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OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH), tam reverzibilite géstermeyen
hava akimi kisitlamasiyla karakterize bir hastaliktir. Akut ataklar sik hastane
bagvurusu ve yatis gerektirmektedir.

Bu calismada, akut atak ile hastaneye yatirilan KOAH’l1 olgularda viral ve
atipik patojenlerin sikligt ve solunum fonksiyon parametreleri ile iligkisinin
arastirilmasi amaglandi.

Calismamiza 30 KOAH akut atakli hasta ve 30 saglikli goniillii alindi
KOAH’11 gruptan ilki hastaneye yatislarmin ilk giiniinde olmak tizere dort hafta ara
ile iki kez ve kontrol grubundan bir kez 5’er cc vendz kan alindi. Daha sonra bu
serumlarda Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Chlamydia
pneumoniae, Respiratuar Sinsityal Viriis (RSV), Influenza A ve Adenoviriis IgM ve
IgG antikorlar1 ¢alisildi. Tiim olgulara spirometrik inceleme yapildi.

Calismaya alman 30 KOAH’li olgunun 30’unda da degisik
mikroorganizmalara bagli IgM antikor diizeyleri pozitif olarak saptandi. Kontrol
grubunda IgM pozitifligi tespit edilmedi. Calismaya alman 30 KOAH’li olgunun
6’sinda (%20) M. pneumonia 1gG (+), 26’sinda (%86.6) RSV 1gG (+), 22’sinde
(%73.3) C. pneumonia 1gG (+), 28’inde (%93.3) Adenovirus 1gG (+), 18’inde (%60)
Influenza A IgG (+) saptandi. KOAH’l1 olgularin higbirinde L.pneumophila 1gG
(+)’ligi saptanmadi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda KOAH grubunda Influenza
A 1gG (+)’ liginin anlamli oranda fazla oldugu tespit edildi (x°=5.455, p=0.020).
Diger antikor diizeyleri her iki grupta benzer bulundu.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi bulunan olgularda saptanan atak
etkenlerinin solunum fonksiyon parametreleri ile iliskisini arastirdigimizda gruplar
arasinda FEV, ve FEV/FVC degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Sonu¢ olarak; KOAH ataklarinda viriislerin ve atipik etkenlerin 6nemli role
sahip oldugu ancak atak etkeni ile hava yolu obstriiksiyonu arasinda anlamh iligki
olmadig1 gézlenildi.

Anahtar kelimeler: KOAH akut atak, atipik patojenler, viriisler, solunum fonksiyon

testi.
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ABSTRACT

COPD ACUTE ATTACK FACTORS AND THE RELATIONSHIP OF
PULMONARY FUNCTION PARAMETERS

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a disease charactarized by
the restriction of air flow and shows no full reversibility. Acute exacerbations often
require hospital admissions and hospitalizations.

In this study, it was aimed to determine the frequency of viral and atypical
patogens in hospitalized patients with acute exacerbations of COPD and investigate
the relationship between these pathogens and parameters of lung function tests.

Thirty patients with acute exacerbations of COPD and thirty healty volunteers
were included in the study. A 5 mililiters of venous blood sample was taken on the
first day and fourth week of hospitalization in COPD group and once in control
group. Then, the sera were tested for [gM and IgG antibodies to Mycoplasma
pneumonia, Legionella pneumophila, Chlamidia pneumoniae, Respiratory syncytial
virus(RSV), Influenza A and Adenovirus.

IgM antibody titers due to different pathogens were all positive in COPD
group. in COPD group, IgG antibody titers to M. Pneumonia were positive in 6 of
the 30 patients (20%), RSV in 26 of the 30 patients (86.6%), C.pneumoniae in 22 of
the 30 patients (73.3%), Adenovirus in 28 of the 30 patients (93.3%), Influenza A in
18 of the 30 patients (60%). There was no IgG antibody positivity to L.pneumophila
in patients with COPD. IgG antibody titers to /nfluenza A were significantly higher
in COPD group than controls (x*=5.455, p=0.020). Antibody titers to other pathogens
were similiar in both groups.

When we investigated the relationship between lung function parameters and
pathogens responsible for acute exacerbations of COPD, no statistically significant
difference was found in FEV;values and FEV/FVC ratios between two groups.

In conclusion, viruses and atypical pathogens has important roles for acute
exacerbations of COPD, but no important relationship between responsible pathogen

for exacerbation and airway obstruction was found.

Key words: Acute exacerbation of COPD, atypical pathogens, lung function test
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1. GIRIS

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) tiim diinyada toplum sagligi
sorunlaridan biri olup baslica mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Cok sayida
kisi yillarca bu hastaliktan yakinmakta ve bu hastalik ya da komplikasyonlar1 nedeni
ile yasamini kaybetmektedir. KOAH alevlenmesi “KOAH’Il1 bir hastada hastaligin
dogal seyrinde baslangigtaki dispne, Oksiiriik ve/veya balgam c¢ikarma diizeyinde
normal gilinliikk farkliliklarin 6tesinde bir degisme” ile karakterizedir. En yaygin
alevlenme nedenleri trakeobronsiyal yapinin infeksiyonu ve hava kirliligidir.
Alevlenmeler sirasinda hastalarmm en az %350’sinde alt hava yollarinda yiiksek
konsantrasyonlarda bakteri oldugu gosterilmistir. Bu bakteri suslarina kars1 6zgiil
bagisiklik yanitlar1 gelismesi ve bakteriyel alevlenmelere notrofil inflamasyonunun
eslik etmesi de alevlenmelerin bir boliimiinden bakterilerin sorumlu olabilecegi
goriisiinii  desteklemektedir (1). Akut atak smasinda en sik izole edilen
mikroorganizmalar  Streptococcus  pneumoniae, Morexalla  catarrhalis ve
Haemophilus tiirleridir. Bununla birlikte son yillarda atipik patojenlerin akut
ataklarm %5-10’undan sorumlu olduklar1 bildirilmistir. Viral infeksiyonlarin ise akut
ataklarin yaklasik olarak %30’undan sorumlu oldugu c¢esitli c¢alismalar ile
gosterilmistir (2).

Bu calismada, akut atak ile hastaneye yatirilan KOAH’l1 olgularda viral ve
atipik patojenlerin sikligr ve solunum fonksiyon parametreleri ile iligkisinin

arastirilmasi amaglandi.

1.1. Genel Bilgiler

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalii; tam reverzibilite gostermeyen hava
akimi kisitlamasiyla karakterize bir hastaliktir. Bu kisitlanma genellikle ilerleyicidir
ve akcigerlerin zararli partikiil ve gazlara kars1 gelistirdigi anormal inflamatuar
cevapla iliskilidir. Kronik inflamasyon hava yollarinda “remodelling” ve daralmaya
yol acar. Inflamatuar siire¢ sonunda gelisen akciger parankim harabiyeti, kii¢iik hava
yollar1 ve alveollerde yikima yol acgarak akcigerin “elastik recoil’ini azaltir.
KOAH’daki kronik hava akimi kisitlamasmin sebebi, kiiciik hava yolu hastaligi
(obstriiktif bronsiolit) ile parankim yikiminin (amfizem) bir karisimi olup hangisinin

daha baskim oldugu kisiden kisiye degismektedir (1).
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Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi daha 6nce “kronik bronsit ve amfizeme
bagl olarak gelisen hava akimi obstriiksiyonu” olarak tanimlanmistir. Bu nedenle
kronik bronsit ve amfizem tanimlarinin da burada tekrarlanmasi uygun olacaktir.
Kronik bronsit, diger kronik oksiiriik nedenlerinin bulunmadig1 bir hastada ard arda
iki y1l boyunca her yil en az {icer ay arayla devam eden, kronik, prodiiktif 6ksiiriigiin
varlig1 seklinde tanimlanir. Amfizem ise, terminal bronsiollerin distalindeki hava

yollarinin belirgin fibrozis olmaksizin anormal ve kalic1 genislemesidir (3).
1.1.1. Epidemiyoloji

Onemli bir halk saghg: tehditi olan KOAH diinya capinda hastalik yiikii
olarak 12. siradadir; yasam siiresi ve kalitesinde yol agacagi kayiplar nedeni ile 2020
yilinda 5. siray1 almasi beklenmektedir. Bugiin tiim diinyada en sik rastlanan 6lim
nedenleri i¢inde 5. sirada yer alan KOAH’1n, 2020 yilinda 3. 6liim nedeni haline
gelmesi beklenmektedir. KOAH prevelans: erkeklerde 9.3/1000, kadinlarda 7.3/1000
olarak hesaplanmistir (4).

Saglik Bakanligi verilerine gore astim ile KOAH mortalitesi Tiirkiye’de
%0.22 olarak hesaplanmistir (5). KOAH daha ziyade orta ve ileri yas hastaligidir.
Yas ilerledik¢e 6liim orani artar. Erkeklerde daha fazla goriiliir. Bu durum erkeklerin
kadinlara oranla KOAH’a neden olan faktorlere daha fazla maruz kalmalariyla izah
edilmektedir. Glinlimiizde sigara i¢me aligkanliginin kadinlarda da giderek artmasia
paralel olarak morbidite ve mortalitede cinsiyete bagl bu farkin gelecekte ortadan

kalkacag1 diisiiniilebilir (6).
1.1.2. KOAH’da Risk Faktorleri

Sigara igmek, KOAH gelismesine katkida bulunan en 6nemli risk faktoriidiir.
DSO, KOAH’In %75’inin diinya genelinde direkt olarak sigara i¢imine bagl
oldugunu hesaplamistir; bu rakam, gelismis iilkelerde %90’a yaklagsmaktadir. Sigara
icme oranlari, 6zellikle gelismis iilkelerde kadinlarda ve genglerde artmaya devam

etmektedir (7). Tablo 1’de KOAH’da risk faktorleri verilmistir (8).



Tablo 1. KOAH'ta risk faktorleri

Cevre faktorleri Konaka ile ilgili faktorler
e Sigara icimi o Alfa-1 antitripsin eksikligi
o Aktif sigara i¢imi o Genetik faktorler
o Pasif sigara i¢imi o Aile oykiisii
e Annenin sigara i¢imi o Etnik faktorler
o Mesleki karsilagsmalar * Yas
o Hava kirliligi e Hava yolu hiperreaktivitesi
e Dig ortam o Atopi
e i¢ ortam e Diisiik dogum agirhig
o Sosyoekonomik faktdrler/yoksulluk o Semptomlar (asirt mukus yapimi vb.)

o Diyetle ilgili faktorler
o Yiiksek tuzlu diyet
¢ Diyette antioksidan
e Vitaminlerin azlig1
e Diyette doymamig yag asitlerinin
azlig

o Enfeksiyonlar

1.1.3. KOAH Patogenezi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’'ndaki inflamasyon temel olarak siirece
katkida bulunan c¢esitli inflamatuar hiicreler (makrofajlar, T lenfositler, 6zellikle
CD8+ T lenfositler, notrofiller) ve bunlardan salgilanan degisik mediatorlerin
(proteazlar, oksidanlar) etkisiyle ortaya g¢ikmaktadir. Zararli toz ve partikiillerin
inhalasyonu, hava yolu epitel hiicrelerini ve makrofajlar1 uyarmakta; aktive olan
makrofajlardan da timor nekrozis faktor o (TNFa), interlokin 8 (IL8) ve 1okotrien
B4 (LB4) gibi cesitli inflamatuar mediyatorler ve reaktif oksijen radikalleri
serbestlesmektedir. Kemotaksik faktorlerce hava yollarina ¢ekilen notrofiller, notrofil
elastaz ve diger proteazlar1 sekrete ederek hem parankim harabiyetine katkida
bulunmakta, hem de mukus hipersekresyonuna neden olmaktadir. KOAH’da gelisen
akciger inflamasyonu proteaz-antiproteaz ve oksidan-antioksidan dengesini bozarak

hava yollarinda ve akciger parankiminde hasar gelismesine neden olmaktadir (8).



1.1.4. KOAH’da Patoloji

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 ile ilgili patolojik degisiklikler, biiyiik
hava yollarinda, kii¢iik hava yollarinda ve akciger parankiminde goriiliir. Buna ek
olarak, agwr KOAH'da pulmoner dolasim, sag ventrikiil, diyafragma ve diger

solunum kaslar1 da etkilenmektedir.

Biiyiik hava yollari: Kronik bronsitin temel 6zelligi olan asir1 mukus
salgilanmas1 biliyilk hava yollarindan kaynaklanmaktadir. Sigara dumani, sik
gecirilen bakteriyel infeksiyonlar ve diger irritanlara kronik olarak maruziyet,
submukozal bez kiitlesinde (bez hiicrelerinin say1 ve biiytlikliigiinde), kas dokusunda
ve yilizey epitelinde bircok degisikliklere yol agmaktadir. Epitelyal degisiklikler
arasinda; yerel skuamdz metaplazi, atrofi, siliyer hiicrelerin sayisinda ve ortalama
siliyer uzunlukta azalma goriiliir. Yiizey epitelinde mukus salgilayan goblet
hiicrelerinin sayisinda artis meydana gelir. Boylece asir1 mukus salgisina,
mukosiliyer fonksiyon bozuklugu da eklenerek hava akimi kisitlanmasina katkida
bulunur. Yapilan son c¢aligmalarda, hava yolu epiteli ve submukozal bezlerde T
lenfosit ve notrofillerin, submukozada ise T lenfositlerin ve makrofajlarin yogun
oldugu bir inflamasyon varligi bildirilmistir. CD8+T lenfositlerin hakim oldugu
inflamasyonda, hava yolu inflamasyonu ile hava yolu obstriiksiyonu arasinda yakin
bir iligki bulundugu gosterilmistir. Kronik inflamasyon brons duvarinda fibroblast
birikimi ve fibrotik degisiklikler ile sonlanabilir, hava yolu duvarinda kalinlagmaya

ve liimende ilerleyici daralmaya yol acabilir.

Kiiciik hava yollar:: Cap1 2 mm’den kii¢iik brons ve bronsiyollerden olusan
periferik havayollarinda histopatolojik olarak baslica; brons liimeninde mukus artis1
ve tikaglari, goblet hiicre metaplazisi, brons duvarinda inflamasyon, peribronsiyal

fibrozis, diiz kas hipertrofisi, daralma ve biikiilme gibi bulgular goriiliir.

