GIRiS

Pndmoni, alt solunum yollarinin dodal savunma mekanizmalarindan

bir veya birkaginda meydana gelen degisiklik sonucu, akciger parankiminin

infeksiy0z veya noninfeksiy6z mikroorganizmalarla invazyonu ve pulmoner

dokunun eksudatif konsolidasyonudur (1).

Alt solunum yollarinin steril kalmasini saglayan solunum sisteminin

kendine 6zgl bazi savunma sistemleri vardir (2,3). Bu savunma sistemleri :

. Mukosiliyer aktivite

2. Okslirlk refleksi

3. Alveol makrofajlari, I6kosit ve monositlerin strdirdigu fagositoz

olayi

4. Lizozim ve interferon gibi etkenler

5. Lokal ve humoral antikorlar

Bu savunma mekanizmalan degisik etkenlerle gbérev disi kalirsa

mikroorganizmalar alt solunum yollarina ulasarak pnémonilere neden olurlar

(2,3). Savunma mekanizmalarinin bozuldugu durumlar:

1.

Solunum yollarini tutan viral enfeksiyonlar (influenza, kizamik),
tahris edici gaz ve buharlar mikosiliyer aktiviteyi bozarak bakteriyel
pnémonilere zemin hazirlar. Bronsektazi, kistik fibrozis, brons
stenozlari da ayni yoldan hava yolu epitelini bozarak pnémoniye

neden olurlar.

Alkol, narkoz, koma, santral sinir sistemini depresyona ugratan
ilaglar, yutma guclukleri orofarenks sekresyonlarinin

aspirasyonunu kolaylastirarak pnémoniye yol agarlar.



3. Yaslhlik ve cocukluk, immin bozukluklar, kronik hastaliklar
(konjestif kalb yetmezligi, kronik renal yetmezlik, kronik obstriktif
akciger hastaligi, karaciger sirozu), immuanosupressif ilaglar,
ameliyatlar vicud direncini kirarak ve fagositozun etkinligini

azaltarak pnédmoniye sebep olurlar.

insidans

Gelismekte olan Ulkelerde pndémoni insidansi, gelismis Ulkelere gére
on kat daha fazladir. Hastanin yasi, beslenme durumu ve altta yatan
hastaliklar, enfeksiyona neden olan ajani ve buna bagl olarak morbidite ve
mortaliteyi blyUk oranda etkilemektedir (4,5).

Pnémoni ingiltere ve Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 6lim
nedenleri arasinda 6. sirayi; infeksiyonlara bagl 6limler arasinda ise 1.
siray! almaktadir (2). ABD’ de yilda 5.6 milyon kiside toplum kdékenli pnémoni
(TKP) olustugu ve bunlarin 1.1 milyonunun hastanede tedavi gerektirdigi
tahmin edilmektedir. Ayaktan tedavi edilen hastalarda mortalite %1-5 iken,
hastanede tedavi edilen olgularda ortalama mortalite %12’ ye, 6zellikle yogun
bakim destedi gerektiren hastalarda ise %40’ a ulagsmaktadir (6). Yillik
insidans %0.5-1.1 olarak bildirilmektedir. Yasla birlikte insidans artmaktadir.
Finlandiya’ da her 1000 kiside yillik insidans, 16-59 yas grubunda 6, 60-74
yas grubunda 20, 75 ve Ustl yas grubunda ise 34 olarak bildirilmistir (7).

Pediatrik yas grubunda ayaktan tedavi edilen hastalarin % 23’0
pndémoni tanisi almaktadir. Alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye vyatirilan c¢ocuklarda ise pnémoniler ilk yasta % 33-50, tim
pediatrik yas grubunda % 29-38 oraninda tespit edilmektedir (8,9).



Siniflama

Pnémoniler; etyoloji, klinik seyir, anatomik Ozellikler, olustuklarn yere

ve immun duruma gbre bagslica dért grupta siniflandirilir (2,10):

1. Anatomik (radyolojik) bulgularina gére;
a. Lober pnémoni
b. Lobuler pnémoni
c. Interstisyel pnémoni
2. Klinik seyre gore;
a. Tipik ( bakteriyel ) pnémoniler
b. Atipik pnémoniler
3. Etyolojiye gbre;
a. Bakteriyel
b. Viral
c. Fungal
d. Paraziter
4. Pndmonin olustugu yere ve hastanin immun durumuna gére;
a. Toplum kokenli pnémoniler (TKP)
b. Hastane kdkenli pnémoniler

c. Bagisikhgr baskilanmis hastalarin pnémonileri

Toplum Koékenli Pnémoni ( TKP )

Toplum koékenli pnédmoni terimi, hastane disindaki hastalarda veya
semptomlarin baglamasindan 6nce en az 14 gundir bakim merkezlerinde
kalan kisilerde, akut infeksiyonun varligina isaret eden en az bir semptomun
oldugu ve pndmoniyle uyumlu olarak akciger grafisinde akut infiltratin veya
akciger oskulltasyonu bulgularinin saptandigr akut pulmoner parankim

infeksiyonunu tanimlamak amaciyla kullanilir (11).



ABD’de yilda iki-G¢ milyon TKP olgusu gortlmekte, 500.000 hastaneye
yatis gOrulmekte ve TKP’ye bagli yaklagik 45.000 o6lim izlenmektedir.
Hastaneye yatis gerektiren TKP olgusu insidansinin 100.000’de 258 kisi, 65
yas ve Ustl populasyonda ise 100.000’de 962 kisi oldugu tahmin edilmektedir
(12). Ulkemizde bugiine kadar ulusal saglik politikasi icinde TKP'’ye iliskin
tani, tedavi, izlem ve korunma gibi konularda standart bir program

uygulanmadigi gibi, saglikli epidemiyolojik veriler de bulunmamaktadir (13).

Gelismis bazi Ulkelere ait epidemiyolojik veriler asagida 6zetlenmigtir
(Tablo 1) (14,15):

Tablo 1. TKP’ de epidemiyolojik veriler

Ulkeler insidans Hastaneye yatis orani (%)
ABD 2.8/1000 15
ingiltere 5/ 1000 42
Finlandiya 9/ 1000 13
ispanya 2.6/1000 50

TKP, en sik 55-70 yaslari arasinda goérulmektedir. Pnémoni insidansi
kig ortasi ve erken ilkbahar mevsimlerinde zirve yapmakla birlikte, hastalik
tim yil boyunca gbézlenmektedir. TKP’li hastalarda yas arttik¢a (>60), kronik
obstriktif akciger hastaligi (KOAH), diabetes mellitus, bébrek yetmezligi,
konjestif kalp yetmezligi ve kronik karaciger hastaligi gibi pnédmoniye eslik
eden hastaliklarin varliginda hem hastaliga yakalanma sikligi hem de

hastalgin agirlik derecesi ve mortalite hizlar artmaktadir (13).

Mortalite hizi evde tedavi gorenlerde % 1’den az iken, hastaneye yatis
karari verilen hastalarda %30’a kadar ( ortalama %14 ) yikselebilmektedir
(16-18). Toplam 33148 TKP’li hastayi kapsayan bir meta-analizde genel
mortalite %5, hastanede tedavi gérenlerde %13 ve yashlarda %17 olarak

bildirilmistir. Bakteriyemi saptanan olgularda bu oran %19, bakimevlerinde




kalanlarda %30 ve yogun bakim Unitelerine yatarak tedavi gbéren ciddi
pndémonili hastalarda ise %36 olarak bulunmustur (16). ABD'de TKP
nedeniyle hastaneye yatirilan bir olgunun ortalama maliyeti 7500 dolar iken,

ayaktan izlenen hastalarin maliyeti bunun yirmide birinden daha azdir (18).

