aynaya geger, uygun sekilde filtre edilir ve veri toplayici
fotohibridler {izerine gonderilir. Bu optik birim {i¢ band filtre icerir (530 nm, 640 nm ve

710 nm), 3 farkli dalga boyunun belirlenmesini saglar (119, 120).
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Program, ortaya ¢ikan floresan sinyalleri ger¢ek zamaninda her 6l¢iimden hemen sonra
goriintiiler. Orneklerden ¢ikan floresan sinyali, kapillerin optik birimine ulasma sirasiyla
elde edilir. Floresan alim zamani 10—100 milisaniyedir. Her termal ¢ogaltim cihazindaki
islemden sonra kantitatif floresan goriintiillenmesinde siklus sayist biitiin 6rnekler igin

devamli olarak yenilenir. Olusan veriler analizler i¢in saklanir (120, 121).

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta grubu

Eyliil 2009 - Nisan 2010 tarihleri arasinda KOAH alevlenmesi ile Selguk Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi ve Selguklu Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Klinikleri’ne bagvuran,
ayaktan veya yatirilarak tetkik edilen hastalar ¢calismaya alindi. KOAH tanis1t GOLD’da
tanimlanan kriterlere gore konuldu. Anthonisen’nin tarif ettigi kriterlere gore alevlenme
agirlik derecesi belirlendi. Son iki hafta icinde antibiyotik kullanimi, son iki ay iginde
pnomoni hikayesi, belirgin bronsektazi varligi, konjestif kalp yetersizligi veya diger
nedenlere (metabolik asidoz, ciddi anemi, néromuskuler hastaliklar gibi) bagh gelismis
olabilecek dispne varligi, mekanik ventilasyon gerektiren solunum yetmezligi, malignensi
veya agir immiinsupresyon varligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Arastirma igin

Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onay1 alind1 (30.01.2009/043).

Tiim hastalar ¢alisma ile ilgili bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alindi. Hastalara
hazirlanmis olan formlardaki sorular yoneltildi. Bu formlarda hastalarin cinsiyeti, yasi,
KOAH siiresi, balgam miktar1 ve karakteri, sigara kullanimi, biyomas 6ykiisii, komorbidite
varligi, ilag kullanimi, son bir yildaki alevlenme, acile bagvuru, hospitalizasyon sayilar1 ve

NIMV gereksinimi sorgulandi.
3.2. Laboratuvar testleri

Hastalara rutin tetkikleri yapildi. Akciger grafisi, SFT, AKG, EKG, hemogram,
biyokimya ve mikrobiyoloji sonuglart degerlendirildi. SFT i¢in SensorMedics MVmax22

(California, USA) spirometri cihaz1 kullanildi. Hasta grubuna test Oncesinde nasil

yapilacagi anlatildi. Dik oturur durumda iken en az 3 spirometri 6rnegi alinarak en iyisi
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degerlendirmeye alindi. 200 pg salbutamol inhalasyonu ile reverzibilite testi yapilarak
postbronkodilator FEV1 degerleri kaydedildi. AKG, oksijensiz olarak heparinli enjektdre
almarak Bayer 555 Date Behring Cihaz1 (Bayer HealthCare East Walpole, MA 02032
1597 USA) ile ol¢iildii.

3.3. Ornekler
3.3.1. Orneklerin toplanmasi ve saklanmasi:

Hastalara, agiz ve larinks bol su ile calkalattirildiktan sonra Hikoneb® hometype
ultrasonik nebiilizer kullanilarak %3’liikk sodyum kloriir soliisyonu (hipertonik) ile balgam
indiiksiyonu yapild1 (122, 123). Balgam ornekleri, her hastadan {icer adet olmak iizere,
distile su igeren 15 ml’lik falcon tiiplerine alindi. Gram boyama ve Kkiiltiir balgam
bekletilmeden hemen yapildi. Balgam 6rnekleri PCR yonteminin ¢alisilacag: giine kadar -

80°C’de saklandi.
3.3.2. Orneklerin bakteriyolojik incelenmesi:

Balgam oOrneklerinden yapilan Gram boyali preparatlar mikroskopta incelendiginde
100’1k biiyiitmede her alanda 10’un altinda epitel hiicresi ve 25’in iizerinde 16kosit igceren
ornekler uygun balgam O6rnegi olarak kabul edildi (124). Gram boyali preparatlarda
gozlenen bakteri morfolojileri kaydedildi. Uygun olan balgam ornekleri ayni giin EMB
(Eosin Metilen Blue) agar ve kanli agar besiyerlerine ekilerek 37°C’de 18 - 36 saat inkiibe

edildi. Inkiibasyon sonrasinda sonuglar degerlendirildi.
3.3.3. Orneklerden DNA izolasyonu:

Balgamdan bakteri DNA’siin izolasyonu i¢in High Pure PCR Template Preparation
Kit’i (Cat.No. 11 796 828 001, Roche Diagnostic, Germany) kullanildi, soliisyonlar

hazirlanirken iiretici firmanin talimatlar1 uygulandi.

Calismaya baslamadan 6nce kuru 1s1 blogu 65°C’ye getirildi. Proteinaz K sisesine 4.5
ml distile su konularak bu ¢oziildli, bu soliisyon kii¢iik parcalara ayrilarak ependorflara

alind1 ve -15/-25°C°de sakland1. Inhibitor removal buffer sisesine 20 ml saf etanol konulup
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hafifge karistirilarak soliisyon hazir hale getirildi, 15-25°C’de oda 1sisinda saklandi. Wash
buffer sisesine 80 ml saf etanol konulup hafif¢e karistirilarak soliisyon hazirlandi ve 15-
25°C’de oda 1sisinda beklemeye birakildi. Elution buffer soliisyonu iki tane 1.5 ml’lik
ependorf tiipline konulup daha sonra kullanilmak tizere 70°C’deki kuru 1s1 bloguna

yerlestirildi.

Hastalardan alinan balgam ornekleri vorteks cihazinda vortekslenerek homojen hale
getirildi. Izolasyon yapilacak ornek sayis1 kadar 1.5 ml’lik ependorf tiipleri ayarland.
Balgam Ornekleri yaklasik 5-6 kati kadar PBS (Phospate Buffered Saline) ile siispanse
edildi. Siispansiyon iginden 200 ml alindi. Uzerine 180 ml MagNA Pure Bacteria Lysis
Buffer ve 20 ml Proteinase K eklenerek 65 C’de kuru 1s1 blogunda 10 dakika inkiibe edildi.
Daha sonra 95 °C de tekrar 10 dakika inkiibe edildi. Inkubasyondan sonra pargalanmayan
partikiiller varsa 500 g’de yaklasik 2 dakika santrifiij yapildi, santrifiijden sonra
supernatant 1.5 mI’lik ependorf tiiplere aktarildi. 95°C’de inkiibasyon sonrasi tiim tiiplerin
kapaklar1 tek tek acilarak 100 ml isoproponol ilave edildi, vortekslendi ve izolasyon
tiiplerindeki tiim miktar kolleksiyon tiipleri i¢indeki High pure filtre ihtiva eden kolonlarin
icine eklendi. Tiipler oda sicakliginda 1 dakika inkiibe edildikten sonra 10.000 rpm’de 1
dakika santrifiij edildi. Santriflij sonrasinda kolonun altindaki kolleksiyon tiipii atildi ve
yeni kolleksiyon tlipii takildi. Yeni tiiplere alinan kolonlara tiiplerin kapaklarn tek tek
acilarak 500 ul Inhibitor removal buffer eklenerek 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildsi.

Santrifiij sonrasi kolonun altindaki kolleksiyon tiipii atildi ve yeni kolleksiyon tiipii takildi.

Tiipler bosaltildiktan sonra kolonlar ayni tiiplere yerlestirilerek tiiplerin kapaklar: tek tek
acildi, 500 ul Wash buffer eklendi ve 10.000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi. Santrifii
sonras1 kolonun altindaki kolleksiyon tiipii atildi1 ve yeni kolleksiyon tiipii takildi. Tekrar
500 ul Wash buffer teker teker eklenerek 1 dakika 10.000 rpm’de santrifiij edildikten sonra
kolonun altindaki kolleksiyon tiipii degistirildi. 1 dakika 13.000 rpm’de santrifiij edildi.
Kolonlar 1.5 ml.lik steril ependorf tiiplere alind1 ve tiim tiiplerin kapaklar: tek tek agilarak
200 pl Elution buffer eklendi. 1 dakika 13.000 rpm’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi
ependorf igindeki kolon atildi. DNA elde edildi. Eliie edilmis DNA’lar PCR ¢alismasina
kadar -15/-25°C’de saklandu.
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3.3.4. Real Time PCR Teknigi ile Bakteriyel DNA Kantitasyonu

Bu yontemler ve kullanilan konsantrasyonlar S. pneumoniae, H. influenzae ve M
catarrhalis’in DNA kantitasyonu i¢in optimize edildi. Kantitasyon i¢in bakterilere uygun
primerlerin (forward ve revers) ve problarin dizayni yapildi ve temin edildi (Tib Molbiol,

Germany).

S. pneumoniae i¢cin forward primer niikleotid dizisi 5’-
AGCGATAGCTTTCTCCAAGTGG-3’ (pozisyon 531-552), revers primer niikleotid dizisi
5’-CTTAGCCAACAAATCGTTTACCG-3" (605-583), prob niikleotid dizisi ise 5’-
ACCCCAGCAATTCAAGTGTTCGCG-3’ (556-580) olarak belirlendi. H. influenzae igin
forward primer niikleotid dizisi 5’-CAAGATACCTTTGGTCGTCTGCTA-3" (5481-
5504), revers primer niikleotid dizisi 5’-TAGGCTCGAAGAATGAGAAGTTTTG-3’
(5631-5607), prob niikleotid dizisi 5’-ATGATATGGGTACATCTGTT-3" (5563-5582)
olarak  alindi. M.  catarrhalis  forward  primer  niikleotid  dizisi  5’-
GTGAGTGCCGCTTTACAACC-3* (50-70), revers primer niikleotid dizisi 5°-
TGTATCGCCTGCCAAGACAA-3  (121-102), prob  nikleotid  dizisi  5’-
TGCTTTTGCAGCTGTTAGCCAGCCTAA-3’ (73-99) idi.