Akciger parankimi: Terminal bronsiyollerin distalindeki hava yollarinda
belirgin fibrozis olmaksizin, duvar hasari ile birlikte anormal ve kalic1 genisleme
olarak tanimlanan amfizem KOAH’ta akciger parankiminde gozlenen temel
degisikliktir (8). Genellikle sentrilobiiler tipte goriiliir. Hafif ve orta agirhiktaki
olgularda genellikle akcigerin iist bolgelerinde goriiliirken, ilerlemis olgularda
pulmoner kapiller yatag1 da bozacak sekilde yaygindir. Panasiner amfizem ise alfa-1
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antiripsin eksikliginde karakteristik olarak goriilmektedir. Bu olgularda ise 6zellikle

akcigerin alt kisimlar1 daha ¢ok etkilenir (9).

Diger degisiklikler: KOAH’ta uzun siireli hipoksemi sonucunda pulmoner
arterlerde intimal kalinlasma baglar. Buna ek olarak amfizem nedeniyle pulmoner
damar yataginda kayip gelisir. Olusan pulmoner hipertansiyon, sag ventrikiilde
dilatasyon ve hipertrofi gelisimine (kor pulmonale) yol agabilir. Bazi vakalarda

diyafragma atrofisi de goriilebilir (8).
1.1.5. KOAH’da Klinik Bulgular

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nin en 6nemli semptomlar: oksiiriik,
balgam ¢ikarma ve efor dispnesidir. Dispneye genellikle hisilt1 eslik eder. Solunum
yolu infeksiyonlar1 ile semptomlarin alevlenmesi tipiktir. Hastalarin biiyiik

cogunlugu 50 yas tizerinde, sigara tiryakisi (en az 20 paket-yil) ve erkektir (10).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi olan hastalar, dispne ancak giinliik
yasam ve aktivitelerini etkilemeye basladiginda, yani FEV1 genellikle % 50’lere
indiginde klinisyene basvururlar. Dispne uzun yillardir progresif bir seyir
gostermekte olup major bir fonksiyon kaybi belirtisidir. Istirahatte dispne ise gok
ciddi bir bulgudur ve ortaya ciktiginda FEV1 genellikle % 30’un altindadir. Dispne
tek semptom ise amfizem kompenenti 6n plandadir (11). Dispneye c¢ogunlukla
oksiiriik eslik eder. Hastalarin % 75’inde okstiriik dispneden 6nce ortaya ¢ikar ya da
dispne ile birlikte baslar. Oksiiriik kronik olup genellikle prodiiktif ve sabahlar1 daha
belirgindir. Oksiiriige eslik eden diger 6nemli bir semptom ise balgamdir. Normal
bireylerde 24 saatte 100 ml kadar balgam olusabilir ve farkinda olmadan yutulur. Bu
nedenle hastanin farkina vardigi balgam patolojik olarak kabul edilir. Zaman zaman
KOAH hastalarinda hemoptizi ve gogiis agris1 sikdyeti olabilir. Ozellikle atak
esnasinda dispne, Oksiiriik ve balgam ile birlikte hemoptizi de goriilebilir. Gogiis
agrisy, genellikle hastaligin kendisine bagli olmayip gelisen bir komplikasyon nedeni
ile ortaya ¢ikar. Pndmotoraks veya pulmoner emboli en sik nedenlerdir. G6giis agrisi
peptik llser veya gastrodzofajiyal refliiye de bagh olabilir. Sigara ve teofilin alt

ozofagus sfinkterinin basincini azaltarak refliiye neden olur (12).

Hastaligin ileri doneminde anoreksi, istahsizlik ve kilo kaybi gelisir. Kilo

kayb1 kotii prognoz gostergesidir. Hastalik ilerledik¢e gelisen aktivite kisitlamasi,
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hareketsizlik ve sosyal izolasyon psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde etkendir.
Hipoksemi hafiza kaybi ve dikkat azalmasina neden olabilir. Hiperkarbi ise kognitif

fonksiyonlarda bozukluklar meydana getirir (13).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi genel klinik 6zelliklerine gore baskin
olarak amfizem (Tip A:Pink Puffer = pembe iifleyici) ve baskin olarak kronik bronsit
(Tip B:Blue Bloater= mavi sisman) olarak ayrilabilir. Baskin amfizem (Tip A);
siklikla zayif, 50-75 yas arasi, baglangi¢c semptomu olarak nefes darliginin 6n planda
oldugu, hafif siyanotik, az balgam c¢ikaran ve solunum seslerinin belirgin azaldig1
hastalar1 icermektedir. Bununla beraber baskin Bronsit (Tip B); sisman, 40-55 yas
arasi, baslangigc semptomu olarak Oksiiriiglin 6n planda oldugu, belirgin siyanotik,
bol miktarda balgam cikaran ve solunum seslerinin orta derecede azaldig1 hastalari

icermektedir (14).
1.1.6. KOAH’da Tan1 Yontemleri

Kronik O6kstiriik ve balgam ¢ikarma, dispne semptomlar1 olan ve/veya risk
faktorlerine maruz kalma Oykiisi bulunan kisilerde KOAH diisiintilmeli, tani
spirometri ile dogrulanmalidir. Spirometrinin olmadigi yerlerde nefes darligi,
Oksiiriik, balgam ve ekspiryumda uzama bulgular1 gibi klinik 6zellikler 6nem

kazanmaktadir.
1.1.6.1. Solunum Fonksiyon Testleri

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi'nda solunum fonksiyon testleri
hastaligin tanisinda, siddetinin belirlenmesinde, hastalik seyrinin ve prognozunun
degerlendirilmesinde ve tedaviye yaniti izlemede kullanilir. Spirometri, dispnesi

olmasa da Oksiiriik ve balgami olan her hastaya yapilmalidir (1).
1.1.6.1.1. Spirometrik Ol¢iimler

Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volim (FEV;): Maksimum bir
inspirasyondan sonra yapilan maksimum bir ekspirasyonun birinci saniyesinde
cikarilan hava hacmidir. Akcigerlerin ne kadar hizli bosalabildigini gdsteren bir

Ol¢timdiir ve hava yolu dinamigini degerlendiren en yararl testtir.

Vital Kapasite (VC): Derin bir inspirasyon yapildiktan sonra derin

ekspirasyonla disar1 atilan maksimum hava hacmidir
6



Zorlu Vital Kapasite (FVC): Derin ve zorlu bir inspirasyonu takiben zorlu,
hizli ve derin bir ekspiryumla ¢ikarilabilen hava hacmidir (15). Vital kapasiteden
fark: kisinin en kisa siirede en fazla volimii atmaya zorlanmasidir. Saglikli kisiler
FVC’yi 4-6 saniyede expire ederken, bu siire agir derecede brons obstriiksiyonu olan
hastalarda 20 saniyeye kadar uzayabilir. Bu nedenle FVC o6l¢limii esnasinda
expirasyonun 6 saniyeden daha wuzun olmast ve plato olusturmasi brong

obstriiksiyonun bir gdstergesidir (16).

Zorlu Vital Kapasite’nin yilizdesi olarak ifade edilen FEV, FEV/FVC),
hava akimindaki sinirlamanim klinik agidan yararli bir gostegesidir. Hastanin kendi
vital kapasitesinin ne kadarini bir saniyede ¢ikardigini gosterir. Erken donemde

obstriiksiyonun gosterilmesinde en 6nemli parametrelerden biridir.

Zirve Ekspiratuar Akim Hizi (PEFR): Efora bagimhdir ve akciger
fonksiyonunun kaba 6l¢iimiinii yapar. Ancak KOAH’da FEV, kadar yararli degildir

ve tan1 amagl kullanilmamalidir.

Maksimum ekspiryum ortast akim hizi (FEF 25): FVC manevrasi sirasinda
voliimiin %25’ inin ¢ikarildig1 esnadaki akim hizi, trakea ve ana bronglar gibi biiytik

hava yollarmin akim 6zelliklerini yansitir.

Zorlu Vital Kapasite manevrasinda voliimiin %50’sinin ve %75 inin
cikarildig1 esnadaki akim hizlar1 FEF50 ve FEF 75 olarak ifade edilirler. Kiigiik
(periferik) hava yollar1 hakkinda bilgi verirler.

Maksimum ekspirasyon ortast akim hizi (MMFR): Zorlu ekspirasyon
sirasinda voliimlerin %25 ile %75’inin atildig1 donemdeki ortalama akim hizidir.
FEF25-75 olarak da ifade edilir. Zorlu ekspirasyonun efora bagli olmayan kismi
oldugundan kii¢iik hava yollar1 obstriiksiyonunu belirleyen en hassas test olarak

kabul edilir (15).

Zorlu ekspirasyondaki hava akim siirlamasi spirometre aracilig: ile voliim-

zaman egrisi ve/veya akim-voliim egrisi ¢izdirilerek olciiliir (Sekil 1 ve 2) (17).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi bulunan hastalarda tipik olarak FEV; ve
FEV//FVC degerlerinin her ikisi de azalir. Bronkodilatator sonrast FEV,; beklenen
degerin %80’inin altinda olmasiyla birlikte FEV; /FVC oraninin %70’in altinda
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Sekil 2. KOAH’ta akim voliim halkasmin ekspirasyon kismmimn akim hizi

sinirlanmas1 nedeniyle i¢ biikey hale gelmesi.

olmas1 havayolu daralmasinin varligmi gosterir. FEV; degeri normal (>beklenen
degerin %80’1) olan hastalarda FEV/FVC oraninin %70’in altinda olmas1 en erken

obstriiksiyon bulgusu olarak kabul edilmistir (1).

Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Voliim o6l¢iimiiniin  kolaylig1 ve
degiskenliginin az olmast nedeniyle hava yollar1  obstriiksiyonunun
degerlendirilmesinde en yaygin olarak kullanilan parametredir. FEV;’in azalmasi
hava yollar1 obstriiksiyonunun tipik bulgusudur, ancak genellikle biiyiilk hava
yollarindaki degismeleri yansitmasi nedeniyle KOAH’ i erken donemlerinde hassas
olmayabilir Bu yiizden FEV/FVC hava yolu obsriiksiyonu i¢in daha hassas bir
indekstir ve KOAH’m erken doneminde tani kriteri olarak kullanilabilir. KOAH’1n
iler1 evrelerinde amfizem kompenentinin agirlik kazanmasi ile birlikte vital

kapasitedeki azalmaya bagli olarak, FEV|/FVC oraninin normale yakin degerlere



geldigi goriilebilir. Daha ileri donemdeki hastalik tanisi i¢cin ise FEV; degerindeki
diisme daha anlamlidir (18).

1.1.6.1.2. Reversibilite Testi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’'nda hava akim obstriiksiyonu kismen
reverzibldir. Bu nedenle reverzibilite Olctimii KOAH’1 astimdan ayirt etmede,
reverzibilitenin derecesini saptamada, hastalarin kortikosteroid tedavisinden yarar

goriip goremeyeceklerini tahmin etmede ve prognoz tayininde kullanilir.

Reversibilite  testi, sempatomimetik veya antikolinerjik ilaglarin
inhalasyonundan sonra FEV,'deki degisikligi saptar. Bu amacla bazal FEV,
Olciimiinden sonra hastaya kisa etkili B2 agonist (6rnegin; 2 piiskiirtme [puf] =200 pg
salbutamol) inhale ettirilir. 15-20 dakika sonra FEV, de bazal degere gore %12 ve
mutlak deger olarak 200 ml artis pozitif kabul edilir. KOAH hastalarmin %10-
30’unda reversibilite testi pozitif bulunmaktadir. Bir tek testle bronkodilator yanitin
elde edilememis olmasi, bronkodilator tedavisinin yararli olmayacagi anlamina

gelmedigi gibi, FEV; de 6nemli artis olmaksizin da semptomatik diizelme goriilebilir
(8).
1.1.6.1.3. Statik Akciger Voliimleri

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’'nda erken donemde akciger voliimleri
genelde degismemis iken, zamanla 6zellikle de amfizemin artis1 ile birlikte RV
(Rezidiiel voliim) FRC (Fonksiyonel rezidiiel kapasite) ve TLC (Total akciger
kapasitesi)’de artis meydana gelir. Yine RV’nin TLC’ye orani artar. Artmig TLC’ye
karsin RV’deki daha belirgin artistan dolay1 VC azalmistir (19).

1.1.6.2. Pulse Oksimetri-Arteryel Kan Gazlan (AKG)

Kan gazlarmin Olglimii arteryel ponksiyon ile yapilmalidir. Oksimetreler
oksijenasyonu degerlendirmek i¢in akut alevlenmeler esnasinda kullanilabilir ancak,
parmak ya da kulak oksimetresi kan gazina gore daha az giivenilirdir. Hangi
hastalara kan gazi Ol¢iimii yapilmasi gerektigini degerlendirecek ilk test olmasi
acisindan onemlidir (20). Sa0, < %92 oldugunda arteryel kan gazi1 (AKG) 6l¢limiine
basvurulur. AKG orta siddette ve agir KOAH hastalarinin degerlendirilmesinde
gereklidir. KOAH’ta baslangigta hiperkapni olmaksizin hafif veya orta siddette bir
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hipoksemi vardir. Hastalik ilerledik¢e hipoksemi siddetlenir, hiperkapni geligir. Kan

gaz1 anormalligi akut ataklarda, efor ve uyku sirasinda daha da agirlasir (21).
1.1.6.3. Postero-Anterior (PA) Akciger Grafisi

Akciger grafisi KOAH tamist i¢in duyarhh degildir. Ancak, ilk
degerlendirmede yararhidir. Amfizem anatomik bir tanim oldugu i¢in tanida

radyolojik bulgular 6nemlidir.
Amfizemde goriilebilen radyolojik bulgular:

-Gogiis On-arka capinda artma, interkostal araliklarda genisleme, lateral
grafide retrosternal alanda genisleme,

-Diyafram kubbelerinde ¢cokme, diizlesme hatta konkavlasma,

-Normalden kii¢iik ve orta hat yerlesimli kalp golgesi,

-Artmig pulmoner hipertansiyona bagli olarak ana pulmoner arterlerde
dolayisiyla hiluslarda genisleme,

-Akcigerlerde havalanma fazlaligi ve pulmoner vaskiiler yapilarda incelme
sonucu akciger alanlarinda hiperliisensi (22).