Patogenez

Potansiyel patojenler, infekte damlaciklarin solunmasi, kontamine
orofaringeal sekresyonlarin aspirasyonu, nadiren de hematojen yol veya
komsu bir organdan yayillimla solunum yollarina ulasabilir. En sik
orafarengeal sekresyonlarin aspirasyonu ile ortaya ¢ikar (19,20).

Potansiyel  patojenlerin  aspirasyonla alt solunum yollarina
ulasmasinda ilk basamak, solunum yollarinin potansiyel patojen ile
kolonizasyonudur. Kolonizasyon ve bunu takip eden infeksiyon sirecinde
bakterinin dnce solunum yolu epiteline tutunmasi ve siki olarak yapismasi
(adezyon), sonra da tutundugu bdlgedeki dogal veya 06zgul savunma
elemanlarindan kurtulmasi gereklidir. Butin bu basamaklarin gerceklesmesi,
mikroorganizmanin uygun virtlans faktorlerini tasimasi ile mimkinddar.
Solunum sistemi patojenlerinin ¢cogu, konak savunmasini bozacak ve
kolonizasyonu kolaylastiracak adezyon molekdilleri, pilus, ekzotoksinler ve
salgisal IgA’y1 parcalayan proteazlar tagimaktadir. Bunun yani sira konagin
badisiklik yanitlarinda veya mekanik defans faktérlerinde bulunan bir defekt,
mikroorganizmanin kolonizasyonunu ve akcigerlere ulagsmasini
kolaylastirmaktadir (3).

Teorik olarak, ¢apr 2 mikrometre’den klgUk partikiller ve bunlarin
icerdigi mikroorganizmalar terminal hava yollari ve alveollere ulasabilirler.
Burada her biri etkin birer opsonin olan surfaktan proteinleri, fibronektin,
kompleman komponentleri ve 1gG’'nin de yardimiyla alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek ortadan kaldirilir. Ayrica alveol sivisi igindeki

dogrudan mikrobisidal etki gbsteren lizozim, serbest yag asitleri, defensinler,



katyonik peptidler ve demir baglayan proteinler de gaz degdisim ylUzeylerine
ulasan mikroorganizmalarin temizlenmesine katkida bulunurlar. Alveoler
makrofajlar gunlik hayatta karsilagilan mikroorganizmalarin  ¢ogunu
Oldirebilme kapasitesindedir. Ancak mikroorganizma sayisi alveoler
makrofajlarin kapasitesini asacak kadar coksa ya da mikroorganizma
basedilemeyecek kadar virtlan ise ( 6érnegin P. aeruginosa ), makrofajlar ve
hasarlanan epitel hucrelerinden salinan IL-8 ve proinflamatuar sitokinlerin,
noétrofillerin - ve monositlerin  akcigerlere gelmesini saglar. Boylelikle,
mikroorganizma Urdnlerinin de katkisiyla, yerel yangi reaksiyonu ve bunun
boyutuna goére hastalik bulgulari gelisir (3).

Akut pndémonide akciger dokusunda vyangi gelisimi ile kapiller
konjesyon, yang! hucrelerinin infiltrasyonu, alveollere fibrin6z ekstida dolusu,
doku hasari ile karakterize olan pnémoni histopatolojisi ortaya ¢ikmis olur.
Yang! sirasinda makrofajlardan salinan TNF-o ile makrofajlar, nétrofiller ve
aktive T lenfositlerinden salinan Fas L, Fas reseptérl araciligiyla apopitozu
tetiklemekte ve bu reseptorleri tasiyan hicrelerin 6limine neden olmaktadir.
Yine yangi sirasinda olusan reaktif oksijen ve nitrojen ara Urlnleri de
apopitozu uyarmaktadir. Dolayisiyla, akciger infeksiyonu seyrinde yanginin
ve sitokin dizeylerinin asiri olmasi halinde apopitoz aracilikh hiicre 6limu de
akciger dokusundaki hasari artirmaktadir (19).

Ozellikle pnémokoksik pnémonide yukarida sayillan yangi gelisim

basamaklari ile ilgili olarak akcigerlerde dort hastalik evresi gorilmektedir (3):

a. Konjesyon: Ik 12-24 saatte gorilen vazodilatasyon ve
0deme baglidir.

b. Kirmizi hepatizasyon: Konjesyona bagli kirmiziigin yani
sira, alveol igine sizan fibrin6z ekslda ve hucre infiltrasyonu
nedeniyle akciger sertlesmis olup karacigeri
hatirlatmaktadir.



c. Gri hepatizasyon: 3-4. glnlerdeki fibrin ve artmig I6kositlere
bagl gériGnimdar.
d. Rezolisyon: Makrofajlarin 6l0 hacreler ve fibrinden olusan

debrisi temizleme evresidir.
Etyoloji

Tam tanisal olanaklarin kullaniimasina karsilik TKP’de ancak %50
civarindaki olguda etken saptanabilmekte ve olgularin %2-5’inde de iki veya
daha fazla patojen elde edilmigtir (21). Eski yillarda akut TKP’lerin %50-
90’indan S. pneumoniae sorumlu tutulurken (22), son yillarda yayinlanan
raporlarda bu oran %16-60 arasinda bildirimistir (21,23-26).

TKP olgularinin %3-15’inde etiyolojik ajan H.influenzae'dir (22,26-28).
Ozellikle KOAH'li hastalarda gelisen TKP olgularinda bu etken sik olarak
saptanir.

M.pneumoniae ve C.pneumoniae sirasiyla %0-30 ve %2-3 olarak
bildiriimektedir (28,29). Laboratuvar olanaklarinin artmasi ile bu etkenlerin
saptanmasi sikligi arasinda siki bir iliski vardir. S.aureus TKP’den %2-5
oraninda sorumlu bulunmaktadir (24). Ozellikle yasl hastalarda ve influenza

infeksiyonunu takiben gelisen TKP olgularinda S.aureus sik olarak saptanir.

Pndédmoninin siddeti ile etken ajanlarin spektrumu arasinda belirgin bir
iliski gb6zlenmektedir. Pnémokoklarin her durumda 6n sirada yer almasina
karsihk, siddetli klinik tablo gésteren TKP olgularinda S.aureus, Legionella ve
Gram-negatif bakteri izolasyonu artmaktadir. Altmis bes yasin altinda, eslik
eden hastaligi bulunmayan kisilerde pnémokoklar yaninda M.pneumoniae ve
C.pneumoniae gibi atipik patojenler én planda bulunurken, 65 yasin Gzerinde
ve eslik eden hastaligi bulunanlarda gelisen TKP olgularinda Gram-negatif
bakteri, S.aureus ve penisiline direngli pnémokok saptama olasiligi



artmaktadir  (13,30-35).  Yasllarda  Mycoplasma ve  Legionella

infeksiyonlarinin sikligr azalmaktadir.