Real-Time PCR tespiti i¢in once miksler hazirlandi. Her bir 6rnek i¢in PCR tiiplerine
Sul 6rneklerden izole edilen template (6rnek DNA’s1) ve lizerine sirayla Roche firmasi
TagMan master miks’inden 4 pl (iceriginde; fast start Taq DNA polimerase, reaksiyon
buffer, MgCl, ANTP miks), 4 uM forward primer ve revers primer, 5 uM prob ve lizerine 8
ul toplam voliim 20 pl olacak sekilde PCR grade su (distile, steril su) eklenip ayarlandi.
Real-time PCR calismasinda kullanilmak iizere standartlar 1x10%, 1x10°, 1x10* ve 1x10
copies/ml olarak belirlendi ve firmadan (Roche diagnostic) temin edildi. Hazirladigimiz
Miks’den tiim standartlara 20ul dagitildi. Ayrica bir adet de negatif kontrol (reagent
mix’den 20ml + 5Sml steril distile su ) kullanildi. Hazirlanan PCR karisiminda bakteriyel
yiik tayini icin Real-Time PCR cihazi (LightCycler”, Roche diagnostic, Germany)
kullanild. LightCycler™ prosediiriine gére Real-Time PCR teknigi kullamlarak kantitasyon
bu cihazda yapildi. Calismada cihaz basamak 1 (hold)’de 95°C’de 10 dakikalik tek bir
siklustan sonra basamak 2 (cycle)’de 95°C’de 15 saniye ve 60°C’de 1 dakika olmak iizere

40 siklus yapildi. Sikluslar sonunda siklus sayisi ile birlikte artan floresan 1518a gore ¢izilen
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logaritmik egriye (threshold) gore hastalara ait drneklerin DNA diizeyleri bu egri iizerinde

yerlestirilerek sonuclar degerlendirildi.

3.4. istatistiksel analiz

SSPS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi ile istatistiksel
hesaplamalar yapildi. Gruplar arasindaki parametrelerin karsilastirilmasinda, eger gruplar
arasindaki varyans esitligi varsayimi saglanamazsa ortalama esitligini test etmek igin
“Kruskal-Wallis” testi uygulandi, esitlik saglandiginda varyans analizi (ANOVA) yapildi.
Gruplar arasindaki farkliliklarda “Pearson’s chi-square” testi yapildi. Hastalarin
parametreleri, parametrenin 0zelligine gore t-testi ve “Mann-Whitney U™ testi kullanilarak
karsilagtirildi. Parametrik degiskenlerde Pearson ve nonparametrik degiskenlerde
Spearman korelasyon testleri ile iliskiler degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik siniri

p<0.05 olarak kabul edildi, sonuglar %95’lik giiven araliginda degerlendirildi.

4. BULGULAR

4.1. Hastalar

Calismaya GOLD ve ACCP’de tanimlanan kriterlere gore KOAH alevlenmesi tanisi
konulan ve dahil edilme kriterlerine uyan toplam 62 hasta alindi. Hastalarin tiimii erkekti
(%100). Hasta grubunun yas aralig1 32 ile 83 arasinda degisiyordu ve yas ortalamasi 65.3 +
9.7 idi. Ortalama KOAH siiresi 12.3 + 8.9 yildi. Hastalarin son 1 yildaki ortalama
alevlenme sayis1 4.2 + 3.6, acile bagvuru sayis1 1.7 £ 2.6, hastaneye yatis sayis1 1.7 £ 1.9,
NIMYV gereksinimi 0.2 + 0.5 idi. 40 hastada (%64.5) komorbid hastalik dykiisii, 24 hastada
(%38.7) biyomas Oykiisii mevcuttu. Ortalama sigara kullanma miktar1 49.1 + 26.2 paket-
yildi (Tablo 7). Hastalarin 46°s1 (%74.2) sigaray1 birakmis, 16’s1 (%25.8) ise halen sigara
iciyordu. Hasta grubunun %11.3’{inii (7 hasta) evre 1, %29’unu (18 hasta) evre 2, %29 unu
(18 hasta) evre 3, ve %14.5’in1 (9 hasta) ise evre 4 hastalar olusturuyordu. Hastalarin
%69.4°1 (43 hasta) agir dereceli (Tip-1), %22.6’s1 (14 hasta) orta dereceli (Tip-2), %8.1°1
(5 hasta) ise hafif dereceli (Tip-3) alevlenme ile bagvurmustu (Tablo 8). 46 hasta (%74.2)
kisa etkili beta agonist (KEBA), 52 hasta (%83.9) uzun etkili beta agonist (UEBA), 39
hasta (%62.9) teofilin, 43 hasta (%69.4) antikolinerjik, 44 hasta (%71) inhaler steroid, 3

hasta (%4.8) sistemik steroid, 1 hasta (%1.6) ise sistemik+inhaler steroid kullaniyordu
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(Tablo 9). Calisma hastalarimizda komorbidite olarak ilk iki sirayr hipertansiyon ve

koroner arter hastalig1 aliyordu (Tablo 10)

Icilen sigara miktar1 (paket-yil), sigara kullanimi, sigara birakma siiresi ile son 1 yildaki
alevlenme, acile basvuru, hospitalizasyon, NIMV gereksinimi ve alevlenme derecesi
arasindaki iligkiler degerlendirildiginde sigara miktar1 (paket-yil) ile son 1 yildaki
hospitalizasyon sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede iliski saptandi

(p=0.002). Bunun disindaki veriler arasinda anlaml iligki saptanmadi (p>0.05).

4.2. Alevlenme semptomlar:

Tiim hastalarin anamnezinde nefes darliginda artma vardi (%100). 45 hastanin (%72.6)
bagvuru sirasinda balgam voliimiinde artis varken, 8 hastanin (%12.9) balgam voliimiinde
azalma vardi, 9 hastanin (%14.5) ise balgam voliimiinde degisim yoktu. Hastalarda 1’inin
(%1.6) balgam karakteri serdz, 11’inin (%17.7) mukoid, 28’inin (%45.2) mukopiiriilan,
20’sinin  (%32.3) piiriilan, 1’inin (%]1.6) piriilan ve hemopteik, 1’inin (%1.6) ise
mukopliriilan ve hemopteik idi. Hastalarin 54’iinde (%87.1) balgam piiriilansinda artis

tespit edildi ( Tablo 8).

4.3. Laboratuvar bulgularn

Hastalarin 52’sinde teknigine uygun SFT yapilabildi. Ortalama FVC degeri %69.3 +
21.6, FEV1 %50.8 + 23.1, FEV1/FVC %54.8 + 11.7, PEF %46.4 + 16.5 olarak
degerlendirildi. AKG olgiimlerinde; ortalama PaCO, 39.6 + 6.9 mmHg, PaO, 55.8 + 9.8
mmHg, Sa0, %88.1 + 6.0 olarak bulundu. Ldkosit sayilari (WBC) 4.8/mm’ — 24.3/mm’
arasinda olup ortalama 11.4 + 4.4/mm’ idi. Ortalama sedimentasyon degeri 25.6 + 18.5
mm/h, CRP degeri ise 36.6 + 48.1 mg/L idi. (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin yas, KOAH oyKkiisii ve laboratuvar bulgular:

N  Ortalama S.S.
Yas 62 653 +9.7
KOAH siiresi (y1l) 62 123 +8.9
Son 1 yildaki alevlenme sayist 62 42 +3.6
Son 1 yildaki acile basvuru sayisi 62 1.7 +2.6
Son 1 yildaki hastaneye yatig say1s1 62 1.7 +1.9
Son 1 yildaki NIMV gereksinimi 62 0.2 +0.5
Sigara miktar1 (paket-yil) 62 49.1 +26.2
Sigara birakma siiresi (y1l) 62 7.8 +10.4
FVC (%) 52 69.3 +21.6
FEV1 (%) 52 50.8 +23.1
FEVI/FVC (%) 52 548 +11.7
PEF (%) 52 464 +16.5
PaCO, (mmHg) 62 39.6 +6.9
PaO, (mmHg) 62 55.8 +9.8
Sa0, (%) 62 88.1 +6.0
WBC /mm’ 62 114 +4.4
Sedimentasyon (mm/h) 62 25.6 + 18.5
CRP (mg/L) 62 36.6 + 48.1

S.S: standart sapma, NIMV: noninvaziv mekanik ventilasyon
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Tablo 8. Hastalarin Kklinik karakteristikleri

Hasta sayis1  Yiizde (%)
- Var 62 100.0
Nefes darlig Yok 0 0
Artma 45 72.6
Balgam miktar1 Azalma 8 12.9
Sabit 9 14.5
Seroz 1 1.6
Mukoid 11 17.7
. Mukopiiriilan 28 45.2
Balgam karakteri Piiriilan 20 373
Piiriilan+Hemopteik 1 1.6
Mukopiiriilan+Hemopteik 1 1.6
Baleam oiiriilansi Artma var 54 87.1
gamp Artma yok 8 12.9
.. Var 40 64.5
Komorbidite Yok 2 35.5
Biyomas oykiisii Var 24 38.7
Y Y Yok 38 61.3
. Birakmig 46 74.2
Sigara kullanim Halen igiyor 16 25.8
1 7 11.3
2 18 29.0
KOAH evresi 3 18 29.0
4 9 14.5
Evrelendirilemeyen 10 16.2
Agir (Tip 1) 43 69.4
KOAH alevlenme derecesi | Orta (Tip2) 14 22.6
Hafif (Tip 3) 5 8.1
Tablo 9. Hastalarin ila¢ kullanim oykiisii
Tlag Kullanim sekli Hasta sayis1 Yiizde (%)
Oral 3 4.8
Inhaler 36 58.1
KEBA kullanimi Oral+Inhaler 7 11.3
Kullanmiyor 16 25.8
Kullaniyor 52 83.9
UEBA kullanim Kullanmiyor 10 16.1
. Kullaniyor 39 62.9
Teofilin kullanim Kullanmiyor 23 37.1
Tiotropium Br 17 27.4
S Ipratropium Br 11 17.7
Antikolinerjik kullanimi ikisi birlikte 15 249
Kullanmiyor 19 30.6
Sistemik 3 4.8
. Inhaler 44 71.0
Steroid kullanimi Sistemik-+inhaler 1 1.6
Kullanmiyor 14 22.6

KEBA: kisa etkili beta agonist, UEBA: uzun etkili beta agonist
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Tablo 10. Hastalarin komorbid hastalik oykiisii

Komorbidite Hasta sayis1  Yiizde (%)
Diyabetes Mellitus 9 15
Bobrek hastaligi 2 3
Tiroid hastalig1 2 3
Hipertansiyon 27 44
Koroner arter hastaligi 17 27

4.4. Balgam orneklerinin direkt ve kiiltiir incelemeleri

Gram boyal1 preparatlarda 47 hastada (%75.8) tek veya multipl tipte bakteri goriildii.
Balgam o6rneklerinden 39’unda (%62.9) Gram-pozitif kok, 10’unda (%16.1) Gram-negatif
kok, 8’inde (%12.9) Gram-pozitif diplokok, 11’inde (%17.7) Gram-pozitif basil, 4’iinde
(%6.5) Gram-negatif basil izlendi (Tablo 11).

