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OZET

Dogan, B. Toplum kokenli pnomonide biyolojik belirteclerin prognoz ve
tedavinin izlemindeki 6nemi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gogiis Hastaliklann Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2014. Bu
calisgmanin amaci; TKP tanili hastalarda prognoz ve tedaviye yanitini izlemede
biyolojik belirteglerin kullanimmin 6énemini saptamakti. Calismamizda 64 hastanin
yatigin 1., 3. ve 7. giinii alinan kan 6rneklerinde PCT, CRP, 16kosit sayisi, 1. ve 3.
giin Kopeptin degerleri galisildi. Hastalar 30 giinliik takibi sonrasi yasayan ve dlenler
olarak gruplandirildi. Yatigin 3. giinii klinik radyolojik degerlendirilen hastalar
tedaviye yanit var ve yok olarak iki gruba ayrildi CURB-65, PSI ve TTD Alt
Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 Calisma grubunun hazirladigi rehbere gore hastalar
gruplandirildiginda gruplar arasinda PCT, CRP degerleri agisindan anlamli fark
saptanmadi. TTD pndmoni rehberine gore gruplanan hastalarda pnémoni ciddiyeti
artig1 ile kopeptin diizeyi arttig1 gozlendi. Hastaneye kabulde degerlendirilen PSI,
CURB-65, PCT, CRP ve kopeptin degerleri ile mortalite tahmini i¢in yapilan ROC
analizinde kotii prognozun en giiglii gostergesi kopeptindi. PSI, CURB-65 skorlar1 ve
CRP, kopeptin degerlerinin birlikte degerlendirilmesinin ¢ok degiskenli analizinde
mortalite tahmininde ek bir fayda saglamadigi gosterildi. PCT ile PSI birlikte
degerlendirildiginde ise, mortalite tahmininde tek PCT gore daha iyi sonuglar elde
edildi. Calismamizda yasayan ve dlen hasta grubu arasinda 3. ve 7.giin CRP, 7.giin
PCT ve 1. ve 3. giin kopeptin degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.
Ardisik olgiilen CRP, PCT ve kopeptin degerlerinin, tek Ol¢iim degerlerine gore
mortalite tahminde daha iyi oldugu gosterildi. Ardisik 6lgiilen CRP, PCT, kopeptin
diizeyleri ile tedaviye yanit arasinda da anlamli iliski mevcuttu. Calismamizin
sonucunda yeni biyolojik belirteglerden kopeptinin prognoz ve tedaviye yanit
takibinde faydali oldugu, biyolojik belirteclerin ardisik takibinin tek olgiim
degerlerine gore tedaviye yanit1 ve mortalite tahmini hakkinda daha faydal bilgiler

sagladig1 goriistine sahip olunmustur.

Anahtar Kelimeler: Toplum kokenli pnomoni, kopeptin, prokalsitonin, CRP,

tedaviye yanit, prognoz,
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ABSTRACT

Dogan, B. The importance of biological indicators in prognosis and treatment
monitoring on Community Acquired Pneumonia. Chest Department, Eskisehir
Osmangazi Univesity Faculty of Medicine, Eskisehir 2014. The aim of this study
was to determine the importance of using biological indicators in monitoring the
prognosis and response to treatment of people with CAP. On the blood samples of 64
patiens, number of leucocyte, CRP and PCT values on the 1 st,3rd and 7th days,
copeptin values on the 1st and 3st days were studied. After the 30 days following, the
patients were classified as the ones who were alive and who had died. On the 3rd day
of admission, the patients who had been evaluated clinically and radiologically, were
divided into two groups, the ones who had response to treatment and the ones who
had not. When the patients were grouped according to the guideline prepared by
CURB-65, PSI and TTS LRTI Study Group, there was no significant difference
between the groups with regard to the values of PCT and CRP. Increase in the level
of copeptin and severity of pneumonia were observed on the patients who had been
grouped according to the pneumonia guideline of TTS. Copeptin was the strongest
predictor of poor prognosis in the analysis of PSI, CURB-65, PCT, CRP and values
of copeptin which had been analyzed right after the admission together with ROC
which had been done for the prediction of mortality. There were significant statistical
differences between the groups of dead and alive patients on the values of CRP on
3rd and 7th day, values of PCT on 7th day and values of copeptin on 1st and 3rd
days. It has been shown that the values of copeptin, PCT and CRP that has been
measured consequtively are better than the values of single measurement of them on
the prediction of mortality. There was a significant relation between the values of
copeptin, CRP and PCT which had been measured consequtively, and the response to
treatment. In conclusion, it has been acquired that new biological indicator copeptin
is useful fort he follow up of response to treatment and prognosis, and consequent
follow up of biological indicators provide more useful information about the

prediction of mortality and response to treatment than single measurement values.

Key words: Community Acquired Pneumonia, Copeptin, Procalcitonin, CRP,

response to treatment, prognosis
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1. GIRIS

Toplum kdkenli pndmoni (TKP); toplumda giinliik yasam sirasinda ortaya
¢ikan pndmonidir. Tiim diinyada hekim bagvurularmin, tedavi giderlerinin, is-okul
giinii kayiplarmin 6nemli bir kismindan sorumludur. Giiniimiizde antibiyotiklerin
yaygin kullanilmasina ve etkin bagisiklanma politikalarina bagh olarak enfeksiyon
hastaliklarindan oliimler giderek azalmakta iken, TKP halen yiiksek mortalite ve
morbidite nedenidir.

Ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ‘nde 6liim nedenleri arasinda
6. siray1; enfeksiyonlara bagli 6liimler arasinda ise 1. sirayr almaktadir. Ayaktan
tedavi edilen hastalarda mortalite %1-5 iken, hastanede tedavi edilen olgularda
ortalama mortalite %12, ozellikle yogun bakim destegi gerektiren hastalarda ise
%40’a ulagsmaktadir (1).

Ulkemizde alt solunum yolu enfeksiyonlari, 6liim nedenleri arasmda %4.2 ile
5. swrada yer almaktadir (2). Saglik Bakanligi'min 2004 yili istatistikleri
incelendiginde, bir yillik donemde hastanede gerceklesen oOliimlerin %1.8'inin
pnomonilere bagl olustugu ve yine tiim pndmonilerin %1.5 kadarinin fatal seyrettigi
goriilmektedir (3). Ozellikle yasl hastalarda Diabetes Mellitus (DM), kronik akciger
hastaliklar1, kronik bobrek ve karaciger(KC) hastaliklar1 gibi eslik eden hastaliklarin
varliginda, hastaligin sikliginin ve agirhginin arttigi gériilmektedir (4).

Gliniimiizde ileri tami olanaklarma karsmm TKP’li olgularda etken
mikroorganizma saptanma orant %50-55 civarindadir (5). Etken saptamak miimkiin
olsa bile, belli bir zaman gerekmesi ve tedavideki gecikmenin morbidite ve
mortaliteyi arttirdig1 ortaya kondugundan ampirik antibiyotik tedavisi gerekmektedir
2).

TKP’de antibiyotik baslaylp baslamama, antibiyotik baslanacaksa hangi
antibiyotigin se¢ilmesi gerektigi dnemli sayida olguda sorun olusturabilmektedir.
Bunun 6nemli nedenlerinden biri bakteriyel enfeksiyon tanisinin dogrulanmasinda
karsilagilan giigliiklerdir. Viral enfeksiyon, bakteriyel enfeksiyon ayrimi agisindan C
reaktif protein (CRP), lokosit sayisi, sedimentasyon (ESH) gibi klasik tani araglari
yeterli 6zgiilliikkte degildir. Bu nedenle dogru tedavi seklini planlamada yol gosterici

olacak daha 6zgiil, giivenilir belirteclere ihtiyag vardir (6).



TKP’de hastalik siddeti ve klinik sonucunun tahmini, saglhk kaynaklari
yonetiminde ve tedavi se¢encklerinin yeterli tahsisi i¢in 6n kosullardir. Bu hastane
veya yogun bakima Kkabul, erken taburculuk ve antimikrobiyal tedavi
degerlendirilmesi ile ilgili kararlar1 kapsamaktadir. Gereksiz hastane yatis oranlarini
azaltmak igin, meslek kuruluslar1 TKP'li hastalarin mortalite riski tahminine dayali
smiflandirmada tahmin kurallar1 gelistirilmistir. Bunlardan biri olan Pnémoni Siddeti
Indeksi (PSI) 6liim riskini degerlendirmede iyi dogrulanmis puanlama sistemidir.
Mortalite icin diisiik riskli hastayr tamimlamak amaciyla gelistirilmistir, ancak
karmasik ve yasa gilicli bagimli olmasi rutin kullanimint sinirlamistir. Daha az
karmasik CURBG65 skorunu hesaplamak daha kolaydir, ancak biraz diisiik prognostik
dogruluga sahiptir. Iki skorlama sisteminin de, TKP'li hastalarda riski belirlemede
sadece orta duyarlilik ve Ozgiilliikte olmasi, risk puanlarinin  prognostik
performansini artirmak i¢in ek risk faktorleri ve prognostik belirtegleri gerektirir (7).

Akut faz reaktanlar1 ve inflamatuar sitokinler hastaligin agirliginin
saptanmasinda, lokal doku hasar1 ve sistemik doku hasarmin karsilastirilmasinda ve
coklu organ yetmezliginin tayininde potansiyel bir belirte¢ olarak kullanilmiglardir
(8). Kullanilan infeksiyon belirteglerine son yillarda prokalsitonin (PCT) eklenmistir.
Bakteriyel enfeksiyonlarda enfeksiyon yaygmhig/agirhg: arttikga serum PCT
diizeyinin arttig1 gosterilmistir (9). PCT seviyesi bakteriyel enfeksiyonlar ile 6nemli
Olgtide artmaktayken, kollajen doku hastaliklar1 ve viral enfeksiyonlar gibi bakteriyel
olmayan nedenler de bu artis goriilmemektedir (10). Erken enfeksiyonda hizli
yiikselmesi, kolay numune alma, basit ve hizli sonu¢ alma nedeni ile 6zellikle
belirtileri belirgin olmayan, invaziv test i¢in uygun olmayan yash hastalarda
kullanimi yararhidir (11). Bir diger akut faz reaktani olan proadrenomodiilinin C
terminali, kopeptin ile yapilan ¢alismalarda TKP ciddiyeti hakkinda bilgi
verebilecegi, kopeptin seviyesinin pnomoni ciddiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir
(12). Pnémoni siddet indeksi ile siniflandirilan pndmoninin siddeti arttikca kopeptin
diizeylerinin de arttig1 gosterilmistir.

Biz de bu ¢alisgmada TKP’li hastalarda son yillarda kullanilan PCT, kopeptin
ve CRP biyolojik belirteclerinin, 16kosit sayisinin kullaniminin TKP’li hastalarin

prognozunu ve tedaviye yanitini izlemedeki 6nemini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim

Toplum kokenli pnomoniler (TKP), bilinen bir immun yetmezligi olmayan
kiside, gilinliik yasami sirasinda gelisen veya bir baska deyisle, hastane disinda ortaya
¢ikan pnomonilerdir (13).

2.2. Epidemiyoloji

TKP, ozellikle kis aylarinda daha sik olmak tizere yilin her déneminde
rastlanan, tedavi maliyeti yiiksek ve Oliimciil bir enfeksiyon hastahgidir (14).
Amerika Birlesik Devletleril(ABD)'inde tiim 6liim nedenleri arasinda altinci sirays,
enfeksiyonlara bagli 6limler arasinda ise ilk siray1 almaktadir (15). Toplum sagligi
acisindan son derece 6nemli olmasinin yaninda, getirdigi mali yiik korkung boyutlara
ulagmistir. ABD'de TKP'li olgular igin yillik tedavi masrafinin 20 milyar dolardan
(USD), Ingiltere'de ise 400 milyon sterlinden fazla oldugu tahmin edilmektedir (16).
Ispanya'da 2001 yili igerisinde sadece hastaneye yatirilan olgulara 137 milyon USD
tedavi ve bakim harcamas: yapildig: bildirilmektedir (17). Ulkemizde yapilan bir
calismada pnomoni nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarm ortalama kisi basi tedavi
maliyetinin 1479 Yeni Tiirk Lirast (YTL) oldugu ve pnémoninin, solunum sistemini
tutan hastaliklar i¢inde akciger kanserinden sonra en yiiksek tedavi maliyetine neden
olan ikinci hastalik oldugu vurgulanmistir (18). ABD'de yillik insidans her 1000
kiside 17, Ispanya'da her 1000 kiside 12 olarak bildirilmektedir. Ileri yas grubunda
ve temelde kronik hastaligi olanlarda insidans artmaktadir (19). ABD'de genel
popiilasyonda %1.7 olan yillik insidansin 65 yas Ttzerindekilerde %2.8%,
Finlandiya'da 16-59 yas grubunda %0.6 olan yillik insidansin 60-74 yas grubunda
%2'ye, 75 ve Ustii yas grubunda ise %3.4'e ¢iktigl, TKP olgularinin %22-42'sinin
hastaneye yatirildigr ve %5-10'unun yogun bakim tedavisine gereksinimi oldugu
bildirilmektedir (20). Mortalite hiz1 ayaktan tedavi edilenlerde %1-5 iken, hastaneye
yatis endikasyonu saptanan olgularda %12'ye, yogun bakim iinitesinde yatirilma
endikasyonu tasiyan olgularda ise %40'a ulagsmaktadir (1).

Ulkemizde Saglik Bakanhgi'nin 2004 yili istatistikleri incelendiginde, bir
yillik donemde hastanede gergeklesen oOliimlerin %1.8'inin pnémonilere baglh

olustugu ve yine tiim pnémonilerin %1.5 kadarmin fatal seyrettigi gériilmektedir (3).



2.3. Patogenez

Pnémoni, solunum sisteminin savunma mekanizmalarinda bir bozukluk
olmasi ve/veya akcigerlere bu sistemin bas edemeyecegi kadar ¢ok veya virlilan
mikroorganizmalarin gelmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Enfeksiyon ajanlari alt solunum
yollarma, st solunum yollar1 florasinin aspirasyonu, enfekte aerosollerin
inhalasyonu, hematojen ve daha az siklikla da komsuluk yoluyla ulagsmaktadir (21).

Potansiyel patojenlerin aspirasyonla alt solunum yollarina ulagsmasinda ilk
basamak, solunum yollarinin potansiyel patojen ile kolonizasyonudur. Kolonizasyon
ve bunu takip eden enfeksiyon siirecinde bakterinin 6nce solunum yolu epiteline
tutunmasi ve siki olarak yapigsmasi (adezyon), sonra da tutundugu bolgedeki dogal
veya 0zgiil savunma elemanlarindan kurtulmasi gereklidir. Biitiin bu basamaklarin
gerceklesmesi, mikroorganizmanin uygun viriilans faktorlerini tasimasi ile
miimkiindiir. Solunum sistemi patojenlerinin ¢ogu, konak savunmasini1 bozacak ve
kolonizasyonu kolaylastiracak adezyon molekiilleri, pilus, ekzotoksinler ve salgisal
IgA’y1 pargalayan proteazlar tasimaktadir. Bunun yani sira konagmn bagisiklik
yanitlarimda veya mekanik defans faktorlerinde bulunan bir  defekt,
mikroorganizmanin kolonizasyonunu ve akcigerlere ulasmasini kolaylastirmaktadir.
Teorik olarak, c¢apt 2 mikrometre’den kii¢iik partikiiller ve bunlarin igerdigi
mikroorganizmalar terminal hava yollar1 ve alveollere ulasabilirler. Burada her biri
etkin birer opsonin olan siirfaktan proteinleri, fibronektin, kompleman komponentleri
ve IgG’nin de yardimiyla alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilerek ortadan
kaldirilmaktadir. Ayrica alveol sivisi i¢indeki dogrudan mikrobisidal etki gosteren
lizozim, serbest yag asitleri, defensinler, katyonik peptidler ve demir baglayan
proteinler de gaz degisim ylizeylerine ulasan mikroorganizmalarin temizlenmesine
katkida bulunmaktadir. Alveoler makrofajlar giinliik hayatta karsilasilan
mikroorganizmalarm ¢ogunu oldiirebilme kapasitesindedir. Ancak mikroorganizma
sayist alveoler makrofajlarin kapasitesini asacak kadar ¢coksa ya da mikroorganizma
bahsedilemeyecek kadar viriilan ise (ornegin P. aeruginosa), makrofajlar ve
hasarlanan epitel hiicrelerinden IL-8 ve proinflamatuar sitokinler salmir. Bu
sitokinler de nétrofillerin ve monositlerin akcigerlere gelmesini saglarlar. Boylelikle,
sitokinler ve mikroorganizma tirlinlerinin katkisi ile yerel yangi reaksiyonu ve bu

yanginin boyutuna gore de hastalik bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir (22).



Tablo 2.1. Akcigerin savunma mekanizmalar1 (23).

Lokalizasyon Konak savunma mekanizmasi

Nazofarenks - Burun killar1
- Ust hava yollar1 anatomisi

- IgA sekresyonu

Oroferenks - Orofarengeal sekresyon
- Epitel hiicre degisimi

- Kompleman iiriinleri

Trakea,brons - Oksiiriik

- Epigilottik refleks

- Keskin agi1li brons hava yolu

- Mukosilyer yap1

- immunglobiinler ( IgG, IgM, IgA )

- Havayolu sekresyonlari ( lizozim, laktoferrin sekretuar 16kosit proteinaz inhibitorii)

Terminal hava - Alveoler yiizey stvisi ( slirfaktan, fibronektin, immunglobiilin, complemant, serbest
yollari, alveol yag asidi, demir baglayan proteinler )

- Sitokinler ( TNF, IL-1, IL-8)

- Alveoler makrofajlar

- Polimorfoniikleer 16kositler

- Hiicresel immiinite

2.4. Etiyoloji

Ileri tan1 olanaklarina karsmm TKP olgularinmn %50'den fazlasinda spesifik
etken saptanamamaktadir (5). Yapilan c¢alismalarin ¢ogunda en sik etkenin S.
pneumoniae oldugu gosterilmistir. Bu etkeni, H.influenzae, Legionella tiirleri,
M.pneumoniae, C. pneumoniae, S. aureus, Moraxella catarrhalis ve Gram-negatif
basiller izlemektedir. TKP olgularinin yaklasik olarak %50-80'i ayaktan tedavi
edilen olgulardir. Bu olgularin %9-36'sinda sorumlu etkenin S. pneumoniae oldugu
bilinmektedir (24). H. influenzae ise tiim TKP olgularim %3-15'inden sorumludur.
Gram yayma ile saptanma giligliikleri ve balgamdan izolasyonunun zor olmasi,
enfeksiyon ile kolonizasyonun ayrimmin kolay yapilamamasi nedeniyle bu etkenin
gergek sikligint saptamak giigtiir. TKP'li olgularin %2-5'inden sorumlu olan ajan S.
aureus 'tur (25). Grip sonrasinda ve yash hastalarda sikligi artmaktadir (24). Gram-
negatif bakteriler ise TKP’ye yol acan etkenlerin %7-18’ini olusturmaktadirlar. K.
pneumoniae enterik gram-negatif basiller iginde en ¢ok TKP'ye yol acan ajandir.

