Kiimik Derg « Cilt 9, Sayn: 3 » 1996, 5: 119-123

119

Kronik Obstriuktif Akciger Hastahginin Akut Ataginda

Infeksiyonlarin Rolii ve Tedavi

Orhan Arseven

Akut Atak

Kronik obstriiktil akcier hastahiin (KOAH) olan hastalar,
yilda ortalama olarak 2-4 kez akut atak gegirmektedir (1), Oksi-
riik ve nefes darlifinda artma, ¢ikarilan balgamda renk, miktar
ve viskozite degigiklikleri, hirdtuh solunum, gogiiste sikisma,
yorgunluk ve ates bashica akut atak semptomlaridir. Akut alzk
denilebilmesi icin bu semptomlardan birinin veya birkagimn en
az 24 saattir bulunmast gereklidir. Aslinda atagin ne zaman bag-
lay1p ne zaman billigi tam olarak tammlanamanustir. Akut atak
tamis1 icin bu semplomlann baslamas: yeterli midir, yoksa has-
tada iist veya alt solunum yelu infeksiyonu bulgularinin saptan-
mas1 m gereklidir?, seklindeki sorular stirekli tartisma yarat-
maktacir. KOAHM haste infekte oimasina kargilik semptomatik
olmayabilir. Viral ve bakteriyel solunum yolu infeksiyonlar di-
sinda hava kirliligi, atlerjenler, ilaglar (hipnotik, trankilizan, di-
iiretik vs) akciger embolisi, spontan pnémotoraks, néromilski-
ler problemler veya metabolik hastalidar (diyabet, elektrolit bo-
zuklugu) da akut ataga neden olabilirler.

Bakteriyel etkenler, akut atak patogenezinde primer va da
virus veya Mycoplasma infeksiyonlarna sekonder olarak rol oy-
narlar, Siliyer fonksiyon bozuklugu, siliyer hiicrelerde metapla-
zi, mukus bezlerinde ve goblet hiicrelerinde artis sonucu agin
miklarda, koyu ve yapiskan mukus olugumu, brong obstriiksiyo-
nu, hiicresel ve sekretuar immiin cevap mekanizmalarnndaki bo-
zukluldar ve solunum kas yorgunlugu sonucu balgamn attlama-
muasi infeksiyonlar igin baglica predispozan faktérlerdir.

Kronik Inflamasyon ve Doku Hasar

KOAH"a tekrarlayan infeksiyon ataklannm mevent akciger
hasarim ve FEV | 'deki diigiisii mzlandirdifs sav1 heniiz tam ofa-
rak kanitanamamigtir. Bu dilgiincenin lehinde ve aleyhinde bil-
dirilen galigmalar vardir {2-4). Buna karstlik infeksiyonlann
KOAH'D hastada morbidite ve mortaliteyi artirdiklan kesindir.
Aynca cocukluk ¢aginda gegirilen viral infeksiyonlarin KOAH
geligimini kolaylastirdigs dilsiiniilmektedir (5-8). Bagsta Ha-
emophilus influenzae olmak iizere birgok patojen bakler, siliyer
aktiviteyi deprese eden ve epitel hilcre hasart yapan lipooligosa-
karid yapisinda maddeler iiretmektedir (9,10).

Bakierilerin kolonizasyon/infeksiyon geklinde alt solunum
yollaninda bulunugunun, brongektazi patogenezinde oldufu gibi
hava yolu inflamasyonu ve hasarint artirmast, kasir dongii hipo-
tezi ile agiklanmaktadir (9-11}. Bu hipoleze gére viral ve bakfe-
riyel etkenler, dofirudan epitel hasart yaminda inflamatuar hiicre-
lerin hava yollanna ghciind saglamakta, bu hilcrelerde agiga ¢i1-
kan sitokinler, oksidanlar ve proteolitik enzimler epitel hilcre ve
ekstraseliller matriks hasanm artirmaktadar. Bu durum, alt solu-

num yollaninda bakteri kolonizasyonu ve infeksiyonunu kolay-
laghnr (Sekil 1).