Klinik Yaklagim

Toplum koékenli alt solunum yolu infeksiyonu Klinigi ile kargilasilan bir
hastada fizik muayene ve radyolojik bulgular ile pnémoni distntldigiinde,
oncelikle pnémoniyi taklit eden infeksiyon disi bir patolojinin var olup
olmadidi gézden gecirilmelidir. Hasta ile ilk temas sirasinda parapnémonik
sivi birikimi, akciger absesi, pndmotoraks ve atelektazi gibi komplikasyonlarin
varligi da arastinimalidir (13).

Oncellikle detayli bir hikaye ile altta yatan bir hastaligi bulunan veya
metotreksat, amiodaron gibi klinik ve radyolojik olarak akciger bulgulari
olusturabilecek ilaglari kullanan hastalar tespit edilmelidir. Akciger 6demi,
akciger embolisi, interstisyel fibrozis, atelektazi, malign hastaliklara ( akciger
kanseri, 16semi, lenfoma gibi) ait infiltrasyonlar 6zellikle radyolojik olarak
pndmoniyi taklit edebilirler. Bunlarin bir kisminda ates, Oksurik, bazen

balgam ve pnémoniye benzer fizik muayene bulgulari vardir (36,37).

Pnémonileri klinik yénden tipik (bakteriyel hastalik tablosu) ve atipik
(virds infeksiyonuna benzer tablo) olarak iki grupta incelenmesi, 6zellikle
ampirik tedavi i¢in kolayllk saglamaktadir (Tablo 2,3) (10,24,38).
S.pneumoniae basta olmak Uzere H.influenzae, Moraxella catarrhalis ve
diger tipik bakteriyel etkenlerin neden oldugu pnémonilerde akut baslangigli
olarak ates, titreme, terleme, 6ksurik, purilan balgam ve plevral tipte gégus

agrisi bulunur.



Tablo 2. Tipik pnémonide klinik 6zellikler ve etkenler

Klinik tablo Ek hastalik Etkenler
Titreme, ates Yas < 60, ek hastalik yok S.pneumoniae
( akut)
S.pneumoniae
Produkitif KOAH H.influenzae
Oksrik M.catarrhalis
S.pneumoniae
Plevra tutulumu Alkolizm K.pneumoniae
S.aureus
S.pneumoniae
Lober, Bakimevinde olugan pndmoni S.aureus

bronkopnémonik
infiltrat

H.influenzae
Aerop Gram (-)
basil

Lokositoz

Aspirasyon

Polimikrobik

oral flora

Aerop Gram (-)
basil

Mycoplasma, Chlamydia, Legionella, influenza A gibi atipik etkenlere

bagh pnémoniler ise, halsizlik, kirginlik, kas agrilari gibi prodromal belirtileri

takiben subakut bir baslangi¢c gosterirler. Hastalar genellikle daha geng

yastadir. Cogunlukla hekime bagvuran hastanin yakinmalarinin birkag

gunddr strdigu éykusu alinir. Ates, Urpermeyle birliktedir ve pndmokoksik

pndmonideki gibi titremeyle ylkselmez. Oksiirik genellikle kurudur. Bazen




hirilltili bir solunumla birlikte astmatik muayene bulgulari saptanir. Yan agrisi
nadirdir. Bazen bu etkenler tipik bakteriyel hastalik tablosunu taklit edebilir.

Bu duruma daha ¢ok Legionella pnémonisinde rastlanir (Tablo 3) (24,40).

Tablo 3. Atipik pnémonide klinik 6zellikler ve olasi etkenler

Klinik tablo Olasi etkenler
Subakut, prodromal belirtiler M. pneumonia
Kuru 6ksurik C. pneumoniae
Non-lober/ yamali infiltratlar L. pneumoniae
Akciger disi semptomlar C. psittaci
C. burnetti

influenza viriis(i
Adenovirtis

Respiratuar sinsisyal virlis

Yaslilik, sigara kullanimi, kronik kardiyak, pulmoner ve renal hastaligin
varligr durumunda pnémoni riski yikseldigi gibi etkenlerde de farklilik olugur
(24,39). Altmis bes yasin Uzerindeki hastalarda ates, OksUrik ve purdlan
balgam olmadan sadece konflzyon, bilin¢g bulanikhg, takipne, hipotermi ya
da derin bir halsizlik seklinde bulgularla radyolojik olarak pndémoni
saptanabilir (Tablo 4) (40,41).

Tablo 4. Yashlarin pnémonisinde semptom ve bulgular

Semptomlar Bulgular
Konflzyon Hipotansiyon
Depresyon Ates yoklugu
istahsizlik Dehidratasyon
Debilizan durum Tasipne

Altta yatan hastalikta alevlenme Tagsikardi
Bulanti, kusma Deliryum
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Fizik muayene bulgulari

Pnémonide fizik muayene bulgulari, radyolojik tutulum tipine gbére
farkhhklar gésterebilir. Bronkopnémonik tutulumlarda (H.influenzae, S.aureus
gibi) inspiryum sonu ince raller yaninda brongiyal kékenli inspiratuar veya
ekspiratuar orta raller duyulabilir. Konsolidasyon bulgulari olan perkisyonda
matite ve vokal fremitus artisi daha geri plandadir. Pnémoniler sirasinda
hava yolu obstriksiyonuna bagli olarak bazen ekspiryum uzunlugu, sibilan

veya sonor ronkus gibi kesintisiz ek sesler duyulabilir (16).

Radyolojik Tani

Semptom ve fizik muayene bulgulari ile pnémoni disUnulen hastada
pndémoni tanisi igin standart postero-anterior akciger grafisi ¢ekilmelidir.
Radyolojik 6lgltler ayrica pnémoninin siddetini belirlemede kullanilirlar
(multilober tutulum, apse gibi) (39). Radyolojik gérinimden hareketle kesin
etyolojik taniya varmak mumkudn degildir (42), ancak tUberklloz gibi belirli

etyolojilerin tanisinda yararl olur.

Lober tutulum, bronkopnémoni, yamali infiltrasyon, interstisyel tutulum
seklinde tanimlanan radyolojik gérindm tiplerinin etyoloji ile iliskisi spesifik
degildir. Akciger grafisindeki gorintiye bakarak pndmoninin etyolojisi
hakkinda karar vermek yaniltici olabilir. Ornegin eriskinlerde genellikle lober
ve segmenter gorinti veren pnémokoksik pndémoni , gocuk ve yasllarda

bronkopnémonik infiltrasyona neden olabilir (43).

Laboratuvar Tani
Rutin laboratuvar incelemeleri

Tam kan sayimi, serum elektrolitleri, karaciger ve bdbrek fonksiyon
testleri hastaligin prognozunun belirlenmesinde, hastaneye yatis karari

vermede, tedavi segiminde ve antibiyotik dozlarinin ayarlanmasinda yaralidir.
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Siyanoz, ciddi dispne, biling bulanikligi ve altta yatan KOAH gibi kronik

kardiyo-pulmoner hastaligi olan hastalarda kan gazi élcimu yapilabilir (13).