Tiim TKP olgularinin %1-5'inden sorumludur. M. catarrhalis TKP etkenleri arasinda



nispeten daha nadir saptanan etkendir (25). Bazi1 ¢alismalarda TKP'deki sikhiginin
%2'den az oldugu bildirilmistir (26).

M. pneumoniae, C. pneumoniae ve L. pneumophila atipik pnémoniye yol
acan en onemli patojenlerdir. Daha az olarak Chlamydia psittaci, Coxiella burnetti
ve c¢esitli solunumsal viriisler atipik pnomoni etyolojisinde yer ahrlar (27). M.
pneumoniae atipik pnomoninin en sik etkenidir. Tiim yas gruplarinda ayaktan tedavi
edilen olgularin %17-37'sinden, yogun bakim destegine ihtiya¢ duyulan olgularin ise
yaklagik %11'inden sorumludur (15,27,28). C. pneumoniae TKP'lerin yaklasik olarak
%6-20'sinden sorumludur. Legionella spp.’nin, salgin durumlarinda ve iilkelerin
ozelliklerine gore degismekle beraber TKP'deki sikligi, %1-27 oraninda
degismektedir (29). Legionella spp. ayrica yogun bakim destegi gereken olgularda
pnomokoktan sonra ikinci siklikla goriilen etkendir (15,25).

Solunum virtisleri, tim yas gruplarinda ayaktan tedavi edilen, bir baska
deyisle hafif seyirli pnomonilerin %8-14'iinden sorumludur. /nfluenza A ve B,
parainfluenza, adenoviriis ve respiratuar sinsisyum virsii (RSV) en sik goriilen viral
etkenlerdir (30).

Yasl hasta grubunda spesifik etken, ileri tan1 yontemlerine ragmen ancak
%20-40 oraninda saptanabilmektedir (31,32). Bu durum, hastalarin siklikla 6nceden
antibiyotik kullanmis olmalar1 ve prodiiktif 6ksiiriigiin bulunmamasi nedeniyle tani
icin balgam materyalinin incelenememesine baghidir. Bunlarda genel olarak geng
popiilasyondakilere benzer mikroorganizmalar TKP'ye neden olmaktadir. Bu
baglamda, S. pneumoniae %20-60 oraninda en sik, H. influenzae %7-11 oraninda
ikinci siklikta goriilen etkendir (32,33).

Hastaligin siddeti ve eslik eden hastalik veya durumlarm olusturdugu risk
faktorlerinin bilinmesi, mikrobiyolojik veriler sonug¢lanana kadar olas1 etkenin
tespitinde yol gosterici olup uygun ampirik antibiyotik tedavisinde O6nem
tasimaktadir. Bu nedenle diinyada ¢esitli kuruluslar tarafindan belirlenmis tani ve
tedavi rehberleri olusturulmustur. Bu rehberlerde cesitli parametrelere bakilarak
hastaneye yatis kriterleri, hastaligin agirhigma gore hastaligi siniflandirma ve bu
siniflamaya gore olas1 etkenler, ampirik antibiyotik tedavileri onerilmistir. Tablo 2.2
ve 2.3’de TKP’de spesifik patojenlerle iliskili risk faktorleri ve hastaligin siddeti ve

olasi etkenler verilmistir (34).



Tablo 2.2. Risk faktorleri ve olasi etkenler (34).

Klinik durum

Olasi etken

Alkolizm

S.pneumoniae, oral anaeroplar, K.pneumoniae,
Acinetobakter tiirleri ve
M.tuberculosis

KOAH — sigara igiciligi

H.influenzae, P.aeruginosa, Legionella
tiirleri,S.pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, ve C.pneumoniae

Bakim evinde kalma

S. pneumoniae, gram-negative basiller, H. influenzae,
S. aureus, anaeroblar ve
C.pneumoniae

Kotii agiz hijyeni

Anaeroplar

Son iki haftada otelde konaklama
veya gemi ile seyahat Gykiisii

Legionella tiirleri

Yarasa veya kus pisligi ile kontamine
olmus toprakla temas

Histoplasma capsulatum

Kuslarla temas

Chlamydia psittaci ( Kiimes hayvanlari: avian

influenza)

Akciger absesi

TK-MRSA, oral anaeroplar, endemik fungal pnomoni,
M.tuberculosis, atipik
Mikobakteriler

Ciftlik hayvanlari ile temas

Coxiella burnetii (Q fever)

Tavsan temasi

Francisella tularensis

HIV infeksiyonu (erken dénem)

S. pneumoniae, H. influenzae ve M.tuberculosis

HIV infeksiyonu (ge¢ donem)

Usttekilere ek olarak P. Jirovecii,
Cryptococcus,Histoplasma, aspergiillus, atipik
mikobakteriler (6zellikle M.kansasii), H.influenzae ,

P.aeruginosa

Giineybati ABD seyahat

Coccidioides tiirleri

Giineydogu veya dogu asya seyahati

Burkholderia pseudomallei,,avian influenza, SARS

Iki haftadan uzun siiren bogmaca
tarz1 Oksiiriik ve sonrasinda kusma

B.pertussis

Toplumda influenza varligt

S. pneumoniae, S. aureus, H. /nfluenzae

Aspirasyon siiphesi

G(-) enterik patojenler, Oral anaeroplar

Yapisal akciger hastaliklar
(brongektazi, kistik fibrozis,)

P. aeruginosa, Burkholderia (Pseudomonas) cepacia,
ve S. aureus, anaeroplar

1V ilag aliskanlig

S. aureus, M. tuberculosis ve S. Pneumoniae

Hava yolu obstriiksiyonu

Anaeroplar, S.pneumoniae, H. influenzae ve S.Aureus

Biyoterorizmle iligkili

B.Anthracis, Y.pestis, F.tularensis




Tablo 2.3. Hastaligin siddeti ve olasi etkenler (34).

Hastahgin siddeti veya tedavi sekli Olasi etken

Ayaktan tedavi edilebilir hasta S.pneumoniae, M.pneumoniae, H.influenzae,
C.pneumoniae,

Respiratuar viriisler (Influenza A ve B,
adenoviriis, respiratuar sinsitial viriis,
parainfluenza)

Hastanede takibi gereken hasta S.pneumoniae, M.pneumoniae, C.pneumoniae,
H.influenzae, Legionella tiirleri, Aspirasyon,
Respiratuar viriisler

Yogun bakimda takibi gereken S.pneumoniae, S.aureus, Legionella tiirleri,
Hasta Gram-negatif basil,
H.influenzae
2.5. Tam

Uyumlu semptomlar ve fizik muayene bulgularmin varhiginda eger
miimkiinse ¢ekilen akciger grafilerinde infiltratlarm gézlenmesi tani i¢in yeterlidir
(1). Pnémoni tanis1 alan hastaya yapilacak diger tetkikler etkeni ve hastaligin agirlik

derecesini belirlemeye yonelik islemlerdir.

2.5.1. Klinik Degerlendirme

Klinik degerlendirmede hastanin hikayesi, semptomlarin degerlendirilmesi ve
ek hastaliklar1 son derece 6nemlidir.

Hikayede, pnomonideki klinik semptomlarin varligi, pnomoni gelisimine
yatkinlik saglayabilecek konak savunmasindaki defektler, 6zellikli patojenlere olasi
maruziyet arastirilmalidir (35). Kesin kural olmamakla birlikte, belirli risk faktoriine
sahip olan hastalarda bazi etkenler daha sik goriiliir. Bu risk faktorleri ve olasi
etkenler tablo 2.3°de gosterilmektedir (34).

Hastalarda goriilen en stk semptom Oksiiriiktiir. Ates, istahsizlik, titreme de
diger sik semptomlardir. Ates yaslilarda, ek hastaligi olanlarda, immiinsupresiflerde
goriilmeyebilir. Nonspesifik bas agris1 %10-30 oraninda bulunabilir. Bulanti, kusma,
miyalji, artralji, diyare goriilebilir. Pnomonili hastalarm %40’inda ploretik tipte
gbgiis agrist vardir. Viicut 1sisiin yiikselme derecesi ile orantili olarak her bir °C

icin kalp atim hizinin 20/dk artmasi beklenir. Rolatif bradikardi gozleniyorsa viral



enfeksiyon, klamidya enfeksiyonu, tularemi veya legionella enfeksiyonu
diisiiniilmelidir. Solunum sayisinda artis, siyanoz, yardimci solunum kaslarmin
solunuma katilmasi goriilebilir (35). Fronkiil, nadir olarak stafilokok pnomonisine
sekonder olarak gelisebilir. Herpes labialis, pnomokok pnomonili hastalarin
%40’1inda goriilebilir. Billoz miringitis, mikoplazma pndomonisinin 6nemli bir
bulgusu olmasma ragmen sik degildir. Legionella, mikoplazma pndmonilerinde
diyare gibi gastrointestinal bulgular goriilebilir. Pis kokulu balgam olmasi anaerobik
pndmoniyi diisiindiirebilir.

Yasli popiilasyonda klinik bulgular, gen¢ olgulara gore yavas baslangigh ve
siliktir (36). Olgularin yaklasik yarisinda pnomoninin klasik bulgulari olan oksiiriik,
ates ve dispne goriilmeyebilir. Buna karsin fiziksel aktivitede yavaslama, giigsiizlik,

mental durgunluk ve karmn agrisi klinik tabloya eslik edebilir (13).

2.5.2. Fizik Muayene

Inspeksiyonda solunum sayisinda ve derinliginde artma veya ploretik agri
nedeniyle yiizeyel solunum, agir olgularda ortopne, siyanoz, vendéz dolgunluk,
interkostal ve substernal retraksiyonlar goriilebilir. Palpasyonda pnémoninin
bulundugu lobta go6giis ekspansiyonunun azaldigi ve lokal fremitusun arttig1 saptanir.
Perkiisyonda ise, pndmoninin tuttugu alan lizerinde matite alinir. Oskiiltasyonda,
tutulan alan iizerinde solunum sesleri kulaga daha yakindan ve daha net olarak gelir
(tuber sufl, bronsiyal solunum sesi) ve inspiryum sonunda raller duyulabilir.
Bronkofoni ve egofoni gibi sesler, tuber sufl ile esdeger anlamda birer konsolidasyon
bulgusudur. Ancak, plevral efiizyon eslik ediyorsa, buna ait bulgular, pnémonik
konsolidasyon bulgularini maskeleyebilir. Atipik pndmonilerde konsolidasyona

sekonder muayene bulgular1 (matite, tuber sufl, lokal fremitus artisi)

beklenmemelidir (37).

2.5.3. Rutin Laboratuvar Testler

Tam kan saymmi, serum elektrolitleri, karaciger ve bobrek fonksiyon
testlerinin pndmoni tanmisindaki katkilar1 smirlidir. Ancak, hastaligin prognozunu
tayinde, hastaneye yatis karar1 verilmesinde, tedavi se¢iminde ve antibiyotik dozunun

belirlenmesinde yararhdir (1).
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TKP olgularinin tanisinda hangi laboratuar tetkiklerinin yapilmas: gerektigi

konusunda Toraks Dernegi Rehberinin 6nerisi Tablo2.4 de goriilmektedir.

Tablo 2.4. TKP tanisinda onerilen laboratuar incelemeleri (1).

Birinci Poliklinik / Acil Yatan Hasta

Basamak Servis
Akciger grafisi + + +
Kan sayim + + +
Biyokimya incelemesi + + +
Balgamin Gram boyamasi + + +
Balgam kiiltiirii - - +
Kan kiiltiirii - - +
Seroloji - - +
Idrarda pnomokok antijeni - - +
idrarda Legionella antijeni - - +
Torasentez - - *
Oksijen saturasyonu ol¢iimii + + +

*Parapnomonik sivinin komplike oldugu diisiintildiigiinde

2.5.4. Akciger Grafisi

Semptom ve fizik muayene bulgular1 ile pndmoni diisiiniilen hastada,
miimkiinse akciger radyogrami cekilmelidir. Klinik kusku durumunda, arka-6n
akciger radyogrami pnoémoniyi desteklemiyorsa, kalp ve diyafragma arkasi alanlar
degerlendirmek amaciyla sol yan grafi de istenmelidir (1). Gogiis radyografisi, klinik
olarak pnomoni diisiiniilen hastada, taniy1 desteklemede, pndmoniyi taklit eden
patolojilerden ayirt edilmesini saglamada, plevral efiizyon, atelektazi, pndmatosel ve
apse gibi pnomoni komplikasyonlarini ve hastaligm siddetini belirlemede
yardimcidir ( 38).

Lober tutulum, bronkopndmoni, yamali infiltrasyon, interstisyel tutulum

seklinde tanimlanan radyolojik goriinim tiplerinin etiyoloji ile iliskisi spesifik
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degildir. Radyolojik goriinimden hareketle kesin etyolojik taniya varmak miimkiin
degildir. Ornegin eriskinlerde genellikle lober ve segmenter goriintii veren
pnomokoksik pnomoni, ¢ocuk ve yaslilarda bronkopnémonik infiltrasyona neden
olabilmektedir (13).

Hasta takibinde ¢ekilecek akciger grafilerinin sikligi, hastanin klinik
durumuna ve komplikasyonlarin varhgma gére degisiklikler gostermektedir. Ornegin
pnomokoksik pnomonide antibiyotik tedavisine yamt alinmissa tedavi sonunda bir
kontrol filmi g¢ekilmesi yeterliyken, klinik durumu diizelmeyen, hatta kotiiye giden
ya da tiimor gibi eslik eden bir baska patolojiden kuskulanilan hastalarda birden fazla
grafi kontrolii gerekebilecegi gibi, toraks bilgisayarli tomografisine (BT) de
gerekebilir (13).

Radyolojiyi degerlendirirken radyolojik bulgularin klinik bulgulardan daha
gec cikabilecegi ve daha gec¢ kaybolabilecegi akilda tutulmalidir. Pnomonili bir
hastada akciger grafisinin, pndmoninin ilk 24 saatinde, dehidratasyon durumunda ve

ciddi nétropeni varhiginda normal goriiniimde olabilecegi unutulmamahdir (1)

2.5.5. invaziv Tam Yéntemleri

TKP olgularinda bronkoskopi, bronkoalveoler lavaj (BAL), korunmus firca
orneklemesi ve perkutan akciger biyopsisi gibi invazif girisimler rutin olarak
Onerilmez. Ancak immiindepresif, yogun bakim destegine gereksinimi olan,
konvensiyonel antibiyoterapiye yanit vermeyen, klinik ve radyografik olarak

kotiilesen olgulara yapilmalidir (39).

2.6. Klinik Yaklasim

Tim invaziv islemler ve gelismis laboratuvar destegine karsin, TKP
olgularmin yaklagik yarisinda etken saptanamamaktadir (5). Ustelik bu miimkiin olsa
bile zaman gerektirmektedir. Bu durum hi¢ olmazsa, baslangigta ampirik antibiyotik
tedavisini zorunlu hale getirmektedir (1). Ampirik tedavi yaklasiminda bazi kriterler
esas alinarak olgular gruplandirilmakda ve bu gruplara etkili antimikrobik ajan
se¢cimi yapilmaktadir. Bu gruplama ayn1 zamanda, hastanin tedavisinin ayaktan mu,
klinige yatirilarak mi1 yoksa yogun bakim iinitesinde mi yapilmasi gerektigi

konusunda belirleyici olmaktadir. Her ne kadar hastaneye yatis karari, hekimin klinik
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olarak verecegi bir karar olsa da, bu karar1 verirken bircok rehberin onerdigi gibi
CURB-65 ve PSI indekslerinin kullanilmas1 6nerilmektedir(1).

CURB-65 (Tablo 2.5), mortalite riski yiiksek hastalar1 ayird etmek igin
tanimlanmis bir puanlama sistemi olup, birinci basamakta bile kolaylikla
uygulanabilir. CURB-65 skoru ile 30 giinlik mortalite oranlar1 tablo 2.6’da yer
almaktadir. Serum iire diizeyinin bakilamadigi durumlarda, idrar miktarinin azalmasi
dikkate alinabilir veya tire 6l¢limiiniin dahil edilmedigi CRB-65 indeksi kullanilabilir
(40).

Tablo 2.5. CURB-65 skorlamasi (40).

1.Konfiizyon

2.Ure>42,8mg/dl, (BUN blgiilityorsa>20mg/dl)

3.Solunum sayis1 >30/dk

4.Kan basinci (Sistolik<90mmHg veya Diyastolik<60mmHg)

5. Yas >65

*Her bir 6lgiitiin varhig: 1 puan olarak hesaplanir

Tablo 2.6. CURB-65 skorlamas1 ve mortalite iliskisi (40).

CURB-65 puani 30 giinliik mortalite
0 %0,7
1 %2,1
2 %9,2
3 %14,5
4 %40
5 %57

PSI daha ¢ok diisiikk mortalite riskli hastalar1 tespit edip, gereksiz hastane
yatiglarint Onlemeyi amaglayan bir skorlama sistemidir (41). Pnomoni ciddiyet

indeksi kriterleri Tablo 2.7’de goriilmektedir.



Tablo 2.7. Pnomoni ciddiyet indeksi (PSI:

Pneumonia Severity Index) (42).
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Kriterler Puan Kriterler Puan
Yas Laboratuar bulgular1
Erkek Yil BUN>30mg/dl 20
Kadin Y1l-10 Na<130mmol/L 20
Glukoz>250mg/dl 10
Hct <%30 10
Huzur evinde kalmak 10 Akciger Radyogrami
Plevral eflizyon 10
Komorbidite Oksijenizasyon
Tlimor varlig 30 Arter pH<7.35 30
KC hastalig 20 PaO2<60mmHg 10
KKY 10 Sa02<%90 10
KVH-SVH 10
Bobrek hastalig1 10
Vital bulgular
Mental bozukluk 20
SS>30/dk 20
Sistolik TA<90 mmhg 20
Is1<35 °C veya>40 °C 15
Kalp hiz1 >125/dk 10

Tablo 2.8. PSI’de risk skoruna goére siiflama (42).

Risk smifi Skor Mortalite
I ;50 yas alt1, eslik eden hastaligi olmayan, %0.1
izik muayene bulgular1 olmayan
1 <70 puan %0.6
I 71-90 puan %0.9
v 91-130 puan %9.3
\Y >130 puan %27




Tablo 2.9. Pnomoni tedavisinde dikkate alinmasi gereken degisici faktorler (1).
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e 65 yag ve lizeri

o

o

o

o

o

e  Eslik eden hastalik

KOAH

Bronsektazi

Kistik fibroz

Diyabet

Bobrek hastaligi
Konjestif kalp yetmezligi
Karaciger hastaligi
Malignite

Norolojik hastalik

Bir yil icinde pndmoni tanist ile yatis

Aspirasyon siiphesi

Splenektomi

Alkolizm

Malniitrisyon

Bakimevinde yasama

Kortikosteroid kullanimi(prednizolon > 10mg/giin, 3 ay siireyle)

Immunsiipressif tedavi

Influenza sonrasi gelisen pnémoni

Tablo 2.10. Yogun Bakim Unitesine Yatirilma Olgiitleri (34).