Kronik bronsitli hastalarin akut atak ddneminde altnan pii-
riilan balgam érneklerinde nitrofillerin ve nétrofil kékenli mye-
loperoksidazin belirgin artig, ayrica intertdkin (IL)-8 ve lokot-
rien-B4 gibi niirafil kemolaklik Fakibrlerin saptanmasi bu gérii-
sii destekleyict bulgulardir (12,13). Aym sekilde balgamda alfal
anlitripsin ve antildkoproteaz artigt akut infeksiyon sirasmda
elastolitik aktivitenin, dolayisiyla doku hasarimin artigime gos-
termektedir.

Klinik Yaklagim

Akut atakta infeksiyonun roliine iliskin klinik degerlendir-
me oldukca zordur. Fizik muayene bulgular, akut atagin ayirici
tanisinda fazla degerli degildir. Bakteriyel infeksiyona ragmen
atey ve titreme gorlilmeyebilir. Lokositoz ve eritrosit sediman-
tusyon hiz1 artig gibi laboratuvar bulgulan suplanmayabilir. In-
feksiyon lehine radyolojik bulgu gorillmez veya minimal degi-
siklikler gtizlenebilir. Balgam miktannin artmasi, renginin be-
yaz mukoid gériiniimden san veya yesile dénmesi, endobrongi-
val infeksiyon igin degerli bir bulgudur. Ancak, balgamda olu-
san renk degisikligi her zaman ndtrofillerin artitf1 piiriilan bal-
gam gdstermez. Eozinofillerin arthfa durumlarda da myelope-
roksidaza bagh olarak sari-yesil renkte balgam goriilebilir (14).

Piiriilan balgamh akut atak nedeniyle hastaneye yatinlan
kronik brongitli hastalann trakeal aspiratlarinda % 80°%e varan
oranlarda H.influenzae ve pnimokoklar saptanmaktadir (15,16).
Buna karsthik atak gcgin'ncyeﬁf stabil dururmndaki KOAH'T hasta-
larda yapilan brong lavaj guhl:malanndu, % 45'e ulagan rukam-
larda aym etkenlerin varhi] gosterilmigtir (16-18). KOAH'©
hastalarda hava yollarindaki fu bakteri kolonizasyonu e akut
atak sirasindaki bakteriyel infgksiyonu birbirinden aymmak cok
giictiir,

KOAH akut atakta balgarfin Gram boyamas: ve kiiltiiriiniin
mutlaka yapilip yapimama Honusu da tartismahdir {19). Bal-
gam kiiltiirii, kolonizasyon ilejgergek infeksiyonu ayirt edemez.,
Aynt zamanda dst solunum ydlu floras: ile kontaminasyon soru-
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PNL g Balkterivel Oriinler Viral Infekstyonlar
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Sekil 1. Kronik alt solunum yolu infeksiyonlannda progresif doku

hasarl,
AKUT ATAK
* Digpnade artig
Samptomlar —+ | * Balgam miktannda artig
/ * Balgamda piriilans arti
Hafit ™ o Siddetii
{ 1 semptam ) {2 veya 3 samptom)

Antibiyotk kulleniimaz Balgamin Gram

beyamasi

Hazldm oy
marfulojisi

A

Yetorsiz balgam

Amichsisliin / Mavutarat
Klaritramisin,azitromisin
Sefuroksim aksatil safakibr..
Amphsisilin *** kotrimoksazat|

Gram poxzitif diplokok Gram negatif dipiokok
veya

I Gram negetf koko-basll
Amokaisilin, Amcksielin /kavulanat
Eritramisin, kotrimeksazeol Ampialiin / sulbaktam
Arnoksisilin / ktavulanat Azitromialn, klatitromisin
Ampigilin / sulbaktan Safuroksim aksatil,sefakior
Klatitromisin,azitromlsin Koliimoksazals« !
Sefurcksim aksetk, safaklor,.| | SAmboksasit, alicksasin

Semptom klinik clarak giddetli ise, atak orta veya siddetli
sayilabilir.