Bakteriyel pnémonilerin seyri sirasinda I6kosit sayisi genellikle 12-
15000/mm>iin lizerinde ve periferik yaymada sola kayma saptanir. Viral
pndémonilerde I0kosit sayisi normaldir veya |6kopeni saptanir. Atipik
pnémonilerde genellikle orta derecede I6kositoz var iken normal |6kosit
degerleri, I6kopeni veya c¢ok ylksek I6kosit sayilari da saptanabilir.
Sedimentasyon hizi akut pndémonilerin seyri sirasinda genellikle artmigtir.
idrar incelemesinde hematuri, piydri ve proteinlri belirlenebilir. Fakat bu

bulgular nonspesifiktir (13).

Etiyolojik Tani

Her tUrlG tani olanagina ragmen TKP olgularinin yaklasik %20-70'inde
etken mikroorganizma saptanabilmektedir (44,45). Hastalardan alinan
balgamin % 75 oraninda nazofaringeal flora ile kontamine oldugu
bilinmektedir. TKP’li hastalarin yaklasik 1/3'0 balgam c¢ikarmaz. Onceden
antibiyotik kullanimi da etiyolojik tantyr olumsuz etkileyebilir (13).

Gram boyamasi

Elde edilen taze balgamin purdlan gérinimli bdéliminden ince bir
sekilde hazirlanan yayma preparatin  Gram boyama ile mikroskopik
incelenmesi pratikte degerli bilgiler verir. Mikroskopun kigik buytutme
alaninda (x10) polimorf nuveli l6kosit (PNL) sayisinin >25, epitel hicre
sayisinin <10 sayiimasi alinan 6rnegin alt solunum yollarina ait ve kaliteli
oldugunu gdsterir. Gram boyamada baskin olarak gbzlenen bakterinin
etiyolojiden sorumlu oldugu dustnulerek, tedavi plani bu muhtemel etkene
gbre vyapilir.Yayma preparatta bol PNL gérlilmesine Kkarsilik etken
gbérilmemesi atipik etiyolojiyi akla getirmelidir (46,47).
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Kultir incelemesi

Nazofaringeal kontaminasyon nedeniyle, pozitif balgam kadltGrd
sonuglarinin Gram boyama ile uygunluk géstermesi halinde glvenirligi artar.
Pnémokoksik pndmonide balgam kdltarl pozitifligi %50 civarindadir.
S.aureus, Enterobacteriaceae ve Pseudomonas turl gibi bakteriler,
hastanede uzun sire antibiyotik kullanmis kisilerde ya da yaslilarda veya
balgam &6rnedinin kultdr ortamina ekiminde gecikildigi durumlarda gercek
pnémoni etkeni olmadiklari halde Greyebilirler. Bu durum, yanls ve pahali

antibiyotik kullanimina neden olabilir (13).

Kan kultdrleri hastaneye yatirilmig hastalarda énerilen kolay, guvenilir
ve gorece ucuz bir tani aracidir. TKP’lerde etkene gore degismekle birlikte
%30’a varan oranlarda (ortalama %11) pozitif bulunmaktadir (13,46,47,49).

30 dakika ara ile iki ayri koldan 2 kan kaltart alinmahdir.

Serolojik testler ve antijen tayini

Mycoplasma, Legionella, Chlamydia ve viris gibi atipik etkenlere
ybnelik  serolojik  incelemelerin  TKP’lerin  baslangic  tedavisinin
dizenlenmesinde yarari yoktur. Ancak atipik olasiligi yiksek ciddi pnémoni
olgularinda 6n taniyr desteklemek amaci ile akut ve konvelesan dénemde
serolojik inceleme yapilabilir. Reinfeksiyonlarda IgM titresinin artmamasi
nedeniyle akut infeksiyon déneminde ilk serumda IgM antikor titresinin tani
degeri belirsiz olabilir (50). Erken ve iyilesme ddneminde alinan serum
orneklerinde doért kat titre artiginin veya serokonversiyonun goésterilmesi
retrospektif tanida degerlidir. Antikorlarin ge¢ dénemde olugsmasi nedeniyle
serolojik testlerin erken tanida yarari sinirlidir (50,51).

Pnémokoklar igin balgam ve idrarda antijen tayini, balgam kultari ve

Gram boyama ile yapilan incelemenin yerini tutamaz. Legionella

infeksiyonlarinin ~ tanisinda idrarda radyoimmunoassay teknigi ile
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L.pneumophila tip-1'e ait antijenler saptanabilir (52). Bu etken Legionella

infeksiyonlarinin %70-90’indan sorumludur.

invazif incelemeler

Bronkoskopi ve perkitan transtorasik ince igne aspirasyonu gibi
invazif incelemeler ancak yasami tehdit eden ciddi ve progresyon gdsteren
TKP’de, infeksiyon disi etiyoloji dastnulen refrakter pnédmoni olgularinda ve
bagisikligr baskilanmig olan olgularda kullaniimalidir. Bronkoskopi sirasinda
korunmus fircal kataterlerin kullanimi bakteriyolojik tani sansini artirir (13).

Klinik Yaklagsim ve Tedavi

Toplum kdékenli pnédmonilerde tim tanisal olanaklara ragmen olgularin
en az yarisinda etken saptanamaz (45). Semptom, fizik muayene ve akciger
grafi bulgularina dayanarak etiyolojik taniya ulasabilmek de ¢odu zaman
mUmkin olmamaktadir. Pnémonili bir hastaya tedavi baslanmasinda 8 saati
asan gecikmelerde prognoz koétllesmektedir. Bu nedenle tedaviye zaman
kaybetmeden baslanmalidir. Uzlasi raporlarinda 6ncelikle pnémoni tanisi
kanitlandiktan ve pnémoniyi taklit eden bagka patolojiler ekarte edildikten
sonra hastanin yagi, altta yatan hastaligin ve komplikasyonlarinin verhiginin
arastinimasi, daha sonra hastaligin siddetinin belirlenerek ampirik tedavi
yaklagimi uygulanmasi 6nerilmektedir,

Tedavi nerede yapilmal ?

Pnémoni tanisi kesin ise , tedavinin ayaktan mi yoksa hastanede
yatirilarak mi yapilacagina karar vermek gerekir. Son yillarda yayimlanan
tani ve tedavi rehberlerinde bazi 6lgutler esas alinarak baslangicta énerilen
ampirik tedavi yaklasimina goére olgular 4 grupa ayrilmigtir (Tablo 5)
(13,15,32,33,39,53,54).
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Tablo 5. Hastaneye sevk ve yatis kararinda etkili olan risk ve agirlik faktorleri

Risk faktorleri

Agirhk faktorleri

FiziKk MUAYENE LABORATUVAR
e 60 yas ve Gzei 1. Biling degisikligi BK< 4000
. BK> 30000
e FEslik eden hastalik g
2. Ates <35 veya PaO»<60mmHg
1. KOAH
>40 (oral) PaCO>>50mmHg
c. Bronsektazi S20,<%03
d. Kistik fibrozis H<735
e. Diabetes mellitus 3. Kan basinci (sistolik BUN = 3oma/di
- - >
f.  Bobrek hastaligi <90 mmHg, diyastolik o
g. Konjestif kalp | <60 mmHg ) Na < 130 mEq/L
yetmezligi Akciger filminde
7. Karaciger hastalidi multilober  tutulum,

8. Malignite
9. Serebrovaskuler hastalik
Bir yil icinde pndémoni tanisi ile
yatis
Aspirasyon siphesi
Splenektomi
Alkolizm
Malnttrisyon
Bakimevinde yagsamak

Sosyal durum bozuklugu

4.Solunum sayisi

>30/dk

kavite, plevral efliz-

yon, hizli progresyon

5. Siyanoz

Sepsis veya organ
disfonksiyonu

Grup |

Bu gruptaki

hastalar 60 yasin altinda ve eslik eden hastalig

bulunmayan , hastaneye sevk Olgitlerini tasimayan TKP olgularidir. Bu

hastalarda saptanan baslica etkenler; solunum yolu virlsleri, S.pneumoniae,

M.pneumoniae, C.pneumoniae, H.influenzae ve Legionella olabilir. Birden

fazla etken ayni anda veya ardigik sekilde pnémoniden sorumlu olabilir (56).