Tablo 11. Balgam Gram boyama sonuglari

Gram Boyama Hasta sayis1  Yiizde (%)
Gram-pozitif kok 39 62.9
Gram-negatif kok 10 16.1
Gram-pozitif diplokok 8 12.9
Gram-pozitif basil 11 17.7
Gram-negatif basil 4 6.5
Bakteri goriilmeyen 15 24.2

Balgam kiiltiirlerinde 11 hastada (%17.7) bir patojen mikroorganizma {iremesi tespit
edilirken, 51 hasta (%82.3) normal bogaz florasi (NBF) olarak degerlendirildi. Balgam
kiiltiiriinde {ireyen patojen mikroorganizmalarin 6’s1 (%9.7) M. catarrhalis idi. Ureme
goriilen diger 5 hastadan (%8) 2’si Enterobacter (%3.2), 1’1 Acinetobacter baumannii
(%1.6), 1’1 Serratia marcescens (%1.6), 1’1 ise Pseudomonas (%]1.6) idi. Balgam kiiltiirti

sonuglar tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Balgam Kkiiltiirii sonuclar

Mikroorganizma Hasta sayis1  Yiizde (%)
Moraxella catarrhalis 6 9.7
Enterobacter 2 3.2
Acinetobacter baumannii 1 1.6
Serratia marcescens 1 1.6
Pseudomonas 1 1.6
Normal flora 51 82.3

Total 62 100.0

Hastalarin KOAH evrelerine gore bakildiginda evrelendirme yapilanlar iginde; evre 1
hastalarin 1’inde (%14.3) M. catarrhalis, 1’inde (%14.3) Enterobacter iiremesi goriiliirken
5’inde (%71.4) normal flora izlendi. Evre 2 hastalarin 1’inde (%5.6) Enterobacter,
17°sinde (%94.4) normal flora tliremesi tespit edildi. Evre 3 hastalarda 1 hastada (%5.6)
Acinetobacter baumannii, 2 hastada (%]11.1) M. catarrhalis, 15 hastada ise (%83.3) normal
flora goriildii. Evre 4’te 1 hastada (%11.1) Pseudomonas, 1 hastada (%I11.1) M.
catarrhalis, 7 hastada (%77.8) ise normal flora izlendi. Agir dereceli alevlenme ile
bagvuran hastalarin 4’tinde (%9.3) M. catarrhalis, 1’inde (%2.3) Enterobacter, 1’inde
(%2.3) Acinetobacter baumannii, 1’inde (%2.3) Serratia marcescens, 1’inde (%2.3)
Pseudomonas tiremesi goriiliirken 35’inde (%81.4) ise normal flora izlendi. Orta dereceli
alevlenme ile basvuran hastalarin 2’sinde (%14.3) M. catarrhalis, 1’inde (%7.1)
Enterobacter, 11’inde (%78.6) normal flora tespit edildi. Hafif dereceli alevlenme ile
basvuran hastalarin hepsinde (%100) normal flora izlendi. KOAH evresine ve alevlenme
derecesine goére balgam Kkiiltiirlinde treyen bakteriler sirasiyla tablo 13 ve 14°de

gosterilmistir.

Tablo 13. KOAH evrelerine gore balgam Kkiiltiirii sonuclari

Evre
1 2 3 4
(IN=7) (N=18) (N=18) (N=9)
n % n % n % n %
Kiltiir M. catarrhalis 1 143 0 0 2 11.1 1 11.1
sonucu Enterobacter 1 143 1 5.6 0 0 0 0
Acinetobacter baumannii | 0 0 0 0 1 56 0 0
Pseudomonas 0 0 0 0 0 0 1 11.1
Normal flora 5 714 17 944 15 833 7 77.8
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Tablo 14. KOAH alevlenme derecesine gore balgam Kkiiltiirii sonuclar:

KOAH alevlenme derecesi
Agir (Tip-1)  Orta (Tip-2)  Hafif (Tip-3)

(N=43) (N=14) (N=5)
n % n % n %
M. catarrhalis 4 93 2 14.3 0 0
Enterobacter 1 23 1 7.1 0 0
Kiltir | Acinetobacter baumannii 1 23 0 0 0 0
sonucu | Serratia marcescens 1 23 0 0 0 0
Pseudomonas 1 23 0 0 0 0

Normal flora 35 81.5 11 78.6 5 100.0

4.5 Balgam orneklerinin PCR sonuc¢lari

PCR tekniginde, sikluslar sonunda siklus sayisi ile birlikte artan floresan 1s18a gore
logaritmik egri (threshold) ¢izildi. Hastalara ait 6rneklerin DNA diizeyleri bu egri {izerine
yerlestirilerek sonuclar degerlendirildi. S. pneumoniae i¢in minimum olarak 10 kopya/mL,
H. influenzae igin 5 kopya/mL, M. catarrhalis igin ise 4 kopya/mL diizeyindeki bakteri
yiikii kantitatif olarak saptandi. S. prneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis igin

amplifikasyon ve standart egrileri sirasiyla sekil 6-11°de gosterildi.

Ampiiflostion Curvas
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Sekil 6. S. pneumoniae amplifikasyon egrileri
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Sekil 10. M. catarrhalis amplifikasyon egrileri
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PCR ile toplam 62 hastanin 47’sinde (%75.8) arastirilan ii¢ patojen bakteriden en az biri

saptand1. 30 balgam 6rneginde (%48.4) tek bir bakteri saptanirken, 17 balgam 6rneginde

(%27.4) birden fazla bakteri saptandi. Toplam 33 Ornekte (%53.2) S. pneumoniae, 11
ornekte (%17.7) H. influenzae, 22 6rnekte (%35.5) M. catarrhalis saptandi. Tek bakteri

saptanan 30 hastanin 17’sinde (%27.4) S. pneumoniae, 9’unda (%14.5) M. catarrhalis,
4’tlinde (%6.5) H. influenzae goriildii. 4 hastada (%6.5) S. pneumoniae + H. influenzae (2’11
miks), 10 hastada (%16.1) S. pneumoniae + M. catarrhalis (2’11 miks), 1 hastada (%1.6) H.

influenzae + M. catarrhalis (2’li miks), 2 hastada (% 3.2) ise S. pneumoniae + H.

influenzae + M. catarrhalis (3’10 miks) tespit edildi. Balgam PCR sonuglar1 tablo 15°te

gosterilmistir. Saptanan bakterilerin real-time kantitatif PCR ile belirlenen DNA kopya

sayilari tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 15. Balgam PCR sonuclari

PCR sonug Hasta sayis1  Yiizde (%)
S. pneumoniae* 33 53.2

H influenzae* 11 17.7

M. catarrhalis* 22 35.5

S. pneumoniae + H. influenzae (2’1i miks) 4 6.5

S. pneumoniae + M. catarrhalis (2°1i miks) 10 16.1

H. influenzae + M. catarrhalis (2°1i miks) 1 1.6

S. pneumoniae + H. influenzae + M. catarrhalis (3’li miks) 2 32

Bakteri saptanmayan 15 24.2

*Yiizde (%) degerler S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis saptanan miks ornekleri de

icermektedir.
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Tablo 16. PCR ‘de bakteri saptanan hastalarda 3 bakteri icin kantitatif PCR sonuglar:

S. pneumoniae

H. influenzae

M. catarrhalis

Hasta No (kopya/ml) (kopya/ml) (kopya/ml)
1 22 933000
2 24300

3 20

4 8130
5 11 23700 <4
7 10 <5

9 10

10 125 1300
11 14 126

13 52

14 17

16 <4
19 612 4

20 4180 125000
21 11900 <5

22 <5

26 169

27 28100

30 497 167000
31 262

32 489

34 18 <4
35 101000 5 <4
36 <4
37 96 <4
38 <4
40 13 <4
41 1000

42 104

43 450

44 <4
45 4020

47 79000

48 <5

49 87

51 128

53 13

54 <4
55 9240 <4
56 57
57 256
58 <4
59 971 <4
61 <10 <4
62 368
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PCR ile balgam 0&rneklerinde mikroorganizma saptanma orant (%75.8), balgam
kiiltiirtine (%17.7) gore belirgin olarak daha fazla idi. Balgam kiiltiiriiyle M. catarrhalis
saptanan 6 hastanin balgam Orneklerinin PCR sonuglar1 degerlendirildiginde; 3 ornekte
sadece M. catarrhalis, 3 ornekte ise S.pneumonia + M. catarrhalis (2’11 miks) olmak iizere
tiim hastalarda M. catarrhalis tespit edildigi goriildi. Kiltirde M. catarrhalis lireyen

hastalarin kantitatif PCR sonuglar1 tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Kiiltiirde M. catarrhalis iireyen hastalarin kantitatif PCR sonuglari

Hasta No M. catarrhalis S. pneumoniae H. influenzae
(kopya/ml) (kopya/ml) (kopya/ml)