Baz pndmokok suglan kotimaksazole direngli olabitir.
*** Tiplendirimemis H. influenzae suglarinin yaklagik %2574
amoksisiline direnglidir.

Piirllan atak gegiren ve solunum fonksiyenlan fleri
derecede bozan ciddi klinik tablo igindeki hastalarda veya
brongektazinin eslik ettigi KOAH hastalarinin piirdlan
ataklarinda, Gram boyamasinda Moraxellz veya
H.influenzae clasih§ yiiksek ise dncelikle tercih edilebilir,

whER

Sekil 2. KOAH'in akut ataginda antibiyotik tedavisi algoritmas.

ya da fla¢ direnci siiphesi bulendujiunda balgam killtilrii yarar
saglar (21).

Bakteriyoloji
KOAH: hastada akut atafa neden olan baglica infeksiyon

etkenleri Streptococcus preumoniae, H. influenzae, Moraxella
catarrhalis ve viruslardir (22-26). Mycoplasma preumoniae ve
Chlamydia pnenmoniae gibi etkenlerin rolit gesitli cahgmalarda
% 1-5 olarak bildirilmistir (27-29). Kronik bronsgitli hastalarda
seyrek olarak Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugino-
sa, Streptococcus pyogenes ve Escherichia coli gibi bakteriler
de ataktan sorumlu olabilmektedir (18,22,25). S pneumonioe
saghkh kigilerin {lst solunum yolu floralarinda bulunabilen bir
bakteridir. Kronik brongitli hastalann iist solunum yollarinda
normal kisilere gtre daha yilksek oranda S.preumoniae koloni-
zasyonu saptanmakta ve bu durum kg aylarmnda gok daha yiik-
sek oranda olmaktadir (16,21,30). Transtrakeal aspirasyon ile
vapilan bir caligmada akut atak gegiren kronik brongitli 76 has-
tanin % 75'inde alt solunum yollarinda tek bagina veya birlikte
olarak H influenzae ve S. preumoniae saptanmigtir (31).
Tiplendirilmemis H.influenzae, kronik brongitin akul piirii-
Tan alevienmesinde en sik rastlanan etken olarak hildirilmekte-
dir (32-34), Pnomokoklarin 8n planda oldugu bilinmektedir
(32). M. catarrhalis gesitli yaynlarda % 3.3-19.2 oraninda akut
piiriilan atak etkeni olarak bildirilmistir (32,33,36-38). Cok de-
gisik rakamlar verilmesine rafimen, virus ve Mycoplasma infek-
siyonlanima KOAH'l hastalanin akut ataklanmin ortalama
1/3"inden sorumlu bulundugu, viral etkenlerin Mycoplasma 'dun
gok daha stk atak nedeni oldugu kabul edilmektedir (39-41). En
stk goritlen viral etkenler; influenza A, parainfluenza viruso, ko-
ronavirus, rinovirus ve herpes simpleks virusudur (39,42).