Mortalitenin

mikroorganizma elde edilemez (16,17).
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Grup Il

Yag! 60’in Uzerinde olan ve/veya eslik eden hastaligi bulundugu igin
hastaneye sevk edilen fakat hastaneye yatis élcutlerine (adirlik faktérlerinden
en az birine) sahip olmayan hastalar ayaktan tedavi edilebilir. Bu grupta
mortalite orani %5 olmasina karsilik, ayaktan tedavi baglanan hastalarin
yaklagsik % 20’si daha sonraki glnlerde hastaneye yatmak zorunda
kalmaktadir (17).

Grup lll

Agirhk faktorlerinden en az birine sahip olduklar icin hastanede
yatirilarak tedavi edilmesi gereken bu gruptaki hastalara vakit gecirmeden
parenterel yolla antibiyotik tedavisi baglanmaldir. Bu gruptaki hastalar risk

faktorlerinin olup olmamasina goére iki alt gruba ayriimaktadir.

Grup llla: Ek hastaligi olmayan, penisiline direngli pnémokok ve Gram-
negatif aerop enterik gomaklar agisindan risk faktorlerini tagsimayan geng
hastalardir. Bu olgularda sorumlu ajanlar S.pneumoniae, M.pneumoniae,
C.pneumoniae, mikst infeksiyon (tipik+atipik bakteri), H.influenzae,

Legionella tirleri ve virUslerdir.

Grup lllb: Hastaneye yatirilmasi gereken, ek hastaligi ya da penisiline
direngli pnémokok ve Gram-negatif aerob enterik comaklar agisindan risk
faktorlerini tasiyan veya 60 yasin (zerinde olan hastalardir. Bu grup
hastalarda saptanan sorumlu patojenler S.pneumoniae (penisiline direncli
suslar dahil) ve H.influenzae basta olmak (zere, M.pneumoniae,
C.pneumoniae, mikst infeksiyon, aerop Gram-negatif comaklar, anaeroblar,
virisler ve L.pneumophila’dir. Bu grupta miks infeksiyon oranlari  %10-40
arasinda bildirilmistir (16,55,56,57,58)
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Grup IV

Bu gruptaki hastalar, Tablo 6’ deki dlgcltlere gére yogun bakim birimine
yatirilmasi gereken ciddi pndmoni olgulandir. Mortalite orani %50’ye
ulasabilir. Bu nedenle gruba giren hastalarin hizla belirlenmesi ve kisa
slrede tedaviye baslanmasi gerekir. Sorumlu patojenler S.pneumoniae
(penisiline direncli pnémokoklar dahil), ve L.pneumophila basta olmak Uzere,
aerop Gram-negatif comaklar, S.aureus, M.pneumoniae ve solunum yolu

virasleridir (11).

Tablo 6. Yogun bakim unitesine yatirilma ol¢utleri

e Mekanik ventilasyon gereksinimi*

e Sok tablosu ( TA < 90/60 mmHg )*

e 4 saatten fazla vazopresor gereksinimi*

e [drar miktarinin < 20 ml/saat veya 80 ml/4 saat olmasi veya diyaliz gerektiren
akut bébrek yetmezligi*

e Solunum sayisi > 30/dakika**

e Agir solunum yetmezligi ( PaO,/FIO, < 250 mmHg*™* )

e Akciger grafisinde: Bilateral veya multilober tutulum, opasitede 48 saat icinde >
% 50 artis™*

*

Majér Olgitlerden biri yeterlidir
** Min6r 6lgltlerden en az ikisinin birlikte olmasi kosulu aranmalidir

D-Dimer

Plazma D-dimerleri endojen fibrinolitik sistemin fibrini yikmasi ile
olusur. Fibrinojen ve fibrinden tireyen fibrin degradasyon Urdnlerinin tersine
D-dimerler spesifik c¢apraz bagh fibrin tlrevleridir (59). Koagulasyon
aktivitesini ginimuzde en iyi gbsteren laboratuvar belirtecidir (60).
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Plazma fibrinojeninin %2-3’0 plazmada fibrine yikildigindan saglikli
bireylerde kiicik miktarlarda plazmada tespit edilebilir. Yari émrU yaklasik 8
saattir. Plazmadan temizlenmesi retiklloendotelyal sistem ve Uriner sistem
yoluyla olur. D- dimer seviyeleri fibrinin olustugu ve plazmin tarafindan
yikildigi her durumda artar (61).

Plazma D-dimer seviyeleri protrombotik durumun géstergeci olmanin
yaninda ayni zamanda tromboembolik riskin gdstergesi olabilir (61). Vendz
tromboembolide D-dimer seviyelerinin kontrollere gére yaklasik 8 kat arttidi
gOsterilmistir. Trombozun yayginhdi ile plazma D-dimer tepe seviyeleri
uyumlu oldugu saptanmistir (62). Fraser ve ark. direkt trombis MRI
goruntilemesi ile; D-dimer seviyelerinin pithtinin volimi ve ylzey alani ile
korelasyon goésterdigini ispatlamiglardir (63). Yine, Hayashi ve ark. da sol
atrial trombis varhdinda artmis D-dimer seviyelerinin trombis hacmi ile

korelasyon gdésterdigini bulmuslardir (64).

D-dimerin serum dlzeyi 5 yontem ile dlgllebilmektedir (65):

a. SimpliRED (kan aglutinasyon testi):

PartikUler yapidaki antijenin 6zgal antikor ile birlesmesi sonucu olusan
reaksiyona “aglitinasyon reaksiyonu” denir.

Aglutinasyon reaksiyonunda rol oynayan antijenler, bakteri hlcresi,
eritrosit gibi partikller 6zelliktedir. Bazi antijenler taze veya formalin ile iglem
g6rmus eritrosit ylzeyine direkt olarak baglanabilmektedir.

Sivi ortamda karistirilan partikiler yapidaki antijen ile 6zgul antikorun
(aglitinan antikor) homojen gérinimi zamanla c¢iplak gbzle gorilebilen
kimelesme haline déntsur.

Partikiler antijen olarak eritrositin kullanildigi aglitinasyon testlerine
hemaglitinasyon testleri denir.
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Aglutinasyonun meydana gelmesi igin bazi sartlar gerekir:

- Ortamda elektrolitler olmalidir. Bu nedenle aglitinasyon testleri
serum fizyolojikle yapilir.

- pHIn nétral veya nétrale yakin olmasi gerekir.

- Isinin  6énemi vardir; aglitinasyon optimal 1sI derecesinde
yapiimalidir.

- lyi bir agliitinasyon elde etmek icin antijenin tuzlu suda iyi siispanse

olmasi gerekir.