1 933000 22

4 8130

20 125000 4180

36 <4

57 256

61 <4 <10

PCR’de bakteri tespit edilen ve edilmeyen hastalar yas, hastalik siiresi, son bir yildaki
alevlenme, acile bagvuru, hospitalizasyon, NIMV gereksinimi, sigara ve balgam miktarlari,
AKG, SFT, lokosit, sedimentasyon ve CRP degerleri agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 18).
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Tablo 18. PCR’de bakteri saptanan ve saptanmayan hastalarin yas, KOAH oyKkiisii ve

laboratuvar bulgular ag¢isindan karsilastirilmasi

PCR pozitif hastalar ~ PCR negatif hastalar
n=47 n=15 p
Ortalama S.S. Ortalama S.S.
Yas 65.3 +10.0 65.1 + 8.7 AD
KOAH siiresi (yil) 11.6 + 8.6 14.3 +9.8 AD
Sigara miktar1 (paket-yil) 45.9 +25.6 59.3 +26.2 AD
Sigara birakma siiresi (y1l) 8.7 +11.0 4.9 +7.5 AD
Son 1 yildaki alevlenme 4.5 +38 3.5 +25 AD
Son 1 yildaki acile basvuru 1.8 +2.7 1.1 +2.1 AD
Son 1 yildaki hastaneye yatis 1.8 +2.0 1.3 +1.2 AD
Son 1 yildaki NIMV 0.2 +0.5 0.2 +0.4 AD
FVC (%) 68.8 +21.0 71.8 + 25.7 AD
FEV1 (%) 49.8 +23.5 55.4 +21.7 AD
FEV1/FVC (%) 543 +12.3 57.4 + 8.5 AD
FEF25-75 (%) 20.4 + 14.1 24.3 +10.0 AD
PEF (%) 46.0 +16.2 48.1 +19.1 AD
PaO, (mmHg) 55.9 +9.7 55.6 +10.4 AD
PaCO, (mmHg) 39.4 +6.7 40.1 +7.6 AD
Sa0; (%) 88.0 +5.9 88.3 + 6.4 AD
WBC/mm’ 11.6 +4.6 10.8 +3.9 AD
Sedimentasyon (mm/h) 27.5 +19.2 19.7 +15.2 AD
CRP (mg/L) 40.5 +51.6 24.5 + 33.1 AD

AD: anlamli degil (p>0.05), S.S: standart sapma, NIMV: noninvaziv mekanik ventilasyon

Evrelendirme yapilabilen hastalar dikkate alindiginda, PCR’de bakteri saptanan

hastalarin %38.3’linti (18 hasta) evre 3 hastalar olusturuyordu. Evre 1 hastalarda 3 hastada
(%42.9) S. pneumoniae, 1 hastada (%14.3) H. influenzae, 5 hastada (%71.4) M.
catarrhalis, 3 hastada (%42.9) miks bakteri saptandi. Evre 2 hastalarda 8 hastada (%44.4)
S. pneumoniae, 3 hastada (%16.7) H. influenzae, 4 hastada (%22.2) M. catarrhalis, 3
hastada (%16.7) miks bakteri saptandi. Evre 3 hastalarin 14’iinde (%77.8) S. pneumoniae,
6’sinda (%33.3) H. influenzae, 6’sinda (%33.3) M. catarrhalis, 6’sinda (%33.3) miks
bakteri tespit edildi. Evre 4’te ise 6 hastada (%66.7) S. pneumoniae, 4 hastada (%44.4) M.
catarrhalis, 3 hastada (9%33.3) ise miks bakteri tespit edildi (Tablo 19).
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Tablo 19. KOAH evrelerine gore PCR sonuclar:

Evre
1 2 3 4

(N=7)  (N=18) (N=18) (N=9)

n % n % n % n %
S. pneumoniae* 3 429 8 444 14 778 6 66.7

PCR H. influenzae* 1 143 3 16.7 6 333 0 0
Sonucl M. catarrhalis* 4 714 4 222 6 333 4 44 4
Miks 3 429 3 16.7 6 333 3 333
Bakteri saptanmayan 1 16.7 6 333 0 0 2 22.3

*Yiizde (%) degerler S. pneumoniae,

icermektedir.

H. influenzae ve M. catarrhalis saptanan miks Ornekleri de

Alevlenmelerin siddeti dikkate alindiginda; agir dereceli alevlenme ile bagvuran 25
hastada (%58.1) S. pneumoniae, 9 hastada (%20.9) H. influenzae, 15 hastada (%34.9) M.
catarrhalis, 13 hastada (%30.2) miks bakteri; orta dereceli alevlenme ile basvuran 6

hastada (%42.9) S. pneumoniae, 1 hastada (%7.2) H. influenzae, 6 hastada (%42.9) M.

catarrhalis, 3 hastada (%21.4) miks bakteri; hafif dereceli alevlenme ile basvuran
hastalarin 2’sinde (%40) S. pneumoniae, 1’inde (%20) H. influenzae, 1’inde (%20) M.
catarrhalis, 1’inde (%20) miks bakteri tespit edildi (Tablo 20).

Tablo 20. KOAH alevlenme derecesine gore PCR sonuclari

KOAH alevlenme derecesi

Agir (Tip-1)  Orta (Tip-2)  Hafif (Tip-3)
(N=43) (N=14) (N=5)
n % n % n %

S. pneumoniae* 25 58.1 6 429 2 40.0

PCR H. influenzae* 9 209 1 7.2 1 20.0
sonucu M. catarrhalis* 15 349 6 429 1 20.0
Miks 13 30.2 3 214 1 20.0

Bakteri saptanmayan 8 18.6 4  28.6 3 60.0

*Yiizde (%) degerler S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis saptanan miks 6rnekleri de
icermektedir.

PCR’de bakteri saptanmayan, tek bakteri saptanan ve multipl bakteri saptanan hasta

gruplar klinik karakteristikleri ve laboratuvar bulgular1 acisindan karsilastirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 21).
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Tablo 21. PCR’de bakteri saptanmayan, tek veya multipl bakteri saptanan hasta gruplarinin

yas, KOAH oyKkiisii ve laboratuvar bulgular: agcisindan karsilastirilmasi

PCR bakteri yok PCR tek bakteri PCR multipl
n=15 n=30 N=17 p
Ortalama S.S. Ortalama S.S. Ortalama S.S.

Yas 65.1 +87 665 +9.7 63.3 +10.7 AD
KOAH siiresi (y1l) 14.3 +9.8 13.1 +8.9 9.0 +74 AD
Sigara miktar1 (paket-yil) 59.3 +26.2 482 +28.5 41.8 +19.7 AD
Sigara birakma siiresi (y1l) 4.9 +7.5 8.9 +9.8 8.2 +13.3 AD
Son 1 yildaki alevlenme 35 +2.5 4.0 +3.2 52 +4.8 AD
Son 1 yildaki acile bagvuru 1.1 +2.1 1.7 +1.9 2.0 +3.8 AD
Son 1 yildaki hastaneye yatis 1.3 +1.2 1.5 +1.8 24 +23 AD
Son 1 yildaki NIMV 0.2 +04 02 +0.4 0.2 +0.7 AD
FVC (%) 71.8 +257 69.1 +203 68.1 +22.9 AD
FEV1 (%) 55.4 +21.7 49.6 +21.1  50.1 +28.2 AD
FEVI/FVC (%) 57.4 +8.5 54.4 +11.5 54.1 +14.1 AD
FEF25-75 (%) 243 +10.0 20.2 +12.1 208 +17.7 AD
PEF (%) 48.1 +19.1 48.1 +14.6 42.0 +18.7 AD
PaO, (mmHg) 55.6 +104 555 +10.7  56.7 +79 AD
PaCO, (mmHg) 40.1 +76  39.6 +6.5 38.9 +73 AD
Sa0, (%) 88.3 +64 872 +6.6 89.5 +4.4 AD
WBC/mm’ 10.8 +3.9 11.2 +4.6 12.2 +4.6 AD
Sedimentasyon (mm/h) 19.7 +152 268 +20.0 28.7 +18.4 AD
CRP (mg/L) 244 +33.1 372 +46.8 463 +60.3 AD

AD: anlaml1 degil (p>0.05), NIMV: noninvaziv mekanik ventilasyon

5. TARTISMA VE SONUC

Enfeksiyona neden olan bakterilerin belirlenmesi ve kantitatif sayimlari solunum
sistemi enfeksiyonlar1 tanisinda ve yeni tedavi metodlariin validasyonlarinda nemlidir.
Giliniimiizde rutin klinik mikrobiyoloji kiiltiir tekniklerine dayanmaktadir. Ancak solunum
sistemi enfeksiyonlar1 tanisinda altin standart olarak kabul edilen balgam kiiltiirt,
sonuglarin ge¢ alinmasi yani sira sensitivitesinin diisiik olmasi nedenleriyle genellikle
tanida yol gosterici Ozellikte olmamaktadir. Balgam kiiltiiriinii dikkate alarak tedaviyi
planlamak 6nemli oranda tedavi basarisizligina yol agabilir. Diger yandan solunum sistemi
enfeksiyonu olan hastalarin ¢ogunda prodiiktif balgam olmaz ve 6nemli bir kismi da
doktora geldiklerinde bir sekilde antibiyotik kullanimina baslamis bulunmaktadirlar. Sik

goriilen ve onemli morbidite ve mortalite nedeni olan toplum koékenli pndmonileri ele
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alirsak, olgularin sadece %50’sinde balgam kiiltiirii ile etiyolojik tani konabilmektedir
(125). Bu nedenle solunum sistemi enfeksiyonlar1 kilavuzlari ampirik antibiyotik

tedavisinin kurallari iizerine kurulmustur.

Molekiiler teknikler enfeksiyonlarin laboratuvar tanisinda hassas ve hizli teknikler
olarak kabul edilmektedir. Mikrobiyolojik ornekte bulunan mikroorganizma DNA’smin
tespitine dayali PCR yontemi, solunum sistemi enfeksiyonlarinda son yillarda
arastirmalarin  konusu olmaya baslamistir (126). PCR teknigi en azindan sec¢ilmis
olgularda, balgamin tanida yetersiz kalmasi sorununu Onemli oranda ¢ozecek gibi
goriinmektedir. Klinik enfeksiyonlar multipl patojenlere bagli olabilir ve bu nedenle ciddi
enfeksiyonlarda kisa siirede ayni1 anda bu patojenlerin tespit edilmesine ihtiyag duyulabilir.
Boyle bir durumda da yine PCR ile tek mikrobiyolojik 6rnekten ayni anda birden fazla
sayida patojen belirlenebilir. Ancak teknigin pahali olmast ve her laboratuvarda
uygulanacak kadar basit bir metod olmamas1 nedenleriyle giiniimiizde genellikle solunum
sistemi enfeksiyonlarinda arastirma amacli ve seg¢ilmis olgularda tan1 amagli olarak

uygulanmaktadir (127).