Kronik bronsitte PA akciger grafisi genellikle normal olmakla birlikte
bronsiyollerin duvarinda kalinlagsma ve bronkovaskiiler izlerde artma (dirty lung-kirli

akciger) izlenebilir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi'nda goglis radyografileri pulmoner
hipertansiyon ve kor pulmonale ile ilgili bilgiler de verir. Pulmoner hipertansiyon
hilus damar gdlgelerinin belirginlesmesine yol acar. Sag desenden pulmoner arterin
maksimum c¢apinin 18 mm’den fazla olmasi pulmoner hipertansiyonun isareti kabul
edilir. Kor pulmonale gelismesi ile sag ventrikiil hipertrofisine bagli olarak kalp
golgesi genisler ve retrosternal araligi doldurur. KOAH’ta gogiis radyografileri
akciger kanseri gibi birlikte olabilecek diger hastaliklarin ve akut ataklarda pnomoni

ve pnomotoraks gibi komplikasyonlarin tanisinda yararhdir (23).
1.1.6.4. Bilgisayarh Tomografi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’'nda bigisayarli tomografinin (BT) roli,
dev biilleri olan hastalarda akciger rezeksiyonunun saglayacagi yararin tahmini,

voliim azaltict cerrahiye karar verilmesi ve bu hastalik ile birlikte bulunabilecek
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bronsektazi, tromboemboli veya akciger kanseri kuskusunun arastirimasiyla

sinirhidir (8).
1.1.6.5. Elektrokardiyografi(EKG)- Ekokardiografi(EKO)

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi na 6zgii EKG degisiklikleri yoktur. Sag
ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonuna ait EKG degisiklikleri bulunabilir. Asiri
havalanmanin EKG'de neden oldugu diistik voltaj yanhslikla miyokard enfarktiisii

tanisina yol agabilir (8).

Ekokardiografi ile pulmoner vaskiiler basing, sag ventrikiil fonksiyonu ve

boyutlar1 degerlendirilebilir (24).
1.1.7. KOAH’1n Evrelendirilmesi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 ile ilgili en son yayimlanan konsensus
olan GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)’a gore
postbronkodilatér FEV;’in predikte degerin %80’ inden kiiciik olmasi ve es zamanl
olarak FEV|/FVC oraninin %70’ten kii¢iik olmasi hava akimi kisitlanmasinin
gostergesi olarak kabul edilmistir. FEV;’in %80’den biiyiik olmasina karsin,
FEV/FVC oraninin %70’ten kii¢iik olmasinin ise hava akimi kisitlanmasiin erken
gostergesi olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilmistir (19). Tablo 2°de GOLD’a

gore KOAH 1n evrelendirilmesi gosterilmektedir (1).
1.1.8. KOAH Akut Atak

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nda akut atak; oksiirtik, piiriilan balgam
ve nefes darlig1 gibi belirtilerde kotiilesme ile karakterizedir (25).
Akut atak KOAH’ta yasam kalitesini azaltmas1 ve mortalite-morbiditeye olan

etkisinden dolay1 6nemlidir (26).

1.1.8.1. KOAH Akut Atak Nedenleri

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’'nda akut atagin yaklasik yarisindan
bakteriyel infeksiyonlar diger yarisindan ise viral enfeksiyonlar, hava kirliligi ve

diger nedenler sorumludur (27).

Akut atak smrasinda en sik izole edilen mikroorganizmalar Streptococcus
pneumoniae, Morexalla catarrhalis ve Haemophilus tiirleridir (2).
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Tablo 2. Siddetine gére KOAH evrelemesi

Evre Ozellikleri

‘FEV, /FVC< %70,
Evre 1:Hafif KOAH ‘FEV, > %80 (beklenen deger)
-Kronik semptomlar var veya yok
‘FEV, /FVC< %70,
Evre 2:0rta KOAH ‘%50< FEV,< %380 (beklenen deger)
-Kronik semptomlar var veya yok
‘FEV, /FVC< %70,
Evre 3:Agir KOAH %30< FEV,< %50 (beklenen deger)
-Kronik semptomlar var veya yok
‘FEV, /FVC< %70,
Evre 4:Cok Agir KOAH ‘FEV<%30 (% beklenen deger) veya FEV <%50 (%
beklenen ) olmasit+sag kalp yetmezligi ve/veya solunum

yetmezligi varligi

Infeksiyonlardan sonra KOAH atagm baslatan en sik 2. nedenin cevresel
faktorler ve hava kirliligi oldugu diisiiniilmektedir. A.B.D ve Avrupa’da yapilan
calismalarda solunabilen partikiillerin (<10um) sayis1 ve havadaki "ozon" miktar1
arttig1 zaman KOAH atagi i¢cin hastaneye basvuru oraninin arttigi gosterilmistir.
Artmis hava kirliliginin KOAH atagi1 ve hastane bagvurusunun hafif artisi ile iligkili
olmas1 epidemiyolojik verilerde gosterilmesine ragmen, mekanizmas1 pek

bilinmemektedir (28).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 atagi sirasinda akut solunum yetmezligi
kardiak iskemi, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner emboli, pndmoni, pndmotoraksa

bagli olabilir (29).
1.1.8.2. KOAH Akut Atak Siniflamasi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 akut atagi, medikal literatiirde ¢ok cesitli
sekillerde tanimlanmistir, kesin tani hala tartigilan bir sorundur. 1999 yilinda Aspen
Akciger Konferansi’nda, A.B.D ve Avrupa’da calisan gogiis hekimleri akut KOAH
atagi tanimi olusturmuslardir. KOAH’1 hastanin stabil durumunda ve normal giinliik
aktivitede ani bir bozulma, diizenli tibbi tedavide degisiklik gereksinimi ve akut

baslangi¢ olarak tanimlanmig ve ataklar soyle smiflandirilmstir.
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* Hafif: medikasyon ihtiyacinda artma, kendi kendilerine idare etme.
* Orta: medikasyon ihtiyaci artti§1 zaman ek medikal yardim istemeleri.

* Agir: hastanin durumunda ani ve/veya hizli kdtiilesme, hospitalizasyon

gerektirme (30).

Bununla birlikte, gectigimiz 10 yilda medikal literatiirde yayimlanan
calismalarin  ¢ogunda Anthonisen ve arkadaglarmin tanimladig1 kriterler

kullanilmastir.

Anthonisen’in tanimlamasina gore asagidaki bulgulardan birisinin veya daha
fazlasinin bulunmasi gerekir: balgam piiriilansinda artig, balgam voliimiinde artis ve

dispnede kétiilesme.
Atagin agirligi ise su sekilde degerlendirilir:
* Tip I (agrr) ii¢ semptomun hepsini,
* Tip II (orta) li¢ semptomun ikisini,

* Tip III (hafif) semptomlardan sadece birini ve asagidakilerden en az birini
icerir: Son 5 gilin i¢inde iist solunum yolu infeksiyonu, baska bir nedeni olmayan
ates, higiltida artig, artmis Okstiriik, solunum hizinda veya kalp hizinda bazale gore

%20 artig (31).
1.1.8.3. KOAH Akut Atakta Klinik ve Tam

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi alevlenmesi, KOAH''m olagan
semptomlarinda (dispne, Oksiiriik, balgam vb) akut artigla karakterizedir. KOAH
alevlenmeleri, hastanin evi veya isyerinde kendi-kendine tedavi edebilecegi kadar
hafif olabilecegi gibi, bir hastanenin yogun bakim servisinde entiibasyon ve mekanik

ventilasyon gerektirecek kadar agir ve ciddi de olabilir. Temel klinik 6zellikleri;

- Dispnede artis

- Oksiiriik siklig1 ve siddetinde artis

- Balgam miktar1 ve/veya piiriilansinda artig
- Wheezing, gogiiste sikisma

- Yiizeyel, hizli solunum
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Semptomlar

Daha dncek stahil durumda bozulma,
Balgam miktannda ve piiriilansta artma
Nefes darhgnda artma

Gogiiste sikasma hissi

Hiswrtih solunumda artma

Odem

. |
ik degeriendirme
v

Evde bakim olanaklan var
Sivanoz vok

Biling acik

Nefes darhg hafif

Genel durum ivi

USOT uvgulammivor
Etkinlilderi 1yi

Sosval kosullar ivi

EVET
Hafif atak

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

Evde Tedavi

/ 48 saatte vamt yvok

Hastaneve Sevk

Solunumsal veya kardivak arrest
Konfiizyon veya koma

Solnum hiz =35 dakika

. Pa0 ;<40 mmHg

Degerlendirme

|

Solunum savis: =25/ dal;

Kalp lzi=110/dk

Sivanoz

Yardmeci solmum kaslanmn kullantm
Uyuldama
PEFE.
FEV,
AKG:

< 100 Vdk

<1 litre

Pa0; < 60mmHg

PaCOz= 45mmHg

Sa0s; < %90

DA AC grafisi, kan sayim, bivokimya, EEG ile
alociger dipt nisk tagiyvan hastabldarm (podémont,
tedavive vamtsiz kor pulmonale, stersdd mivopatisi
wh) saptanmasy, hastamn aerosol tedaviyi
kullanmamast

PEFR :Peak expiratory flow rate
MV :Mekanik ventilasyon

| PaC0O,>60 mmHg
pH<7.25

Yamt Yok

:Hastaneye vatr {Tibbi tedavi = NIPPV)

!

—*EVET

NIPPV : invaziv olmayan mekanik ventilasyon.
USOT :Uzun siireli oksijen tedavisi

Sekil 3. Akut Atak (AA) algoritmasi (8)

-Sistemik semptomlar

uykusuzluk, depresyon ve konfiizyon)

(ates,

tasikardi,

-Akciger fonksiyonlarinda degisik oranlarda azalma

-Akciger grafisinde degisiklik yok

14

—*EVET

Yogun bakm
(Trvazif MV)

halsizlik, kiriklik, yorgunluk,



Benzer klinik tabloya neden olabilecekleri igin; pndmoni, konjestif kalp
yetmezligi, pndmotoraks, plevral effiizyon, akciger embolisi ve aritmilerle ayirici

tan1 yapilmalidir.

Alevlenmenin siddeti alevlenme Oncesi hastanin tibbi  Gykiisiine,
semptomlara, fizik muayene bulgularmna, akciger fonksiyon testlerine, arteriyel kan
gaz1 degerlerine ve diger laboratuvar testlerine dayanilarak degerlendirilir. Oykiiden,
klinik durumdaki bozulmanin veya yeni semptomlarin siiresi, gecen yil i¢inde
gecirilen alevlenmelerin veya alevlenme nedeniyle hastaneye yatiglarin sayisi ile

halen kullandig1 tedavinin 6grenilmesi dnemlidir.

Siddetli alevlenmelerde, yardimci solunum kaslarinm kullanimi, paradoksal
gogiis duvar1 hareketi, yeni baglayan veya kotiilesen siyanoz, periferik 6dem
gelisimi, hemodinamik stabilitede bozulma, sag kalp yetmezligi bulgular1 ve bilingte

azalma gozlenebilir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi alevlenmesi gegiren bir hastada,
alevlenmenin infeksiyoz bir nedenle mi yoksa infeksiyon dis1 bir nedenle mi
olustugunu klinik olarak belirlemek, 6zellikle stabil donemde oksiiriik ve balgam
yakinmalar1 olan hastalarda oldukca giigtiir. Balgam rengi ve kivamina veya bazal
dispne diizeyindeki degisiklige iligkin hastalardan alinan bilgiler olduk¢a kuskulu
olabilir (32).

1.1.8.4. KOAH Akut Atak Etkenleri
1.1.8.4.1. Mycoplasma Pneumoniae

Mycoplasmalar, dogada serbest yasayabilen en kii¢iik mikroorganizmalardir.
92 tipi saptanmis olup, bunlardan 16’ s1 insanlarda bulunur. M. pneumoniae, M.
hominis ve Ureoplasma urealyticum insanlarda baslica hastalik nedeni olan

mycoplasmalardir. Insanda hastalik yapan ana patojen M. pneumoniae’ dir (33).

Mycoplasma pneumoniae, aerobik olarak iireyen, glikozu enerji kaynagi
olarak kullanmak iizere fermante ederek asit driinler olusturan, 10x200 nm
boyutlarinda kii¢iik bir basildir. Mikoplazmalar sadece sitoplazmik membrana
sahiptirler ve sitoplazmik membrani gram (-) dis membrana benzer karakteristiktedir.
(34)
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Mycoplasma pneumoniae infeksiyonlary; tim diinyada yaygindir, genis
topluluklarda endemik olarak goriilebilir, ancak 4-7 yilda bir epidemiler yapar. Ufak
topluluklarda ise infeksiyon sporadik olup, diizenli olmayan araliklarla salgmnlar

yapabilir.

Infeksiyonlar, genellikle y1l boyu herhangi bir dénemde goriilebilir (33).
Infeksiyonun tek bilinen kaynagi insanlardir. M. prneumoniae infeksiyonunun, biiyiik
olasilikla semptomatik bir kisiden, yakin temasla kaynaklandigi ve damlacik yoluyla

bulastig1 varsayilmaktadir (35).

Mycoplasma pneumoniae nin sebep oldugu klinik tablolar soyle siralanabilir;
pnémoni, pnomoni dis1 solunum yolu hastaliklar1 (list solunum yolu infeksiyonu,
larenjit, nazofarenjit, otitis media, siniizit, akut bronsit, krup, bronsiolit, infeksiydz
astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi), enantem, ekzantem, gastrointestinal
bulgular, artrit, kardiyak (aritmi, konjestif kalp yetmezligi, gégilis agris1 ve A-V
bloklar), hematolojik ve ndrolojik hastaliklar (aseptik menenjit, meningoansefalit,

transvers myelit, Guillain-Barre Sendromu ve periferik néropati) dir (36).

Klinik olarak baglangigta hastaliin ongoriilebilmesi son derece onemlidir.
Rutin laboratuvar tetkikleri ¢ogu hastada normal smirlarda oldugundan tanida fazla
yarar saglamaz. Ozgiil tanida mikroorganizmanin klinik 6rneklerden soyutlanmasi
veya M.pneumoniae'ye karsi antikor saptamast yOntemleri kullanilabilir.
M.pneumoniae'nin kiiltiirde iiretilmesi zaman alir (yaklasik iki hafta) ve 0Ozel

besiyerleri gerektirir (34).