SimpliRED testinin pulmoner emboli i¢in sensitivitesi % 84.8 ve
spesifitesi % 68.4 olarak bulunmustur (66).

b. ELISA:

ELISA yéntemi, 6zgul antijen-antikor baglanmasinin antikorlara
alkalen fosfataz veya horseradish peroksidaz gibi bir enzim baglanmasi ve
bu enzim substratinin renkli Grdnlere dénugstlrdlmesi suretiyle gésteriimesi
esasina dayali immuanokimyasal 6lgim teknigidir. ELISA ydnteminde 6zgil
antikor kullanilarak 6rnekteki antijenin miktarini, 6zgul antijen kullanarak

ornekteki antikorun miktarini élgebiliriz.

Pulmoner emboli i¢in sensitivitesi % 97 (67), fakat spesifitesi % 8 gibi

disUk bir oranda saptanmistir (68).

c. Latex aglutinasyon:

Aglitinasyon testleri icin, bazi ¢6zindr antijenler inert yapidaki lateks
gibi partikller hale getirilmis tasiyici maddeler Gzerine baglanirlar.

Pulmoner emboli igin sensitivitesi % 70 ve spesifitesi % 76 gibi diguk

oranda bulunmustur (67).
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d. immiinolojik yontemler:

imminofiltrasyon  ve  latex  destekli  immunolojik  ydntemi
kapsamaktadir. Bu yeni yontemlerin pulmoner emboli igin sensitivitesi % 97-

99 olarak saptanmig (68).

e. Turbidimetrik yontem:

Antijen-antikor  baglanmasi ile olusan immin  kompleks
stspansiyonunu igceren kivete génderilen monokromatik 1s1gin hem absorbe
edilmesi hem de defleksiyona (sapmaya) ugratiimasi Ozelliginden
yararlanilan bir dlciimdir. immin kompleks tarafindan absorbe edilen isik

miktari spektrofotometrik olarak él¢culir.

Pulmoner emboli i¢in sansitivitesi > 95 olarak saptanmis (69).

Tani algoritmalarinda D-dimer noninvaziv tani amaciyla, genellikle V/Q

sintigrafisi ve alt ekstremite ultrasonografisi ile birlikte degerlendirilir (70).

Artmis D-dimer seviyeleri ile iligkili diger durumlar:

D-dimer seviyeleri saglikl bireylerde de ¢ok nadiren artmig bulunabilir
(71). Akut koroner sendromlar, periferik damar hastaliklari, derin ven
trombozu, pulmoner emboli, akut inme, gebelik, orak hicreli anemide
hemolitik krizler, malignite, cerrahi, konjestif kalp yetersizligi, kronik bdbrek
yetersizligi gibi fibrinin olusumu ve yikilmasini arttiran her durumda D-dimer
seviyeleri yukselir (71,72). Yas artisiyla D-dimer seviyeleri de dogrusal olarak
artar. Yasllarda azalmis renal klirens , artmis plazma fibrinojeni ve sessiz
hastaliklarin varligi bu duruma katkida bulunur (72,73). Saglikli bireylerde

yapilan bir calismada ortalama D-dimer seviyelerinin 71-90 yas arasi
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bireylerde en ylksek oldugu gosterilmistir (73). D-dimer seviyelerinin pekc¢ok
patolojik ve hatta fizyolojik durumda ylksek tespit edilmesi bu tetkikin
tromboembolik hadiselerin  saptanmasindaki pozitif prediktif degerini

azaltmigtir.

Bu calismada toplum kdékenli pnédmoninin agirhdini géstermede iyi
bilinen skorlama sistemleri olan pnémoni siddet indeksi (PSIl) ve APACHE Il
ile D-dimer duzeyi arasinda bir iligki olup olmadigi gdsterilmeye calisildi.
Ayrica D-dimer ile mortalite arasinda iliski olup olmadigini belirlemeyi
amagcladik.

Bir baska amacimiz da pulmoner emboli ve toplum kokenli

pnémonideki D-dimer dlzeylerinin bu iki hastaligin ayirici tanisinda bir

degderinin olup olmadigini géstermekii.
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GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calismaya alma kriterleri

Ocak 2006 — Eyliil 2006 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakiltesi G6gus Hastaliklar ve Tuberkuloz AD’ da 64 toplum kdkenli
pnémoni ve 45 pulmoner emboli tanisi konulan olgu ¢alismaya dahil edildi.

Ayrica 20 saglikh erigkin ile kontrol grubu olusturuldu.
Calisma digi birakma kriterleri

Toplum kdkenli pnémoni grubunda:
- 18 yasindan kiguk,
- pihtilagma ve kanama bozuklugu,
- vaskdlitler, orak hicreli anemisi,
- hematolojik malignitesi olanlar,
- tromboembolik olay hikayesi,
- disemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC),
- kronik renal yetmezligi (KRY) ve
- gebelik olanlar ile
- herhangi bir operasyon ve travma gecirenler calisma disi
birakildi.

Hastalar ile ilgili klinik bilgiler
Toplum kokenli pnémoni nedeni ile calismaya alinan hastalarda

semptom, pndmoni igin risk faktorleri ve sigara kullanimi ayri olarak

sorgulandi ve ayrintili fizik muayeneleri yapilarak kaydedildi.
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Toplum koékenli pnémoni  grubundaki tim hastalara baslangi¢c ve
kontrol PA akciger grafisi ¢ekildi. Hastalar akciger grafilerindeki gérinimlere

gOre lober ve multilober olarak iki gruba ayrildi.

Tdm TKP hastalarindan balgam ve kan kdltdrleri ile balgamin gram
boyamasi icin érnek alindi.

Pnémoni grubundaki hastalar akut fizyoloji ve kronik saglik
degerlendirmesi (APACHE 1l) anketi ve pndmoni siddet indeksi (PSI)
(Tablo 7) (9) ile degerlendirildi.

APACHE |IlI, 12 fizyolojik parametrenin degerlendiriimesi temeline
dayanmaktadir. Hastanin genel durumu, yasi ve 12 fizyolojik 6lgcimadn
hastaneye kabull izleyen ilk 24 saat igindeki en kot degerleri olmak lzere
Uc grup skoru dikkate alir.

I- Yas:

[I- Kronik Saglik Durumu: Hastada ciddi bir organ yetmezIigi veya immun
sistem depresyonu (kemoterapi, radyasyon, steroid tedavisi, I6semi, lenfoma,

AIDS v.s.) anamnezi.

llI- APS ( Acut Physiology Score ): Bu dlgimler ; rektal 1si, ortalama arter
basinci, kalp hizi, solunum hizi, PO2, arteriel pH, serum sodyumu, serum
potasyumu, kan kreatinini, hematokrit ve beyaz kire degerleri ile nérolojik
puandir.