Major

Invaziv mekanik ventilasyon geregi

Vazopressor gerektiren septik sok

Solunum sayisi>30/dak

PaO2/Fi0,<250

Akciger radyograminda multilober infiltratlar
Konfiizyon/dezoryantasyon
Uremi(BUN>20mg/dL)

Lokopeni (16kosit<4000/mm?)
Trombositopeni (Trombosit< 100 000/mm?)
Hipotermi(<36 °C)

Yogun sivi yiiklemesi gerektiren hipotansiyon
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TTD erigskinlerde TKP Tan1 Tedavi Uzlasi raporuna gére CURB-65 skorunda
0-1, PSI de risk smift I-1I-11l olan olgular ayaktan takip tedavi edilebilir Grup |
hastalar olarak tanimlanmaktadir. Grup I hastalar da degisici faktorlerin yoklugunda
Grup IA, varliginda Grup IB olarak smiflandirilmaktadir. CURB-65 skoru >2 veya
PSI risk smifi IV ve V olan hastalar ise tedavisi hastanede yapilmasi gereken Grup 11
olarak smiflandirilmaktadir. Hastaneye yatirilan olgulardan da Tablo 2.10 daki yogun
bakim {initesine yatirilma 6lgiitlerinden 1 major veya en az 3 mindr kriteri tagiyanlar
TKP tanili hastalar Grup Il olarak smiflandirilmistir. Bu grupta pseudomonas
enfeksiyonu igin risk faktorli tasimayan hastalar Grup IlIA, pseudomonas
enfeksiyonu igin risk faktoriine sahip olan hastalar Grup [1IB olarak
siiflandrilmstir (1).

TTD eriskinlerde TKP Tam1 Tedavi Uzlas1 raporuna gore smiflanan TKP
olgularinda sorumlu etkenler, mortalite riski ve buna bagli olarak ampirik tedavi
yaklagimi farklidir. Bu li¢ grup ve alt gruplarinda yer alan hastalarda pndmoniden
sorumlu etkenlerin dagilimi1 Tablo 2.11°de gosterilmisdir. Bu gruplamaya gore grup
IA hastalarda en sik goriilen etkenler S. Pneumoniae, M. Pneumoniae, C.
Pneumoniae, H.influenzae ve viriislerken grup IB hastalarda bu etkenlere enterik
gram negatifler eklenmektedir. Grup 11A hastalarda Grup IB etkenlerine ilave olarak
anaeroblar, Legionella spp, S.aureus’da olasi etkenler arasina girmektedir. Grup

IIIB’yi grup IIIA’dan ayiran etken ise Pseudomonas aureginosadir.

2.7. Tedavi

Pnomonide mortaliteyi azaltmadaki en oOnemli faktér tedaviye erken
baslamaktir. Hastaneye yatirilan hastalarda ilk sekiz saat i¢inde uygun antibiyotik
tedavisine baslamanin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (15). Bu durumda TKP’de
ampirik tedavi baglanmasini zorunlu hale getirmistir. Ampirik tedavi se¢iminde ilgili
gruplar icin TTD tarafindan (Tablo 2.12) Onerilen ampirik tedavi rejimi
baglanmalidir. Bu 6neriler her grup i¢in sik rastlanan sorumlu bakterileri kapsayan,
etkin, en dar spektrumlu ve ekonomik ilaglar esas alinmistir. Daha genis spekturumlu
ilaglarm kullanilmasi hem maliyetin artmasina hem de antibiyotik direncinin
artmasmna neden olacaktir. Oneriler sadece baslangic tedavisi i¢in oldugundan

etiyolojik tan1 kesinlestiginde tedavi rejimi etkene gore diizenlenmelidir.
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Tablo 2.11. TKP’de Etkenlerin Gruplara Gére Dagilimi (1)

Grup |

Ayakta Tedavi

Hastaneye yatis olciitleri yok
CURB-65<2

Grup Il

Klinikte tedavi

Yogun bakima yatis l¢iitii yok
CURB-65>2

Grup 111

Yogun bakim  biriminde
tedavi

Yogun bakim birimine

S. pneumoniae
M. pneumoniae
C. pneumoniage( Tek bagina yada

karma enfeksiyon*seklinde)

S. pneumoniae
H.influenzae
M. pneumoniae

C. pneumoniae

(PSI 1-111) (PSI 1V-V) yatirilma Slgiitleri var
a)Degistici faktor yok a) Pseudomonas riski yok
b)Degistici faktor var b) Pseudomonas riski var
Grup IA Grup Il Grup 1T A

S. pneumoniae
Legionella spp
H.influenzae

Enterik Gram Negatifler

M.pndémonia

C. pndmonia

Karma enfeksiyon
H.influenzae

Enterik Gram Negatifler
Viriisler

Digerleri

H.influenzae Karma infeksiyon* S.aureus
Viriisler Enterik Gram Negatifler M. pneumoniae
Digerleri Anaeroblar Viriisler
Viriisler Digerleri
Legionella spp
Digerleri
S.aureus
Grup IB Grup 11 B
S. pndmonia Pseudomonas + Grup IITA’daki

patojenler

*Karma infeksiyon(bakteri+bakteri/atipik patojen




Tablo 2.12. Toplum Kokenli Pndmonide Ampirik Tedavi (1)
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Grup |
Ayakta Tedavi
Hastaneye yatis olciitleri yok

Grup 1l

Klinikte tedavi
Yogun bakima yatig Ol¢iiti

Grup I
Yogun bakim biriminde

tedavi

2-3 kusak oral sefalosporin
veya Amoksisilin+klavulanat
+

Makrolid veya doksisiklin®

CURB-65<2 yok Yogun bakim birimine
(PSI 1-111) CURB-65>2 yatirilma oSlgiitleri var
a) Degistici faktor yok (PSI 1V-V) a) pseudomonas riski yok
b) Degistici faktor var §
b) pseudomonas riski var
Ayakta Tedavi* Klinikte Tedavi Yogun Bakim
Biriminde Tedavi®
Grup IA Grup I Grup T A
Amoksisilin ¥ 3 .kusak anti-Pseudomonas 3 .kusak anti-pseudomonas
veya olmayan sefalosporin veya olmayan sefalosporin veya
Makrolid beta-laktamaz inhibitorlii beta laktamaz inhibitorli
aminopenisilin aminopenisilin
+ +
Makrolid veya tek basina yeni | Makrolid veya yeni
florokinolon florokinolon
Grup IB Grup 111 B

Anti-pseudomonas beta-
laktam

+
Siprofloksasin veya
aminoglikozid

"

Makrolid ¥

* Ug giinliik antibiyotik tedavisine karsin atesin diismemesi halinde, hastaneye sevk edilmelidir.

# 3 gr /giin dozunda

§ Pseudomonas riski tablo ,hastaneye yatis olgiitleri 2.5 ve 2.7°de, yogun bakima yatirilma 6lgiitleri

tablo 2.10’da gosterilmistir.

¥ Florokinolon kullanilan hastalarda makrolide gerek yoktur.

© Yogun bakim biriminde tiim ilaclarparenteral uygulanmali.

® Makrolid veya doksisiklin ilavesi diisiiniilen olgularda tek basina yeni florokinolon kullanilabilir.
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2.7.1 Tedavi Siiresi

Antimikrobik tedavi siiresi, hastaligin baslangigtaki siddetine etyolojik
etkene, bakteriyeminin ya da eslik eden bir hastaligin olup olmamasina ve konagin
bireysel yanitina gore degisebilir. Genellikle atesin diismesini takiben en az 5 -7 giin
olmalidir. Cabuk yanit veren pndmokok pndmonisi i¢in genellikle 7-10 giin yeterli
olur. Tedavi siiresinin kisaltilmasi, diisiik maliyet ve iyi hasta uyumu sagladigi gibi
direng gelisimini de sinirlandirabilir (43,44). M. pneumoniae ve C. pneumoniae
pnoémonileri i¢in 10-14 giinliik tedavi oOnerilir (31). Legionella pnémonisinde ve

etkeni belli olmayan agir pnomonilerde siire 14-21 giin olmalidir (45).

2.7.2 Parenteral Tedaviden Oral Tedaviye Gegis

Gerek tedavi maliyetini azaltmak, gerekse hastayr hizli taburcu edebilmek
amaciyla miimkiin oldugunca kisa siirede parenteral tedaviden oral tedaviye
gecilmelidir. Oral tedaviye geg¢is i¢in; hastanin 24 saat veya daha fazla siire hastanin
atesinin olmasi, takipne ve tasikardisinin (nabiz sayisi<l00) kaybolmasi,
hipotansiyon ve hipoksemisinin diizelmesi, 16kositozunun diizelmesi ve CRP
diizeyinde asgari %50 diismenin gdzlenmesi gereklidir. Ayn1 zamanda hastanin oral
alim ve gastrointestinal absorbsiyon sorunu olmamasi gereklidir. Bunlarin yaninda,
bakteriyemik pnomonilerde ve Stafilokok, Legionella veya Gram negatif enterik

basil infeksiyonlarinda orale gegis igin acele edilmemelidir(46).

2.7.3 Tedaviye Yamtin Degerlendirilmesi

Toplum kokenli pnodmoni hastalarmin ¢ogunda, tedavi baslandiktan sonra ilk
48-72 saat icerisinde diizelme saptanir. Ates, tedaviye baslandiktan 2-3 giin i¢inde
azalmalidir. Bu nedenle klinik olarak koétiilesme s6z konusu degilse ilk 72 saatte
baslangic tedavisi degistirilmemelidir. Fizik muayene bulgular1 ve laboratuar
parametreleri 3-7 giinde normale donmekte, akciger filmindeki infiltratlar etiyolojik
etkene ya da konaga gore degismekle birlikte daha yavas diizelmektedir. Saglikli
geng hastalarda radyolojik diizelme ortalama 4 haftada olmasina karsilik, multilober
pnomoni, bakteriyemi ya da eslik eden yapisal akciger hastaligi olan hastalarda ve
yasllarda bu siire uzayabilir (47,48). Ayaktan tedavi edilen TKP’li hastalara iliskin
saglikli bir rakam olmamakla birlikte, hastaneye yatirilan hastalarin %6-15’inde

baslangi¢ tedavisine yanit alimamamaktadir. Antimikrobik tedaviye ragmen atesi
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tedavinin 2-4 giin igerisinde diismeyen hastalar tedaviye yanitsiz olarak kabul
edilebilir. TKP’de antibiyotiklere yanitsizlik s6z konusu oldugunda ileri tani
testlerinin yapilmasi ve tedavi rejiminin kapsammin genisletilmesi ya da
degistirilmesi diisiiniilmelidir. Tedaviye yanitsizliktan sorumlu olabilecek baslica
etkenler; multilober tutulum, eslik den hastaligin ya da immiinsiipresyon gibi konak
defektlerinin varligi, uygunsuz antibiyotik kullanimi ya da antibiyotik dozajinin
yetersiz olmasi, antibiyotik direnci, taninin yanlis olmasi, komplikasyon gelismesi

olarak sayilabilir (34,49).

2.8. TKP Tamisinda Kullanilan Biyolojik Belirtecler

TKP’de erken etiyolojik tani, uygun antibiyotik se¢cimine olanak saglamasi
acisindan, tedavinin planlanmasinda olduk¢a 6nemlidir. Ancak bireysel semptom ve
bulgular, etiyolojik ajanin saptanmasinda gogunlukla spesifik olmayabilmektedir.
Bununla birlikte sorumlu patojenin saptanmasina yonelik yapilan yogun tanisal
testlere bile olgularin ancak yarisinda etken bulunabilmektedir. Ayni zamanda
etiyolojik tani, hemen sonu¢ alinmasi miimkiin olmayan laboratuar ¢aligmalarini1 da
gerektirmektedir. Dolayisiyla, antimikrobiyal ilaglarin baslangic segiminde
Klinisyenlere, ancak etiyolojinin erken gostergeleri yol gosterebilmektedir (5,50).

Agir sistemik enfeksiyonlarin en sik kaynagi alt solunum yolu
enfeksiyonlaridir (ASYE). Klinik pratikteki ortak problem sepsise benzer sekilde
solunum yolu enfeksiyonlarinda bakteriyel ve viral enfeksiyonlarm bulgu ve
semptomlarmin {ist tste binmesidir. Tibbi hikaye, fizik muayene, laboratuar ve
akciger grafisi sonrasinda genelde klinisyen 6nemli tanisal belirsizlikte kalir. Taniya
ve tedaviye yonelik bu ikilemde antibiyotik tedavisi gereken bakteriyel solunum yolu
enfeksiyonlar ile diger respiratuar hastaliklarm ayirici tanisinda daha giivenilir bir
test son derece yardimci olacaktir. Bu sebebten &tiirii Son yillarda solunum yolu
enfeksiyonlarmnda klinik tani, prognostik degerlendirme ve tedavi ydnetimini
gelistirmek icin kullanilan PCT, kopeptin gibi yeni biyolojik belirtegler
arastirtlmaktadir (51).

Kullanilan enfeksiyon belirteclerine son yillarda eklenen PCT, degisik
bakteriyolojik enfeksiyonlarda ve sepsiste kanda yiiksek konsantrasyonda bulunmasi
yan1 sira Kolay metodolojisinin getirdigi avantajlarla tanisal ve prognostik bir

parametre olarak giderek 6nem ve taraftar kazanmaktadir.



20

PCT tiroid C hiicreleri tarafindan salgilanan 116 amino asitten olusan
kalsitoninin prehormonu olan bir peptittir (Sekil 2.1). Kalsitoninin ile ayn1 peptid
dizisine sahiptir, ancak PCT’nin herhangi bir hormonal aktivitesinin olup olmadigi
bilinmemektedir (52). PCT ve kalsitonin sentezi preprokalsitonin adi verilen 141
aminoasid igeren peptidin transkripsiyonu ile baslamaktadir. Preprokalsitoninden
olusan prokalsitonin endoplazmik retikulumda ileri proteoliz ile kalsitonine ayrisir
(Sekil 2.2 ve 2.3). Endotoksin ve sitokinlerin etkisi altinda bu proteolitik basamak
inhibe olur ve PCT dolasima salinir. Normalde ise tiim PCT kandaki diger proteinler
gibi proteoliz ile pargalanir ve kan dolasimina salinmaz. Bu nedenle saglikl
erigkinlerde PCT diizeyi 0.1 ng/mlI’nin altindadir (53,54). Enfeksiyonlar esnasinda
artrmg olan PCT seviyesi ile birlikte kalsitonin seviyesinde veya aktivitesinde
herhangi artis olmamakta, ayrica kalsiyum seviyeleri ile PCT artis1 arasinda da

herhangi bir iliski bulunmamaktadir (55).
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Sekil 2.1. Prokalsitonin molekiiliiniin yapisi(56)

Bakteriyel enfeksiyonlarda artmis olarak iiretilen PCT’nin kaynaginin tiroid
bezinin C hiicreleri olmadig: diisiiniilmektedir. Tiroidektomi uygulanan hastalarda
yliksek PCT seviyelerinin saptanmasi da bu goriisiin dogrulugunu kanitlamaktadir.
Inflamatuvar nedenli PCT’nin akciger, karaciger, bagirsaklar ve pankreasta bulunan

noroendokrin hiicrelerden salindigi diistiniilmektedir (53, 57).
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Sekil 2.2. Prokalsitonini olusturan yapilar(58)

Prokalsitonin (PCT)

I | H |

Aminoprokalsitonin l Kalsitonin :CCP-I

B | H |

Aminoprokalsitonin

Immatiir kalsitonin CCP:l
l Tiroid C
hiicreleri
Kalsitonin

Sekil 2.3. Insan kalsitonin hormon prekiirsorlerinin sematik gériintiisii (59)

Ik kez 1993 yilinda Assicot ve arkadaslar1 ciddi bakteriyel enfeksiyonu olan
cocuklarda, serum PCT diizeylerinin ¢ok yiikseldigini ve antibakteriyel tedavi ile
hizli bir sekilde distiigiini saptamiglardir. Bunu izleyen pek ¢ok arastirmada, PCT
diizeylerinin agir sepsis, septik sok gibi durumlarda cok fazla yiikseldigi
dogrulanmugtir. Ayrica bakteriyel endotoksinler ve proinflamatuvar sitokinlerle ve
travma veya kardiyojenik sok gibi olaylar sonucunda da PCT {iiretiminin uyarildigi
klinik ve deneysel arastirmalarla kanitlanmistir (60). Buna karsin viral enfeksiyonlar,

alerjik reaksiyonlar, otoimmiin hastaliklar, neoplastik hastaliklar, hafif cerrahi
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islemler gibi bakteriyel olmayan sistemik inflamasyonlarda ve lokal bakteriyel
enfeksiyonlarda PCT artisinin anlamli olmadigi bulunmustur (53).

Agir bakteriyel enfeksiyonlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunan PCT’nin
immiin savunmada fonksiyonel anlami oldugu diisiiniilmektedir. Meisner ve ark. in
vitro insan lenfositleri iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, PCT’nin lenfositlerde
aragidonik asit iiriinii olan prostoglandin ve tromboksan yapimini engellediklerini
gozlemlemislerdir. Bu engellemenin nonsteroid antiinflamatuar analjezikler veya
aspirinin etkisine benzedigi, yani siklooksijenaz aktivitesinin inhibisyonu sonucu
meydana geldigi sanilmaktadir. Eikozanoid sentezinin inhibisyonu belli bir PCT
konsantrasyonunda olugmakta, bu konsantrasyona agir bakteriyel enfeksiyonlarda ve
sepsiste rahatlikla ulagilabilmekte hatta agilmaktadir. Boylece PCT bu hastaliklarda
prostoglandin ve tromboksan sentezini inhibe ederek immiin modiilator etki
gosterebilmektedir (61).

PCT’nin neden bakteriyel enfeksiyonlarda artip viral enfeksiyonlarda
artmadiginin arastirildig: bir ¢alismada hiicreler bir tarafta IL1 beta ile diger tarafta
IL1 beta ve interferon (IFN) gama ile inkiibe edilmis sonugta her iki sitokinle birlikte
inkiibe edilen hiicrelerin PCT sentezleyemedigi goriilmiistiir. Bunun sebebi viriisler
tarafindan enfekte edilen hiicrelerin IFN gama salgilamasi ve bu sitokinin PCT
sentezi iizerine direkt etkisinin olmasidir. Bu bulgular PCT’nin bakteriyel
enfeksiyonlar1 viral enfeksiyonlardan ayirmada kusursuz bir ara¢ oldugu gercegini
aciklamayi saglamistir (62).

1998’de Nylen ve ark. deneysel olarak sepsis olusturulmus siganlarda yiiksek
PCT seviyelerinde mortalitenin %43’den %93’e ¢iktigin1 gostermisler. Ayn1 grupta
Anti PCT antikorlar1 ile tedavi sonrasinda mortalite %62’den %6’ya diistiigiinii
gormiislerdir (63).

PCT septik siiregte onemli bir biyolojik rol oynamaktadir. PCT; viicut 1sist,
CRP, 16kosit sayis1 gibi diger inflamatuvar yanit parametrelerine gore, sepsis ve ciddi
enfeksiyonlarda daha erken ve daha iyi bir belirte¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Ayrica PCT, bu hasta grubunda prognoz ve tedaviye yanitin izleminde de
kullanilabilir. ~ Calismalarda ~ PCT  degisimlerinin  tedavinin  etkinligini

degerlendirmede kullanilabilecegi gosterilmistir (53).
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Yapilan ¢aligmalarda viral enfeksiyonlar ve inflamatuvar hastaliklarda PCT
artiginin 6nemsiz oldugu (nadiren 1 ng/ml’yi asabilecegi) buna karsin bakteriyel
kokenli ciddi sistemik enfeksiyonlarda PCT serum konsantrasyonunun 20 ng/ml’den
200 ng/ml’ye kadar ulasabilecegi ve serum diizeylerindeki artigin hastaligin siddeti
ile uyumlu gibi gozlendigi bildirilmektedir (60,62).