Soguk agliitiinasyon fenomeni hastaliga 6zgii degildir ve hastalarin %30-

50'sinde pozitif bulunur.

Organizmanin izolasyonu zaman alict oldugu i¢in, M. Pneumoniae
infeksiyonunun laboratuar tanisinda ¢ogunlukla serolojik testler kullanilmaktadir.
Hizli tanmi tekniklerinden serumda 6zgiil antikorlarin enzim immiinassay (EIA) ile
gosterilmesi, rRNA (ribozomal riboniikleik asid) komplementer DNA kullanilarak
niikleotid sekanslarmin saptanmast (Gen prob) gibi yontemler kullanilabilir. EIA
spesifik IgM ve IgG antikorlarimi gostermede oldukga kullanish bir yontemdir. IgM

antikorlar1 7-10 gilinden sonra ve IgG antikorlarindan yaklasik 2 hafta dnce olumlu
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olur ve 4-6 haftada en yliksek diizeye ulasirlar. Bu testin duyarliligi %98, 6zgiilligii

%99 civarmdadir.

Mikoplazma pndomonileri siklikla kendi kendini smirlayan o6zellikte
enfeksiyonlardir. Tedavisinin gerekli oldugu agir formlarda beta laktam grubu
antibiyotikler etkisizdir. Bu ylizden tedavisinde tetrasiklinler ve makrolitler ilk

onerilen ilaglardir (34).
1.1.8.4.2. Chlamydia Pneumoniae

Chlamydialar, metabolik enerji {iretme mekanizmalari olmayan, ATP
(Adenozin trifosfat) sentezleyemeyen, gram negatif bakteriler olarak
nitelendirilebilirler. Bu nedenle de zorunlu hiicre i¢i parazitidirler. Viriislerden ayiran
en onemli Ozellikler hem DNA hem de RNA igermeleri, ortadan ikiye boliinerek
cogalmalari, ribozom icermeleri ve ¢esitli antibiyotiklere karsi duyarli olmalaridir

(37).

Chlamydia pneumoniae nin halen bilinen tek rezervuari insandir. Organizma,
cevre ve ylzeylerde 15-30 saat canliligmi korur; ancak deride 15 dakikadan daha
uzun siire yasayamaz. Mikrooranizmanin bulagsmasinda, insanlar arasinda yakin

temasin ve kontamine esyalarin rol oynadiklar1 6ne siiriilmektedir (38).

Chlamydia pneumoniae, primer olarak solunum yoluna yerlesen ve solunum
yolu infeksiyonlar1 yapan bir patojen olmakla birlikte ateroskleroz olusumunda ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde de rol oynadigi kanitlanmistir (39).
Etkenin, tamamen saglikli goriinen kisilerin nazofaringiyal siiriintii 6rneklerinden
izole edilmis olmas1 ve epidemiler sirasinda, serolojik olarak akut enfeksiyon tanisi
almig bazi kisilerde asikar pnomoninin ortaya ¢ikmamasi, asemptomatik solunum

yolu infeksiyonlarma neden olabilecegini ortaya koymaktadir (40).

Chlamydia pneumeonia hastaliklarmin eriskinlerde en sik rastlanan klinik
tablolar1; alt solunum yolu hastaligi, pndmoni ve bronsittir. Bu durum ¢ocuklar i¢in
de gecerlidir. C. pneumoniae bronsit ve pnomonisi semptomlarin yavas basladigi
subakut bir hastalik olup, uygun tedavi yapilmadigi taktirde gilinler veya haftalar
boyunca siirebilen bir tablodur. Primer farenjit, siniizit, otit tek basina veya pnomoni

ile birlikte goriilebilir (41). C. Pneumoniae infeksiyonlarinin, diyabetik nefropati,
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multipl skleroz, reaktif artrit, miyokardit, sarkoidoz, erythema nodosum, Guillain
Barre Sendromu, ve menengoensefalit ile iligkili olabilecegine dair olgu sunumlar1 da

bulunmaktadir.

Chlamydia pneumoniae infeksiyonlarinin tanisi, organizmanin izolasyonu,

serolojik incelemeler ve niikleik asit arastirma yontemlerine dayanmaktadir.

Chlamydia pneumoniae izolasyonunun giic olmasi nedeniyle, infeksiyon
sirasinda serolojik incelemelere daha sik basvurulmaktadir. Serolojik testler icinde
mikroimmiinofloresans (MIF) testi, cinse 0zgii antijenleri icermeyen sadece tiire
0zgii antijenleri kapsayan 6zgiil ve duyarl bir testtir. Primer infeksiyonda, hastaligin
baslangicindan yaklasik 3 hafta sonra IgM antikorlari, 6-8 hafta sonra da IgA ve IgG
antikorlar1 ortaya ¢ikar. [gM’ nin 1:16-1:32, IgG’ nin 1:512 olmas1 akut infeksiyon
olarak degerlendirilir (37).

Enzyme Linked Immunsorbent Assay (ELISA) yontemi de C. pneumoniae
tanisinda kullanilan yontemlerdendir. Testin sensitivitesi yapilan ¢aligmalarda %70
ile %100 arasinda degismektedir. MIF ile karsilastirmali yapilan ¢alismalarda
sensitivite benzer bulunmustur. Ancak testin spesifitesi daha distiktiir. Kiiltiir ile
karsilastirildiginda %57 olarak bulunmustur. Baz1 arastirmacilar spesifiteyi artirmak
icin ELISA ile pozitif ¢ikan Orneklerin, direkt immunofloresan yontemi ile

incelenmesini 6nermislerdir, ancak bu da maliyeti artirmaktadir (42).

Seroloji ve kiiltiir ydntemlerindeki giicliikler nedeniyle C. pneumoniae’ nin
solunum yolu materyallerinde PCR (Polimerase Chain Reaction) yontemi ile elde

edilmesi son yillarda deger kazanmistir (43).

Tedavide eritromisin, tetrasiklin ve doksisilin, in vitro olarak C.
pneumoniae’ ya etkili bulunmus ve C. pneumoniae infeksiyonlarmin sagaltimmda
ilk secenek ila¢ olarak tamimlanmislardir (44). Daha sonra, klaritromisin ve
azitromisin gibi yeni makrolidlerin de, bakteri lizerinde in vitro etkileri gosterilmistir.
Bu yeni makrolidler, hiicre i¢i konsantrasyonlarinin yiliksek olmasi, eritromisin ve
tetrasiklinlere gore daha 1iyi tolere edilmeleri nedeniyle C. pneumoniae

infeksiyonlarinin sagaltiminda daha cok tercih edilir hale gelmislerdir (37).
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1.1.8.4.3. Adenoviriis

Bugiine kadar 49 farkli Adenoviriis serotipi izole edilmis ve 6 farkli grup
altinda toplanmistir. Adenoviriisler, yaklasik 70-100 nm ¢apli bir protein kapsitten ve
kapsid i¢inde tek kopya cift zincirli DNA’dan olusur (45).

Adenoviriisler dogada yaygin olarak bulunurlar. Adenoviriisler diinyanin
biitlin cografi bdlgelerinde epidemi, endemi ve sporadik infeksiyonlara neden

olabilirler. Salginlar kis ve bahar aylarinda siklikla goriiliir.

Adenovirusler tonsillit, pndmoni, akut otitis media, larenjit, gastroenterit,
faringokonjunktival ates, hemorajik sistite neden olabilirler ( 46). Adenovirus
enfeksiyonlar1 sirasinda virus genellikle bogaz ¢alkant1 suyu, nazofarengeal aspirat,

farengeal siiriintii, konjunktiva, goz yasi, kan, gaita ve idrardan izole edilebilir.

En 1yi insan orjinli hiicre kiiltiirlerinde {irerler. Ayrica son yillarda PCR

teknigi ile de Adenovirus tanisi1 yapilabilmektedir.

Serolojik olarak Adenovirus enfeksiyonlar1 kompleman birlesmesi ve ELISA
ile de tanimlanabilir. Enfeksiyon sirasinda olusan IgM cevabi genellikle zayiftir.
Buna ragmen ¢ift serum Orne8i (akut ve konvelesan devrede) alinarak

serokonversiyonun serolojik yontemlerle gosterilmesi tanida yardimci olabilir.

Adenovirus enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in 6zgiil bir antiviral ilag mevcut
degilidir. Ribavirin in vitro olarak adenoviruslara karsi etkindir ve pndomoni

olgularinda kullanilmistir (46).
1.1.8.4.4. influenza A Viriisii

Influenza viriisleri Orthomyxoviridae ailesinden, 80 - 120 nm capinda, sferik
ve filamentdz yapida, negatif polariteli tek sarmalli RNA iceren viriislardir.
Niikleokapsid ve matriks proteinlerine gore ii¢ antijenik tipi vardir. /nfluenza A ve B
sekiz segmentli, influenza C yedi segmentli bir genoma sahiptir. Segmentli genom
yapist rekombinasyon ve yeni influenza alt tiplerinin sentezine olanak verir. Elektron
mikroskobisinde; viriisiin dis ylizeyini ¢evreleyen glikoprotein yapida sivri ¢ikintilar
mevcuttur. Bu c¢ikintilardan cubuk seklinde olanlar hemagliitinin (HA) olarak
adlandirilirlar. Konake1 hiicresine baglanma ve fiizyondan sorumlu hemagliitinin, her

biri 80.000 molekiil agirhiginda 1{ic polipeptitin birlesmesiyle olusmustur.
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Hemagliitinasyon inhibisyon antikorlar1 (HAI), viral infektiviteyi notralize eder ve

insanlarda influenzaya kars1 bagisikligi saglar (47).

Dis ylizeyde bulunan glikoprotein yapilardan mantar seklinde olanlari
noraminidaz olarak tanimlanir. Noraminidaz solunum yollarindaki miisin tabakayzi,
noraminik asidi ayristirarak uzaklastirir. Boylece HA’larin  konak hiicresine
baglanmasini kolaylastirir. Ayrica olgun viriisiin hiicreden tomurcuklanmasinda rol

alir (48).

Influenza A viriisii insan, domuz, at, kus ve deniz memelilerinde, influenza B
sadece insanda, influenza C ise insanlardan baska domuzlarda da hastalik yapar .
Influenza viriisii biitiin diinyada her yasta insan1 etkisi altina alabilen, ciddi mortalite
ve morbidite ile gidebilen infeksiyonlara neden olur. Solunum yollarini tutan virtiisler

arasinda antijenik degisime ugrayabilen tek viriistiir.

Influenza, hastalarin oksiirme, hapsirma ve konusma sirasinda cevreye
sagtiklar1 viriis iceren kiiciik partikiillerin solunmasi ile bulasir. Bulagsmis el ve cansiz

nesnelerle temas sonucu da hastalik bulasabilir ancak bu olasilik daha azdir.

Sadece Influenza A tipinde gbriilen, viriiste yeni bir yiizey glikoproteininin
ortaya ¢ikmasina antijenik sift denir ve yeni olusan alt tipte eski susa gére % 20 - 50
oraninda farkli bir aminoasit dizilimi saptanir. Bu pandemilerin habercisidir (49). Bir
Influenza alt tipinde her y1l veya birkag yilda bir goriilen daha ¢ok HA olmak iizere
HA ve NA glikoproteinlerinde nokta mutasyonu sonucu mindr degisiklikler ve
sonugta yeni suslar ortaya ¢ikmasma Antijenik drift denir ve epidemilere yol agar.

Influenza A ve B tipinde goriiliir (47).

Eriskinlerde Influenza A virusu ile olusan infeksiyonlar, asemptomatik
infeksiyondan oldiiriicii seyredebilen pndmoniye kadar degisebilen tablolar gosterir.
Hastaligin baslangici anidir ve bag agrisi, kuru oksiiriik ile hemen arkasindan yiiksek
ates, miyalji, halsizlik ve anoreksiyanin meydana gelmesiyle karakterizedir.
Substernal gerginlik ve agri, oksiiriikle beraber goriilebilir. Infeksiyonun en tipik
belirtisi, atesin daha ¢ok 38 ile 40°C arasinda seyretmesiyle beraber, 24 saat i¢inde
sik sik pik yapmasidir. Siklikla nazal tikanma, sulu burun akintisi, aksirma ve
eksudasyon goriilmeyen farinks inflamasyonu goriiliir. Zaman zaman ral ve hirilt1

duyulmasina ragmen, gogiis radyografisi ve dinleme bulgular1 genellikle normaldir.
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Influenza virus, semptomatik infeksiyonlarm yan1 sira asemptomatik infeksiyonlar ve

rinit ve/veya farenjit gibi hafif infeksiyonlar da meydana getirebilir (50).

Virlis, hastaligin ilk {i¢ giinlinde burun, bogaz siiriintlisi, burun yikama
swvilar1 ve balgamdan izole edilebilir. Rhesus maymun bobrek hiicreleri ve Madin -
Darby kopek bobrek hiicreleri (MDCKC) uygun doku kiiltiirleridir, bes veya yedi

giinde iireme beklenebilir.

Enzyme Linked Immunsorbent Assay yontemi ile bir saatten kisa bir siire
icinde, hiicre kiiltiirlerine yakin 6zgiilliik ve duyarlilikla tan1 koymak miimkiindiir.

Ayrica PCR yontemi ile viriis RN A’s1 6rneklerde saptanabilir.

Serolojik tam1  genellikle epidemiyolojik c¢alismalar i¢in  kullanilir.
Kompleman fiksasyon, hemaglutinasyon inhibasyon testleri ile 10-20 giin ara ile

alman serum o6rneklerinde dort kat ve tizeri titre artis1 tan1 koydurucudur.

Tedavide Influenza virus enfeksiyonlarmda Amantadin ve rimantadin,
semptomlarin baslangicindan sonra 48 saat i¢inde baglanirsa, ates siiresini 24 saatin
altina kisaltmakta, viriis sekresyonunu azaltmaktadir sadece influenza A viriisiine
etkilidirler. Noraminidaz aktivitesini inhibe eden sialik asit analogu olan zanamivir

ve oseltamivir de tedavide kullanilmaktadir.