Yukaridaki I, Il ve lll. gruptaki skorlarin toplanmasi total APACHE |l skorunu
verir. Teorik olarak en ylUksek olan APACHE Il skoru 71 olmakla birlikte

50’nin Uzerinde pek gorilmemektedir.
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Tablo 7. Pnémoni siddet indeksinde kullanilan puanlama sistemi

Hasta ozelligi

Puan

Demografik faktérler

Yas
Erkek Y1l cinsinden yas
Kadin Y1l cinsinden yas —10
Bakim evinde kalma +10
Eslik eden hastalik
Neoplastik hastalik +30
Karaciger hastahgi +20
Konjestif kalp yetmezligi +10
Serebrovaskiiler hastalik +10
Renal hastalik +10
Fizik inceleme bulgusu
Mental durumda degisiklik +20
Solunum hizi > 30/dakika +20
Sistolik kan basinci < 90 mmHg +20
Ates < 35 veya > 40 +15
Nabiz > 125/dakika +10
Laboratuvar bulgulari veya radyografik bulgular
Arteryel pH < 7.35 +30
Kan Ure nitrojeni > 30 mg/dl +20
Sodyum < 130 mEqg/L +20
Glikoz > 250 mg/dl +10
Hematokrit < % 30 +10
Arteryel parsiyel oksijen basinci < 60 mmHg +10
Plevral eflizyon +10
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Pndmoni siddet indeksine gére hastalar 5 gruba ayrildi (Tablo 8).

Risk Sinif Skor
I < 51

Dusik II 51-70

111 71 -90

Orta 1A% 90 - 130
Yiksek \" > 130

Tablo 8. Pnémoni siddet indeksi risk

Pulmoner emboli nedeni ile galismaya alinan hastalarda da semptom,
pulmoner emboli i¢in risk faktorleri sorgulandi ve ayrintili fizik muayeneleri
yapilarak kaydedildi.

Pulmoner emboli grubundaki hastalar pulmoner arter yataginin

tutulma derecesine gére masif ve masif olmayan olarak 2 gruba ayrildi.

Hem TKP hem PE grubunda laboratuvar tetkiklerinden Ifkosit,
hemoglobin, hematokrit, glukoz, sodyum, potasyum, (re, kreatinin, CRP,
sedimentasyon duzeyleri not edildi. Her iki gruptaki hastalardan arter kan

gazi ¢ahgildi. Arter kan gazi referans sinirlari olarak su degerler alindi

-pH 7.35-7.45
- PaO2 80-100 mmHg
- PaCO2 35-45 mmHg

D-dimer Ol¢iimii
Tdm hastalarin D-dimer dlzeyleri hastaneye vyattiklari gun alinan

serumdan Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Merkez

Laboratuvarinda c¢alisildi. Kanda D-dimer dizeyi Latex takviyeli tirbidimetrik
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yontem ile deg@erlendirildi. 125 - 375 pg/L normal sinir olarak alindi ve 375

ug/L Gzeri degerler pozitif olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan yapildi. Istatistiki hesaplamalar igin
SPSS 14.0 programi kullanildi. Gruplar arasi karsilastirma ve korelasyonlar
icin Mann-Whitney, Kruskal-Wallis testleri kullanildi. ROC curve analizi ile cut
off point de@erleri saptandi. P < 0,05 dederi anlamli olarak kabul edildi.

Sonugclar ortalama * standart sapma olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Toplam 64 TKP, 45 PE ve 20 kontrol grubu olmak tzere 129 olgu

calismaya dabhil edildi.

Olgularin demografik ézellikleri tablo 9’da gérilmektedir.

Tablo 9. Olgularin demografik 6zellikleri

TKP PE KONTROL
Olgu sayisl, n 64 45 20
Yas, yil 63.1 61.9 48.6"
Cinsiyet (E/K) 51/13* 17/28 4/16
* p<0.05

D-dimer dizeyleri

Ortalama D-dimer dizeyleri; TKP olgularinda 357.8 + 294.7 ug/L,
pulmoner emboli olgularinda 748.3 + 769.6 pg/L, kontrol grubunda 149.7 +

99.6 pg/L olarak saptandi. Ortalama serum D-dimer dizeyleri, pulmoner

emboli grubunda diger iki gruba gére ve TKP grubunda kontrol grubuna gére

anlamli derecede yUksekti. Sekil 1’ de ortalama serum D-dimer dlzeyleri

g6rilmektedir.

Serum D-dimer

800
700
600
500
400
300
200
100

PE

Sekil 1. D-dimer diizeyleri

TKP
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PSl ile D-dimer iligkisi

Pnémoni grubunda pnémoni siddet indeksi (PSI) ortalamasi 104.4 +
36.5 olarak saptandi. Pnémoni grubundaki hastalar PSI'ne gére 5 gruba
ayrildi. Ortalama serum D-dimer dlzeyleri 1.grupta 195.7 = 88.3 ug/L,
2.grupta 310 + 185.2 pg/L, 3.grupta 210,9 + 100.5 ug/L, 4.grupta 433.6 +
397.9 ug/L ve 5.grupta 416 + 182.7 pg/L olarak saptandi.

D-dimer dizeyleri PSI ile orantili olarak artti (Tablo 10), bu artis
istatistiksel olarak anlamli idi (p = 0.007).

Tablo 10. PSl ile D-dimer duzeyleri

Olgu sayisi(%) | D-dimer dizeyi P Degeri
I 5(19) 195.7 £ 88.3 0.007
Il 6 (29.3) 310+ 185.2
1 12 (19.7) 210.9 £100.5
v 27 (35.5) 433.6 £ 397.9
\Y 14 (43.7) 416 £ 182.7

TKP grubundaki hastalardan 5’i kaybedildi (%7.8). PSI skorunun
mortalite i¢in sensitivitesi %80, spesivitesi %76.3 ve negatif prediktif deger
%97.8 olarak saptandi. PSI diizeyleri igin egri altinda kalan alan (AUC) 0.75
(%95 GA, 0.62-0.85) idi (Sekil 2).
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Sekil 2. TKP hastalarinda PSI skoru icin ROC egrisi (AUC= 0.75)

Galismaya alinan TKP olgularinda ortalama APACHE Il skoru 13.6 *
6.5 olarak saptandi. D-dimer duzeyleri ile pnédmoni grubundaki APACHE I
skoru arasinda istatiksel olarak anlaml bir iligki vardi (p < 0.002). APACHE Il
skorunun mortalite icin sensitivitesi %80, spesivitesi %84.7 ve negatif
prediktif deger %98 idi. APACHE Il diizeyleri yiksek mortalite prediktif degeri
gbsterdi, edri altinda kalan alan (AUC) 0.85 (%95 GA, 0.74-0.93) idi (Sekil 3).
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Sekil 3. TKP hastalarinda APACHE Il icin ROC egrisi (AUC=0.85)
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Pnémoninin radyolojik yayginligi ile D-dimer arasindaki iliski

Pndmoni grubundaki 33 hastanin PA akciger grafisinde lober tutulum
var iken 31 hastanin akciger grafisinde de multilober tutulum vardi. Lober
pndmonisi olan hastalarda ortalama D-dimer dlzeyi 263.2 + 137.6 pg/L ve
multilober pndmonisi olan hastalarda da ortalama D-dimer dizeyi 458.6 +
376.6 pg/L olarak saptandi (Sekil 4). D-dimer dizeyleri multilober tutulumu
olan hastalarda lober pnémonisi olan hastalara gére anlamli olarak yiuksek
saptandi (p < 0.05).