Antibiyotik Tedavisi

KOAH'm pilriilan akut ataklart serasinda antibiyotik kullani-
mu olduk¢a yaygindir. Fakat antibiyotik kullaniminen sagladig
yarir tarigmalidir. Plasebo kontrollll, prospektif galigmalarda,
ileri derece KOAH hastalards ve tzellikle akut atak sirasinda
solunum yetersizligi gibi ciddi akciger sorunu bulunan hastala-
rn antibiyotik ledavisinden belirgin gekilde yarar gtrditkleri
gosterilmigtir (25,43-45). Benzer baz gahgmalarda ise, akut
atak sirasinda antibiyotik kullammunin yararsiz oldugu bildiril-
migtir (46). Anthonisen ve arkadaglarn (43), ¢ift ke plasebo
kontrollil prospelctif caliymalarinda 173 KOAH'I hastada 3.5 yil
icinde 362 akut atakta antibiyotikierin etkisini arastummglar ve
plasebo alan prup ile kiyasiandifinda antibiyotik alan hastalann
semptomlzrimin ¢ok daba hizh bir sekilde geriledigini gdster-
miglerdir. Antibiyotik alan grupta klinik semptomlar ve sefu-
num fonksiyonlen daha az oranda kétitlesmistir, Sonug olarak
Oksiiriik, balgam cikarma, nefes darlifinda orta ya da ciddi de-
recede artma ve balgamn pilriilan hale doniigitmil durumunda
antibiyotik kullanimi tercih edilmelidir. Ozellikle solunum
fonksiyonlar ileri derecede kisitli KOAH hastalarinda erken an-
tibiyotik kullanimi, bakteriyel infeksiyona bagl hava yolu infla-
masyonunu ve dolayistyla solunem fonksiyonlanmn daha kitii-
lesmesini Snlemekte, hastamin hastanede yatis sitresini de kisalt-
maktadir, Hafif atak geciren hastalarda antibiyotik kullanmaksi-
zin dier semptomatik tedavi gekilleri tercih edilmelidir. Bu has-
talards ancak, semptomlann iyilesmemesi veya hastamn daha
kétiilegtmesi durumunda tedaviye uygun antibiyotik eklenmesi
onerilmektedir.

Antibiyotik Segimi
Empirik antibiyotik kullaniminda, hem o toplumda pitriilan
atpklara neden olan etkenlerin cinsleri ve sorumlulok derccele-
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rinin belirlenmesi, hem de bunlara ait antibiyogram sonuglarinn
hilinmesi ucuz ve etkili antibiyotik segimini kolaylagtirr. Anti-
biyotik segiminde semptomlara gore atuk giddetinin belirlendigi
ve balgammn Gram boyamasinimn giiz Snilne ahndif algoritmala-
rin (Sekil 2) yam sira ataffin giddetinin ve altta yatan brongitin
ya da eglik eden brongekiazinin bulunmasmim daha ayrintih ola-
rak belirlendigi algoritmalar da yol gosterici olmakitadir (Jekil
3).

Farmakokinetik Ozellikler (17)

Segilen antibiyotifin farmakokinetik ve penetrasyon &zel-
likleri klinik bagariy1 nemli derecede etkilemektedir, Bakieri-
nin éldiiriiimesi veya liremesinin inhibe edilmesi igin antibiyo-
tigin infeksiyon bilgesinde yelerli bir siire, belli bir konsantras-
yona ulagmas gereklidir. KOAH hastalarinin alt solunum yolu
infeksiyonlan sirasinda bakteriyel kolenizasyon, genellikle ilk
olarak mukozay: érien sekresyonlarda olugmaktadir. Epitel bil-
tiinliigli bozuldugunda epitel arast ve alt1 bélgelere, daha sonra
da interstisyel arahfa dogru bakleri invazyonu gelismektedir.
Bu nedenle solunum yolu sekresyonlar: ve epitel tabakasi, in-
feksiyon sirasinda antibiyotiklerin primer hedeli olan inflamas-
yon sahalarim olusturmaktadir. Antibiyotigin yiiksek serum di-
zeylerine ulagmasi, brong sekresyonu ve interstisyel penetrasyo-
nu artrmaktadir. Aynica akut inflamasyon sirasinda o bilgedeki
kanlanmanin artmas1, antibiyotiklerin hava yolu sekresyonunda-
ki diizeylerini de artermaktadir, Tedavi ile klinik durumun di-
zelmesine paralel olarak bu penetrasyon azalir, Dilslik molekifl
agrrlikh, lipid-soliibl, non-iyonize antibiyotikler, brons sekres-
yonlarina daha kolay gegerler. Proteine baglanma oram yilksek
antibiyotiklerin membran gegisi daha kisitlidir. Antibiyotiklerin
doku veya bakleri igindeki enzimatik faaliyetler sonucu yikim-
lar1 da dilgiik konsantrasyoniara sebep olabilir. Ampisilin,
amoksisilin ve sefalosporinierin balgam ve brongiyal sekresyon-