Ilaglar asisiz ya da gec asilanan yiiksek risk grubunda bulunanlar, risk
grubuna bakim veren kisiler, immiin yetmezlikli hastalar ve influenza asisi i¢in

kontrendikasyonu bulunanlarda proflaksi amaciyla 6nerilir.

Inaktif asilar influenzadan korunmada etkinligi kamtlanmis olan asilardir.
Asi, salginda saptanan viriislerle antijenik benzerlik gosteriyor ise % 50 - 80
korunma saglanabilir. Saglikli eriskinlerde asi1 ile saglanan koruyucu antikor diizeyi
Influenza A icin % 80’in iizerinde saptanmistir (49). Asi, Influenza
komplikasyonlarmin sik goriildiigii risk gruplarina ve bu hastalara hastalik bulastirma

olasilig1 yiiksek olan kisilere dnerilir (51).
1.1.8.4.5. Legionella Tiirleri

Legionella cinci bakteriler; gram negatif, aerobik ve kapsiilsiiz bakteriler olup
4°C ile 65°C arsinda yasayabilme dzelligine sahiptirler. Nehir, g6l ve diger dogal su

kaynaklerinda ve insan eli ile olusturulmus su dagitim sistemlerinde bulunurlar.
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Yaklasik 49 degisik legionella tiirii ve 70 serogrup varligma ragmen Legionella

pneumophila insandaki enfeksiyonlarin %80’inden sorumludur.

Legionella bakterilerinin insanlara bulagsmas1 aerosol, aspirasyon veya
entiibasyon sirasinda direkt pulmoner sisteme giris seklinde olur (52). Klinik olarak
lejyoner hastaligi, Pontiac atesi ve ekstra-pulmoner infeksiyon olmak iizere ii¢
formda karsimiza ¢ikmaktadir. Lejyoner hastali§i, pndmoni tablosu iceren, uygun
tedavi yontemi uygulanmadigi durumlarda 6limle sonuglanan agir bir tablodur.
Pontiac atesi ise, kas ve eklem agrilar1 ile hafif seyreden grip benzeri bir tablodur ve
tedavi gerektirmez (53). Bu iki tablonun yanisira yara infeksiyonu, peritonit,
perikardit, miyokardit, siniizit, piyelonefrit gibi ekstra-pulmoner infeksiyonlarda

goriilebilmektedir (54).

Legionella infeksiyonlarmin laboratuvar tanisinda bronko alveoler lavaj
(BAL) sivisi, plevra sivisy, balgam, kan, doku, idrar gibi ornekler kullanilarak
bakteriyolojik, serolojik ve niikleik asit hibridizasyon yontemleri uygulanmaktadir
(55). Kesin tani, kiiltiirde bakteri tiretimi ile yapilr. Kiiltiir, %100 6zgiilliigli ile en
giivenilir yontemdir. Legionella tiirlerinin kolay tirememeleri kiiltiir duyarliligini
azaltmaktadir (%70). Legionella, standart besiyerinde iiremedigi i¢in izolasyonda
0zel besiyerleri gerekir. Bu amacla ¢esitli antibiyotiklerin katilmasiyla secici 6zellik
kazandrabilecek “Buffered Charcoal Yeast Extract-o-ketoglutarate” (BCYE a)
besiyeri kullanilir (56).

Serolojik yontemler geriye doniik taniya yardimci olduklari i¢cin genellikle
epidemiyolojik arastirmalarda uygulanmaktadir. Bu amagla hasta serumunda antikor
diizeylerini arastirmak icin mikroaggliitinasyon ve EIA gibi teknikler gelistirilmis ise
de en siklikla IFA (immiinofloresan) kullanilir. Serolojik testlerin duyarliligi %80,
ozgilliigii %96-99 arasindadir (52). IFA; Legionella’ya 6zgi 1gM, 1gG, IgA smifi
antikorlarm aranmasinda uygulanmakadir. Konvelesan 6rnegin, akut fazda alinmis
ornekten en az 6 hafta sonra alinmasi gereklidir. Titrede dort kat artig saptanmasi tani
koydurucudur. IFA yontemi, legionella infeksiyonlarinda ge¢ tani alinmasi nedeni ile
daha cok epidemiyolojik calismalarda ve potansiyel salginlar1 6nlemek amac ile

kullanilmaktadir (57). PCR c¢evresel orneklere oldugu gibi balgam, BAL, serum,
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idrar gibi klinik Orneklere de uygulanabilir. Bu calismalarda duyarliligi %835,
ozgilliigii ise %99 bulunmustur (58).

Legionella infeksiyonlarmin tedavisinde klasik olarak kullanilan ilag
eritromisindir. Agir olgularda bu antibiyotigin rifampisin ile kombinasyonu
onerilmektedir. Son yillarda azitromisin, klaritromisin ve roksitromisin gibi daha
yeni makrolidler ve siprofiloksasin, perfloksasin gibi kinolonlar kullanilmaktadir

(59).
1.1.8.4.6. Respiratory Synctial Virus (RSV)

Respiwratory Synctial Virus, segmentsiz, tek zincirli, negatif polariteli RNA
viriisii olup lipid yapili bir zarfin i¢indeki niikleokapsitten olusur. Zarf, konak plazma
membranindan kaynaklanan lipitten olusan iki tabakadan meydana gelir. Viriis
tarafindan  kodlanan transmembran ylizey glikoproteinlerini igerir. Viral

glikoproteinler penetrasyonu saglarlar (60).

Respiratory Synctial Virus diinyanin her yerinde bulunabilen, her yil kis ve
ilkbahar basinda salginlar yapan bir viriistiir. Salginlar genellikle sonbahar sonu-
ilkbahar basi arasinda 4 ay siirer. Bu donem RSV mevsimi diye adlandirilir. Influenza

salgnlart ile kiyaslandiginda, daha tedrici olarak baglar ve azalir.

Respiwratory Synctial Virus’in bilinen tek rezervuari insanlardir. Bulas siki
temas kosullar1 altinda ortaya cikar. Kontamine sekresyonlar yoluyle direkt
yayilimim, hava ile tasman damlaciklar yoluyla bulasmadan daha 6nemli oldugu
gosterilmistir. Labil bir viriis olmasina ragmen ellerde 30 dakika ve bazi ¢evresel

yiizeyler tizerinde birkag saat yasayabilir (61).

Yetigkin ve biiylik ¢ocuklarda goriilen infeksiyonlar genellikle tekrarlayan
karakterde olup iist solunum yolu infeksiyonu ve bazen de trakeobronsit seklindedir.
Genellikle erigkinlerin %15 gibi kii¢iik bir boliimiinde infeksiyon asemptomatiktir.
Yetiskinlerde her ne kadar soguk alginligi gibi davransa da daha agir ve uzun
siirelidir. Ayrica immiin yetmezligi olanlarda, hematolojik malignitesi bulunanlarda
ve transplantasyon yapilan yetigkinlerde agir RSV enfeksiyonlar1 goriiliir. Yash

bakim evlerinde salginlar bildirilmistir (60).
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Kiiciik ¢ocuklar ve bebeklerde alt solunum yolu tutulumu esastir. Bronsiyolit,
bronkopndémoni, farenjit, konjunktivit, laringotrakeit (krup), akut otitis mediaya

neden olabilir (62).

Tani, hastalarm solunum yollarindan alinan 6rneklerden hiicre kiiltiirii veya
ELISA gibi hizli tani testleri kullanilarak viriisiin antijen yapismin gosterilmesi ile
konulmaktadir. Ayrica RSV genomunun saptandigi PCR ile de viriisiin direkt tanisi

miimkiindiir (63).

Enfeksiyonlarin serolojik tanisi, klasik olarak spesifik 1gG ve IgM cinsi
antikorlarm tayinine dayanir. Yeni antijenle karsilasma gecici IgM cinsi antikorlarin
olusmasina yol agar. Buna bagli olarak spesifik IgM cinsi antikorlarin varligi primer
infeksiyon olarak degerlendirilir. IgM’nin olmadigt 1gG pozitifligi ise gegirilmis
enfeksiyonun gostergesi olarak kabul edilir. IgM pozitifligi sadece primer
enfeksiyonda goriilmez. Persistan enfeksiyonda, reaktivasyonda IgM pozitifligi

olabilir (64).

Tedavisinde en cok iizeerinde durulan destek tedavisidir. Destek tedavisi de,
oksijen destegi, intravendz hidrasyon ve antipiretik uygulanmasmi kapsamaktadir

(65).
1.1.9. KOAH’da Tedavi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 kronik, biiyiik oranda geri doniissiiz ve
ilerleyici Ozellikte bir hastaliktir. KOAH tanis1 konulduktan sonra hasta, hastaligi
konusunda bilgilendirilip egitilmeli, tedaviye aktif olarak katilmasi saglanmali ve

olabildigince aktif bir yasam silirmeye tesvik edilmelidir.
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nda tedavinin amaglari;

* Hastaligin ilerlemesini 6nlemek

* Semptomlari iyilestirmek

» Egzersiz toleransini artirmak

 Akut ataklar1 6nlemek ve tedavi etmek

» Komplikasyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek

* Yasam siiresini uzatmak ve yasam kalitesini yiikseltmek

Tedavi programa;
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* Sigaranin Biraktirilmasi
* Cevresel ve Meslek Nedenli Maruz Kalmanin Kontrolii
» Uzun Siireli Tedavi

» Akut Ataklarin Tedavisi

1.1.9.1. Sigaranin Biraktirilmasi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi’nin olusmasi ve dogal seyrini belirleyen
en Oonemli faktor sigara kullanmadir. Bu nedenle, KOAH tedavisinde ilk ve en
onemli adim sigara i¢en hastalarin bu aligkanlig1 terk etmesini saglamaktir. KOAH'ta
sigaranin birakilmasi ile akciger fonksiyonlarindaki yillik kayiplar azalmakta ve
yillik FEV; kaybi hi¢ sigara i¢meyenlerin diizeyine diismektedir. KOAH’ta sigara
iciminin birakilmasi diginda higbir tedavi girisimi, akciger fonksiyonlarmdaki hizl

yillik azalmay1 ve hastaligin dogal seyrini 6nleyememektedir.
1.1.9.2. Cevresel Ve Meslek Nedenli Maruz Kalmanin Kontrolii

Meslek nedeniyle toz, duman ve gazlara maruz kalmanm, KOAH gelisiminde
onemli rolii vardir. KOAH riski yiiksek olan meslekler arasinda maden isciligi
(silika, kadmiyum ve komiir gibi), metal isciligi, ulasim sektorii ve odun/ kagit
iretiminde calisma, ¢imento, tahil ve tekstil isciligi gelmektedir. Meslek nedenli
maruz kalma sonucu yillik FEV,’de azalmanin hizlanmasi, KOAH prevalans1 ve
mortalitesini artirmaktadir. Meslekleri nedeniyle zararli maddeler soluyan kisiler

ayrica sigara da igiyorlarsa, KOAH gelisme riski daha da artmaktadir.
1.1.9.3. Uzun Siireli Tedavi

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 nin uzun siireli tedavisinde ilag tedavisi,

akciger rehabilitasyonu ve uzun siireli oksijen tedavisi yer alir (8).
1.1.9.3.1. ila¢ Tedavisi

Farmakolojik tedavi semptomlar1 Onlemek ve kontrol altma almak,
alevlenmelerin sikliin1 ve siddetini azaltmak, saglik durumunu iyilestirmek ve
egzersiz toleransini artirmak amaciyla uygulanir. Asagida tabloda KOAH’da evreye

gore tedavi basamaklar1 gosterilmistir (1).
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Evre 1 Evre 2 Evre3 Evre 4

Gerektigi zaman kisa etkili [, agonist inhalasyonu Risk faktorlerinden

kagimilmasi, Influenza asis

Diizenli uzun etkili bir yada birden ¢ok bronkodilator tedavi

(6ncelikle inhaler)

Pulmoner rehabilitasyon

Tekrarlanan alevlenmeler varsa inhale

glukokortikosteroid

Kronik solunum

yetmezligi gelistiyse

Uzun sitireli oksijen

Sekil 4. GOLD evrelendirmesine gore KOAHda tedavi.
1.1.9.3.1.1. Bronkodilator ilaglar

3,-agonistler, antikolinerjikler ve metilksantinler olmak iizere baslica {i¢ grup
bronkodilatér ilag bulunmaktadir. Bronkodilator ilaglar inhalasyonla, oral veya
parenteral yolla verilebilir. Ilacin dogrudan hava yollarina verilmesinde, sistemik yan
etkilerinin olmamasi ya da ¢ok az olmasi nedeniyle inhalasyon yolu tercih edilir. Bu
amacgla Olgiilii doz inhaler (ODI), kuru toz inhaler (KTI) ve nebiilizatorler
kullanilmaktadir. ODI kullanimi1 koordinasyon ve senkronizasyon gerektirir. Yanlis
kullanimi 6nlemek i¢in ila¢ bir hava odacig1 (spacer) ile kullanilabilir. Hava odacigi,
tedavinin etkinligini artirdig1 gibi ilacin agiz ve orofarenks mukozasina yapigsmasini

azaltarak inhale steroidlerde goriilen komplikasyonlar1 da azaltir (8).
1.1.9.3.1.2. Kortikosteroidler

Oral veya parenteral kortikosteroidler akut KOAH ataklarinda kullanilir ve
genellikle yarar saglar. Sistemik kortikosteroid kullaniminin yan etkileri obezite,
miyopati, hipertansiyon, psikiyatrik sorunlar, diabetes mellitus, osteoporoz, deride
incelme ve ekimozdur. Dolayisiyla, atak tedavisi sonlandirilirken steroidlerin de

kesilmesi gerekmektedir. Kisa siireli (2 hafta) oral glikokortikosteroid tedavi
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KOAH'ta inhale kortikosteroidlere uzun siireli yaniti degerlendirmede iyi bir
gosterge degildir. Kronik oral kortikosteroid tedavinin stabil KOAH'ta yararh
olduguna dair kanitlarin olmayist ve bu tedavinin uzun siire (>2 hafta) kullanimmin
olusturdugu ciddi yan etkiler nedeniyle, KOAH'ta kronik oral steroid tedavisi
onerilmemektedir. inhale kortikosteroidlerin (IKS) KOAH tedavisindeki yerleri hala
tartigmalidir. Son yapilan ISOLDE, EUROSCOP ve Copenhag City calismalarinda,
IKS tedavisinin KOAH'ta yilik FEV; kaybin1 azaltmadigi gdsterilmistir. Buna
karsilik, IKS tedavisinin bir grup hastada etkili oldugu ve agir KOAH'I1 hastalarda

semptomlari, atak sayisini ve siddetini azaltabildigi bildirilmistir (8).
1.1.9.3.1.3. Antiinflamatuar ilaglar

Antiinflamatuarlarin, KOAH tedavisindeki rolleri halen acik degildir.
Kromolin ve nedokromilin yararlari gosterilememistir. Kortikosteroidler, uygun
bronkodilatér tedaviye ragmen semptomlari yeterince diizelmeyen hastalarda

denenmekte ve akut atak geciren hastalarda kullanilmaktadir
1.1.9.3.1.4. Mukoaktif ilaclar

Mukoaktif ilaclarin KOAH taki yararlarina ait yeterli kanit bulunmamaktadir.