PCT’nin sistemik lupus eritematozis (SLE), antindtrofil sitoplazmik antikor
(ANCA) ile iliskili vaskiilitler gibi otoimmiin hastaliklarin akut alevlenmelerinde
CRP ve IL-6 gibi diger inflamasyon gostergelerinden farkli olarak etkilenmedigi
gosterilmistir. Dolayisiyla bu hastaliklarda enfeksiyon gelismesi halinde CRP veya
IL-6 enfeksiyon tanisinda yardimci olamazken, PCT enfeksiyon tanisi agisindan
onemli bir gosterge olarak kullanilabilmektedir (60). Sepsisle iliskili akut respiratuar
distres sendromu (ARDS) gelisen hastalarda ARDS baslangicindan sonraki 72 saat
icinde PCT serum diizeylerinin diger ARDS hastalarina gore anlamli olarak daha
yiikksek saptandigi bildirilmektedir (60). Yetiskinlerde PCT, septik sok ile
kardiyojenik sokun ayiriminda CRP, IL-6 ve TNF’den daha iyi bir belirleyici olarak
bildirilmektedir (64).

Saglikli bireylerde PCT nin plazma konsantrasyonlar1 pikogram kadar diisiik
diizeylerdedir ve mevcut PCT oOl¢iim yontemlerinin belirleyebilecegi diizeylerin
altindadir (<0,05 ng/ml) (53). Endotoksin enjeksiyonu sonrasi prokalsitonin
konsantrasyonu (<10 pg/mL) 4 saatte saptanabilir diizeye gelir, 6. saatte pik yapar, 8
ve 24. saatte (4 ng/mL) ise plato fazini siirdiiriir (65). Plazma PCT diizeylerinin 25-
30 saatlik yarilanma émrii vardir (66).

Bakteriyel infeksiyonlarda artmasinin yani sira, serum PCT seviyeleri,
sistemik inflamasyonlarin siddetini izlemekte de kullanilmaktadir. Dolayisiyla
hastalarin tan1 ve tedavilerinin planlanmasinda hekimlere yol gosterici olmaktadir.
Christ ve ark. TKP’si olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada prokalsitonin takibi ile
tedavi siiresinin 12 giinden 5 giine diistiigiini ve antibiyotik kullanim siiresinin % 65
kisaldigini  gostermiglerdir  (67). Bakteriyel enfeksiyonu olan hastalarda
antibakteriyel tedavinin baslanmasindan sonra gegen 24 saat iginde prokalsitonin
diizeyinde %30’dan fazla diigme olmas: uygun antibiyotigin baslanmis oldugunu ve

enfeksiyonun kontrol altina alinmis oldugunu go6stermektedir. Prokalsitonin
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degerinde yiikselme olmasi ise antibiyotik degisikligine gidilmesini 6ngdrmektedir
(68).

PCT TKP tanisin1 destekler ve bir mortalite ve komplikasyon belirleyicisidir.
TKP semptom ve bulgular1 olanlarda PCT ve CRP teshisin dogrulugunu artirmakta
kullanilmaktadir (63).

Bir diger akut faz reaktani olan kopeptinin yapilan caligmalarda TKP
ciddiyeti hakkinda bilgi verebilecegi ve pnomoni ciddiyeti ile yakin iliskili oldugu
gosterilmistir (12).

Insan viicudu herhangi bir stres faktdrii ile karsilastiginda hipotalamo-
pitiiiter-adrenal (HPA) aks stimiile olarak adrenal stres hormonu olan kortizoliin
plazma konsantrasyonlarinda artis meydana gelmektedir. Arginin vazopresin peptit
(AVP) en 6nemli hipotalamik stres hormonlarindan birisidir ve bir¢ok stres faktorii
tarafindan uyarilmaktadir (69).

Antiditiretik hormon (ADH) olarak da bilinen AVP plazma osmolalitesindeki
degisikliklere veya arteriyel hipovolemiye cevaben hipotalamustan salinan bir
peptittir ve ozmotik hemostazi kontrol etmektedir. AVP osmotik, kardiovaskiiler
dengesizliklerde ve sepsisin neden oldugu strese yanit olarak salinarak erken tani ve
tedaviye rehber olabilir. Ancak, vazopressin seviyelerinin dolasimdaki 6lgtimii
zordur. Ciinkii serumda 5-15 dakika yarilanma omrii vardir ve ¢ogu trombositlere
bagli olarak bulunmakdadir. AVP ve kopeptin 164 aminoasit iceren ayni prekiirsor
peptid olan preprovazopressinden olusurlar. Bu peptid AVP, norofizin 2, sinyal
peptidi ve kopeptini igerir. Sonug olarak kopeptin pro-AVP (CT proAVP)’ nin C
terminal pargasidir. Kopeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’ de tanimlanan
l6sinden zengin kor segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik uzun bir
peptidtir. AVP’ nin aksine kopeptin oda sicakliginda serum veya plazmada ¢ok stabil

bir molekiildiir ve seviyesinin 6lgiilmesi kolaydir (69).

1 20 28 32 124 126 164
AVP Neurophysin 11 Copeptin

(CT-proAVP)

Sekil 2.4. Kopeptin molekiilii 6nciilii preprovasopressin molekiilii (69)
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Saglikli goniillillerde yapilan galismalarda kopeptinin serum degerleri 1,7-
11,25pmol/L.  arasinda degismektedir. Hipotonik salin infiizyonu kopeptin
konsantrasyonunda 2-3 kat azalmaya neden olurken, saglikli insanlarda 28 saat su
kisitlamas1 kopeptin konsantrasyonunda iki kat artisa yol acar. ASYE’de gaz
degisimindeki bozulma AVP sisteminde degisikligine neden olur. ASYE esnasinda
mevcut olan endotoksinle ve akut faz sitokinleri (IL-1 B, IL-6,TNF-alfa) AVP
salinmasmi uyarir. ASYE’li hastalarda AVP ile birlikte salinan kopeptin saglikli
bireylere gore onemli Olgiide yiiksektir (70). Kopeptin ile yapilan ¢aligmalarda
dolasan kopeptin seviyeleri ile pndmoninin klinik siddeti, CURB-65 ve PSI skorlar1
ile korele oldugu ayn1 zamanda, pnomoniye bagli 6len hastalarin baslangi¢ plazma
kopeptin seviyeleri, hayatta kalanlara gore belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Bu
nedenle kopeptinin ASYE’lerden o6zellikle TKP’de risk smniflamasinda arag
olabilecegi diisiinilmektedir (12,71).

Kopeptin seviyeleri ASYE siddeti ile iliskili inflamatuar sitokin tepkisini,
hemodinamik ve osmoregiilator bozukluklarin varligmm yani sira, bireysel stres
cevabi da gosterebilir. ASYE'ye de bu kétii sonuglarin 6ngoriilmesinde prognostik
faktorlerin bilinmesi yatis ve uygun tedavi baslanmasi agisindan yardimci olabilir
(71).

Uzun yillardir kullanilan enfeksiyon belirteglerinden biri de CRP’dir. CRP,
kalsiyum iyonlarmin varliginda S.pneumoniae’nin somatik C-polisakkaridi ile
presipitasyon veren bir akut faz serum proteinidir. ik defa 1930 yilinda Tillet ve
Francis, hasta serumlarinda S. pneumoniae’nin tipe 6zgiil olmayan bir antijeni ile
presipitasyon veren bir protein bulmuslar ve buna C-reaktif protein adin1 vermislerdir
(72,73). CRP Kkaracigerde sentezlenen bir proteindir (74). Saglkli bireylerin
serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<1mg/dl) ve degeri giin igerisinde degisiklik
gostermez (75). Akut enfeksiyonlar, romatolojik hastaliklar, maligniteler ve akut
miyokard enfarktiisii gibi doku hasar1 olan bircok durumda diger pozitif akut faz
reaktanlar1 gibi CRP’nin de diizeyi artmaktadir. CRP diizeyi inflamasyonun
baslamasindan 4-6 saat sonra ylikselmeye baglar ve 24-48 saat sonra en yiiksek
degerine ulasir (76). CRP diizeyi inflamasyon ve doku hasar1 devam ettigi siirece
yiiksek kalir, yar1 dmrii 4-7 saat arasinda degistiginden inflamasyon sonlandiginda

ancak 3-7 giin igerisinde normale degerine donmektedir (75,77).
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CRP Kklinikte genellikle ayni bulgular1 gosteren viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarm ayirimmi yapmak, agir bakteriyel enfeksiyonlarin antibiyotik
tedavisine yanitlarin1 degerlendirmek ve gelisen komplikasyonlarin belirlenmesinde
faydalidir. Tek bir deger degil, klinik bulgularla beraber seri CRP 0Slgiimleri
hastaligin gidisi hakkinda daha ¢ok bilgi vermektedir (74,77). Serum CRP
konsantrasyonunun belirlenmesi hizli, basit ve ucuz bir islem olup, agir enfeksiyon
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin takibinde ardisik CRP 6lgtiimleri rutin klinik
uygulama haline gelmistir (78). TKP saptanan yash hastalar tizerinde yapilan bir
calismada CRP diizeylerinin hastaligm siddeti ile iligkili olabilecegi saptanmistir
(79).

Genel olarak invaziv akut bakteriyel enfeksiyonlarda CRP diizeyi yiiksek
saptanirken, viral enfeksiyonlarda daha diisiik bulunmaktadir (76,77,79). Fakat bu
kesin bir kural degildir. Adenoviriis, sitomegaloviriis, influenza, kabakulak, kizamik
ve diger viriislere bagli enfeksiyonlarda da CRP diizeyi yiiksek olarak
saptanabilmektedir (77). Ayrica CRP diizeyinin diisiik olmas1 bakteriyel enfeksiyon
olasiligin1 ortadan kaldirmaz. Hastaligin baslangicindan itibaren ilk 12 saat i¢erisinde
CRP degeri negatif bulunabilir. Bu yiizden klinik olarak bakteriyel enfeksiyondan
stipheleniliyorsa seri CRP olgtimleri kullanilmalidir (81). Genel olarak bakteriyel
enfeksiyonlarda CRP diizeyindeki yiikselme doku hasari ile paralellik gosterirken,
enfeksiyonun etiyolojisini gostermemektedir (77). CRP bakteriyel enfeksiyonu

saptamada ESH ve kan beyaz kiire sayisindan daha degerlidir (74,81,82).



27

3.GEREC VE YONTEM

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz
Anabilim Dali poliklinigine veya acil servise 01/05/2011-01/05/2014 tarihleri
arasinda bagvuran ve TKP tanis1 alan hastalar ¢alisma kapsamia alindi. Calisma igin
gerekli 28 Nisan 2011 ggnii ve 21 sayili Etik Kurul Karar1 (2011/118) alindiktan
sonra ¢aligmaya baslandi.

Calismaya, klinik ve laboratuar bulgulariyla TKP tanis1 konan erigkin (yas>
18) ardistk hastalar dahil edildi. Akciger grafisinde yeni gelisen pulmoner
infiltrasyon ile birlikte akut alt solunum yolu infeksiyonunu disiindiiren en az iki
semptom varliginda pnémoni tanis1 konuldu. Son 14 giin i¢cinde hastanede yatanlar,
gebeler, immunsupresyon Oykiisii olanlar (90 giin i¢inde immunsupresif ilag
kullanimi, solid organ nakli olanlar, 14 giinden fazla giinde 10 mg’dan fazla
prednizolon kullananlar) ve akciger tiiberkiilozu tanis1 olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Calisma ile ilgili bilgilendirilen hastalardan aydmnlatilmis onam formu
alindi. Baslangigta ¢aligmaya alman 79 hastanin birinde pulmoner hemoraji, besinde
PTE tespit edilmesi nedeni ile takipten ¢ikarildi. Kalan 73 hastanin 9’unun kopeptin
icin ayrilan serumlar1 ¢alisilirken cihaz arizasi olmasi nedeni ile kopeptin degerleri
elde edilemediginden galismadan ¢ikarildi. Calismamiza 64 TKP’li hasta alind1.

Hasta ve/veya yakini ile goriisiilerek 6ykii alindi, fizik muayene ve laboratuar
incelemeleri yapildi. Hasta izlem formu; hastanin adi soyadi, yasi, cinsiyeti, hastane
protokol numarasi, yatis tarihi, telefon numarasi, vital bulgulari, 6ykii ve fizik
muayene, ozge¢mis Ozellikleri, eslik eden hastalik, risk faktorleri, sigara igim
Oykiisii, dnceden antibiyotik kullanim Oykiisii, radyolojik bulgular, yatisinin birinci,
tigtincii, yedinci giinlerde aliman kan orneklerinde elde edilen laboratuvar degerleri,
arter kan gazi degerleri, gonderilen kan, balgam ve/veya BAL Orneklerinin gram
boyama ve Kkiiltiir sonuglari, tedavi ve tedavi sirasinda olusan komplikasyonlar,
tedavi degisiklikleri ve prognoz bilgilerini igermekdeydi.

Caligmaya alinan hastalarin yatiglarinda CURB-65 ve PSI skoru hesaplanarak
kaydedildi. TTD Solunum Sistemi Infeksiyonlar1 Calisma Grubu tarafindan 2009
yilinda hazirlanmig rehbere gore hastalar gruplandirildi. Yatiginmn birinci, tiglincti ve
yedinci giinlerinde hemogram, CRP, PCT, ESR, genel biyokimya parametreleri ve

akciger grafi bulgular1 degerlendirildi. Kopeptin degeri ¢alisilmasi i¢in pndmoni
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tanis1 konulduktan sonra birinci ve {igiincii giinde alinan kan 6rnekleri 3000 rpm’de
10 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve -80C° de ¢alisalacagi giine kadar
sakland1.

Tam kan sayimi hematoloji laboratuarinda Beckman Coulter LH 750 ve
Beckman Coulter Slide Marker cihazi ile standart olarak hazirlanmis EDTA’1 tiipe 2
cc kan alinarak merkez laboratuvarinda ¢aligildi.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) Glgiimii standart sitratli sedimantasyon
tiplerine 1,8 cc kan almarak Vacuplus ES 120 cihazinda merkez hematoloji
labratuvarinda calisildi. CRP 6lgiimii i¢in tiim hastalardan gelisinde, {cilinclii ve
yedinci giinlerde nefolometrik yontemle Simens BN 2 cihazi ile ¢alisildi. Biyokimya
(Glukoz, BUN, kreatinin, Na, K, Cl, AST, ALT, LDH, GGT, Biliriibin) hekim
tarafindan standart biyokimya tiiplerine 5 cc kan alinarak Beckman Coulter synchron
LX 20 marka cihazda caligildi. Arter kan gazi periferik arterden, betadinli steril
spang ile bolgesel temizligin ardinda heparinle yikanmis enjektorle alinarak en kisa
stirede merkez biyokimya laboratuarina ulastirilarak calisildi. TKP tanisi alarak yatis
yapilan hastalarin yatisinda alinan arter kan gazinda PO; degerinin 80mmHg altinda
olmasi1 hipoksemi olarak tanimlandu.

Prokalsitonin hastalarin bagvurusunda, {igiincii ve yedinci giin kontroliinde
standart biyokimya tiiplerine 5’er cc kan alinarak Brahms Kryptor cihazinda Brahms
Kryptor kiti (Brahms Diagnostica, Berlin, Germany) kullanilarak, immiinoassay
yontemiyle non radyatif enerji transferine dayali bir yontem olan Time Resolved
Amplified Cryptate Emission (TRACE) teknolojisi kullanilarak 6lgiildii.

Kopeptin i¢in tiim hastalarin gelisinde ve l¢lincii giin kontroliinde standart
biyokimya tiiplerine 5’er cc kan alinarak santiirfiij edildi. Plazma bolimi  -80
derecede saklandi. Saklanan 6rnekler ¢alisilmasindan 1 giin 6nce oda 1sisina ¢ikarilip
¢oziilmesi saglandi. Serum kopeptin diizeyleri Brahms Kryptor cihazinda Brahms
Kryptor kiti (Brahms Diagnostica, Berlin, Germany) kullanilarak, immiinoassay
yontemiyle non radyatif enerji transferine dayali bir yontem olan Time Resolved
Amplified Cryptate Emission (TRACE) teknolojisi kullanilarak 6lgtildii.

Hastalar, pndmoni tanist konulduktan sonraki 30 giin boyunca takip edildi.
Hastane yatis siiresi ve 30 giinliikk mortalitesi kaydedildi. Taburcu olan hastalarin

mortalitesi hastane yeni basvurularinin takibi ve 30. giin telefonla ulasilarak
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ogrenildi. 30 giin boyunca Yyasayan ya da bu siire iginde hastaneden taburcu olanlar
“Yasayanlar’’, 30 giin icinde yasammi yitiren hastalar ise “’Olenler’” olarak
gruplandirildi.

TTD Solunum Sistemi Infeksiyonlar1 Calisma Grubu tarafindan 2009 yilinda
hazirlanmis rehbere gore antibiyoterapi tedavileri diizenlenen hastalar yatigin 3. giinii
Klinik radyolojik bulgular1 ile degerlendirilerek tedaviye yanit var veya yok olarak
gruplandirildi. Tedaviye yanit 3 giin ampirik antibiyoterapi sonrasi solunum
say1s1<24/dk, kalp hizi <100/dk, sistolik kan basmci >=90mmHg, ates =<37.8C",
yemek yiyebilme, 02sat%>%90, mental durumun bazal diizeyine doénmesi,

radyolojik progresyon olmamasi olarak kabul edildi.