Biz calismamizda, KOAH alevlenmeleri ile klinigimize basvuran hastalarimizin
indiiklenmis balgam 6rneklerinde PCR yontemini kullanarak en sik alevlenme nedeni olan
iic bakteriyi (H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis) tespit etmeyi amagladik.
Calismada alevlenme doneminde bulunan 62 KOAH hastasinin 11’inde (%17.7) balgam
kiiltiiriinde patojen bakteri iiremesi oldu ve bunlarin 6’s1 (%9.7) M. catarrhalis idi.
Digerlerinin tiimii Gram-negatif enterik bakteriler idi (2 kiiltirde Enterobacter ve birer
kiiltiirde olmak iizere Acinetobacter, Serratia, Pseudomonas). Aynm balgam Orneklerinin
PCR teknigi ile incelenmesinde ise 47 (%75.8) hastanin balgaminda patojen bakteri (33 S.
pneumoniae, 22 M. catarrhalis, 11 H. influenzae) saptadik. 30 6rnekte sadece tek, diger 15

ornekte iki, 2 drnekte ise ili¢ bakteri birden vardi.

Kais ve arkadaslar1 (128); alt solunum yollarinda S. pneumoniae, H. influenzae ve M.
catarrhalis’in saptanmasi lizerine yaptiklari ¢caligmada 203 hastanin (89 toplumdan kdkenli
pnomoni, 27 hastane kokenli pndmoni, 19 bronsit veya KOAH alevlenmesi, 54
noninfeksiydz pulmoner hastalik, 14 hasta eksik veriye sahip) solunum yolu 6rneklerinde
(106 balgam, 51 PBS ve 46 BAL) kantitatif kiiltiir ile 45’inde (%22.2), real-time kantitatif
PCR ile 68’inde (%33.5) anlamli patojen saptamiglar. PCR tetkiklerin pozitifligini anlaml
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olarak artirmisgtir. PCR’de en fazla anlamh artis H. influenzae’da goriilmiistiir. Kiiltlir ve
PCR kombine edildiginde alt solunum yolu semptomu olan hastalarda %44, semptom
olmayanlarda %16 anlamli miktarda S. pneumoniae, H. influenzae ve M. catarrhalis tespit

edilmistir.

Roche ve arkadaslari (129) KOAH alevlenmesi ile gelen 118 hastanin 200
alevlenmesinde patojenleri tepit etmek icin kantitatif balgam kiiltiiri yapmiglar. 108
hastanin balgaminda tireme olmus, bunlardan 30’u kaliteli balgam 6zelliginde imis, en ¢ok
S. pneumoniae ve H. influenzae tespit edilmis. Sigara igme hikayesi ile pozitif kiiltiir
arasinda iliski bulunamamis, pozitif kiiltiirlerin FEV1 degerleri daha diistikmiis.
Hastaneye yatis sayisi fazla olanlarda pozitif kiiltiir orani1 fazla olup fark H. influenzae’den
kaynaklaniyormus, ancak bu fark anlamli bulunmamis. Bizim ¢alismamizda da sigara igme
hikayesi ile pozitif kiiltlir ve PCR arasinda iligski bulunmadi, sigara i¢cenlerde sigara miktari

(paket-y1l) arttik¢a hastaneye yatis sayisinda anlamli artis bulundu.

Larsen ve arkadaglar1 (130); 118 KOAH hastasinin solunum yolu érneklerinde (balgam,
trakeal aspirat, BAL) %50 kiiltiir pozitifligi saptamistir. Cogu S. pneumoniae ve M.
catarrhalis olup 6 hastada miks iireme tespit edilmis. Kiiltiir pozitif ve kiiltiir negatif
gruplar arasinda yas, sigara kullanimi, FEV1 ve CRP degerleri agisindan fark bulunmamuis.
FEV1 diisiik olan hastalarda P.aureginosa siklig1 fazlaymis. Bizim ¢alismamizda kiiltiir
pozitif hastalarin %54.5’inde M. catarrhalis tespit edildi, PCR tekniginde ilk iki siray1 S.
pneumoniae ve M. catarrhalis (sirasiyla; %53.2 ve %35.5) aliyordu. Calismamizda yas,
sigara kullanimi, FEV1 ve CRP degerleri agisindan etken saptanan ve saptanmayan
hastalar arasinda fark yoktu. Bazi ¢alismalarda (88) yiiksek CRP, diisiik FEV1, piiriilan
balgam ve bakteriyal enfeksiyon arasinda tutarlilik gosterilmis olup, bizim ¢alismamizda
ornek sayis1 sinirhidir. Balgam kiiltiirlerinde basta M. catarrhalis olmak {izere Gram-negatif
enterik bakterilerin iiremesinin ve PCR’de M. catarrhalis’in S. pneumoniae’den sonra
ikinci siklikta izole edilmesinin nedeni olgularin 6nemli bir kisminin tip I (%69.4) ve tip II
(%22.6) KOAH alevlenmesi olmalarina baglandi. Diger yandan M. catarrhalis iiremesi
agirlikla evre III ve IV olgularda gergeklesti. Tim bu veriler literatiir bulgularn ile
uyumludur. PCR’de bakteri saptanan ve saptanmayan hastalarda CRP seviyeleri arasinda
(strastyla; 40.5 £ 51.6 ve 24.5 + 33.1) anlamli fark bulunmamis olsa da, PCR pozitif
olgulardaki deger oldukca yiiksek bulundu. Ayrica PCR’de tek ve multiple bakteri tireme
gruplarinda CRP degerleri (sirasiyla; 37.2 + 46.8 ve 46.3 + 60.3) iireme olmayan grupdan
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basamakli olarak daha yiiksek degerler gosterdi. PCR’de iireme olan ve olmayanlar
arasinda WBC degerleri acisindan da fark yoktu. Bu bulgular KOAH alevlenmelerinde
enfeksiyon etyolojisini diisiinme acgisindan CRP’nin WBC’den daha degerli oldugunu
gostermektedir. Ayrica alevlenme nedeniyle baslanan sistemik steroid tedavisinin de gegici

olarak WBC sayisini artirabilecegi unutulmamalidir.

Gocmen ve arkadaglar1 (131); KOAH alevlenme nedeniyle takip edilen 103 hastanin
retrospektif taramas1 sonucunda balgam kiiltiirii pozitif olan 37 hastada (4 kadin, 33 erkek)
iireyen mikroorganizmalar1 belirlemisler. 10 (%27.0)’u S. pneumoniae, 7 (%18.9)’si P.
aureginosa, 6 (%16.2)’s1 H. influenzae, 4 (%10.8)’0 K. .pneumoniae, 3 (%8.1)’1 Serratia,
2 (%5.4)’s1 Stenotrophomonas, 1 (%2.8)’t E. coli olup, 4 (%]10.8)’li miks iireme
seklindeymis. Unel ve arkadaslar1 (132); KOAH alevlenmelerinde M. catarrhalis
insidansint belirlemek icin yaptiklart c¢alismada 100 hastanin balgam kiitiirlerinden
12°sinde (%12) M. catarrhalis tespit etmisler. H. influenzae 14, S. pneumoniae 6,

Pseudomonas spp. 4, Klebsiella spp. 2, E. coli 1 hastada saptanmis.

Memikoglu ve arkadaslar1 (133); KOAH alevlenmelerinde S. preumoniae, M.
catarrhalis ve H. influenzae’nin sikligin1 arastirmiglar. Balgam kiiltlirlerinde 85 6rnegin
35’inde tlireme tespit edilmis. 85 drnegin 14’tinde (%16.5) S. pneumoniae, 8’inde (%9.4)
M. catarrhalis, 5’inde (%5.8) H. influenzae, 4’linde (%4.7) E. coli, 2’sinde (%2.4) K.
pneumoniae, 1’inde (%1.2) P.aureginosa, 1’inde (%1.2) S.aureus izole edilmis. Bizim
calismamizda balgam kiiltlirlinde iireyen patojen mikroorganizmalarin 6’s1 (%9.7) M.
catarrhalis, 2’s1 Enterobacter (%3.2), 1’1 Acinetobacter (%1.6), 1’1 Serratia (%1.6), 1’1
ise Pseudomonas (%1.6) idi Literatlirdeki diger arastirmalarla karsilastirdigimizda M.

catarrhalis izolasyon oranlar1 diger ¢aligsmalarla uyumlu idi.

Tiim bu caligmalarin sonuglarina bakildigi zaman temelde {i¢ solunum patojeninin
degisik oranlarda izole edildigini goriiyoruz. KOAH enfekte alevlenmelerinde degisik
cografyalarda farkli oranlarda patojenlerin izole edilmesi ¢ok dogaldir. Bu nedenle
bolgelerdeki referans merkezlerin belirli zaman dilimlerini kapsayan periyotlarda o
bolgeye ait solunum patojenlerini belirlemeleri ve antibiyotik diren¢ arastirmalarini
yapmalar1 gerekmektedir. Kantitatif balgam kiiltlirii ¢alismasi ve antibiyotik direng

testlerinin yapilmamasi ¢alismamizin 6nemli eksiklerindendir.
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KOAH alevlenmeleri saglik sisteminde onemli bir halk sagligi sorunudur ve bu
epizodlarin takip ve tedavisi ¢ok acik degildir. Bu durum alevlenmelerin tam olarak
tanimlanmamasindan kaynaklanir. Alevlenmeler stabil durumun kétiilesmesi ve dispne,
vizing, oksiiriik, balgam voliimii artig1 ve balgamda piiriilans gelisiminin bir veya birkagini
kapsayan klinik bir durumdur. Alevlenmeler hava yolu inflamasyonunu artirarak
semptomlarin  kotiilesmesi yan1  sira  havayolu direncinin artisina  ve hastalifin
progresyonunun hizlanmasina neden olurlar (134). Hava yolu inflamasyon belirteglerinde

artis olmasina ragmen alevlenmelerin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (1).