Etkenler flk Segenck

lardaki penetrasyon oranlart % 10'un altindadir. Eritromisin ve
tetrasiklin, brong sekresyonlarinda serumdaki konsantrasyonun
% 20-50'si kadar bulunurlar, Kiindamisin, siprofloksasin ve of-
loksasinin penetrasyon cranlarn % 60-120 arasinda olup, brong
sekresyonu ve dokuda yliksek dilzeylere ulagirlar. Beta-laktam
arfibiyotikler lipid-insoliibl olup, daha ¢ok ekstraseliiler arahk-
ta yogunlapiriar, Buna kargilk brongiyal sekresyon veya bal-
pamda yilksek konsantrasyonlara ulagan doksisiklin, eritromisin
ve kinolonlarla yapilan klinik gahgmalarda beta-laktam antibi-
yotiklere giire belirgin bir klinik ilstiinlik saptanamamaktadir.
Bu grup antibiyotikler yiiksek diizeyde lipid-solibl olup, daha
cok intraseliller birikim saglarlar ve KOAH'n infeksiyon atak-
larmnda bakteriyel etkenlerin bilyilk lgiide yer aldiff interstisyel
srvida dilgiik konsantrasyonlar saglamaktadirlar, Bu nedenle ha-
va yolu sekresyonlannda yiiksek konsantrasyonlara ulagan bu
sntibiyotiklerin beta-laktam antibiyotiklere ok belirgin iistiin-
lilkleri oldugn dilsiiniilmemektedir. Diger ynden tedavinin bag-
langicinda intravendz preparatiarla yilksek serum antibiyolik
diizeyleri olugturulmast, brong sekresyonlurina gegisi belirgin
olarak artirmaktadir, Bu nedenle teorik olarak tedavinin ilk giln-
lerinde 1V dozlarla yapilan antibiyotik ayarlamas: hzh eradi-
kasyon ve iyilesme sonucu doku hasarna sebep olan sekonder
inflamasyonu da &nleyecektir.

Antibiyotik Dirénci Sorunu

1980 yillara kadar KOAH'a akut piiriilan ataktan sorumlu
bukterilerin gogu basit beta-laktam, makrolid, tetrasiklin ve kot-
rimoksazol grubu antibiyotiklere duyarh iken, 1990'h yillarda
direng sorunu dnemli boyuta ulagti. Beta-laktamaz firetimi nede-
niyle H.influenzae'ye kars1 degigik Avrupa iilkelerinde % 9.1-31
arasinda penisilin direnci bulunmusgtur (47). Aym sekilde gesitli
cahsmalarda kotrimoksazole kargn direng % 10-41, Dofu Avru-
pa ve ingiltere'de amoksisi-
line kargt H.influenzae di-
renci % 9.4-20, eritromisi-
ne direng % 86 gibi yilksek

Tkinei Segenek veya
Ik Secenckie
Basarisizhk

1. Basit Kronik Brongit
Dispne: Hafif-orta
FEV>% 50

Balgamin miktar ve

H.influenzae Amoksisilin
8.pneumaoniae

M.catarrhalts

olarak bildirilmigtir
(48,49). Avrupa'da pndmo-
koklara kars1 penisilin di-
renci de cografi biilgelere

Penisilin4-beta-laktamaz
inhibittril
Yeni makrolidler

plirilansinda artma

il. Komplike Kronik Brongit

gore farklar ghistermek fize-
e % 3-4 ile % 25-35 ara-

sinda degismektedir (50).