3.1.Istatistik

[statistiksel analiz icin SPSS 21 istatistik programu kullanild1. Siirekli veriler
Ortalama + Standart Sapma olarak verildi. Kategorik veriler ise yiizde (%) olarak
verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk’s
testinden yararlanildi. Normal dagilim goésteren gruplarin karsilastirilmasinda, grup
sayis1 iki olan durumlar i¢in bagimsiz 6rnek t testi analizi, grup sayisi {i¢ ve tlizerinde
olan durumlar i¢in Tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) kullanildi.
Normal dagilima uygunluk goéstermeyen gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi
iki olan durumlar icin Mann-Whitney U testi, grup sayisi ii¢ ve lizerinde olan
durumlar i¢in Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Tekrarli 6l¢timler i¢in iki yonli
ANOVA (Tek Faktor Tekrarl) testi kullanildi. Olusturulan ¢apraz tablolarin
analizinde Pearson Ki-Kare ve Pearson Kesin (Exact) Ki-Kare analizleri kullanildi.
Risk faktorlerin belirlenmesinde Lojistik Regresyon analizi kullanildi. Bagimsiz
belirtecler icin uygun kesim noktasmin belirlenebilmesi ve duyarlilik ile 6zgiilliik
degerlerin hesaplanmasi i¢cin ROC (Receiver-Operating Characteristics) analizleri
kullanildi. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS Statistics 21.0, MecCalc 13.2.2 ve
Sigma Stat 3.5 programlarindan yararlanildi. Istatistiksel 6nemlilik igin p<0.05
degeri kriter kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza alman 64 TKP tanili hastanin 47 (%73,4)’si erkek, 17
(%26,6)’si kadindi. Hastalarm yas ortalamasi 65,19+15,88 yil (19-85)’d1. Yas
araligina gore hasta dagilimi; 20 yas altinda 2 (%3,1), 20-29 yas araliginda 2 (%3,1),
30-39 yas araliginda 2 (%3,1), 40-49 yas araliginda 3 (%5,2), 50-59 yas araliginda 8
(%12,5), 60-69 yas araliginda 18 (%28,2), 70-79 yas araliginda 22 (%31,1), 80-89
yas araliginda 8 (%12,5) hasta olarak dagilmaktaydi. TTD Alt Solunum Yolu
Enfeksiyonlar1 Caligma grubunun hazirladigi rehber gore yapilan gruplamada Grup
IA’da 5 (%7,8), Grup IB’de 13 (%20,3), Grup II’de 19 (%29,7), Grup IllA ‘da 18
(%28,1), Grup IIB’de 9 (%14,1) hasta bulunmaktaydi. Kirk sekiz hastada
pnomoniye eslik eden hastalik mevcuttu. Hastalarin 19’unda KOAH, 4’iinde astim,
10’unda DM, 19’unda hipertansiyon, 4’iinde bobrek hastaligi, 13’iinde norolojik
hastalik, 4’iinde malignite, 16’sinda aterosklerotik kalp hastaligi pnomoniye eslik
eden hastaliklar olarak gozlendi. 64 hastanin 7(%10,9)’si Onceden gegcirilmis
pnémoni Oykiisii tarifliyordu. Hastalarin 42 (%65,6)’sinde sigara kullanim 6ykiisii
mevcuttu. Calismaya alinan 64 hastanin 63 (%98,4)’i 6ykiide solunum sistemine ait
semptom tariflemekdeydi. Oksiiriik (%60,9), nefes darhigi (%53,1), ates (%50) en sik
gozlenen semptomlardi ve semptom siiresi ortalama 5,19+ 4,87 giin olarak saptandi.
Hastalarin 2 (%3,23)’si ayaktan, 62 (%96,77)’si hastanede yatirilarak tedavi edildi.
Hastanede kalis siireleri ortalama 11,9149,35 giin olarak saptandi. Toplam 20
(%31,3) hastanin takibinde komplikasyon gelisti. Komplikasyonlar; 20 (%31,3)
hastada solunum yetmezligi, 1(%1,6) hastada GIS kanama, 1(%1,6) hastada plevral
sivi, 1(%1,6) hastada renal yetmezlikdi . 30 giinliik izlemde 64 TKP tanili hastanin
12 (%18,8)’si mortal seyretti. Calismaya alinan hastalarin demografik ozellikleri
Tablo 4.1°de goriilmektedir.

TKP tanisi alarak yatis yapilan hastalarin yatisinda alinan arter kan gazinda
PO, degerinin 80mmHg altinda olmas1 hipoksemi olarak tanimlandi. TKP tanis1 alan
58 (%90,6) hastanin AKG’da hipoksemi mevcuttu. PO, ortalamas1 54,07+15,50,
Ogsat % ortalamast % 85,37+8,95 olarak bulundu. Hastalarda hipoksemi varligi ile
mortalite arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi1 (p=0,584). Ancak pndmoni
ciddiyet indeksi olan PSI’in degerlendirilme kriterlerinden olan PO, ve Osat % ile

PSI arasindaki negatif korelasyon istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.019, p=0.007).



Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.
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Demografik ozellikler

n (%)

Yas ortalamasi y1l£SD(min-max)

65,19+15,88 (19-85)

Erkek

47 (%73,4)

Kadin 17 (% 26,6)
Eslik eden hastalik 48 (%75)
KOAH 19(%29,7)
Astim 4 (%6,3)
Diabet 10(%15,6)
Hipertansiyon 19(%29,7)
Bobrek hastaligi 4(%6,3)
Norolojik hastalik 13(%20,3)
Malignite 4(%6,3)
Kardiovaskiiler hastalik 16 (%25)
Gegirilmis pnémoni 7(%10,9)
PSI
1 6(%9,4)
2 4(%6,3)
3 6(%9,6)
4 22(%34,4)
5 26(%40,6)
CURB-65
0 9 (%14,1)
1 10(%15,6)
2 24(%37,5)
3 16 (%25)
4 3(%4,7)
5 2(%3,1)
30 giinlitk mortalite 12 (%18,8)
Komplikasyon 23(%36,1)
Solunum yetmezligi 20(%31,3)
GIS kanama 1(%1,6)
Plevral efiizyon 1(%1,6)
Renal yetmezlik 1(%1,6)

Radyolojik bulgular degerlendirildiginde tek taraf akciger tutulumu 45
(%70,3), bilateral akciger tutulumu 19 (%27,9) hastada gozlendi. Tiim hastalarin 39
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(%60,9)’unda lober , 23 (%35,9) ‘linde multilober ve 2 (%3,1)’sinde interstisyel
tutulum saptandi. Otuz giinliik takipte 6len 12 hastanin 8’sinde radyolojik olarak
multilober tutulum mevcuttu. Multilober tutulum ile 30 giinliik mortalite arasinda

istatistiksel olarak 6nemli diizeyde anlamli iliski saptand1 (p=0.023).

Tablo 4.2. Radyolojik bulgular ile mortalite iliskisi.

Radyolojik tutulum p Radyolojik bulgular p
Mortalite | Tek tarafli | Bilateral Lober Multilober | interstisyel
n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
0.123 0.023
Yasayan | 40(%69,3) | 12(%17,6) 35(%54,6) | 15(%23,4) | 2(%3,1)
Olen 5(%13,2) 7(%10,3) 4(%6,4) 8 (%12,5) 0(%0)

Hastanede kalis siiresi 11,91+9,35 giin olarak saptandi. Pndmoni ciddiyet
skorlarindan PSI ve CURB-65 ile hastanede kalis siiresi arasindaki pozitif korelasyon
istatistiksel olarak anlamliyd:r (p<0.001, p=0.001). Benzer sekilde pozitif korelasyon
hastalarin yatisinda bakilan PCT ve kopeptin degerleri ile de mevcuttu (p=0.029,
p=0.007). PO, ve O, sat diizeyi ile hastanede kalis siiresi arasindaki negatif
korelasyon istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.036, p=0.021).

Hastalar pnomoni ciddiyetini belirlemek i¢in kullanilan PSI skoru ile
gruplandirildiginda gruplara gore hastalarn demografik ozellikleri Tablo 4.3’de
goriilmektedir. PSI skorlama Kkriterleri arasinda yer alan yas ve eslik eden ek
hastaliklar ile PSI gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli farklihk mevcuttu. Ileri yasda
ve pnomoniye eslik eden hastalik mevcudiyetinde PSI skorlarinin arttigi goriildii.
Ancak PSI gruplari ile eslik eden ek hastaliklar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde PSI
gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamasinin vaka sayisinin azliga bagl oldugu
diisliniildii. PSI gruplar1 arasmmda yasayan ve Olen hastalar agisindan anlamli
istatistiksel fark saptanmamakla birlikte, 6len grubunda yer alan 12 hastanin 3’ grup

IV ve 9’u grup V’de yer aldig1 goriildii (p=0.078). PSI gruplari ile semptom siiresi,
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sigara Oykiisii, radyolojik bulgular arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 4.3. PSI gruplarina gore hastalarin demografik ozellikleri.

PSI Gruplar:
Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 p
n=6 n=4 n=6 n=22 n=26
Yas(med-yil) 23 60,5 62,5 69,5 73
(min-max) (19-36,5) | (52,25-70,25) | (58,75-72) | (64,75-79,25) | (66,5-78) p<0.001
Cins
Kadin 3 0 2 6 6 p=0.533
Erkek 3 4 4 16 20
Ko-morbite 2 1 5 16 24 p=0.004
KOAH 0 1 3 7 8 p=0.461
KVH 1 0 2 3 10 p=0.228
Diabet 0 1 1 3 5 p=0.859
Bobrek Hast. 0 0 0 1 3 p=0.636
Malignite 0 1 3 0 0 p=0.573
Sigara oykdisii
Var 4 3 4 14 17 p>0.05
Yok 2 1 2 8 9
Semptom siiresi
med(giin) 3 35 6,5 4 3 p=0.305
(min-max) (1-5) (1,5-8,5) (4,5-11,25) | (2-7) (2-7)
Radyoloji
Tek 5 4 4 17 15 p=0.329
Bilateral 1 0 2 5 11
Radyolojik bulgular
Lober 5 4 2 15 13 p=0.143
Multilober 1 0 3 6 13
Interstisyel 0 0 1 1 0
Prognoz
Olen 0 0 0 3 9 p=0.078
Yasayan 6 4 6 19 17
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TKP’de  prognostik  belirleyicilerinden olan PSI  ile  hastalar
gruplandirildiginda, hastalarin laboratuar ozellikleri Tablo 4.4 goriilmektedir.
Calismaya alinan hastalar PSI skorlarma gore gruplandiginda gruplar arasinda
kopeptin, PCT, CRP, 16kosit sayis1 degerleri ortalamasi agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. PSI gruplar1 arasinda kopeptin degeri agisindan
istatistiksel anlamli farklilik bulunmamakla birlikte en diisiik kopeptin degeri grup
1’de en yiiksek ortalama ise en yiliksek PSI skorlarina sahip grup 5’de mevcuttu
(p=0.517).

Tablo 4.4. PSI gruplarina gore hastalarin laboratuar 6zellikleri

PSI Gruplar1
p
Grup1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
n=6 n=4 n=6 n=22 n=26

PCT(mg/L) 3,511 6,431 1,469 10,899 9,464 0808
X+SD 4215 L12550 | 1,864 20,042 |+13381  |P7
CRP(mg/dl)  |14,013 17,75 14,237 17,432 15,440 0612
X+SD +9.243 5,613 8,493 +10,155  |x12,130 | P
Fiﬁ’gﬂﬂ;‘ 3,695 15,269 9,298 44,134 81,561 0517
P 13,655 7,964 +7,338 +61,839  |+101,675 |77
X+SD
Lokosit
capo(mm) | 10800 125175  |10811666 |13685909 |13264615 | _ ..
XZISD £5510,782 | +4132,46 | +3843,126 |+6205342 |+9945552 [P

Pnomoni ciddiyetini belirlemek i¢in kullanilan CURB-65 skoru ile hastalar
gruplandirildiginda gruplara gore hastalarin demografik ozellikleri Tablo 4.5°da
goriilmektedir. CURB-65 skoruna gore gruplanan hastalarin 30 giinliik takipdeki
mortalitesi degerlendirildiginde CURB-65 skoru artikga mortalite goriilen hasta
sayisininda artig oldugu saptandi. Bu artis istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.003).
30 giinliik takipte dlen grupta yer alan 12 hastanin 10’unun CURB-65 skoru 3 ve
lizerindeyken yasayan grupta yer alan 52 hastanin 11’inde CURB-65 skoru 3 ve

tizerinde olarak bulundu.



Tablo 4.5. CURB-65 skorlarina gore hastalarmn demografik 6zellikleri.
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CURB-65 Skorlar1

Y
Skor Skor Skor Skor Skor Skor
0 1 2 3 4 5
n=9 n=10 n=24 n=16 n=3 n=2
Yas(med) 59 65,5 70,5 74,5 77 77 p=0.002
(min-max) (37-61) | (57,5-70,5) | (61,2-76) (67,2- (67-77) (67-77)
81,2)
Cins p=0.093
Kadin 3 1 8 3 0 2
Erkek 6 9 16 13 3 0
Ko-morbite 4 9 16 15 2 2 p=0.065
KOAH 2 4 6 6 0 1 p=0.709
KVH 1 4 5 5 1 0 p=0.649
Diabet 2 2 1 4 0 1 p=0.264
Bob.Hast 0 0 1 3 0 0 p=0.322
Malignite 0 1 3 0 0 0 p=0.573
Sigara Oykiisii
Var 6 8 13 12 3 0 p=0.135
Yok 3 2 11 4 0 2
Semptom 4 6 3 3 4 16,5 p=0.796
stiresi(med) (3-8,5 | (2-7,75) (1,25-7) (2-6,5) (1-4) (3-16,5)
(min-max)
Radyoloji p=0.007
Tek 9 6 20 9 1 0
Bilateral 0 4 4 7 2 2
Radyolojik
bulgular _
Lober 8 4 19 7 1 0 p=0.105
Multilober | 1 5 4 9 2 2
Interstisyel | g 1 1 0 0 0
Prognoz
Olen 0 0 2 8 1 1 p=0.003
Yasayan 9 10 22 8 2 1

Calismaya alinan hastalar CURB-65 skoru ile gruplandirildiginda gruplara

gore hastalarin laboratuar ozellikleri Tablo 4.6’de goriilmektedir. CURB-65

skorlarina gore gruplanan hastalarin kopeptin, PCT, CRP, l6kosit sayis1 degerlerinin
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dagilimi incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadu. Istatistiksel olarak anlamli olmasada en diisiik PCT ve kopeptin degeri

ortalamast CURB-65 skoru 0 olan hasta grubunda saptandi.

Tablo 4.6. CURB-65 skorlarina gore hastalarin laboratuar 6zellikleri.

CURB-65 Skorlar1

Skor Skor Skor Skor Skor Skor p
0 1 2 3 4 5
n=9 n=10 n=24 n=16 n=3 n=2
X+SD +1,326 +21,021 +12,047 +16,503 +23,595 +22,550 p=L.

CRP(mg/dl) | 13,448 15,061 15,953 19,648 10,125 13,09

X+sD 18,048 6399  |49.680  |+11437 |+16179 |+13.308 |P=0-266
Kopeptin | 10,071 39,474 29,186 96,293 111,47 84,81
(pmol/L) 520506
X+SD +9,185 | +88,515 |+37.461 |+119,102 |+32,135 |£36,755
Lokosit 1104056 | 14207 124713 139756 |85633 20240
sayisi(mm?®) 620206

XS £5336,5 | 65543 |+£50374 |£10370,8 |£8342,86 |+23532,5

Calismamiza alinan 64 hastanin TTD rehberinde belirlenen kriterlere goére
gruplandirildigindaki demografik 6zellikleri Tablo 4.7°de goriilmektedir. Hastalarin
gruplara gore yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0.023).
Grup IA, IB’de 60 yasin altindayken, grup Il, IlIIA, IIIB de ortanca yas 60 yasin
iizerindeydi. Kadin ve erkeklerin gruplar arasindaki dagiliminda istatistiksel anlamli
fark saptanmadi. Pndmoniye eslik eden ek hastaliklarin gruplara gére dagilimmda
istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0.013). Grup IA’da ek hastaligi olan 1,
olmayan hasta sayisit 4 iken, Grup IIIB ‘deki tiim hastalarin ek hastaligi vardi.
Gruplar arasinda sigara igme Oykiisi ve semptom siiresi arasinda farklilik
saptanmadi. Radyolojik tutulum Grup IA, IB, II’de daha ¢ok tek tarafli akciger
tutulumu iken, Grup Il1A, 1IIB’de bilateral akciger tutulumu olan hasta sayis1 daha

fazlaydi (p=0.012). Buna benzer olarak radyolojik olarak lober pnomoni Grup IA,
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IB, II hastalarda siklikla goriiliitken, Grup IH1A, IIIB’de multilober tutulumu olan
hastalar daha sik gozlendi (p=0.011) . Otuz giinliikk takipte 6len 12 hastanin 11’1
Grup IIIA, IIIB’de yer aliyordu (p=0.002). Gruplar arasinda 30 giinliik mortalite
acisindan istatistiksel anlamli fark mevcuttu. Olen grupta yer alan 12 hastanin 1°i

grup II de 6’s1 grup IITA’da, 5’1 grup IIIB de yer aliyordu.

Tablo 4.7. Hastalarmn TTD rehberine gore gruplandirildigindaki demografik

ozellikleri.
Gruplar
p
Grup 1A GruplB Grup Il Grup A Grup 111B
n=5 n=13 n=19 n=18 n=9
Yas(yil)
med(min-max) | 58(43-62) 47(60- 69,5) 68(73-76) 65(75,5-82) |61,5(67-73) |p=0.023
Cins
Kadin 0 5 7 3 2 p=0.310
Erkek 5 8 12 15 7

Ek hastalik

Var 1 11 15 12 9 p=0.013

Yok 4 2 4 6 0
Sigara

Var 4 8 10 14 6 —

Yok 1 5 9 4 3 p=0.569
Semptom siire
med(min-max) | 7(4-10) 4(2-6,5) 4(3-7) 3(1,75-6,25) 3(1-5,5) p=0.414
Radyoloji

Tek 4 10 18 8 5 _

Bilateral |1 3 1 10 4 p=0012
Radyolojik
bulgular

Lober 4 7 17 8 3

Multilober 0 6 2 9 6 p=0.011

Interstisyel | 1 0 0 1 0
Prognoz

Olen 0 0 1 6 5 p=0.002

Yasayan 5 13 18 12 4
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Hastalarin TTD rehberine gore gruplandirildigindaki laboratuar 6zellikleri
Tablo 4.8.’de goriilmektedir. Gruplar arasinda CRP, PCT ve lokosit sayisi agisindan
farklilik saptanmamakla birlikte en yiiksek 10kosit sayisi, PCT, CRP degeri grup
IIIB’de yer alimaktaydi. Hastaneye kabuliin 1. gilinii bakilan kopeptin degeri grup
IA’da en disiikk, grup IIIB’deki hastalarda en yliksek olarak saptandi. Gruplar
arasinda kopeptin diizeyi ac¢isindan istatsistiksel olarak anlamli fark mevcuttu

(p=0,029).

Tablo 4.8. Hastalarin TTD rehberine gore gruplandirildigindaki laboratuar

ozellikleri.
Gruplar
Grup 1A GruplB Grup Il Grup A Grup 11IB
n=5 n=13 n=19 n=18 n=9 P

18,99 12,792 14,899 16,251 20,954
CRP (mg/dl) p=0.270
X+SD +5,926 +7,180 +9,900 +11,572 +11,203

1,198 6,308 6,070 12,223 13,122
PCT(mg/L) p=0.691
X+SD +1,399 +18,508 +11,520 +14,489 +19,828
Kopeptin

10,794 33,039 33,321 75,757 83,372
(pmol/L) p=0.029

+8,93 +77,937 +40,998 +72,377 +142,464
X+SD
Lokosit 9736 13574,615 12461,053 11563,778 17286,667 0,785
sayisi(mm®) | £1917,154 +7232,05 +5493,205 +4502,430 +15142,18 p=5

Yasa gore gruplandirilan hastalarin 22’si 65 yas alt1, 42’si 65 yas ve tlizeri
grupta yer aldi. Otuz giinliik takipte 64 hastadan 12’si 6ldii. Kaybedilen hastalarin
timi hastanede yatirilarak izlenen hastalardi. Altmis bes yas ve ustii ile 65 yas alt1
hastalar arasinda 30 giinliik takipte mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark mevcuttu (p=0.005). Olen hastalarm tiimii 65 yas ve iizeri grupta yer ald1. Yasa

gore yasayan Ve Olen hastalarin dagilimi Tablo 4.9.’da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Yasa gore yasayan Ve 6len hastalarin dagilimi.