KOAH alevlenmelerinin etiyolojisi ve patogenezi son yirmi yil i¢inde gittik¢e daha iyi
anlasilmistir. Fakat KOAH alevlenmelerinde enfeksiyonlarin rolii hala tartismalidir. Bazi
arastiricilar i¢in alevlenmelerde bakterilerin rolii 6nemli degildir ve hala yanitlanmasi
gereken pek cok sorular vardir. Hava yollar1 epitel tabakasi ve mukozasma bakteri
invazyonunun mekanizmalarini daha iyi taniyabilmek ve alevlenmeleri dnleyecek asilari
gelistirebilmek icin ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Konakgi-patojen interaksiyon ¢alismalarinda
kullanilan yeni molekiiler, selliiler ve immiinolojik teknikler KOAH’da enfeksiyonun
roliiniin tekrar incelenmesine yol agmistir ve alevlenmelerde predominant neden olarak
enfeksiyonlarin  yer aldigina dair onemli bulgular ve KOAH patogenezine bu

enfeksiyonlarin katkilari ile ilgili yeni bulgular kazanilmstir.

Glintimiizdeki bilgilerle KOAH hastalarinda bakterilerin stabil ve alevlenme
donemlerinde oynadiklar1 rolleri asagidaki gibi Ozetleyebiliriz. Alevlenme doneminde
balgamda izole edilen bakteriler sebep-etki iliskisini yansitir, alevlenmeler akciger
fonksiyonlarinda progresif kotiilesmeyi hizlandirir, alt solunum yollarinda bakteriyel
kolonizasyon progresif akciger hasarina yol acacak sekilde inflamatuar yanit olusturur.
KOAH hastalart olduk¢a heterojendir ve bunun sonucu olarak bakteri hastadan hastaya
degisebilir ve muhtemelen farkli kisilerde farkli roller oynarlar. Efektif antibiyotik tedavisi
bakteriyel eradikasyon saglar, alevlenmesiz donemi artirir ve yasam kalitesini diizeltir.
Balgamdan elde edilen bulgular sinirlidir ¢linkii balgam alt solunum yollarini yansitamaz,
bakteriler alevlenmelerde rol alsa dahi enfekte KOAH alevlenmelerinin sadece yarisindan

sorumlu olabilirler (135, 136).

70 yildir arastiricilar kantitatif balgam kiiltiirleri yapiyorlar. KOAH alevlenmelerinde

yapilan bakteri kiiltiir ¢alismalarinin sonuglarini yorumlamak her zaman kolay degildir.
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Kiiltiir c¢aligmalar1 heterojen hasta gruplarina dayanmaktadir ve farkli teknikler
kullanilmaktadir. Diger yandan remisyon donemlerinde hastalarin orofarengeal
sekresyonlari, balgam ve bronsiyal sekresyonlarinda da patojen bakteri kolonizasyonu
vardir. Bu caligmalar alevlenmelerde bakterilerin rolii hakkindaki sorulara kesin yanit
veremezler. Dahas1 balgam kiiltiirleri kolonizasyon-enfeksiyon arasinda ayirim yapamaz.
Diger yandan patojen bakterinin bulunmamasi alt solunum yolu enfeksiyonu olmadigini
gostermez. Klasik bir calisma olan Austrian ve Gold (137) caligmasinda bakteriyemi ile
ispat edilen pnomokoksik pndmonili hastalarin dortte birinin balgaminda S. pneumoniae
bulunmamaktadir. Calismamizda indiiklenmis balgamlarin alinmasi ve Gram boyamada
nitelikli olan balgamlarin tetkik edilmesine ve olgularin 6nemli bir kisminda klinik olarak
enfekte alevlenme olasiligt — tip I %69.4, tip II %22.6 olguda- bulunmasina ragmen

orneklerin sadece %17.7’sinde kiiltiirde patojen bakteri tiremesi oldu.

Kantitatif balgam kiiltiirleri bir 70 y1l daha geg¢se yine de alevlenmelerde bakterilerin
rolleri hakkinda bilgi vermeyecektir. Daha yenilik¢i yaklagimlar gerekmektedir. Bir
yaklasim kiiltlir materyallerinin alt solunum yollarindan protected-specimen brush (PSB)

teknigi ile alinmasi, digeri ise PCR’dir.

Rosell ve arkadaslar tarafindan yapilan 337 olguluk (70 saglikli, 181 stabil KOAH, 86
alevlenme doneminde) ¢alismada; PSB oOrneklerinde bakteri kiiltiirleri yapilmis ve stabil
donemde %29, alevlenmede ise %54 oranlarinda ilireme tespit edilmigtir (138). Stabil
donemde en sik kolonize olan patojenler H. influenzae ve S. pneumoniae iken
alevlenmelerde predominant olan bakteriler H. influenzae ve P.aeruginosa olarak
belirlenmistir. Bronsiyal kolonizasyon hafif KOAH’da bulunmamistir. Orta siddette
hastalarin dortte birinde, agir hastalarda ise hastalarin yaklasik yarisinda pozitif kiiltiir
bulunmustur. PSB ile 6rnekler alindig: i¢in ¢ok degerli olan bu bulgular hi¢ tartismaya yol
acmayacak sekilde alevlenme donemlerinde asir1 bir bakteri liremesini gostermesi
acisindan c¢ok Onemlidir. Bizim g¢alismamizda; agir dereceli alevlenme ile bagvuran
hastalarin 8’inde (%18.6), orta dereceli alevlenme ile basvuran hastalarin 3’tinde (%21.4)
balgam kiiltliriinde bakteri tiremesi vardi. Hafif dereceli alevlenme ile basgvuran hastalarin
tiimiinde (%100) normal flora belirlendi. Calismamizin PCR boliimiinde ise agir dereceli
alevlenmede 35 (%81.4) , orta dereceli alevlenmede 10 (%71.4), hafif dereceli
alevlenmede ise 2 (%40) hastada bakteri saptadik.
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Solunum sistemi enfeksiyonlarmin etiyolojik tanisinda PCR ¢alismalarinin tarihi ¢ok
eski degildir ve son yillarda bir artig goriilmektedir. Bu teknige ilginin artmasinin nedeni
tan1 oraninin ¢ok yiiksek olmasidir. Greiner ve ark. (139) real-time PCR ile 195 ¢ocugun
nazofarengeal sekresyonlarinda S. pneumoniae’nin kantitatif tespitini yapmislar ve
PCR’nin sensitivitesini %100, spesifitesini %96 bulmuslardir. M. catarrhalis igin spesifite
%098, sensitivite %100 olarak bulunmustur (140). Solunum sistemi enfeksiyonlarinin
tanisinda PCR teknigine kars1 artan ilgiye ragmen KOAH alevlenmelerinde yeterli sayida
calisgma yapilmamistir. Calismamiz, KOAH alevlenmelerinde {ii¢ temel solunum

bakterisinin PCR ile arastirildig1 az sayidaki ¢alismadan birisi olma 6zelligine sahiptir.

Curran ve arkadaglar1i KOAH alevlenmelerinde balgamda bakterilerin belirlenmesi
amaciyla ilk olarak PCR metodunun kullanildig1 calismay1 yapmiglardir (127). 30 olgudan
alinan balgam orneklerinin PCR sonuglarini, altin standart olarak kabul edilen balgam
kiiltiir sonuglar ile karsilagtirilmigtir. PCR ile belirlenen bakteri prevalansi dort solunum
patojeni (S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis ve S.aureus) i¢in oldukga yiiksek
oranlarda bulunmustur. PCR tekniginin balgam kiiltiiriine gore degerlendirilmesinde
yiiksek sensitivite, diisiik spesifite degerleri elde edilmistir. Sonu¢ olarak; KOAH
alevlenmelerinde PCR kiiltiirden daha c¢ok sayida bakteri tespit etmis ve bunun yani sira
ayn1 balgamda birden fazla patojen gosterilmistir. Ancak KOAH’da alt solunum yollarinda
multiple patojen enfeksiyonunun alevlenmelerdeki rolleri ve bu patojenlerin kendi
aralarindaki interaksiyonlar1 bilinmemektedir. Ayni1 anda birden fazla patojen ile

enfeksiyonun konak savunma sistemi ile iligkisi de agik degildir.

Cok az ¢alismada KOAH alevlenmelerinde viral ve bakteriyolojik etiyoloji ayn1 anda
degerlendirilmistir. De Serres ve ark. (141) gecen yil yayinladiklar1 ¢alismalarinda KOAH
alevlenmesi ile bagvuran 108 hastanin nazofarengeal sekresyonlarinda PCR ile solunumsal
viriisleri ve atipik bakterileri, indiiklenmemis balgamlarinda da bakterileri arastirmistir.
Hastalarn iicte birinde (%31) en siklikla /nfluenza A ve RSV olmak iizere viral enfeksiyon,
bir hastada M. pneumoniae, %49 hastanin balgaminda da bakteri iremesi tespit etmislerdir.
En sik S.aureus, P.aeruginosa ve H. influenzae liremesi olmustur. Virlis ile enfekte olan
hastalarin 14’tintin (%58) balgaminda ayn1 zamanda bakteri de iiremistir. Ancak ko-
enfeksiyonun bulundugu hastalarin kliniklerinde digerlerine gore bir fark bulunmamaistir.
Bu caligmada belirlenen viral etiyoloji yogunlugu benzer bir PCR calismasi ile uyumlu

bulunmustur (71).
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Bu yil yaymnlanan bir ¢alismada (142) arastirmacilar KOAH’l1 14 hastanin balgam
orneklerinde yeni bir metod olarak PCR ile énemli solunum sistemi patojenlerini tetkik
etmislerdir (142). Orneklerin tiimiinden pozitif sonug elde etmeleri {izerine solunum
sistemi enfeksiyonu bulunan se¢ilmis hastalarin solunum sekresyonlarini kullanarak PCR
yontemi ile etiyolojik tetkik yapilmasinin faydali bir metod olacagini ileri siirmiiglerdir. Bu
yontemin Ozellikle kistik fibrozis ve bronsektazili hastalarda kullanilabilecegi tavsiye
edilmistir. Curran ve ark. (127) yaptiklar1 bir bagka ¢calismada KOAH’da bakterilerin tespit
edilmesinde molekiiler tekniklerin hizli sonuca gotiiriicii ve yliksek sensitiviteli oldugunu

belirtmislerdir.