Dolayisiyla rutin kullanimlar1 6nerilmemektedir.
1.1.9.3.1.5. Antibiyotikler

Akut ataklarda en az iki semptom (dispnede artis, balgam miktarinda artis,
balgam piirtilansinda artig) varliginda ampirik antibiyotik tedavisi diisiiniilebilir.

Ampirik antibiyotik se¢ciminde yerel diren¢ durumunun bilinmesi 6nemlidir.

Ampirik antibiyotik tedavisinde secilebilecek antibiyotikler amoksisilin, ko-
amoksilav, tetrasiklin ve makrolidlerdir. Ancak, ek risk faktorlerine (60 yas iistii, son
bir yilda 4'ten fazla atak, ek hastalik [0rnegin, konjestif kalp yetmezligi], ileri
derecede obstriikksiyona [FEV; <beklenenin %50'si]) sahip KOAH hastalarinda
Gram-negatif mikroorganizmalar, stafilokok, direncli H. influenzae ve direngli
streptokok infeksiyonlar1 daha sik goriilmektedir. Bu durumda ko-amoksiklav, 2.
kusak makrolidler, 2.-3. kusak sefalosporinler ve kinolonlar kullanilabilir. Ampirik
antibiyotik tedavisine yanit iyi olmadiginda, balgamin Gram incelemesi ve balgam

kiiltiirii antibiyotik se¢ciminde yararl olabilir (8).
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1.1.9.3.1.6. Asilar

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalii'nda akut atak olugsmasini dnlemek veya
atagin siddetini azaltmak amaciyla son yillarda influenza asis1 uygulanmaktadir. Her
yil sonbaharda (eyliil ve kasim aylar1 arasinda) parenteral Oli influenza asis1
uygulanmalidir. Genellikle asilar iki tip A, bir tip B influenza altgrubunu icerir.
Antijenik 6zelliklerinden dolayr asinin kompozisyonu her yil degismektedir. Asinin
baslica kontrendikasyonu yumurta alerjisidir. Ciddi yan etkileri olduk¢a nadirdir.
Infeksiyonlarm sikligi ve agihgina gore, secilmis olgularda pndmokok asisi

uygulanmasi diisiiniilebilir (8).
1.1.9.3.2. Akciger Rehabilitasyonu

Akciger rehabilitasyon programlar, her KOAH hastasimin  kisisel
gereksinimine gore yonlendirilmelidir ve su konulara yonelik olmalur:

-Hastanin semptomlar1

-Fonksiyonel kisitlanma

-Emosyonel bozukluk

-Hastalik bilgisi

-Kognitif ve psikososyal fonksiyon

-Beslenme gereksinimleri

Rehabilitasyon programlarini uygulayacak ekipte hekim, diyetisyen, yogun
bakim elemani, hemsire, fizyoterapist, kardiorespiratuar teknisyen, meslek terapisti,

eczacl, egzersiz terapisti, psikososyal eleman vb. gorevliler bulunur (20).
1.1.9.3.3. Oksijen Tedavisi

Oksijen tedavisi hipoksemik, ileri evre KOAH’l1 hastalara uygulanir. Uzun
stireli oksijen tedavisinin kronik solunum yetmezligi olan hastalarda yasam siiresini

artirdig1 gosterilmistir (66).
1.1.9.4. Alevlenmelerin Tedavisi
1.1.9.4.1. Evde Atak Tedavisi
1.1.9.4.1.1. lac¢ Tedavisi

1. Antibiyotik tedavisi (dispne, balgam miktari ve/veya piiriilans1 artmigsa)
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2. Bronkodilator tedavi: Bir bronkodilator ilagla (inhale B,- agonist veya
antikolinerjik) tedaviye baslanilir. Daha 6nce kullaniyorsa dozu ve siklig1 arttirlir.

Tedaviye yeterince yanit alinamadiginda iki bronkodilator ilag kombine edilir.

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

tedavisi verilebilir.
4. Sedatif ve hipnotiklerden kaginilir
1.1.9.4.1.2. Destek Tedavisi

1. Hastalara balgam ¢ikarmalar1 onerilir. Bu amagla etkin Oksilirmeye tesvik

edilir. Yeterli stvi almalar1 tavsiye edilir.

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

basvurmasi gerekir.
3. Semptom ve bulgular 1yilesirse tedaviye aynen veya doz azaltilarak devam
edilir (8).
1.1.9.4.2. Hastanede Atak Tedavisi
1.1.9.4.2.1. Orta Siddette-Agir Ataklarin Hastane Tedavisi
1. Semptomlarin siddeti tayin edilir, kan gazlar1 ve akciger grafisi degerlendirilir
2. Kontrollii oksijen tedavisi

3. Bronkodilator tedavi

e By-agonist baslanir veya mevcut tedavinin dozu/sikligi artirilir. Ornegin,
ODI ile 1.5-2 saatte bir 6-8 piiskiirtme veya her 1.5-2 saatte bir doz
inhalasyon soliisyonu nebiilizatér ile wuygulanir. Hemen yanit

almamazsa,

e Ek olarak ipratropiyum bromiir baslanir veya mevcut tedavinin
dozu/sikligr artirilir. ODI ile 3-4 saatte bir 6-8 piiskiirtme veya 4-8

saatte bir 0.5 mg inhalasyon soliisyonu uygulanir.
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e Siddetli vakalarda serum diizeylerinin 8-12 pg/ml olmasini saglayacak

teofilin dozu iv (intravendz) yolla uygulanir. Aminofilin dozaj:

1. Daha oOnce teofilin kullanmayan veya klirensi etkileyecek herhangi bir
durumu olmayanlarda baslangicta 5-6 mg/kg yiikleme dozu minimum 20

dakikada verilir. Idame dozu 0.5 mg/kg/saattir.

2. Teofilin klirensini etkileyecek bir durum oldugunda yiikleme dozu 2.5
mg/kg olarak toplam 300 mg'dir. Idame dozu ise hasta semptomatik
olmadig1 veya serum konsantrasyonu <10 mg/ml olmadig1 siirece 400
mg/giinii gegcmemelidir.

3. Kortikosteroidler

e Agir bir atakta oral veya iv yolla 0.5-1 mg/kg/giin dozunda prednizon
(veya esdegeri) uygulanir. Tedavi iv formdan oral forma gecilerek

uygun bir siirede (1-2 hafta) azaltilarak kesilir.

4. Antibiyotikler: Bakteriyel enfeksiyon bulgular1 varsa oral olarak, bazen

de iv olarak uygulanir.

i

. Diger 6nlemler

a. Balgam viskozitesi ¢cok fazla ise fizyoterapi diisliniiliir ve/veya

kendi kendine balgam temizligi 6nerilir.
b. Sivi dengesi ve beslenme kontrol edilir.
c¢. KOAH ile eszamanli bir hastalik varsa tedavi edilir.
d. Profilaktik heparin tedavisi diisiintilebilir.

e. Hastanin yakin izlemi (8).
1.1.9.4.2.2. Hayat1 Tehdit Eden Ataklarin Tedavisi

Uygulanan tedaviye ragmen hasta iyilesmemisse, ancak koma, kardiyak veya
solunumsal arrest yoksa orta siddette-agir ataklarin hastane tedavisinde belirtilen
yogun tedaviye ek olarak yiiz veya burun maskesiyle CPAP veya BIPAP ile invazif

olmayan mekanik ventilasyon (NIPPV) uygulanir.

Hastada koma, kardiyak veya solunumsal arrest varsa, solunum hizi1 >35/
dakika ise, CPAP veya BIPAP ile invazif olmayan mekanik ventilasyon tedavisi

yetersiz  kalmigsa, Pa0O2<40 mmHg, PaCO2>60 mmHg, pH<7.25 ise,
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kardiyovaskiiler komplikasyonlar (hipotansiyon, sok, kalp yetmezligi) varsa, diger
komplikasyonlar (metabolik anormallikler, sepsis, pnomoni, pulmoner embolizm,
barotravma, yogun plevral eflizyon) varsa, yardimci solunum kas kullanimi ve
paradoksal abdomen hareketinin eslik ettigi siddetli dispne varsa yogun tedaviye ek

olarak endotrakeal entiibasyon ve invazif mekanik ventilasyon uygulanir (8).
1.1.9.5. Cerrahi Tedavi

Akciger hacmini azaltan cerrahi yontemleri ile ileri evre KOAH’l1 hastalarda
havalanma artis1 olan akciger bolimleri c¢ikartilabilir. Rezeksiyon sonucunda
solunum kaslarmin daha etkili basing olusturmasi ve akciger elastik kapasitesinde
kismi diizelme ortaya c¢ikar. Bunlara bagl olarak hastalik belirtilerinde ve solunum
fonksiyonlarinda az da olsa diizelme saptanabilir. Ayrica ileri evre KOAH’h

hastalara akciger transplantasyonu uygulanabilir (20).
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Hasta secimi

Calisma Temmuz 2007-Haziran 2008 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Goglis Hastaliklar1 Klinigi’nde yapildi. GOLD kilavuzuna gore (1)
semptomlar, fizik muayene ve laboratuar bulgulari, SFT parametreleri ile KOAH
tanis1 konulan ve akut atak Olciitii olarak piiriilan balgam, Oksiirik ve nefes
darliginda artma (31) kriterleri ile klinige yatirilan 4’1 kadin 26°s1 erkek toplam 30
KOAH’11 olgu calismaya dahil edildi. Bronsektazi, pnodmoni, kalp yetmezligi veya
diger nedenlere (metabolik asidoz, ciddi anemi, ndromuskuler hastaliklar gibi) bagl
gelismis olabilecek dispne varligi, mekanik ventilasyon gerektiren solunum
yetmezligi, malignensi ve agir immiinosupresyon varligr bulunan hastalar ¢aligma
dis1 birakild:.

Kontrol grubu olarak ise sigara Oykiisiine bakilmaksizin ve olgu grubuyla
benzer yas araliginda olmasina dikkat edilerek 5’1 kadin 25°1 erkek 30 saglikli erigskin

alind1

2.2. Solunum Fonksiyon Testi

Solunum fonksiyon testi i¢cin klinigimizde bulunan “Micro-Medical Siiper
Spiro” cihazi ile oda 1s1sinda, oturur pozisyonda, burun mandali kullanilarak en az ii¢
Olciim yapildi. Elde edilen {i¢ kabul edilebilir trase i¢inden en 1yi iki FVC ve FEV,
Olgtimii arasindaki fark 200 ml’den fazla olmamak kaydi ile en biiyiik FVC ve FEV,
degeri sonu¢ olarak kabul edildi. Elde edilen bu degerlerden FEV/FVC oran
hesaplandi. FEV,, FVC ve FEV/FVC degerleri Avrupa solunum derneginin tahmini

degerlerine gore yorumlandi (67).

2.3. Arteryel Kan Gaz

Calismaya katilan KOAH’l olgulardan oda havasinda radiyal arterden alinan
AKG o6rnekleri kan gazi analiz cihazinda (Rapid lab 348. Biobak. Bayer Diagnostic,

UK) caligildi. Kontrol grubunun oksijen saturasyon degerleri “Nellcor Puritan

Bennett” oksimetri cihazinda bakildi.
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2.4. Serolojik Ol¢iim

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 olan gruptan ilki hastaneye yatiglarinin
ilk gilinlinde olmak iizere dort hafta ara ile 2 kez ve kontrol grubundan bir kez 5’er cc
vendz kan alindi. Bu kan 6rnekleri 3000-5000 devirde 5-10 dakika santrifiij edilerek
serumlar ayrildi. Serum &rnekleri -70 °C’de saklandi. Daha sonra bu serumlarda M.
pneumoniae, L. pneumophila, C. pneumoniae, RSV, Influenza A ve Adenoviriis 1gM
ve IgG (VIRCELL, S.L.) antikorlar1 ELISA yontemi ile, “Tiriturus Automated Elisa
System” cihazinda calisildi.

Test yapilirken; hasta serum 6rnekleri ve calisilacak kit icerisindeki reaktifler
calismadan bir saat 6nce oda 1sisina getirildi. Her ¢calisma i¢in 5 pl serum 6rnegi, kit
icerisindeki pozitif kontrol, negatif kontrol, cut off kontrol ilgili kuyucuklara
pipetlendi. Serum 6rnekleri kit igerisindeki serum diliient ile sulandirildi. 45 dakika
inkiibe edildikten sonra yikama soliisyonu ile 5 kez yikatildi. Her bir kuyucuga 100
ul konjugat soliisyonu eklendi. 37+1°C de 30 dakika inkiibe edildi, tekrar yikama
soliisyonu ile 5 kere yikandi. Her kuyucuga ¢alisilan testin substrat soliisyonundan
100 pl eklendi. Isiktan korunarak 20 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Ardindan
her kuyucuga ilgili stop soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Cihaz 450/620
nm de okutuldu. Ticari kit icerisindeki protokolde belirtilen degerin iizerinde antikor

titrelerinin saptanmasi pozitif olarak degerlendirdi.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Verileri degerlendirmede SPSS 12.0 bilgisayar programi kullanildi. Sonuglar
ortalama =+ standart deviasyon seklinde sunuldu. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ki-kare, Fisher’s Exact
Testi kullanildi. KOAH ve kontrol grubunun yas, sigara, SaO,, FEV; ve FEV|/FVC
degerlerinin karsilastirilmasinda Independent samples T test, antikor pozitifligi veya
negatifligi olan olgularin FEV; ve FEV|/FVC verilerinin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi.
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3. BULGULAR

Calismaya alman 30 KOAH’l1 olgunun (4 kadmn/26 erkek) yas ortalamasi
65.86+7.21, kontrol grubunun (5 kadin/25 erkek) yas ortalamasi ise 63.66+7.65 idi.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Sigara
Oykiisii ve solunum fonksiyon parametreleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli farklhilik izlendi (tiimii i¢in p<0.001). Olgularin demografik verileri ve

solunum fonksiyon testi parametreleri tablo 3’de sunulmustur.