Yas
65 yas alt1 65 yas ustii Toplam p
Yasayan 22(%34,4) 30(%46,9) 52(%81,3)
Olen 0(%0) 12(%%18,7) 12(%18,7) p=0.005
Total 22(%34,4) 42(%65,6) 64(%100)

Otuz giinliik takipte o6len 12 TKP’li hastadan 11’1 yogun bakim yatis
kriterlerini tasiyordu. Yogun bakim yatig kriteri agisindan dlen ve yasayan hasta
gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p<0.001). Otuz giinliik takipte
Olen 12 hastadan 11’nin benzer sekilde mekanik ventilasyon ihtiyaci mevcuttu.
Yasayan ve Olen gruplar arasinda mekanik ventilasyon ihtiyaci agisindan ileri
diizeyde istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0.001).

Altmig dort hastanin 48’inde TKP’ye ek hastalik eslik etmekteydi. 30 giinliikk
takipte Glen hastalarm tiimiiniin ek hastaligi mevcuttu. Mortalite ile ek hastalik
varlig1 arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.028). Ancak ek
hastaliklar; KOAH, astim, DM, hipertansiyon, renal hastalik, nérolojik hastalik,
malignite, aterosklerotik kalp hastaligi ile mortalite arasinda teker teker
degerlendirmede istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Calismamiza alman 64 TKP tanili hastanin 30 giinliik takibinde yasayan ve
Olen grup olarak ayrildiginda aralarindaki klinik ve laboratuar o6zellikler Tablo
4.10°de goriilmektedir. Toplum kokenli pnomoni tanisiyla ¢alismaya alman 64
hastanin 30 giinliik takibinde 12 hasta dlen, 52 hasta yasayan grupta yer aldi.
Yasayan hasta grubunda ortanca yas 67 yil iken 6len hasta grubunda 78,5 yil olarak
saptand1. Olen ve yasayan hasta gruplari arasindaki yas farklihig: istatistiksel olarak
anlamliydi1 (p=<0.001). Olen ve yasayan hasta gruplari arasinda semptom siiresi ve
hastanede kalig siirelerinde istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Yine ayni
gruplar arasinda hastaneye yatista bakilan PO2, O2sat% degerleri arasinda
istatistiksel anlami fark saptanmadi. Olen hasta grubunun yatisinda hesaplanan
CURB-65 ortanca degeri 3 iken yasayan hasta grubunun 2 olarak saptandi
(p=<0.001). Benzer sekilde PSI skoru ortanca degeri dlen grupta 5 iken yasayan
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grupta 4 olarak saptandi (p= 0.005). Yasayan ve dlen hasta grubunda 1, 3 ve 7. giin

bakilan PCT, CRP, 16kosit sayisi, kopeptin degerleri Tablo 4.10’da goriilmektedir.

Tablo 4.10. Yasayan ve 6len hastalarin laboratuar ve Klinik 6zellikleri.

Mortalite
Yasayanlar Olen
n | Ortanca (%25- %75) | n Ortanca (%25- %75) p
Yas(yil) 52 |67 (58,5-73) 12 78,5 (72,5-82) p=<0.001
Semptom 52 |3 (2-7) 12 4 (1,5-12,5) p=0.554
siiresi(giin)
Hast. kal. 52 |10 giin (7-13) 12 9,5 giin (7-15,5) p=0.842
Siiresi(giin)
PCT(mg/L) l.giin |52 |1,123(0,235-7,649) 12 0,889 (0,397-11,092) p=0.777
PCT(mg/L) 3.giin |52 |0,452(0,122-2,861) |12 1,044 (0,321-9,552) p=0.141
PCT(mg/L) 7.giin |49 |0,139 (0,0845-0,344) |9 1,136 (0,272-3,377) p=0.002
CRP (mg/dl)1.giin |52 |17,2(7,08-21,15) 12 17,5 (10,75-21,95) p=0.624
CRP(mg/dl) 3.giin |52 | 8,747 (5,992-0,831) 12 16,252 (8,528-2,462) p=<0.001
CRP(mg/dl) 7.giin |52 |2,92(1,345-6,21) 9 9,540 (7,442-17,1) p=<0.001
Kopeptin(pmol/L) |52 | 13,935 (5,798-35,55) |12 87,635 (39,715-181,3) p=<0.001
1.giin
Kopeptin(pmol/L) |46 | 7,706 (3,77-19,17) 11 47,59 (32,237-77,23) p=<0,001
3.giin
PO2(mmHg) 51 [52,2(44,85-59,975) |12 46,85 (44,4-54,7) p= 0.468
O2sat% 51 | 87,7 (84,025-91,225) |12 85,65 (78,05-87,25) p=0.270
CURB-65 52 |2 (1-2) 12 3(3-3) p=<0.001
PSI 52 |4 (3-5) 12 5 (4,5-5) p=0.005
Lokosit sayisi 52 | 11250 (8195-16050) |12 11350 (8400-17280) p=0.648
1.giin(mm?®)
Lokosit sayist 52 | 8235 (6595-12350) 12 16450 (10215-24500) p=0.003
3.giin(mm?®)
Lokosit sayisi 52 | 8110 (5850-10450) 12 15900 (9417,5-21062) p=0.004

7.giin(mm?®)
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Sekil 4.1. Yasayan ve Olen hastalaradaki ardisik CRP degerleri.

Ardisik Olgiilen CRP degerlerinden yasayan ve olen hasta gruplar1 arasinda
1.giin degerleri benzer iken 3. ve 7. giin PCT degerleri 6len grupta istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde yiiksek saptandi. Olen ve yasayan hasta grubundaki 3. ve 7.
giinlerde Olcililen CRP diizeyi farklilig1 Sekil 4.1°de sematik olarak goriilmektedir.

TKP tanis1 ile ¢alismaya alman hastalar tedaviye klinik radyolojik yanit
alman ve alinmayan olarak iki gruba ayrildiginda tedaviye yanit aliman grubun 3.giin
ve 7.giin bakilan CRP degerlerinde anlamli bir diisiis izlenirken (p=0,003, p=0,003),

tedaviye klinik radyolojik yanit alinmayan hasta grubunda bu diisiis saptanmadi.

O Yasayanlar
B Olenler

PCT1.giin PCT3.giin PCT7.giin

Sekil 4.2. Ardisik PCT o6l¢limlerinin yagayan ve 6len hastalaradaki degerleri

Ardisik Slgiilen PCT degerlerinde 6len ve yasayan hasta grubunda 1. ve 3.

giin Olgiilen degerler arasinda anlamli diizeyde farklilik saptanmazken, 7. giin PCT
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degerlerinde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu
(p=0,002).

Hastalar tedaviye yanit verme durumuna gore iki gruba ayrildiginda 1. ve
3.glin PCT degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark saptanmazken, 7. giin PCT
degeri tedaviye yanit alinan hasta grubunda istatistiksel olarak anlami diizeyde diisiik

olarak saptandi (p=0,005).
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Sekil 4.3. Ardisik 16kosit sayis1 6l¢limlerinin yasayan ve 6len hastalardaki degerleri

Ardisik olarak 3. ve 7. giinlerde bakilan 16kosit sayilar1 6len hasta grubunda
yasayan hastalaragore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p= 0.003,
p=0.004). Olen ve yasayan hasta grubunda 3. ve 7. giinde olgiilen 18kosit sayis1
degerlerinin iki grup arasindaki farklilig1 Sekil 4.3’de sematik olarak goriilmektedir.

Hastalarmm  tedaviye yanit durumu ile 16kosit sayist  degerleri
karsilastirildiginda 16kosit sayismin 3. ve 7. giinlerde tedaviye yanitsiz grupta,

tedaviye yanit veren gruba gore yiiksek oldugu gozlendi (p=0.001, p=0.003).
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Sekil 4.4. Ardisik kopeptin 6l¢iimlerinin yasayan ve 6len hasta grubundaki degerleri
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Calismaya alinan TKP’li hastalardan 30 giinliik takip siirecinde 6len grupta 1.
ve 3.glin kopeptin diizeyleri yasayan gruba gore istastistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek olarak saptandi (p=<0.001, p=<0.001). Benzer olarak 3. giin tedaviye yanit
veren ve vermeyen hasta gruplari karsilagtirildiginda kopeptin 1. ve 3.giin
degerlerinin tedaviye yanit vermeyen grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek oldugu gozlendi (p=0.01, p=<0.001).

O Yasayanlar

B Olenler

PSI CURB-65

Sekil 4.5. Yasayan ve 6len TKP hasta gruplarmin PSI ve CURB-65 skorlari.

TKP tanili 64 hastanin yatisinda bakilan CURB-65 ve PSI skorlarmin
yasayan ve Olen gruptaki diizeyi Sekil 4.5°de goriilmektedir. CURB-65 ve PSI skor
degerleri incelendiginde 6len ve yasayan grup arasindaki istatistiksel anlamli farklilik
mevcuttu ( p=<0.001, p= 0.005)(Bkz. Tablo 4.7). Benzer bir iliski tedaviye yanit
veren ve vermeyen hasta gruplar1 arasinda da goriildii. Tedaviye yanit veren grupta
CURB-65 ortanca degeri 2 iken tedaviye yanitsiz grupta 3 olarak saptandi, PSI
ortanca degeri tedaviye yanit veren grupta 4 iken yanitsiz grupta 5 olarak saptandi
(p=0.013, p=0,011).

Toplum kokenli pndmonide 30 giinlik mortalite tahmininde biyolojik
belirtegler ve pnomoni ciddiyet skorlari i¢in yapilan ROC analizi egrisi Sekil 4.6.’da

goriilmektedir
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Sekil 4.6. 30 giinliik mortalite tahminde kopeptin, PCT, PSI, CURB-65,CRP

diizeylerini Karsilastiran ROC egrisi.

Tablo 4.11. TKP hastalarinin mortalite tahmini i¢in yapilan ROC analizinden elde

edilen sinir degerleri ile 6zgilliik ve duyarliliklar:

Simr Duyarhihk | Ozgiilliik
AUC OR %95ClI

degeri (%) (%)
CURB-65 >2 0,836 | 18,636 | 3,552-97,784 78,85 78,85
PSI >4 0,750 6,176 1,479-25,793 75 67,31
Kopeptin

>33,28 | 0,829 33 3,878-280,814 91,67 75,00
(pmol/L)
Prokalsitonin

>0,114 | 0,527 1,269 1,101-1,459 100 21,15
(mg/L)
CRP

>3,68 0,546 1,269 1,101-1,459 100 21,15
(mg/dl)

Hastalarm yatiginda bakilan kopeptinin sinir degerlerine bakilarak prognozu
gostermesi agisindan duyarlilik ve 6zgiilliigli hesaplandi. Tablo 4.11°de 30 giinliik

mortaliteye gore kopeptin degerlerinin ROC egrilerinden elde edilen smir degerleri
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ile mortalite riski, duyarlilik ve 6zgiilliigii goriilmektedir. Birinci giin kopeptin degeri
33,28 pmol/L tizerinde oldugunda mortalite icin duyarliligir %91,67, ozgilligi %75
olarak saptandi. Tablo 4.11 goriilen paremetreler arasinda kopeptin Odds Ratio (OR)
33 olarak kotii prognozun en giiclii gostergesidir. CURB-65 igin sinir degeri 2’nin
tizerinde duyarliigi ve ozgililigi %78,85°di. PSI skoru sinir degeri 4’iin tizeri
alindiginda AUC 0,750, duyarlilik %75, 6zgiilliik % 67,31, PCT sinir degeri 0,114
iizeri alindignda duyarhilik %100, 6zgiillik % 21,15, CRP smirdegeri 3,68 lizeri
alindiginda duyarlilik %100, 6zgiillik % 21,15 olarak saptandu.

Hastalarin yatislarinda hesaplanan PSI, CURB-65 skorlari, kopeptin, CRP,
PCT degerlerinin mortalite tahminindeki 6zgiillik duyarhiliklar1 hesaplamak icin
kombinasyonlar1 analiz edildi. Yapilan analizde PCT smir degeri 0,224 iizeri
kopeptin 7,16 iizeri alindiginda mortalite tahmininde AUC 0,823, duyarlilik %90
ozgiilliik %66,67 olarak bulundu. Yalniz kopeptin ile yapilan mortalite tahmini ile
benzer sonuglar elde edildi. Kopeptinin CURB-65 ve PSI skorlar1 ile birlikte
mortalite tahmini analizi yapildiginda 6zgiilliik ve duyarlilikda ek fayda saglamadigi
goriildii. Kopeptin sinir degeri 6,95 pmol/L, prokalsitonin 0,4137 mg/L ve PSI skoru
4’lin iizerinde oldugu durumda mortalite tahmininde AUC 0,790, duyarhilik %90
ozgillik %69,23 olarak bulundu. Kopeptinin mortalite tahmini i¢cin yapilan ROC
analizinde AUC 0,829’du. Yalniz kopeptinin mortalite tahmini PSI, CURB-65, CRP,
PCT ile birlikte degerlendirildigi durumlardan daha iyi olarak saptandi.
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Sekil 4.7. 30 giinliik mortalite tahminde kopeptin 1. ve 3. giin diizeylerini
karsilastiran ROC egrisi.
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64 TKP tanili hastanin 1. ve 3. giin bakilan kopeptin diizeyleri ile 30 giinliik
mortalite tahmini i¢in yapilan ROC analizi Sekil 4.7 ‘de goriilmektedir. Kopeptin
1.glin degerlerinin mortalite tahmininde AUC degeri 0,883 (95% CI 0,771-0,953),
3.giin bakilan kopeptin diizeyin mortalite tahmini i¢in yapilan ROC analizinde AUC
0,891 (95% CI 0,781-0,958) di. Birinci ve 3. giin degerleri arasinda mortalite tahmini

acisindan anlamli farklilik saptanmadi.
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Sekil 4.8. 30 giinliik mortalite tahminde 1, 3 ve 7.giin PCT degerlerini karsilastiran

ROC egrisi.
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Sekil 4.9. 30 giinliik mortalite tahminde CRP 1, 3 ve 7.giin degerlerini karsilastiran
ROC egrisi.
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Altmig dort TKP tanili hastanin 1., 3. ve 7.giin PCT diizeyleri ile 30 giinliik
mortalite tahmini i¢in yapilan ROC analizi sekil 4.8 ‘de goriilmektedir. PCT 1.gilin
degerlerinin mortalite tahmininde AUC degeri 0,580 (95% CI 0,444-0,709), 3.giin
PCT diizeyin mortalite tahmini i¢in yapilan ROC analizinde AUC 0,705 (95% ClI
0,571-0,818), 7.glin PCT degerinin mortalite tahmini i¢in yapilan ROC analizinde
AUC 0,828 (95% CI 0,706-0,914) olarak bulundu. CURB-65 ile birlikte PCT
bakildiginda AUC 0,531, PSI ile birlikte PCT bakildiginda AUC 0,687, ii¢ii birlikte
bakildiginda AUC 0,503 olarak saptand:.

Altmig dort TKP tanili hastanin 1., 3. ve 7.giin CRP degerleri ile 30 giinliik
mortalite tahmini i¢in ROC analizi yapildi (Bkz.Sekil 4.9). CRP 1.giin degerlerinin
mortalite tahmininde AUC degeri 0,587 (95% CI 0,453-0,711), 3.giin CRP degerinin
mortalite tahmini i¢in yapilan ROC analizinde AUC 0,768 (95% CI 0,642 to 0,867),
7.giin CRP degerinin mortalite tahmini i¢in yapilan ROC analizinde AUC 0,870
(95% C1 0,759-0,942) olarak saptand1. 30 giinliik mortalite tahmininde CRP’nin 1. ve
7.giin degerleri karsilastirildiginda mortalite tahmini agisindan 6nemli diizeyde
istatistiksel anlamli farkliik mevcuttu (p=0.003). CURB-65 ile CRP birlikte
degerlendirildiginde AUC 0,523 ,PSI ile CRP birlikte degerlendirildiginde AUC
0,541, iicii birlikte degerlendirildiginde AUC 0,508 olarak saptandi.

Calismamiza alinan 64 TKP tanili hastanin yatisinin 3. giinii yapilan klinik
radyolojik degerlendirmesinde 15’1 tedaviye yanit yok, 49’u tedaviye yanit var olarak
gruplandirildi. Hastalarin hastaneye yatisin 1. giiniinde bakilan kopeptin, PCT, CRP,
PSI, CURB-65 degerleri ile 3 giin tedaviye yanit vermeme durumunun tahmininde
kullanilan ROC analizinin sematik goriiniimii Sekil 4.10°da goriilmektedir. ROC
analizine gore kopeptinin tedavi yanitsizligini tahmininde AUC 0,722, PCT nin AUC
0,537, PSI’'nin AUC 0,705, CURB-65’in AUC 0,705, CRP’nin AUC 0,618 olarak
saptandi.

Calismamizda tedaviye klinik radyolojik yanit alinamayan ve alinan hasta
gruplar1 arasinda CURB-65 skoru ve PSI skoru agisindan istatistiksel anlami farklilik
mevcuttu. Tedaviye yanitsiz hasta grubunda, tedaviye yanit veren gruba gore tani
anmda hesaplanan CURB-65, PSI skorlar1 yiiksek olarak saptandi.

Ardisik CRP o6l¢iimlerinde tedaviye yanitsiz grupta CRP degeri bakilan tiim
giinlerde yiiksekti. Ancak istatistiksel anlamli farklhilik 3. ve 7. giin bakilan CRP
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degerleri arasinda mevcutu. CRP degerlerine benzer sekildi 16kosit sayisi
Olctimlerinde de her iki grup arasinda 16kosit sayis1 bakilan tiim gilinlerde tedaviye
yanitsiz grupta yiiksekti. Ancak iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik 3. ve

7. giin 10kosit sayilari mevcuttu.

100 =

HmEitiv ity

— Copeptin (AU 0721)
— Prosalsitonin (AU 0 53T
L PATAUCOTOR)

__ CURES (ALC 0.705)
__ CRP{AIC0.518)

100-Spacifidiny

Sekil 4.10. Tedaviye yanit ile kopeptin, PCT , PSI, CURB-65, CRP diizeyleri
arasindaki iliskiyi karsilastiran ROC egrisi

Ardisik PCT olgiim degerleri tedaviye yanit alinan ve alimmayan gruplar
arasinda karsilastirildiginda 1. ve 3. giin PCT degerleri arasinda farklilik gézlenmedi.
Yedinci giin bakilan PCT degerlerinde ise tedaviye yanitsiz grupta istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek saptandi.