KOAH’da semptomlarin artis1 ile karakterize olan alevlenme dénemlerinin birinci
siradaki nedeni alt solunum sisteminin viral ve bakteriyel enfeksiyonlaridir (81).
Alevlenmelerde bakterilerin rolii ile ilgili tartigma nokta-prevalans ¢aligsmalarinda balgam
kiiltiirleri sonuglari, homolog kiiltiir caligmalarindan ziyade serolojik calismalar ve
antibiyotik denemelerine bagl literatiirlere baglidir. Alt solunum sistemini enfekte ederek
KOAH alevlenmelerine neden olan patojenler ii¢ gruptur. Bunlar; solunum viriisleri, atipik
bakteriler ve aerobik Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerdir (86). Bu ii¢ farkli sinif
patojenlerin etiyolojik ajan olma rolleri altta yatan obstriiktif hava yolu hastaliginin

siddetine bagli olarak degisebilir.

Kantitatif balgam kiiltiirleri ve modern metodlarin kullanimut ile alevlenmelerin yaklasik
%40-60’nin bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklandigi bilinmektedir (85, 86). Genellikle
H. influenzae, S. pneumoniae ve daha az oranda M. catarrhalis KOAH alevlenmeleri
doneminde kiiltiirlerde iireyen ve dolayisiyla enfekte alevlenmelerden sorumlu tutulan
patojen bakterilerdir. Diger ¢alismalarda (143, 144) oldugu gibi, bizim ¢alismamizda da
KOAH alevlenmelerindeki enfeksiyonlarin ¢ogundan bakterilerin (en sik S. prneumoniae,
M. catarrhalis ve H. influenzae) sorumlu oldugu gosterilmistir. Calismamizda PCR tetkiki
ile hastalarimizin %75.8’inde bu patojen bakterileri tespit etmemize ragmen indiiklenmis
de olsa balgam kiltiirlerinde lireme oranimiz literatiir verilerinin oldukca altinda
bulunmustur. Hafif ve orta evredeki hastalarin KOAH alevlenmelerinde siklikla bu ii¢
bakteri sorumlu iken ¢ok daha agir evredeki hastalarin balgamlarinda tireyebilen patojenler
P. aeruginosa, Gram-negatif enterobakteriler, H. parainfluenzae ve S. aureus’dur (74, 81,
86, 135). Caligmamizda balgam kiiltiiriinde hafif evrede 1 (%14.3) hastada Enterobacter, 1
(%14.3) hastada M. catarrhalis, orta evrede 1 (%5.6) hastada Enterobacter, agir evrede 1
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hastada (%5.6) Acinetobacter, 2 hastada (%11.1) M. catarrhalis, ¢ok agir evrede 1 hastada
(%11.1) Pseudomonas, 1 hastada (%11.1) M. catarrhalis tiremesi vardi. PCR’de ise hafif
evre hastalarda 3 hastada (%42.9) S. pneumoniae, 1 hastada (%14.3) H. influenzae, 5
hastada (%71.4) M. catarrhalis, 3 hastada (%42.9) miks bakteri saptandi. Orta evre
hastalarda 8 hastada (%44.4) S. pneumoniae, 3 hastada (%16.7) H. influenzae, 4 hastada
(%22.2) M. catarrhalis, 3 hastada (%16.7) miks bakteri saptandi. Agir evre hastalarin
14’tinde (%77.8) S. pneumoniae, 6’sinda (%33.3) H. influenzae, 6’sinda (%33.3) M.
catarrhalis, 6’sinda (%33.3) miks bakteri tespit edildi. Cok agir evrede ise 6 hastada
(%66.7) S. pneumoniae, 4 hastada (%44.4) M. catarrhalis, 3 hastada (%33.3) ise miks
bakteri saptadik. Alevlenmelerin %10-20’sinde birden fazla enfeksiy6z ajanin sorumlu
oldugu bilinmektedir (75). Calismamizda PCR’de 17 hastada (%27.4) miks bakteri

saptanmistir, viruslar ve atipik bakteriler ¢caligiimamustir.

Calismamizda balgam kiiltiiriinde en ¢ok lireyen bakterinin M. catarrhalis olmasi
ilgingtir. Ancak literatiir taramasi yaptigimiz zaman, iki iyi bilinen calismada erigkin
KOAH hastalarinin balgamlarinda da M. catarrhalis’in diger iki bakteriden daha sik izole
edildigini gordiik (145, 146). M. catarrhalis patojenik Ozellikleri az bilinen bir patojen
oldugu icin yillarca goz ardi edilmistir. Nokta prevalans calismalarinda bu patojenin
KOAH’I1 hastalarin hava yollarini herhangi bir zamanda kolonize ettigi bilinmektedir (146,
147). M. catarrhalis enfeksiyonun siiresi, alevlenme nedeni olarak onemi, olusturdugu
immiin yanit ve bu yanitin enfeksiyon ve hastalikla iligkileri hakkinda bilinenler azdir.
llging bir gézlem olarak Murphy ve ark. (148) calismalarinda antibiyotik tedavisi olmasa
da hastalar ortalama 42 giinde olmak iizere kisa siirede M. catarrhalis enfeksiyonunundan

kurtulmaktadirlar.

Bakterilere ilave olarak hassas niikleik asit belirleme yontemlerinin kullanildig1 son
caligmalar solunumsal viriislerin siklikla ataklar1 baslatabilecegini gostermistir. Viral
enfeksiyonlarin bakteriyel enfeksiyonlara yakin siklikta ataklardan sorumlu olduklar
tahmin edilmektedir. Genel olarak KOAH alevlenmelerinde solunumsal viriislerin rolii
%30 oraninda kabul edilir (86). Ancak siddetli alevlenmelerde bu oran %50’ye yaklasabilir
(134). En sik ataklara neden olan viriisler influenza ve RSV dir (149). Son yillarda gittikce
artan oranlarda KOAH enfekte alevlenmeleri ve toplum koékenli pnomonilerde sebep
olarak atipik bakteriyel patojenler izole edilmektedir. KOAH alevlenmelerinde etiyolojik
ajan olarak sikliklar1 epizodlarin %5°1 ile %10’u arasindadir (81, 86).
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Alevlenmelerde bakterilerin rolii bilinmesine ragmen bu iliskinin patofizyolojisi tam
olarak anlagilamamistir (30). Baz1 ¢aligmalarda, KOAH’I1 hastalarin stabil ve alevlenme
donemleri arasinda balgamda izole edilen bakteri yiikii farksiz bulunmustur (146). Bunun
iizerine KOAH’da balgamda belirlenen tiim patojenlerin enfeksiyon nedeni olarak kabul
edilemiyecegi ve bunlarin havayollarina ait kolonizasyon olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Alt
solunum yollarindan uygun kiiltiir 6rneklerinin alinabildigi korumali firca yontemi ile elde
edilen bulgular saglikli erigskinlerde havayollarinda %4, stabil KOAH hastalarinin
%29’unda ve alevlenme donemindeki hastalarin %54 iinde klinik olarak 6nemli

konsantrasyonlarda bakteri tespit edilmistir (150, 151).

Saglikli kisilerde alt solunum yollar1 sterildir. Bir bronkoskopi c¢aligmasinda (152); 8
hastanin (28 hafif, 11 orta, 13 agir evrede) %32 sinde BAL sivis1 veya PSB 6rneklerinin
kantitatif kiiltiirlerinde Onemli konsantrasyonlarda patojen bakteri izole edilmistir.
Bakteriyel kolonizasyon distal havayollarinin inflamasyonu i¢in bagimsiz bir stimulusdur
ve bu nedenle KOAH progresyonuna katkida bulunabilir. KOAH’11 hastalarin alt solunum
yollarinda bakteri mevcudiyeti ile ilgili olarak gittik¢e artan bulgular, hastalik stabil de olsa
bakteri kolonizasyonunun sugsuz olmadigini gostermektedir. Patojen bakteri tespit edilen
hastalarin BAL sivilarinda 6nemli oranda PNL, TNF-alfa, IL-8 belirlenmistir (152). Bu
caligmanin Onemli sonuglarindan birisi; alt solunum yollarinin patojen bakterilerle
kolonizasyonunun sadece KOAH hastalarinda degil ayn1 zamanda 6nemli hava yolu

obstriiksiyonu olmayan kronik bronsitli sigara i¢icilerde de bulunmasidir.

Bu bulgularin klinik yansimasini 6zetlersek; sayet bakteriyel alevlenmeler antibiyotikler
ile tedavi edilmez ise veya uygun antibiyotik tedavisi uygulanmaz ise alevlenme
semptomlar1 zaman icinde azalarak kaybolabilir fakat bakteri enfeksiyonu kalir. Bakteri
kolonizasyonu inflamasyon stimulusudur ve yarattiklar1 inflamasyon havayollar1 hasarini
artirabilir ve bodylece akciger fonksiyon kaybini hizlandirarak KOAH progresyonunu

olumsuz etkiler (83, 153).

Son zamanlarda KOAH enfekte alevlenmelerinin bir mekanizmasi olarak yeni suslarin
kazanimmi ileri siirlilmektedir. Yeni sus kazanimlar1 ile alevlenmeler arasinda iliski
kesfedilmeden once alevlenme mekanizmasi olarak en ¢ok ileri siiriilen hipotez; alt

solunum yollarinda bakteriyel yiikiin artisi ve buna bagli olarak gelisen havayolu
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inflamasyonuna sekonder semptomlarin siddetlenmesi idi (88, 146, 154). Ancak yapilan
calismalarin ¢ogu kesitsel Ozelliktedir ve bu caligmalarda stabil ile alevlenme
donemlerinde olanlar karsilastirilmistir. Ancak aranan yanitin bulunmasi i¢in sonralari
boylamsal 6rnekleme yani sira molekiiler tiplendirme ile sus belirlemesi yapilmamistir.
Dolayisiyla bu ¢aligmalar ile alevlenmelerde belirlenen artmig bakteri konsantrasyonlari ile
yeni sus kazanimlar1 arasinda iliski agiga c¢ikarilmistir. Fakat yeni sus kazanimlarinin
alevlenme gelisimi i¢in ayr1 bir mekanizma olup olmadigina aciklik getirmek miimkiin

degildir.