Tablo 3. KOAH’l1 olgularin ve kontrol grubunun demografik verileri ve solunum

fonksiyon testi parametreleri

KOAH (n=30) Kontrol (n=30)
Yas (y1l) 65.86+7.21 63.66£7.65
Cinsiyet (K/E) 4/26 5/25
Sigara (paket/y1l) 48.33+£28.14 22.53+15.99
FEV, (%pred) 35.80+15.36 96.70+11.40
FEV/FVC 59.43+11.90 84.26+6.23
Sa0; (%) 76.02+16.95 95.80+1.09

Calismaya alman 30 KOAH’li olgunun 30’unda da degisik
mikroorganizmalara bagli IgM antikor diizeyleri pozitif olarak saptandi. Higbir
olguda birden fazla etkene ait [gM antikor pozitifligi saptanmadi. L.pneumophila’ya
baghh IgM pozitifligi de saptanmadi. Kontrol grubunda IgM pozitifligi tespit
edilmedi. Tablo 4°de KOAH’l1 olgular ve kontrol grubunda etkenlere spesifik IgM

antikorlar1 saptanan mikroorganizmalar ve olgu sayilar1 sunulmustur.

Calismaya alinan 30 KOAH’l1 olgunun 6’sinda (%20) M. pneumonia IgG (+),
26’smda (%86.6) RSV 1gG (+), 22’sinde (%73.3) C. pneumonia 1gG (+), 28’inde
(%93.3) Adenovirus 1gG (+), 18’inde (%60) Influenza A 1gG (+) saptandi. KOAH’I1
olgularm hicbirinde L.pneumophila 1gG (+)’ligi saptanmadi. Kontrol grubunun
11’inde (%33.3) M. pneumonia 1gG (+), 30’unda (%100) RSV IgG (+), 23’linde
(%76.6) C. pneumonia 1gG (+), 25’inde (%83.3) Adenovirus 1gG (+), 9’unda (%30)
Influenza A 1gG (+) saptandi. Kontrol grubunda da L.pneumophila 1gG (+)’ligi

saptanmadi.
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Tablo 4. KOAH’l1 olgular ve kontrol grubunda etkenlere spesifik IgM

antikorlar1 saptanan mikroorganizmalar ve olgu sayilar1

KOAH’h olgular (n=30) Kontrol (n=30)
M. pneumonia IgM 1 (%3.3) 0
RSV IgM 14 (%46,6) 0
C. pneumonia [gM 13 (%43.3) 0
Adenovirus IgM 1 (%3.3) 0
L.pneumophila IgM 0 0
Influenza A IgM 1 (%3.3) 0

Hicbir KOAH’1 olgunun 30 giin sonra alinan 2. kan 6rneklerinde etkenlere
yonelik IgG titrelerinde ilkine gore 4 kat veya daha fazla artis saptanmadi. KOAH’I1
olgular ve kontrol grubunda etkenlere spesifik saptanan IgG tipi antikorlar tablo 5’de

sunulmustur.

Tablo 5. KOAH’l1 olgularda ve kontrol grubunda etkenlere spesifik saptanan IgG

tipt antikorlar

KOAH’h olgular (n=30) Kontrol (n=30)
M. pneumonia IgG 6(%20) 11(%33.3)
RSV IgG 26(%86.6) 30(%100)
C. pneumonia IgG 22(%73.3) 23(%76.6)
Adenovirus I1gG 28(%93.3) 25(%83.3))
L.pneumophila IgG 0 0
Influenza A 1gG 18(%60) 9(%30)

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda KOAH grubunda Influenza A 1gG (+)’
liginin anlaml oranda fazla oldugu tespit edildi (x*=5.455, p=0.020). Diger antikor
diizeyleri her iki grupta benzer bulundu.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi bulunan olgularda saptanan atak
etkenlerinin solunum fonksiyon parametreleri ile iliskisini arastirdigimizda; M.
pneumonia 1gG (+) olan grup ile M. pneumonia 1gG (-) olan grup arasinda anlaml
farklilik olmadig1 goézlendi. RSV IgG (+) olan grup ile RSV IgG (-) olan grup
arasinda, RSV IgM (+) olan grup ile RSV IgM (-) olan grup arasinda, C. pneumonia
IgG (+) olan grup ile C. pneumonia IgG (-) olan grup arasinda, C. pneumonia 1gM
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(+) olan grup ile C. pneumonia 1gM (-) olan grup arasinda, Adenovirus 1gG (+) olan
grup ile Adenovirus 1gG (-) olan grup arasinda, Influenza A 1gG (+) olan grup ile
Influenza A 1gG (-) olan grup arasinda da FEV; ve FEV|/FVC degerleri arasinda
anlaml farklilik saptanmadi.

Mycoplasma pneumonia 1gM, Adenovirus I1gM ve Influenza A 1gM (+)’ ligi
I’er hastada tespit edildigi i¢in IgM (-) olan gruplarla karsilastirma yapilamadi.

Respiratuar Sinsityal Viriis 1gM (+) grup ile C. pneumonia IgM (+) olan grup
arasinda FEV; ve FEV,/FVC degerleri bakimindan fark olup olmadigina bakildi
ancak anlaml farklilik saptanmadi.

Mycoplasma pneumonia 1gM, Adenovirus 1gM ve Influenza A 1gM (+)’ ligi
I’er hastada tespit edildigi icin diger etkenlere ait IgM(+)’ligi olan gruplarla

karsilastirma yapilamadi. Gruplarin verileri tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6. KOAH grubunda atak etkenlerine 6zgii antikor degerleri pozitif ve negatif
olan olgu sayilar1 ile onlara ait FEV; ve FEV|/FVC degerleri

Olgu Sayis1 FEV, % (pred) FEV/FVC
(ort£SS) (ort£SS)
M.Pneumoniae IgG
Pozitif 6 30.83+9.06 59.50+15.85
Negatif 24 37.04+16.48 59.41+11.14
M.Pneumoniae IgM
Pozitif 1 17 43
Negatif 29 36.10+14.53 59.82+11.52
RSV IgG
Pozitif 26 34.34+13.97 59.15+11.01
Negatif 4 42.75+17.63 60.00+17.83
RSV IgM
Pozitif 14 30.64+8.82 62.14+9.99
Negatif 16 39.68+17.19 56.75+12.84
C.Pneumoniae IgG
Pozitif 22 32.77+12.90 57.90 £11.55
Negatif 8 42.87£16.75 64.25+12.20
C.Pneumoniae IgM
Pozitif 13 34.46+8.35 56.53+11.86
Negatif 17 35.70+18.16 61.29+11.55
Adenoviriis 1gG
Pozitif 28 35.21£14.92 59.71+11.91
Negatif 2 30.00+4.24 53.00+8.48
Adenoviriis IgM
Pozitif 1 15 50
Negatif 29 36.17+14.17 59.58+11.80
Influenza A IgG
Pozitif 18 33.27+14.70 58.33+11.41
Negatif 12 38.75+14.03 60.66:12.56
Influenza A IgM
Pozitif 1 68 64
Negatif 29 34.34+13.31 59.90+11.90
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4. TARTISMA

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi tiim diinyada onemli morbidite ve
mortalitiye neden olan bir hastaliktir. Akut ataklar sik hastane basvurusu ve yatis
gerektirmektedir ve artmis havayolu inflamasyonu ile iligkilidir. Ataklardaki
inflamatuar yanit degisken olup tetikleyici ajana gore degismektedir (68). KOAH
akut ataklarinin %80’inden infeksiyonlar sorumludur. Bunlarin %47’sinde bakteriler,
%30’unda viriisler, %5-10’unda atipik ajanlar etkendir (2).

Bazi hastalar sik alevlenmelere daha meyilli olup, bu hastalarin daha koti
saglik durumlar1 ve daha hizli FEV, azalmalar1 olmaktadir (31). Bu nedenle sik
alevlenmeleri azaltacak stratejilere ihtiya¢ vardir. Uygun tedavilerin gelistirilmesi
alevlenmeler ile iligkili etyolojik faktorleri anlamaktan ge¢mektedir. Son yillarda
atipik etkenler ve viriislerin KOAH akut ataklarinda rolii olduguna dair ¢aligmalar
hiz kazanmistir. KOAH alevlenmelerinde atipik bakteriyel patojenlerin rolii
konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Konunun aydinlatilmasi amacli bir¢ok
calisma yapilmistir. Bu calismalardan elde edilen sonuglar ¢eligkilidir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastali§1 akut atak etkenlerinden biri olan C.
pneumoniae’nin alevlenmelerin %5-20s1 ile iliskili oldugu bildirilmistir (69-73).
C.pneumoniae akut infeksiyonlardan sonra da hava yollarinda bulunabilir ve bu da
inflamasyonu tetikleyerek hastaligin progresyonuna neden olabilir. Ayrica silialarin
aktivitesini bozmasiyla diger respiratuar patojenlerin alt hava yollarina gecisi ve
kolonizasyonu kolaylasir (74). Rupp ve ark.’nin (75) calismasinda, KOAH’I1
hastalarin C.pneumoniae infeksiyonundan sonra, proinflamatuar immiin cevabi
dengeleme konusunda mononiikleer hiicrelerin kapasitelerinin azaldig: belirtilmistir.
Beaty ve ark.’nin (76) KOAH akut atakta C.pneumoniae’nin roliinii tespit etmek i¢in
hastaneye basvuran 45 akut atakli ve 65 stabil KOAH’1l1 grup {izerinde yaptiklar1 bir
calismada; atak grubunda akut C.pneumoniae infeksiyonunu %35 oraninda
bulmuslardir. Bununla birlikte KOAH’li grubun % 77’sinde ve saglikli kontrol
grubunun %73’linde gegirilmis C.pneumoniae infeksiyonunu gosteren serolojik
bulgulara rastlanmistir.

Miyashita ve ark. (77) 15 diffiiz panbronsiolitli ve 77 KOAH’l1 hastada
C.pneumoniae infeksiyonunun sikligi arastirdiklari calismalarinda, MIF yontemi

ile antikor tayini i¢in nazofaringial siiriintii Ornekleri ve ¢ift serum Ornekleri
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almiglardir. Akut C.pneumoniae infeksiyonunun serolojik deliline diffliz
panbronsiolitli olgularin  %6.7’sinde, KOAH’lh olgularm ise %7.8’inde
rastlamislardir. C.pneumoniae 1gG ve IgA antikor prevalansi ve ortalama titresi
KOAH’11 grupta kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmis, fakat diffiiz
panbronsiolitli hastalar ile kontrol grubu arasinda boyle bir iliskiye rastlanmamaistir.
Sonugta C.pneumoniae infeksiyonunun KOAH akut ataklar1 ile iligkili olabilecegi
kronik C.pneumoniae infeksiyonunun KOAH’ta daha sik rastlandigi belirtilmistir.
Benzer sekilde Lieberman ve ark. (78) kronik C.pneumoniae infeksiyonu olan
KOAH’11 hastalarin yiizdesini ve KOAH akut atak epizotlarinda C.preumoniae’nin
roliinii tespit etmek i¢in yaptiklar1 bir ¢aligmada; KOAH akut ataklarin %14.2°sinde
alevlenme sirasinda serolojik olarak akut C.pneumoniae infeksiyonunu
gostermislerdir. KOAH’1 hastalarda kontrol grubuna gore kronik C.pneumoniae
infeksiyonu prevelansini %33.3 olarak anlamli derecede yiiksek, kontrol grubunda
ise %7 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismalardan farkli olarak Shi ve ark. (79) MIF ve
PCR yontemi kullanarak yaptiklar1 bir ¢alismada C.prneumoniae akut infeksiyon
sikligini KOAH’lilarda %26, astimlilarda %357, pndmonilerde %35oraninda
bulmuslardir. Duan ve ark. (80) KOAH’la C.pneumoniae arasmndaki iligkiyi
incelemek i¢in yaptiklar1 bir calismada KOAH akut atakli gruptaki ve stabil KOAH
grubundaki C.pneumoniae infeksiyon prevelanslarmi sirasi ile %21.3 ve %31.4
olarak tesbit edilmistir.

Ulkemizde yapilan bir c¢alismada KOAH akut atakta C.pneumoniae
seropozitifligi %3 olarak saptanmistir. Bu diisiik oranin nedenini, kronik infekte
KOAH olgularinda yiiksek seyreden antikor titresinin akut infeksiyonlarda bu
organizmanin serolojik olarak saptanmasini giliclestirecegine baglamislardir (81).
Blasi ve ark. (82) da C.pneumoniae infeksiyon insidansi ve prevalansini tayin etmek
icin KOAH akut atakli 142 ayaktan olgu ile 114 saglikli kontrol grubu iizerinde
calismiglar, olgularin her ataginda orofaringial siiriintii 6rnekleri alip, C.preumoniae
teshisi i¢cin MIF testi kullanilmiglardir. Akut ataklarin en az %4 {iniin C.pneumoniae
ile iligkili oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte spesifik IgG prevalansini
KOAH’lilarda %63, kontrol grubunda %46 olarak bulmuslardir.