I+agagdakilerden

herhangi biri: Aym etkenler Penisilin+beta-laktamaz ilk segencklerden bir bagkns:
Ciddi dispne (bela-laktamaz. inhbitdrik +

FEV <% 50 sorunu yliksek) 2.-3. kusak sefalosporin Balgam killtiir ve
Yas >55 Kinolonlar antibiyogrami
Atak sayisifyil = 4 Parenteral tedavi

Altta yatan bagka hastalik gerekebilir.

III. Kronik Brongiyal Scpsis

{Brongektazi!)

[+y1l boyu Yukandakiler

siirekli pirilan + Kinolonlar!

bulgam gikarma enlerobakieriler, Balgam kiiltiir ve anlibiyogram:

P.aeruginosa

Parenteral tedavi gerckebilir.

Sekil 3. Kronik brongitll hastada akut atagin siddeti ve antibiyotik segimi.

Sonug olarak M.catarrhalis
i¢in bilyiik oranda, H.influ-
enzae igin % 20-25 civarin-
da ampisilin direnci gelig-
mektedir. Eritromisin de
tnemli 8lciide bu iki etkene
kargt etkisiz kalmaktadir.
Kotrimoksazol igin pné-
mokok direnci sorunu gide-
rek artmaktadir. Fluoroki-
nolenlar  (siprofloksasin,
ofloksasin) H.influenzae ve
M catarrhalis igin farma-
kokinetik acidan da cok et-
kili ilaglardir, fakat pnémo-
koklar iizerine etkileri ye-
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tersizdir. Bu nedenle KOAH akut ataklarinds empirik tedavi se-
giminde amoksisilin/klavylanat, ampisilin/sulbaktam gibi peni-
silinaz inhibitérldl antibiyatikler, klariiromisin, azitromisin gibi
yeni makrolidler, sefaklor, sefuroksim aksetil, sefiksim gibi se-
falosparinler veya siprofloksasin, ofioksasin gibi fluorokinolon-
lar tercih edilmelidir. Fluorokinolonlar ciddi piiriilan atak gegi-
ren ileri KOAH1larda ve brongektazinin eglik ettifii hastalarda,
tzellikle balgamda Gram-negatif comaklar hakim ise éncelikle
segilebilirler. Fluorokinolon grubu antibiyotikler P.geruginosa
gibi diger Gram-negatif mikroorganizmalara da etkilidirler. ilag
maliyetleri g8z nline alindhfinda, hafif ve orta giddetie piirtifan
lafl bulunin KOAHD hastalarda Gram boyamasinda pnémo-

koklar hakim ise, anlatilan sakincalanna ragmen amoksisilin,

kotrimoksazol, eritromisin gibi ucuz antibiyotikler sncelikle ter-
cih edilebilir,

Profilaksi .

Birgok cahismada profilaktik antibiyotik kullammm atak sa-
yistm azalttify gosterilmistir (51-53). Profilaktik antibiyotik kul-
lamminda en fazla yarar, 8zellikle vl fginde cok sayida atak ge-
giren ciddi KOAH'litarda goriilmiigtir (52-54). Kronik profilak-
si uypulamasy, rezistans geligimi ve ekonomik nedenlerle gu an-
du popiiler bir yaklagim degildir ve tarngmalidir. Fakat secilmisg
hastalarda uygulama kabul gorebilir. Grip basta olmak tizere vi-
ral infeksiyonlar, sekander bakteriyel infeksiyonlara neden ola-
bildiklerinden KOAH hastalannda Eyliil ayinda grip ags1 yapl-
masi Snerilmektedir (55). Bu hastalarda pnémokok ve H.influ-
enzae igin geligtirilen bakteri agilarimin yarart heniiz tartismali-
dir (56).
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