Tedaviye yanitsiz hasta grubunda 1.giin bakilan kopeptin degeri 58,820 pg/dl
iken 1. giin tedaviye yanit alman grupta 13,960 pg/dl’di. Benzer bir iliski kopeptin
3.glin degerlerinde de mevcuttu. Tedaviye yanit alinan grupta 3.giin kopeptin degeri
8,832 pg/dl iken tedaviye yanitsiz grupta 36,230 pg/dl olarak saptandi Ardisik
kopeptin 6l¢iim degerleri ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

mevcuttu (p = 0.010, p=<0.001).
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5. TARTISMA

Toplum kokenli pndmoni tiim diinyada hekim bagvurularinin, tedavi
giderlerinin is-okul giinii kayiplarinin 6nemli bir kismindan sorumludur. Giiniimiizde
antibiyotiklerin yaygmn kullanilmasina ve etkin bagisiklanma politikalarina bagli
olarak enfeksiyon hastaliklarindan oliimler giderek azalmakta iken, TKP halen
yiiksek mortalite ve morbidite nedenidir.

Toplum kokenli pnomonide hastalik siddeti ve klinik sonucunun tahmini,
saglik kaynaklar1 yonetiminde ve tedavi segeneklerinin yeterli tahsisi igin on
kosullardir. Bu, hastane veya yogun bakima kabul, erken taburculuk ve
antimikrobiyal tedavi degerlendirilmesi ile ilgili kararlar1 kapsamaktadir. Gereksiz
hastane yatis oranlarini azaltmak igin, meslek kuruluslar1 TKP'li hastalarin mortalite
riski tahminine dayali smiflandrmada tahmin kurallar1 (CURB-65, PSI)
gelistirilmistir. CURB-65 ve PSI skorlama sistemi TKP'li hastalarda riski
belirlemede sadece orta duyarlilik ve 6zgiilliikte olmasi nedeniyle, risk skorlarinin
prognostik performansini artirmak igin ek risk faktorleri ve prognostik belirteglerin
gerektigi diisiincesini olusturmustur (7).

Bizde calismamizda biyolojik belirte¢lerin kullaniminin TKP’li hastalarin
prognozunu ve tedaviye yanitini izlemedeki 6nemini arastirmay1 amagladik.

Eriskin niifusta TKP insidansi yasla dogru orantili olarak artmaktadir.
Pndmoni, ingiltere ve Avrupa iilkelerinde 65 yas ve iizerinde mortalitenin dnemli bir
nedenidir. Ingilterede 2010 yilinda 65 yas ve iizeri popiilasyonda %17, 85 yas ve
tizerinde %2 iken, 2035 yilinda 65 yas ve iizeri popiilasyonda %23’e, 85 yas ve
lizerinin ise %S5 yiikselecegi ongoriilmektedir. Eslik eden komorbiteleri ve immun
fonksiyonlardaki bozulmanin yash popiilasyonda enfeksiyon gelisimine zemin
hazirladigt ve TKP gelisen yash hastalarda altta yatan komorbit durumun
agirlasmasinin da ciddi sonuglara neden oldugu diistiniilmektedir (83).

Bizim c¢alismamiza aliman 64 TKP tanili hastanin 42°si 65 ve lizeri yastaydi.
30 giinliik takip sonrasi 6len 12 hastanm tiimii 65 yas ve lizeri grupta yer aliyordu. 65
yas ve lUzerindeki grupta 37 hastada pnomoniye eslik eden ek hastalik mevcutu.
Bizde caliymamizda literatiirle uyumlu olarak 65 yas iizeri hastalarda pndmoninin
daha sik goriildigii ve ek hastaliklarin siklikla eslik ettigi bu grupta mortalite

oranininda yiiksek oldugu sonucuna vardik.



50

Raman ve arkadaglarmin calismasinda 48’1 erkek (%70,6), 20’si kadin
(%29,4) 68 TKP tanili hasta mevcuttu. TKP’li erkek hastalarin daha fazla olmasinin
nedenlerinden birisinin, muhtemelen sigara igme oranmin erkeklerde fazla olmasi
olarak diistinmiislerdi (84).

Bizim ¢alismamizda erkek hastalar tiim hastalarin %73,4’{inii olusturuyordu.
Kirk yedi erkek hastanin 40’inda sigara igme Oykiisii mevcuttu. Sigara igme orani
%63,2 idi. Calismamizda Raman ve arkadaslarmin ¢alismasindakine benzer olarak
erkek hastalar fazlaydi ve erkeklerde sigara igme orani da aym sekilde yiiksek
saptandi.

Yapilan ¢aligmalarda radyolojik olarak birden fazla lob tutulumunun olmasi
ve plevral eflizyonun varlhigi hastalarda prognozun belirlenmesinde énemli oldugu ve
mortalite ile iligkili olarak bulunmustur (85,86). TKP’lerde radyolojik olarak en sik
tek lob tutulumu goriilmektedir. Tek lob tutulumu %82 ile 89 arasinda, bilateral
tutulum ise % 18 - 23 arasinda rapor edilmektedir (87,88) Ancak ileri yasta ve yogun
bakim tedavisi gerektiren TKP’lerde ise tek lob tutulumu %60-70, bilateral tutulum
ise %30-37 arasinda rapor edilmektedir (85,86,89).

Bizim ¢alismamizda hastalarin radyolojik bulgular1 incelendiginde lober
tutulum 41 (%60,3) hastada, multilober tutulum 24 (%35,3) hastada ve interstisyel
tutulum 3 (%4,4) hastada saptandi. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak en sik
radyolojik tutulum lober tutulum olarak gézlendi. Multilober tutulum ile mortalite
arasindaki istatistiksel olarak anlamli iliski mevcuttu (p=0.023).

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan bir
caligmada, ayaktan veya yatarak izlenen 93 TKP hastasmin %44,1’inde bir ya da
birden fazla ek hastalik mevcuttu ve bu hastaliklar %23.7 KOAH, %17.2 diyabet,
%15.1 kalp yetmezligi, %5.4 bobrek yetmezligi ve %4.3 astim seklinde
srralanmaktayd (90). Inénii Universitesi’inde yapilan bir bagka ¢alismada ise, gogiis
hastaliklar1 klinigine basvuran 148 TKP olgusunun 45’inde ek hastaliklar saptanmis
ve KOAH 22 hasta, KKY 10 hasta, DM 5 hasta, bronsektazi 4 hasta ve digerleri 4
hasta seklinde siralanmistir (91).

Bizim c¢alismamizda da 64 hastanin 48’de TKP’ye ek hastalik eslik
etmekteydi. 30 giinliik takipte 6len hastalarm hepsinin ek hastaligi mevcuttu. En sik
pnomoniye eslik eden ek hastaliklar KOAH (19 hasta) ve hipertansiyondu (19 hasta).
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TKP tanisina eslik eden ek hastalik varligi 30 giinliik takipte mortalite i¢in 6nemli bir
risk faktorii olarak saptandi.

Bircan ve ark. 103 TKP tanili hastada yaptiklar1 ¢alismada TTD Alt Solunum
Yolu Enfeksiyonlari Calisma grubunun hazirladigi rehbere gore siniflanan
pnomoninin siddeti arttikca CRP diizeyi, 16kosit sayist ve ESH degerlerinin buna
paralel olarak arttigini1 gostermisler. Gruplar arasinda CRP diizeyi, 16kosit sayisi ve
ESH degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptamiglardir. Hastaneye
yatig gerektiren grup 3 ve 4 olgularda ayakta tedavi uygulanacak gruba gore CRP
diizeyi, lokosit sayist ve ESH degerleri istatistiksel olarak daha yiiksek olarak
bulmuslardir. inflamasyonun kuvvetli bir gstergesi olan CRP diizeyinin pnémoninin
siddeti ile iliskili oldugu ve yiiksek diizeylerinin hastaneye yatis kararinda yararli
olabilecegini diisinmiislerdir (92).

Kolsuz ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada 100 TKP tanili
hastadan mortal seyredenlerde CRP diizeyleri belirgin yiikseklik gosterdigi ve CRP
degerinin yiiksekligi ile mortalitenin iliskili oldugu gosterilmislerdir. Ayni ¢alismada
hastaligin siddetine paralel olarak l6kosit sayis1 ve CRP diizeyleri en diisiik grup 1
TKP’lilerde saptanirken, en yiiksek grup 4 TKP’lilerde saptamiglardir. ESR’de ise
hastalik siddeti ile bir paralellik saptamamuslardir (93).

James ve Chalmers 570 TKP tanili hastada yaptiklar1 ¢alismada kabulde
Olciilen CRP degeri ile mortalite arasindaki iliski acisindan degerlendirmislerdir.
CRP<100 mg/L oldugu durumda 30 giinliik mortalite riskini azalttigini, 100mg/L
iizerindeki degerlerde ise mortalite riskinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
artigim saptamislardir. Seri CRP Olglimlerinde hastaneye kabulde bakilana gore 4.
glin bakilan CRP degerinde %50 veya daha fazla azalma olmasi durumunda,
mortalite riskini %350°’den az azalma olan gruba goére daha diisik olarak
saptamiglardir (94).

Bizim g¢aligmamizda 30 giinliik takipte yasayan ve Olen hasta gruplarinda
hastaneye kabulde 6l¢iilen CRP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmadi (p=0.624). Ancak 3. ve 7. giin bakilan CRP degerleri 30 giinliikk takipte
olen hasta grubunda yasayan gruba gore anlaml olarak yiiksekti (p<0.001, p<0.001).
Hastaneye kabulde odlgiilen 16kosit sayisinda 6len ve yasayan hasta grubu arasinda

anlamli fark izlenmezken 3. ve 7. giin Ol¢iilen 16kosit sayilarinda iki grup arasinda
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istatistiksel anlaml1 farklilik mevcuttu. Olen hasta grubunda 3. ve 7. giin 18kosit
sayilar1 yasayan gruba gore yiiksek saptandi. ESH diizeyide gruplar arasinda anlamli
farklilik goriilmedi.

Chalmers ve arkadaslarmin ¢aligmasi ile benzer olarak bizim ¢aligmamizda da
ardistk CRP ol¢timlerinde, CRP seviyelerinin hastaneye kabuliin 1. giiniine gore 3.
ve 7 giinlerde Olgiilen degerlerinde azalma olmasinin diisiik mortalite ile iliskili
oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda Kolsuz ve arkadaslarinin ¢alismasma
benzer olarak hastaneye kabulde dlgiilen en diisitk CRP degeri ve 1okosit sayis1 grup
IA’dayken en yiliksek CRP degeri ve lokosit sayist ise grup I1IB’de saptanmistir. Bu
sonuglara gore literatiirdekine benzer sekilde bizim ¢alismamizda da ardisik CRP
Ol¢limiiniin mortalite tahmininde, tek sefer bakilan CRP degerinden daha fazla yarar
sagladig1 sonucuna ulasilmistir.

Bizim calismamizda, Bircan ve arkadaslarinin ¢alismasinda saptanan TTD
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 Calisma grubunun hazirladigi rehbere gore
smiflanan pndomoninin siddeti arttik¢a 16kosit sayisi, CRP, ESH degerlerinde buna
paralel olarak artis saptanmadi. Ardisik CRP, lokosit sayis1 6l¢iimlerinin mortalite ile
iliskisi mevcutken, bu degerlerde pnémoni ciddiyet skorlart CURB-65, PSI ve TTD
Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 Calisma grubunun hazirladigi rehbere gore
smiflanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasinmn, gruplarda
yer alan hasta sayisinin az olmasima bagl oldugu diisiiniilmiistiir.

Menendez ve arkadaslarinin 453 TKP tanili hastada yaptiklari ¢alismada,
inflamatuar belirteglerin, 30 gilinliik mortalite tahmininde sagladig1 bilgi ve
prognostik  degerlendirme  Olg¢eklerinin - dogrulugunu  artirrp  artrmadigini
arastrmiglardir. Toplum kdkenli pndmoni tanili 453 hastadan 30 giinliik takipte 6len
36 hastada PCT ve CRP degerlerinin 6nemli 6lgiide yiiksek diizeyde oldugunu
bulmuslardir. 30 giinliik mortalite tahmininde CRP i¢in AUC 0.68, PCT i¢in AUC
0.66 olarak saptamiglardir. CRP sinir degeri 25 mg/dl olarak alindiginda 6zgiillitkk
%77, duyarlilik % 78 olarak bulmuslardir. CURB-65 ile CRP degerlerinin 30 giinlik
mortalite acisindan birlikte degerlendirildiginde AUC’nin 0.82°den 0.85’e, PSI ile
CRP birlikte degerlendirildiginde AUC’nin 0.80’den 0.85’¢ arttigini, PCT ile ise
boyle bir artis olmadigini saptamuglardir (95).
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Bizim ¢alismamizda 30 giinliik mortalite tahmininde CRP i¢in AUC 0,587,
CURB-65 ile birlikte degerlendirildiginde AUC 0,523 , PSI ile birlikte
degerlendirildiginde AUC 0,541, iigii birlikte degerlendirildiginde AUC 0,508 olarak
bulundu. 30 giinliik mortalite tahmininde PCT i¢in yapilan ROC analizinde AUC
degeri 0,580, CURB-65 ile birlikte PCT bakildiginda AUC 0,531, PSI ile birlikte
PCT bakildiginda AUC 0,687, ii¢ii birlikte degerlendirildiginde AUC 0,503 olarak
saptand1. Sadece hastaneye kabulde bakilan PCT degeri ile PSI’nin birlikte
degerlendirilmesinin mortalitenin belirlenmesinde tek basina de§erlendirilmesinden
daha faydali oldugu goriildi.

Tamura ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada PCT, enfeksiyon stimiilasyonu
sonrasi serumlarda hizla goriindiigiinii ve daha sonra iki giin iginde azaldigini, 3.
ginii kapsayan donemin ise seri PCT degisikliklerini degerlendirmek i¢in en iyi
zaman noktasi oldugunu saptamislar. Bu bilgiye dayali olarak 120 TKP’li hastada
yaptiklar1 prospektif ¢alismada baglangicta ve 3. giin bakilan PCT degerlerinin 30
giinliik mortalite ve pnémoni ciddiyet skorlari ile iligkili oldugunu bulmuslardir. Seri
PCT olgiimlerinin pndmonide 30 giinliik mortalite tahminde etkin oldugu sonucuna
ulagsmuslardir. Pnémoni ciddiyet skorlar1 yiiksek olsa bile PCT diisiikliigii olumlu
prognozu gosterdigini gostermislerdir (96).

Schuetz ve arkadaslar1 TKP’li 925 hastada yaptiklar1 ¢alismada hastalarin
yatisinda ve 3., 5. ve 7. giinlerinde PCT degerini 6lgmiisler ve 30 giin mortalite
acisindan takip etmislerdir. Yasayan hastalara (0,44ml/L) gore 6lenlerde (0,83mg/L)
hastaneye kabulde bakilan PCT degerinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir
(p=0,02). Ilk giin PCT diizeyi mortalite tahmini i¢in analiz edildiginde AUC 0,60
orta derecede prognostik bilgi sagladigini bulmuslardir. Mortalite tahmininde PSI ve
CURB-65’e gore PCT nin prognostik degerinin 6nemli dl¢lide daha diisiik oldugunu
saptamiglardir (AUC 0.79, AUC 0,72). Lojistik regresyon modelinde her iki risk
skorunun ile PCT birlikte degerlendirildiginde, her iki skorlada mortalite tahmininde
artig saptamamuglardir. Seri PCT 6l¢iimlerinde 6len hasta grubunda, yasayanlara gore
her giinde anlamli artiy gézlemisler. Yatista, 3., 5., 7. giin bakilan PCT degerleri
karsilastirildiginda 6len hasta grubunda 3.giin PCT degerinde diger giinlere gore az
biraz daha fazla artig, yasayan grupta ise 3.giinde diger giinlere gore az biraz daha

fazla azalma oldugunu saptamislardir. Yasayan ve 6len hastalarmm PCT degerleri ile
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yapilan ROC analizinde sirastyla 3., 5. ve 7.giin AUC’leri 0.61, 0.68, 0,73 olarak
bulmuslardir. Yatista olciilen PCT degerinin 30 giinliik mortaliteyi tahmin etmede
orta derecede prognostik degeri varken ardisik dlgiilen PCT degerlerinin daha iyi bir
prognostik performans gosterdigini saptamiglardir (7).

Miiller ve arkadaslarinin 545 TKP tanili hastada yaptiklari caligmada PSI ile
degerlendirilen pnémoni ciddiyetinin artisi ile iliskili olarak PCT diizeyinin arttigini
gostermislerdir (97).

Bizim ¢alismamizda 1. ve 3. giin PCT degerlerinde 6len ve yasayan hasta
gruplar1 arasinda anlamli diizeyde farklilik goriilmedi. Ancak 7. giin PCT degerleri
Olen grupta, yasayan gruba gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p= 0,002). Schuetz
ve arkadaslarinin ¢alismasinda sozii edilen ardisik PCT olgtimlerinde 3. giin PCT
degerinin mortalite ile iliskisinin diger gilinlere gore daha iyi olmasi bizim
calismamizda goézlenmedi. Calismamizda mortalite tahmini i¢cin PCT diizeyi ile
yapilan ROC analizinde, mortalitenin en iyi gostergesi 7. giin PCT degerinin
yiiksekligi olarak bulundu (AUC 0,828). TKP tanili hastalar PSI, CURB-65 skorlar1
ve TTD Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 Calisma grubunun hazirladigi rehbere
gore gruplandirildiginda, gruplar arasinda hastaneye kabulde bakilan PCT degerleri
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Bunun nedeni olarak PSI V-V, CURB-65
skoru 4-5, TTD Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlar1 Calisma grubunun hazirladigi
rehbere gére grup I11A, I1IB’de yer alan hasta sayisinin azlig1 olarak diistiniildii.

Son yillarda kopeptinin TKP’de mortalite tahmininde kullanilabilecegi ortaya
konmustur. Kriiger ve arkadaglarinin 370 TKP tanili hastada yaptiklar1 ¢alismada tani
oncesinde antibiyotik tedavisi almayan grupta kopeptinin artan seviyesi ile pnomoni
ciddiyeti arasinda anlamli iligki oldugunu bulmuslardir (98).

Miiller ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, ASYE olan 545 hastada ve 50
saglikli kontrol grubunda plazma kopeptin seviyesi 6l¢iilmiis, ASYE tanili hastalarda
kontrol grubuna gore ortalama kopeptin seviyesinin belirgin olarak artmis (25.3
pmol/L, ye karsi 5,0 pmol/L) oldugunu saptamiglardir (p<0.001) (99). Toplum
kokenli pnomoni tanis1 alan olgularda kopeptin seviyelerinin daha da yiiksek (30,5
pmol/L) oldugunu gostermislerdir. Pnémoni agirligini gésteren PSI skoru ile kopeptin
seviyeleri arasinda dogrusal iligki oldugu bulmuslardir. Bu ¢alismada pndmoniye

bagli 6len hastalarin yatis esnasindaki plazma kopeptin seviyelerini, hayatta kalanlara



55

(70. 0 pmol /L ye kars1 24. 3 pmol/L, p<0.001) gore yiiksek olarak saptamislardir
(p<0,05) (71). Kriiger ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada da
ardisik olarak alinan TKP’li 589 hastada benzer sonuglar bildirilmistir. 28 giin i¢inde
Olen hastalarda, hayatta kalanlara gore ortalama kopeptin seviyeleri belirgin olarak
(44,2 pmol/L. ye karsi, 12,4 pmol/L, p<0.001) yiikksek olarak bulmuslardir (99).
Masia ve arkadaglar1 ise yaptiklari tiglincii bir bagimsiz ¢aligma ile bu sonuglara
benzer sonuglar elde etmislerdir (100). Miiller ve arkadaslari, Kriiger ve arkadaslari
ve Masia ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bu ¢aligmalarda, dolasimdaki kopeptin
seviyelerinin PSI ve CURBG65 ile pnémoninin klinik ciddiyeti degerlendirildiginde
aralarinda anlamli iliski oldugunu gosterilmislerdir. Serum kopeptin diizeyinin,
ASYE’de ozellikle de pndmoni risk siniflamasinda bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir (71, 99,100).