Mazur ve ark.’nin (83) yaptig1 bir calismada MIF yontemi ile KOAH’I1

olgularin %64.1’inde C.pneumoniae ile kronik infeksiyona rastlanirken saglikli
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kontrol grubunda bu oran %20’lerde saptanmistir. KOAH 1n siddetine gore persistan
C.pneumoniae infeksiyonu sirasi ile agir KOAH’ta %68.2, orta KOAH’ta %57.1 ve
hafift KOAH’ta %50 olarak tespit edilmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda KOAH’I1
olgularda saglikli gruba gore kronik C.pneumoniae infeksiyonunun daha sik
goriildigi ve agir KOAH’lilarda hafif ve orta KOAHlilara gére bu oranin daha fazla
oldugu belirtilmis; sonugta da persistan C.pneumoniae infeksiyonunun solunum
yollarinda inflamatuvar cevab1 baglattigi ya da artirdigir ihtimali T{zerinde
durulmustur. Tagbakan ve ark. (84) C.pneumoniae’yt KOAH akut atakta %31.4
olarak bildirmislerdir. Bizim ¢aligmamizda spesifik IgG prevalans1 KOAH lilarda
%73.3, kontrol grubunda %76.6, C.pneumoniae IgM pozitifligi %43,3 olarak
bulundu. C.pneumoniae 1gM pozitifliginin diger calismalardan daha yiiksek oranda
tespit edilmesinin nedeni, kontrol grubunda da IgG pozitifliginin yiiksek olmasi
sebebi ile bolgemizde C.pneumoniae infeksiyon sikligmin fazla olabilecegini
diistindiirmektedir.

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi akut atak etkenlerinden bir digeri olan
M.pneumoniae ile ilgili ¢alismalarda goriilme sikligi %3-22 arasinda bildirilmistir
(71, 72, 73, 81, 84, 85, 86, 87, 88) Mogolkog ve ark. (89) akut alevlenmeli KOAH’I1
olgularda bakterilerin roliinii arastrmak i¢in yaptiklar1 caligmalarinda, 49 akut
alevlenmeli KOAH olgusundan 26 giin ara ile 2 defa kan 6rnegi almislar; serumlarda
MIF testi ile C.peumoniae antikoruna, IFA testi ile de M.pneumoniae antikoruna
bakmiglardir. %16 olguda C.peumoniae pozitifligi ve %6 olguda M.pneumoniae
pozitifligi saptamuslardir. Akut C.peumoniae infeksiyon bulgusu gosteren ve
gostermeyen hasta grubunun klinik 6zellikleri ve pulmoner fonksiyonlar1 agisindan
aralarinda anlamli farklilik tespit edilmemistir. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde M.pneumoniae akut infeksiyonu %3.3 olarak tespit edildi.

Legionella pneumophila izole bronsial infeksiyona neden olmuyor gibi
goriinmesine ragmen Ozellikle yaz aylarinda ve KOAH’l1 hastalarda atak etkeni
olarak diistiniilmelidir (2). KOAH akut atakli hastalarda Legionella spp 'nin etyolojik
rolii farkhi yazarlar tarafindan arastirilmistir. Liberman ve ark. (90) KOAH akut
atakli hastalarin %3.75’inde Legionella spp tespit etmislerdir. Torres ve ark. (72)
Ispanya’daki KOAH vakalarinda %35.5 oraninda insidans bildirmistir. Ulkemizde
yapilan bir calismada ise KOAH akut atak etkeni olarak L.pneumophila oran %2.7
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olarak bildirilmistir (71). Benzer oran (%2.5) Giildaval ve ark.’nin (81) caligmasinda
da bildirilmistir. Gah ve ark. (91) yaptiklar1 bir ¢alismada KOAH akut atak etkeni
olarak L.pneumophila oranin1 diger yapilan caligmalardan beklenmedik sekilde fazla
oranda (%16.1 olarak) bildirmislerdir. Bizim calismamizda ise KOAH atakta
L.pneumophila akut infeksiyonuna rastlanmadi. Bu sonu¢ olgu sayisinin az
olmasindan ileri gelebilecegi gibi, IgG pozitifligi de olmamasi nedeni ile bolgemizde
L.pneumophila enfeksiyonunun pek goriilmedigini de diisiindiirebilir.

Calismalar KOAH’l1 hastalarin artmis solunum yolu infeksiyonuna sahip
olduklarmi gostermektedir ve bu sulunum yolu hastaliklarmin bir kismma spesifik
virilisler neden olmaktadir (92). Akut ataklarin ortalama 1/3’linden viriislerin sorumlu
oldugu ve viral etkenlerin atipik mikroorganizmalardan daha siklikla KOAH’ta akut
ataga neden olduklar1 kabul edilmektedir (2). KOAH akut ataklar1 toplumda viral
infeksiyonlarin sik gorildigi o6zellikle kis mevsiminin soguk havalarinda daha
yaygindir. Kis mevsiminde dis ortamda KOAH’I1 hastalarin akciger fonksiyonlarinda
kiiciik ama 6nemli miktarda bir diisme oldugundan hastalar kis mevsiminde daha
siddetli alevlenmelere meyilli olabilir (93). Alevlenmelerin iyilesme siiresi ortalama
8 glindiir. Nonviral alevlenmelerde bu siire 6 giin iken viral infeksiyonlarda iyilesme
stiresi 13 giindiir. Virlisler daha siddetli alevlenmeler ve daha yiliksek morbidite ile
iligkilidir. Cogu viral infeksiyonlar KOAH alevlenmelerinden dolay1r hastaneye
yatisin sik oldugu kis mevsiminde daha yaygindir (94). KOAH akut atak vakalarinin
yaklasik %20-40’1 viral infeksiyonlarla iligski gibi goriinmektedir (2). Son zamanlarda
PCR teknigi kullanilarak yapilan calismalarda KOAH akut atakli olgularin %44 tinde
solunum yollar1 viriisleri izole edilmistir (92). Seemungal ve ark. (94) KOAH akut
ataklarm %40’ mnin respiratuar viral infeksiyonlar ile iliskili oldugunu gostermislerdir.
Rohde ve ark. (95) balgam ve nazal lavajdan elde ettikleri materyallerde PCR teknigi
kullanarak yaptiklar1 ¢aligmalarinda respiratuar viriisleri KOAH akut atak grubunda
(%56) kontrol grubuna gore (%19) daha yiiksek saptamislardir. Bu ¢alismada akut
KOAH alevlenmeli hastalarin distal hava yollarindan elde edilen 6rneklerde
viriislerin izolasyonu {ist hava yollarindan elde edilen 6rneklere gore daha yiiksek
tespit edilmistir. Greenberg ve ark. (96) calismalarinda Aralik ile Mart aylari
arasinda yatan KOAH’l1 hastalarin %45’inde solunum yolu viriislerinin oldugunu

bildirmiglerdir. Giildaval ve ark. (81) yaptiklar1 ¢aligmalarinda KOAH akut atakta
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viriisleri %36 oraninda akut atak etkeni olarak bulmuglardir. Lieberman ve ark. (87)
hastaneye yatan KOAH akut atakli vakalarin %48.8’inde en az bir viral etyoloji
belirlendigini bildirmislerdir.

Wark ve ark. (97) yaptiklar1 detayli bir ¢alismada viriisleri KOAH akut
atakta %76 olarak bildirmislerdir. Bu oranmn %351’1 RSV’ye ait olarak rapor
edilmistir. Diger caligmalarda KOAH akut atakta RSV seropozitifligi %12-29 olarak
bildirilmistir (81, 92, 94, 95, 98-100). Bizim ¢alismamizda da KOAH akut atak
etkeni olarak %46.6 oraninda RSV IgM pozitifligi tespit edildi. Giildaval ve ark.
(81) KOAH akut atakta atipik ajanlarin ve viriislerin yerini arastirmak i¢in yaptiklari
bir ¢alismada ¢ift serum 6rneklerini ELISA yontemi ile ¢calismiglar ve 86 olgunun
%29’unda RSV pozititligi, %S5’inde RSV+M.pneumoniae, %?2.5’unda RSV+
C.pneumoniae birlikteligi bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda hi¢bir olguda birden
fazla etkene ait IgM antikor pozitifligi saptanmadi.

Adenoviriis infeksiyonlar1 tlim yil boyunca goriilebiliyor olmakla beraber,
Adenoviriis e bagli respiratuvar hastalik salginlar1 kig ve bahar aylarinda daha siktir.
KOAH akut atak hastalarinda Adenoviriis infeksiyonlar1 ¢esitli ¢calismalarda %1.5-
%35 araliginda bildirilmistir (71, 92, 94). Biz de yaptigimiz calismada Adenoviriis
infeksiyon sikliginit KOAH akut atakta %3.3 olarak tespit ettik. Giildaval ve ark.
(81) yaptiklar1 calismalarinda Adenoviriis sikligini %7 olarak bildirmislerdir. Kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit etmislerdir. Beklenenden
biraz daha yliksek oranda bulmalarini mevsimsel farkliliga baglamislardir. McManus
ve ark. (101) yaptiklar1 bir calismada KOAH akut atak ve stabil hastalarda
Adenoviriis pozitifligini benzer oranlarda bulmuslardir. Akut atakta %7, stabil
donemde %6 olarak Adenoviriis pozitifligi belirtmislerdir.

Atak etkeni olarak arastirdigimiz diger bir viral etken influenza A idi
Influenza A'nmn arastirldign ¢alismalarda KOAH akut ataktaki oranlar1 %3-29
arasinda degismektedir (71, 94, 95, 98, 100, 102). Bizim ¢alismamizda influenza A
siklig1 %3.3 olarak belirlendi. Kronik Akciger hastalig1 olan hastalara Influenza
immunizasyonu uygulanmasindan dolay1 /nfluenza nm KOAH alevlenmelerindeki
onemi azalmistir.

Infektif KOAH alevlenmelerinde bakteriyolojik etyolojinin FEV1 diizeyi ve
hastaligin siddeti ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir (103). Bundan lokal
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mukozal immiin yanitin bozulmasi sorumlu tutulabilir. Blasi ve ark. (104) balgamin
C.pneumoniae ile kronik kolonizasyonunu; diisiik FEV; ve yiiksek derecede hava
yolu bakteriyel kolonizasyonu ile iliskili bulmuslardir.

Tagbakan ve ark. (84) calismalarinda atipik bakteriyel etken saptanan
hastalarin yas ortalamalarinin daha diisiik, hava yolu obstriiksiyonlarinin daha hafif
diizeyde oldugunu bildirmislerdir. Yine bu calismada genel olarak tipik bakteriyel
etken tespit edilen ve edilmeyen hastalar arasinda solunum fonksiyon testleri
acisindan fark saptanmamustir. Ancak H.Influenza dismda gram negatif etken
saptanan hastalarda daha ciddi hava yolu obstriiksiyonu oldugu gézlenmistir.

Strachan ve ark. (105) C.pneumoniae infeksiyonu olan KOAH hastalarini
serolojik olarak taramis ve hastalar1 5 yil boyunca takip etmislerdir. C.pneumoniae
antikor titreleri ile akciger fonksiyonlarinda azalma, bronkodilator tedavi ihtiyaci ve
mortalite arasinda bir iligki bulunmamastir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada KOAH akut atakli olgularda C.pneumoniae
IgG seropozitifligini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmusglar, ancak
C.pneumoniae 1gG seropozitifligi ile ne KOAH akut atagiin siddeti ne de FEV,
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamamiglardir (106).

Chlamydia pneumoniae’ya kars1 antikorlarin  diizeyr 1ile solunum
fonksiyonlarindaki azalma arasinda iliski bulunduguna dair gozlemler bulunmaktadir
(107). Mogolkog ve ark. (89) akut alevlenmeli KOAH’l1 olgularda akut C.peumoniae
infeksiyon bulgusu gosteren ve goOstermeyen hasta grubunun klinik ozellikleri ve
pulmoner fonksiyonlar1 acgisindan aralarinda anlamli farkhilik tespit etmemislerdir.
Bizim calismamizda da C. pneumonia 1gG (+) olan grup ile C. pneumonia I1gG (-)
olan grup arasinda, C. pneumonia 1gM (+) olan grup ile C. pneumonia IgM (-) olan
grup arasinda FEV, ve FEV/FVC degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadh.

Yaptigimiz literatiir arastirmalarmmda RSV, Influenza A ve Adenoviriis
infeksiyonu 1ile solunum fonksiyon parametreleri arasindaki iliskiyi inceleyen
calismaya rastlanmadi. Bizim calismamizda RSV 1gG (+) olan grup ile RSV 1gG (-)
olan grup arasinda, RSV IgM (+) olan grup ile RSV IgM (-) olan grup arasinda,
Adenovirus 1gG (+) olan grup ile Adenovirus 1gG (-) olan grup arasinda, Influenza A
IgG (+) olan grup ile Influenza A 1gG (-) olan grup arasinda da FEV; ve FEV/FVC

degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi atak etyolojisi komplekstir ve atak ile
iligkili bir¢cok faktér tanimlanmistir. Ancak mevcut bulgular atipik etkenlerin,
ozellikle de RSV infeksiyonunun atak tetikleyici olarak Onemini gdstermektedir.
KOAH ataklarinda bakterilerin rolii uzun yillardir bilinmesine ve antibiyotik
kullannmi1 yaygin olmasma ragmen, virlis ve atipik bakterilerin rolii ile ilgili
bilinenler azdir. KOAH akut ataklarinda respiratuar viral infeksiyonlar 6nemli bir
tedavi hedefi olabilir ve viral infeksiyonlardan korunma atak sikligini azaltabilir.
Atak sikligindaki azalmalar da KOAH morbidite ve mortalitesinde azalmaya neden
olacaktir.

Calismamizda RSV IgM (+) (n=14) olan grup ile C. pneumonia 1gM (+)
(n=13) olan grubun SFT parametreleri arasinda anlaml fark saptanamadi. Gene RSV
IgM (+) ve (-) gruplar arasinda da SFT parametreleri acisindan fark saptanamadi.
RSV IgM (-) olan 17 kisilik grubun 13’tinde C. preumonia IgM’in (+) oldugunu da
g0z Oniine alacak olursak her iki sonug bu iki etkenin SFT parametrelerinde birbirine
benzer etki yaptigini diistindiriir.

Sonug olarak bu c¢alismadan elde edilen veriler KOAH akut ataklarinda
viriislerin ve atipik etkenlerin 6nemli bir role sahip oldugunu bir kez daha gostermis
olup, atak etkeni olarak RSV ve C. Pneumonia’nin benzer diizeyde havayolu
obstriiksiyonuna yol ac¢tigin1 soyleyebiliriz. Ancak daha fazla olgu iizerinde
yapilacak caligsmalarin etken ¢esitliligini arttiracagini dolayisi ile de konuyu daha da

aydmlatacagmni diisiinmekteyiz.
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