Bu sorulara yanit bulabilmek icin planlanan bir ¢calismada (150), stabil ve alevlenme
donemlerinde izole edilen bakteri suslar1 arastirildi. 81 ayaktan takip edilen KOAH
hastasinin her ay diizenli olarak ve alevlenme donemlerinde balgam kiiltiirleri alindi.
Balgam izolatlarinda H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae ve P.aeruginosa igin
molekiiler tiplendirme yapildi. Yeni tiir suglarin tespit edildigi hastalarda alevlenme siklig1
%33 iken digerlerinde %15.4 oraninda kald1 (p<0.001). Ilk ii¢ bakteri yeni suslarinin

enfekte ettigi hastalarda 6nemli oranda alevlenme riski artig1 belirlendi.

Sethi ve ark. (154) kantitatif balgam kiiltiirii ve molekiiler tiplendirme yontemleri
kullanarak 104 KOAH olgusunda 3009 klinik vizit gerceklestirdiler. Bilinenlerin aksine
stabil ve alevlenme donemlerinde balgamda iireyen H. influenzae koloni sayimlar1 arasinda
fark olmadig1 gibi, M. catarrhalis ve S. pneumoniae liremelerini alevlenme donemlerinde
daha az sayida buldular. Ancak alevlenme donemlerinde stabil hastalia oranla yeni H.
influenzae ve M.catarrahalis suslar1 daha fazlaydi fakat aradaki fark kiiciiktii. Bu bulgular
tekrar eski tartismay1 giindeme getirerek, bakteriyel yiikdeki degisimin alevlenmelerde
onemli bir mekanizma olamayacagini gostermektedir. Tek tek bakterileri saymaktan ziyade
konak-bakteri etkilesiminin daha iyi anlasilabilmesi icin yapilacak olan arastirmalar,

KOAH’da bakteri enfeksiyonlarina yeni bakislar getirmesi i¢in gereklidir.

Bakterilerin molekiiler tiplendirilmesi ¢alismalar1 bakterilerin KOAH alevlenmelerinde
onemli rollerinin oldugunu gostermesi agisindan degerlidir. Ancak bu ¢aligmalarda bakteri
tirleri i¢in suglar arasinda aymrim yapilmamistir ve dolayisiyla zaman iginde suslardaki
degisiklikler belirlenememistir. Yine de sus calismalart bize KOAH’da alt solunum

yollarinin bakteriyel enfeksiyonlarinin dinamik ve kompleks bir yap1 gosterdigine isaret
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etmektedir. Ayrica yeni bakteri suslarinin hava yollarinda yerlesmesinin kesfi alevlenme

patogenezinde merkezi bir rol listlenmesine neden olmustur.

Calismamizdaki balgam Kkiiltiirlerinde S. pneumoniae iiremedi. Pnomokoklar erken
evredeki KOAH’lilarda sik izole edilitken, orta ve siddetli KOAH’li hastalarin
alevlenmelerinde bu patojen izolasyonunun diisiik oranda oldugu rapor edilmistir (85, 136,
155). Eller ve ark. (156) hastaneye yatirilarak tedavi edilen 211 KOAH alevlenme hastasini
evrelere gore gruplandirarak balgamlarinda patojen bakteri kiiltiirleri yapmisglardir.
Gruplandirma FEV1 degerine gore yapilmistir (grup [ FEV1 >%50, grup II %35-50, grup
I <%35). Grup I’de S. pneumoniae ve diger Gram-pozitif koklar, grup II’de H. influenzae
ve M. catarrhalis, grup 1II’de ise enterobakteriler ve psddomonas tiirleri izole edilmistir.
Patojen bakteri iiremesi en sik grup III’de (%48.2) bulunmustur. Bizim olgularimizin
cogunlugu orta ve siddetli KOAH hastalarindan olustugu icin balgam kiiltiirlerinde S.
pneumoniae Urememesini bu sekilde izah edebiliriz. KOAH alevlenmelerinde son yillarda
pnomokok suslarinin diisiik oranda belirlenmesinin 6nemli bir nedeni pndmokok asisinin
yaygin olarak kullanilmasi olabilir. Bazi1 alevlenmelerde ise balgamda bakteri tespit
edilemez. Bunun degisik muhtemel nedenleri vardir. Alevlenmelerin iigde birinde solunum
viriisleri alevlenme nedeni olmaktadir, alevlenmelerin %5-10 undan M. pneumoniae veya

C. pneumoniae’nin sorumlu oldugu serolojik ¢alismalarla gosterilmistir (86).

Sonug olarak; KOAH olgularimizin alevlenmeleri genellikle agir siddette olmaktadir,
en az ligte ikisinden patojen bakteriler sorumludur, balgam kiiltiirii enfeksiyona neden olan
patojenleri gostermede yetersiz kalmaktadir, CRP yiiksekligi enfekte alevlenme belirteci
olabilir, M. catarrhalis prevalansi artig gostermektedir ve miks enfeksiyon riski yiiksektir.
Kantitaf balgam kiiltiiri ¢alismas1t ve antibiyotik diren¢ testlerinin yapilmamasi
calisgmamizin eksiklerinden bir tanesidir. Ancak enfekte alevlenme oraninin yiiksek olmasi
nedeni ile tiim hastalara ampirik antibiyotik tedavisi baslanmali ve verilecek antibiyotikler

ii¢ ana solunum patojenini etkileyebilecek spektruma sahip olmalidir.
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6. OZET

KOAH, tam olarak geri doniislii olmayan hava akimi kisitlanmas: ile karakterize bir
hastaliktir. KOAH’da alevlenme dispnede, balgam miktar1 ve piiriilansinda artis olarak
tanimlanmaktadir. Alevlenmelerin yaklasik %80'inden enfeksiyonlar (%40-50 bakteriler,
%30 virtisler, %5-10 atipik bakteriyel patojenler) sorumludur. Bakterilerden en sik H.
influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis izole edilmektedir. Enfeksiyona neden olan
bakterilerin belirlenmesi ve kantitatif sayimlar1 solunum sistemi enfeksiyonlar1 tanisinda
ve tedavisinde onemlidir. Molekiiler teknikler enfeksiyonlarin laboratuvar tanisinda hassas
ve hizli teknikler olarak kabul edilmektedir. Mikroorganizma DNA’sinin tespitine dayali
PCR yontemi, glinlimiizde kullanilan molekiiler biyolojik yontemlerden birisidir.

Biz ¢alismamizda, KOAH alevlenmesi ile basvuran hastalarin indiiklenmis balgam
orneklerinde PCR yontemini kullanarak en sik alevlenme nedeni olan ii¢ bakteriyi (H.
influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis) balgam kiiltlir sonuglariyla karsilastirarak tespit
etmeyi amagladik.

Calismaya 62 hasta alindi. Sadece 11 (%17.7) hastanin balgam Kkiiltiiriinde patojen
mikroorganizma iiredi. Balgam Kkiiltlirlinde iireyen patojen mikroorganizmalarin 6’s1
(%9.7) M. catarrhalis, 2’si (%3.2) Enterobacter, 1’1 (%1.6) Acinetobacter, 1’1 (%1.6)
Serratia, 1’1 (%1.6) Pseudomonas idi. PCR’de 30 (%48.4) balgam o6rneginde tek bir
bakteri, 17 (%27.4) balgam 6rneginde birden fazla bakteri DNA’s1 izole edildi. Toplam 33
(%53.2) ornekte S. pneumoniae, 11 (%17.7) 6rnekte H. influenzae, 22 (%35.5) 6rnekte M.
catarrhalis saptandi.

Sonug olarak; KOAH alevlenmeleri genellikle agir siddette olmaktadir, alevlenmelerin
en az ligte ikisinden patojen bakteriler sorumludur, balgam kiiltiirii enfeksiyona neden olan
patojenleri gostermede yetersiz kalmaktadir, CRP yiiksekligi enfekte alevlenme belirteci
olabilir, M. catarrhalis prevalansi artig gostermektedir ve miks enfeksiyon riski yiiksektir.
Enfekte alevlenme oraninin yiiksek olmasi nedeni ile tiim hastalara ampirik antibiyotik
tedavisi baglanmali ve verilecek antibiyotikler {i¢ ana solunum patojenini etkileyebilecek
spektruma sahip olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, real-time PCR, alevlenme, S.
pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis
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7. ABSTRACT

Quantitative detection of Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae and
Moraxella catarrhalis from sputum with real-time PCR in exacerbations of chronic
obstructive pulmonary disease

COPD is a disease, characterized by airflow limitation that is not fully reversible.
Exacerbation of COPD is defined as increased dispnea, amount of sputum and sputum
purulence. Approximately 80% of acute exacerbations are due primarily to infections (40-
50% bacterias, 30% viruses, 5-10% atypical pathogenic bacterias). H. influenzae, S.
pneumoniae and M. catarrhalis are the most frequently izolated bacterias. Identifying and
quantifying the bacterial causes of respiratory infections are important for diagnosis and
treatment. Molecular techniques are accepted to be sensitive and rapid for the laboratory
diagnosis of infections. PCR, based on detection of the DNA of the microorganisms, is one
of the moleculer biological technique that is used recently.

Our objective was to determine the most common three bacterial causes (H. influenzae,
S. pneumoniae and M. catarrhalis) of acute exacerbation of COPD, from the induced
sputums of COPD patients who admitted to our clinic with acute exacerbation, by PCR
technique and to compare with the culture results.

62 patients were enrolled to the study. In only 11 patients (17.7%) sputum, pathogen
microorganism was identified with culture. The pathogens izolated from sputum culture
were; 6 (9.7%) M. catarrhalis, 2 (3.2%) Enterobacter, 1 (1.6%) Acinetobacter, 1 (1.6%)
Serratia and 1 (1.6%) Pseudomonas. While only one bacteria was izolated from 30 sputum
samples by PCR, multiple bacteria were izolated from 17 samples. S. pneumoniae, H.
influenzae, and M. catarrhalis were detected from 33 (53.2%), 11 (17.7%), and 22 (35.5%)
samples respectively.

In conclusion; COPD exacerbations are usually severe, and pathogen bacterias are
responsible from at least 2/3 of the exacerbations. Sputum culture is inadequate to identify
the pathogens. Elevated CRP can be predictive for exacerbations. The prevalence of M.
catarrhalis 1s being increased and mixed-infection risk is high. Because of the high rate of
infected exacerbations, an ampiric antibiotic therapy should be started and the spectrum of
this therapy should include this three major respiratory pathogens.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease, real-time PCR, exacerbation, S.
pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis
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