Kolditz ve arkadagslar1 51 TKP tanili hastada yaptiklar1 prospektif calismada
kopeptinin 6nemli dl¢lide olumsuz kisa vadeli sonuglar1 tahmin etmede hastalarda
yiikselmis tek biyolojik belirteg oldugu gostermislerdir. Hastalarda yapilan ROC
analizine gore, kopeptin 7 giin iginde Y B kabul ya da 6liim tahmininde sinir deger 35
pmol/Lolarak alindiginda, AUC 0.81, duyarliblk % 78, ozgiillik % 79 olarak
saptanuslardir. ik 7 giin i¢inde YB kabul veya 6liim tahmini i¢in PSI skoru AUC
0.75 iken, PSI skoru ve kopeptin birlikte degerlendirildiginde AUC 0.83’¢
yiikseldigini, CURB-65’in ilk 7 giin YB kabul veya 6liim tahmini i¢cin AUC 0,57
iken kopeptinle birlikte degerlendirildiginde AUC 0,78’e yiikseldigini saptamislardir.
Ik 7 giin YB kabul veya 6liim tahmini i¢in tek kopeptinin AUC degerinin, CURB-65
ve PSI skoru ile birlikte degerlendirildiginden daha iyi oldugunu saptanmiglardir
(101).

Miiller ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada mortalite tahmini i¢in kopeptin 53
pmol/L olarak alindiginda 6zgiillik % 80, duyarlilik % 58 iken, kopeptin degerini 20
pmol/L aldiklarinda ise 6zgiilliik % 88 , duyarlilik % 42, smir degerini 85 pmol/L
olarak aldiklarinda 6zgiilliik %90 duyarlilik %40 olarak saptamuslardir. Sagkalim
tahmininde kopeptinin (AUC 0,68), PCT’e (AUC 0,57) gore anlaml olarak daha iyi
bir belirte¢ oldugunu bulmuslardir. (71).

Bizim ¢aligmamizda da yatigin 1. giinii bakilan kopeptin diizeyi 30 giinliik
takipte o6len grupta (87,635 pmol/L’ye kars1 13,935 pmol/L) yasayan gruba gore
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anlamli olarak yiiksekti ( p=<0,001). Takipte 3. giin bakilan kopeptin diizeylerinin de
1. giin ile benzer olarak 6len hasta grubunda yasayanlara (47,59 pmol/L’ye karsi
7,706 pmol/L) gore anlamli derecede yiiksek olarak saptandi. Birinci giin kopeptin
siir degeri 33,28 pmol/L alindiginda mortalite i¢in duyarliligi %91,67, 6zgilligii
%75 olarak bulundu. Kopeptin 1.giin degerlerinin mortalite tahmininde AUC degeri
0,883 (95% CI 0,771-0,953), 3.giin kopeptin diizeyinin mortalite tahmini i¢in yapilan
ROC analizinde AUC 0,891 (95% CI 0,781-0,958)’di. Mortalite tahmini ig¢in
degerlendirilen PSI, CURB-65 skoru, PCT, CRP ve kopeptin degerlerinin ROC
analizinde kotii prognozun en giiglii gostergesi kopeptin olarak saptandi. Kopeptinin
PSI, CURB-65 skoru degerleri ile birlikte degerlendirildigi analizde mortalite
tahmininde kopeptinin tek basmma degerlendirildiginden daha iyi sonuglar elde
edilemedi. Bizim ¢aligmamizda en diisiikk kopeptin diizeyi CURB-65 skoru O olan
gruptaydi ve CURB-65 skoru arttik¢a kopeptin diizeyi artmaktaydi. Ancak CURB-65
skorlar1 ile kopeptin degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi. Benzer sekilde kopeptin diizeyi ile PSI gruplar1 arasinda istatistiksel
anlamli farklilik bulunmamakla birlikte en diisiik kopeptin diizeyi PSI skoruna gore
grubu 1’de, en yiiksek kopeptin diizeyi ise PSI skoruna gore grup 5’de mevcuttu
(p=0,517).

Pnomoni, yashilar arasinda 6liime yol acan en yaygim hastaliklardan biridir.
Genglere gore yaslhilarda prognozu tahmin etme ve tedavi etme daha zordur.
Yasglilarda pnomoni tanisinda gecikme ve tedavi sonrasi klinik sonucu etkileyen es
zamanli hastalik gelisme riski yiiksektir. TKP tam1 ve tedavisinde pndomoni
ciddiyetine dayali bir yaklasim vardir. Yaygm olarak kullanilan pnomoni ciddiyet
skorlar1 PSI ve CURB-65’dir. Bu iki skorlama sisteminde de yas onemli bir
parametre olarak kullanilir. Bu skorlama sistemleri diisitk mortalite riskini Ol¢tiigii
kadar yiiksek mortalite riski olan hastalar1 degerlendirmek i¢in etkili degildir. PSI ve
CURB-65 skorlama sistemine ek olarak erken enfeksiyonu ve pnémoni ciddiyetini
tahmin etmek i¢in biyolojik belirtegler gelistirilmistir. Bunlar arasinda PCT yararl
bir gosterge olarak bildirilmistir. Ji Hye Kim ve arkadaslarmi 155 TKP tanili hastada
yaptiklar1 ¢alismada yasli hastalarda TKP siddeti ve 6liim riski degerlendirmesinde
bir tarama araci olarak PCT etkinligini degerlendirmeyi amaglamislardir. Hastalar1

65 yas ve lstli ve 65 yas alt1 olarak grupladiklarinda PSI, CURB 65 ve PCT
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degerlerinde iki grup arasinda anlamli farklilik saptamiglardir. Tiim yas gruplarinda
CURB-65 ve PSI skoruyla PCT arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gostermislerdir. Mortalite agisindan tiim yas gruplar1 degerlendirildiginde PSI V-V,
CURB-65 >2, PCT 2 ng/ml iizerinde mortalite riskinin 8,33 kat art1ig1 saptamislardir
(12).

Tedavi basarisizligit TKP yonetiminde biiyiikk bir endise konusudur. Tedavi
basarisizligr yliksek morbidite ve mortalite oranlar1 ile iliskilidir. Tedavi
basarisizligiin saptanmasi ve yonetimi dikkatli klinik degerlendirme gerektirir. Bazi
biyolojik serum belirteglerinin kotiilesmesi, kotii prognoz riski daha yiiksek olan
hastalar1 belirlemek i¢in yararli olabilir.

Bruns ve arkadaslar1 289 TKP tanili hastada yaptiklar1 calismada hastaneye
kabulde ve yatisin 3. ve 7. giiniinde bakilan CRP degerlerinin agir TKP hastalarinin
tedavisinin takibinde ardistk CRP o6lgtimlerinin klinik anlamini belirlemek igin
incelemislerdir. Uygun olmayan ampirik antibiyotik tedavisi alan hastalarda CRP
seviyelerinin normale doniisiinii, tek degiskenli analizde daha yavas olarak
saptamiglar. Cok degiskenli analizde, 3.giin CRP seviyelerinde <%60 diisiis ve 7.
giin seviyelerinde<%90 diisiis olmasi, uygun olmayan antibiyotik ile ampirik tedavi
alma riskinin daha yiiksek olmasi ile iliskili oldugunu bulmuslardir. CRP
seviyelerinin ilk hafta icinde normale doniisiinde gecikme olan hastalarda mortalite
riskinin daha yiiksek olma egiliminde oldugunu, ayrica ilk 3 giin iginde CRP
seviyelerinin normale doniisiinde gecikme olan hastalarda erken veya ge¢ tedavi
basarisizhigr gelisme riskinin hafifce daha yiiksek oldugunu saptamuslardir. Bu
calismada agir TKP icin verilen antibiyotik tedavisinin takibinde ardisik CRP
olgtimlerinin faydali oldugunu géstermislerdir (102).

Smith ve arkadaslar1 TKP tanisi ile hastaneye yatirilan 28 hastada yaptiklari
prospektif bir ¢alismada, Klinik sonuglar ile CRP seri degisikliklerini
karsilagtirmiglardir.  Siirekli yiiksek veya yiikselen CRP diizeylerinin tedavi
basarisizligir veya komplikasyon gelisimini diisiindiirmekte oldugunu bulmuslardir
(104).

Coelho ve arkadaslar1 53 TKP'li hastada klinik bir belirteg olarak CRP
izlemini degerlendirdikleri ¢aligmada, tedavinin 3. giinde, baslangi¢ degerinin % 50

tizerinde bir CRP konsantrasyonu kotii sonuglar ile iliskili oldugunu saptamislardir.
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CRP’de hizli bir diislis goriilmesi iyi prognoz gostergesi iken, siirekli yiiksek CRP
degerinin de artmis mortalite ile iliskili oldugunu bulunmuslardir (103).

Menendez ve arkadaslarinin 453 TKP tanili hastada yaptigi1 ¢alismada tanidan
72 saat sonra klinik diizelme durumuna gore PCT ve CRP seviyesinin karsilastirildigi
caligmada, klinik olarak dengesiz hasta grubunda 1. ve 3. giin bakilan PCT ve CRP
seviyesinin 6onemli diizeyde yiiksek olarak saptamiglar. Prokalsitonin ve CRP, 1. ve
3. giin degerlerinin yiiksekliginin tedavi yanitsizligi ile iliskili oldugunu bulmuslardir
(95).

Bizim ¢alismamizda tedaviye yanit alinan hasta grubunun 3. ve 7.giin bakilan
CRP degerlerinde anlamli bir diisiis izlenirken, tedaviye klinik radyolojik yanit
allmmayan hasta grubunda bu diisiis saptanmadi. Calismamizda ardisik CRP
Olgtimlerinin tedaviye yanitin takibinde bize yol gosterici olabilecegi sonucuna
varild1.

CRP seviyelerinin normal araliga geri donmesi, antibiyotik kullanim
stiresinin yeterli oldugunu, antibiyotiklerin daha erken zamanda kesilebilecegini veya
oral antibiyotiklere ge¢ilebilecegini gosteriyor olabilecegi diistiniildii. Bu tiir CRP’ye
dayali bir strateji olusturulmas: antibiyotik kullaniminin, maliyetlerin, toksisitenin,
hastanede kalis siiresinin ve direng gelistirme riskinin azaltilmasina yardimci
olabilecegi diistiniildii. Ancak bu goriisiin daha genis kapsamli ¢alismalarla
desteklenmesine ihtiyag¢ vardir.

Hastalar tedaviye yanit verme durumuna gore iki gruba ayrildiginda
hastaneye kabul ve 3.giin PCT degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark
saptanmazken, 7. giin PCT degeri tedaviye yanit alinan hasta grubunda istatistiksel
olarak anlam: diizeyde diisiik oldugu saptandi. Bu bulgunun onceki ¢alismalarla
benzer olarak ardisik PCT takibinin tedaviye yanit durumu hakkinda bilgi verecegi
goriisiinii destekler nitelikteydi.

Miiler ve arkadaslarinin ¢calismasinda tedavi basarisizligini tahmin etmek i¢in
kopeptin degeri ROC analizinde AUC 0,67 olarak saptamislardir (71).

Kolditz ve arkadaslarinin ¢calismasmda 72 saat sonra kalic1 klinik dengesizligi
tahmin etmek icin kopeptin sinir deger 25 pmol/L alindiginda, AUC 0.74, duyarlilik
%60, ozgiillik % 81 olarak bulmuslardir. Yiksek kopeptin diizeylerinin klinik
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dengesizligin yaninda yiiksek PSI, CURB- 65, uzun hastanede kalis ve ileri yas ile
iligkili oldugunu saptamislardir (101).

Bizim ¢aligmamizda tedaviye yanitsiz hasta grubunda 1.giin bakilan kopeptin
degeri 58,820 pg/dl iken 1. giin tedaviye yanit alinan grupta 13,960 pg/dl’di. Benzer
bir iligki kopeptin 3.giin degerlerinde de mevcuttu. 3. giin tedaviye yanit alinan
grupta kopeptin degeri 8,832 pg/dl iken tedaviye yanitsiz grupta 36,230 pg/dl olarak
saptand1. Ardisik kopeptin Ol¢lim degerleri ile tedaviye yanit arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski mevcuttu (p = 0.010, p=<0.001). Ugiincii giin klinik radyolojik
tedavi basarisizligini tahmin etmek i¢cin kopeptin degeri ile yapilan analizinde AUC
0,722 olarak bulundu. Calismamizdan elde edilen bulgulara dayanarak kopeptinin
TKP’de tedaviye yanitin takibinde dnemli bir biyolojik belirte¢ oldugu sonucuna
varildi. Giinlimiizde rutin kullanima heniiz girmemis bir biyolojik belirte¢ olan
kopeptin i¢in daha genis hasta popiilasyonlarinda yapilacak yeni caligmalarla

desteklenmesine ihtiya¢ oldugu mevcut bulgular 1s181inda diistiniildi.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismada TKP’li hastalarda son yillarda kullanilan biyolojik belirteglerden
PCT, kopeptinin ve CRP, Iokosit sayismin kullanimmin TKP’li hastalarin
prognozunu ve tedaviye yanitini izlemedeki 6nemini arastirmak amaciyla yapilda.

Bu amagla TKP tanili hastalarda ardisik dlgiilen kopeptin, PCT, CRP, 16kosit
sayist degerlerinin, CURB-65, PSI skorlari, TTD Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari
Calisma grubunun hazirladig1 rehbere gore gruplar, 30 giinliik mortalite ve tedaviye
yantt ile iligkisini degerlendirmek icin veriler karsilastirildi:

1) TKP tanili hastalar PSI, CURB-65 skorlar1 ve TTD pnémoni ¢alisma grubunun
smiflamasma gore gruplandirildiginda, PCT, CRP, 16kosit sayilar1 agisindan gruplara
arasinda anlamli farklilik gézlenmedi. Bunun nedeni olarak gruplarda yer alan hasta
sayisinin azlig1 olarak diistiniildii. TTD Alt Solunum Yolu Enfeksiyonlari Caligsma
grubunun hazirladigi rehbere gére gruplanan hastalarda ise pnomoni siddeti artik¢a
kopeptin degeride buna paralel olarak arttig1 saptandi.

2) Calismamizda 30 giinliikk takip sonrasi 6len 12 hastanm timii 65 yas ve tizeri
grupta yer aliyordu. 65 yas ve tizerindeki grupta 37 hastada pndmoniye eslik eden ek
hastalik mevcutu. Mevcut bulgularla 65 yas {izeri hastalarda pndmoninin daha sik
goriildiigii ve ek hastaliklarin siklikla eslik ettigi bu grupta mortalite oraniminda
yiiksek oldugu sonucuna varilmistir.

2) Hastaneye kabulde Olgiilen CRP ve 16kosit sayisi ile mortalite arasinda iliski
saptanmazken ardisik olgiilen 3. ve 7. giin degerlerinde yasayan ve 6len hasta grubu
arasinda anlamh farklilik mevcuttu. TKP takibinde tek sefer 6l¢iilen CRP ve 16kosit
sayist degerlerinin yerine ardisik Olcililen degerlerin hastaligin prognozu hakkinda
daha fazla bilgi sagladigi gosterildi. Ardisik PCT 6lgiimlerinde ise dlen ve yasayan
hasta gruplar1 arasindaki anlamli fark sadece 7. giinde goriildi. CRP ve 16kosit
sayisinda oldugu gibi PCT’in de TKP takibinde tek dl¢iim yerine ardigik dlgiimlerin
daha faydali oldugu sonucu varildi.

3) CURB-65 ve PSI yaygin kullanilan klinik karar vermede yararli gostergeler olan
pnomoni ciddiyet skorlaridir. Ancak bu skorlar diisiik riskli hastalar1 belirlemedeki
kadar yiiksek riskli hastalar1 belirlemede etkili bulunmamiglardir. Pndmoni ciddiyet
skorlar1 ile birlikte biyolojik belirte¢lerin kullanilmas: yiiksek riskli hastalarin

belirlenmesinde faydali oldugu goriisii mevcuttur. Calismamizda TKP tanili
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hastalarda mortalite tahmininde CRP ile birlikte pnoémoni ciddiyet skorlarmin birlikte
degerlendirilmesinin ek fayda saglamadigi sonucuna varildi. Istisna olarak PCT
degeri ile PSI nin birlikte degerlendirilmesi mortalitenin belirlenmesinde tek
baglarima degerlendirilmesinden daha faydali goriilmekteydi. Kopeptin de CRP ile
benzer olarak PSI, CURB-65 skorlar1 ve  CRP, PCT degerleri ile birlikte mortalite
tahminindeki deglendirmesinde kopeptinin tek basma kullanimindan daha iyi
sonuglar elde edilmedi.

4) Calismamizda da yatisin 1. giinii bakilan kopeptin diizeyi 30 giinliik takipte 6len
grupta (87,635 pmol/L’ye kars1 13,935 pmol/L) yasayan gruba gore anlamli olarak
yiiksekti ( p=<0,001). Takipte 3. giin bakilan kopeptin diizeylerinin de 1. giin ile
benzer olarak 6len hastalarda yasayanlara (47,59 pmol/L’ye kars1 7,706 pmol/L) gore
anlamli derecede yliksek olarak saptandi. Mortalite ile ardisik bakilan kopeptin
degerleri arasinda iliski mevcuttu. Mortalite tahmini i¢in degerlendirilen PSI, CURB-
65, PCT, CRP ve kopeptin degerlerinin ROC analizinde kotii prognozun en giiclii
gostergesi kopeptin olarak bulundu.

5) Tedavi basarisizligt TKP yonetiminde biiyiik bir endise konusudur. Tedavi
basarisizligt TKP’de yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 ile iliskilidir.
Calismamizda ardisik olarak dlgiilen CRP, PCT, kopeptin degerlerin TKP’de 3.giin
tedaviye yanit hakkinda klinisyenlere 6nemli diizeyde yol gosterici olacagi sonucuna
varilmistir.

Calismamizin sonucunda yeni biyolojik belirteglerden kopeptinin prognoz ve
tedaviye yanit takibinde faydali oldugu, biyolojik belirteclerin ardigik takibinin, tek
Olciim degerlerine gore tedaviye yanit1 ve mortalite tahmini hakkinda daha faydal
bilgiler sagladig1 goriisiine sahip olunmustur.

Sonu¢ olarak genis kapsamli hasta gruplarinda, yeni c¢alismalara ihtiyag
olmakla birlikte, mevcut bilgiler tedavi basarisizligi ve kotii prognoz riskinin erken
tanimlanmasini saglamak icin Klinisyenlerin ek araglar olarak biyolojik belirtecleri

kullanmasi tesvik edilmelidir.
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