500
450
400

S 350

e

= 300

a 250

£ 200

=

= 150

“ 100

50

Multilober Lober

Sekil 4. TKP’de D-dimer ile radyolojik tutulum arasindaki iligki

Radyolojik regresyon olan grupta ortalama D-dimer dlzeyi 234.3 +
125.7 pg/L, regresyon olmayan grupta ortalama D-dimer dizeyi 386.4 + 315
ug/L olarak saptandi. Radyolojik regresyon acgisindan hastalarin D-dimer
dizeyleri degerlendirildiginde regresyon olanlarla olmayanlar arasinda

anlaml bir fark saptanmadi (p > 0.05).

Pnémoni grubundaki hastalarin sadece 15’sinda mikrobiyolojik bir
etken izole edildi (%25). 2 hastada (%3.1) Streptococcus. pneumoniae, 4
hastada (%6.3) Haemophilus influenza, 7 hastada (%10.9) Klebsiyella
pneumoniae, 1 hastada (%1.6) Pseudomonas aeroginosa, 1 hastada (%1.6)
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E. coli tanimlandi. D-dimer dlzeyleri ve pnémokoksik pnémoni etiyolojisi

arasinda istatistiksel bir baginti saptanmadi (p > 0.05).

D-dimer ile mortalite arasindaki iligki

D-dimer duzeyleri mortalite ile kuvvetli iligki gbsterdi. Pnémoni
grubundaki 64 hastadan 5’i kaybedildi. PSI'ne gbre bunlardan biri Grup I,
biri Grup IV ve 3’0 Grup V idi. Grup III’ teki hastanin disinda kaybedilen
hastalarin hepsinin D-dimer dlzeyleri normal sinirlarin Gzerinde saptandi.
Serum D-dimeri igin esik deger 375 pg/l olarak alindiginda, mortalite igin
sensitivite %80 ve negatif prediktif deder %97.7 olarak saptandi. D-dimer
dlizeyleri ylksek mortalite prediktif degeri gbsterdi, egri altinda kalan alan
(AUC) 0.76 (%95 GA, 0.64-0.86) idi (Sekil 5).
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Sekil 5. TKP hastalarinda D-dimer diizeyi icin ROC egrisi (AUC=0.76)

Pulmoner emboli grubu 13 masif ve 32 masif olmayan emboli
hastasindan olugsmaktaydi. Bu iki hasta grubu arasinda predispozan faktorler
olan operasyon, travma ve oral kontraseptif kullanimi agisindan istatistiksel
olarak anlamh fark saptanmadi (p < 0.05).
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Masif gruptaki ortalama D-dimer dizeyi 762.4 + 889.6 ug/L, masif
olmayan gruptaki ortalama D-dimer dizeyi 713.7 + 353.9 ug/L olarak
saptandi. Masif ve masif olmayan pulmoner emboli gruplari arasinda D-dimer

dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p < 0.05).

Galismamizda pulmoner emboli igin D-dimerin spesifitesi %87.5 olarak
saptandi.
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TARTISMA VE SONUG

D-dimer dizeyleri ve toplum kdkenli pnémoni olan hastalarin son
durumlari arasindaki iliski hakkinda ginimuzde fazla bir bilgi yoktur. Yapilan
calismalar hem intravaskller hem de ekstravaskiler koagulasyonun akut ve
kronik akciger hasari ile iligkili oldugunu desteklemistir. Koagllasyon yolunun
intraalveoler aktivasyonu pulmoner interstisyum ve alveolde fibrin birikimine
yol acar. Parankimal akciger ve plevral hastalikta, transizyonel fibrin
neomatriks akut inflamatuvar yanitin bir kismini olugsturmakta ve doku
yeniden yapilanmasi ve sonunda fibrozis ile sonuglanan bir dizi olayin
baglamasina neden olmaktadir (74-76).

Calismamizda D-dimer dizeyleri ile PSI arasinda anlaml bir iligki
saptandi. D-dimer dlzeylerinin PSI ile orantili olarak arttiyi ve bu artisin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulduk (p < 0.007). Bu bulgumuzun diger

¢alismalar ile uyumlu oldugunu gérduk.

Shilon ve ark. 68 toplum kdkenli pnémonisi olan hasta ile yaptiklari
c¢alismada pndémoni siddet indeksine gére grup IV ve V’teki hastalarin D-
dimer duzeylerinin grup I-ll'teki hastalara goére daha ylUksek oldugunu
saptamiglardir. Grup IV-V’te ortalama D-dimer dizeyleri 1.47 + 1.05 pg/ml
iken, grup I-ll'te ortalama D-dimer dizeyleri 0.71 + 0.79 pg/ml olarak

saptanmig (77).

Ribelles ve ark. da 302 toplum kokenli pnémonili hasta ile yaptigi
calismada da D-dimer dlzeyleri pnémoni siddet indeksi ile pozitif bir
korrelasyon gbstermis ve Grup I'den grup V’e dogru hastalarin D-dimer
dlizeylerinde belirgin bir artis saptanmis. Grup I'deki hastalarin ortalama D-
dimer dizeyi 668 ng/ml, grup II'de 941 ng/ml, grup III'de 993 ng/ml, grup IV’te
1020 ng/ml ve grup V’teki hastalarin ortalama D-dimer dizeyi 2312 ng/ml
olarak saptanmigs (78).
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Gulneysel ve ark. da 51 olguda ELISA ydntemi ile yaptiklar galismada
siddetli pndmonisi olan hastalarda D-dimer ddzeylerinin daha ylUksek
oldugunu saptamiglar. Siddetli pnémoni grubundaki ortalama D-dimer dizeyi
2438 + 2158 ng/ml iken, siddetli olmayan gruptaki ortalama D-dimer dizeyi
912 + 512.6 ng/ml olarak bulunmustur (79).

Calismamizda D-dimer yUksekligi ile APACHE Il arasinda anlamh bir
iliski saptandi (p < 0.002).

Shilon ve arkadaglari da D-dimer dizeyleri ve APACHE Il skoru
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir baginti saptamis (r = 0.44; p < 0.0002)
(77). Ribelles ve arkadaslari da D-dimer dlzeyleri ve APACHE Il skoru
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptamis (r = 0.23;
p < 0.001) (78).

Yapilan caligmalarda, bir¢cok inflamatuvar sitokinin endotel hasari,
koagulasyon disregulasyonunda ve fibrinoliz aktivasyonunda yer alabilecegi
6ne suOrdlmds. D-dimerin intravaskdler fibrin yikimindan olustugu ve
fibrinolitik sistem aktivitesi i¢in bir marker olarak gdrev yaptigi bilinmektedir.
Ayrica, TKP sirasinda vaskuler konjesyon gelistigi, alveoler kavitenin fibrin ile
doldugu ve fibrinin de fibrinolitik sistem ile enzimatik olarak yikilmasi sonucu
olusan fibrin yikim drlnlerinin dolagima katilabilecedi de gd&sterilmigtir.
Bdylece plazmada da fibrin yikim Grini olan D-dimerin de yikseldigi
belirtilmigtir (80,81).

Gram-negatif ~ mikroorganizmalarin neden oldugu TKP'de

endotoksinlerin etkisi ile koagulasyon yolunun aktive oldugu ve sonucunda
plazmada D-dimer’in arttigi saptanmis (80,81).
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Kobzik ve ark. agir pndmonilerde vaskuller hasarin da bulundugu
nekrozun aktive ettigi koagulasyon yolu sonucu plazmada D-dimer dizeyinin

arttigini ileri sirmuglerdir (82).

Hasday ve ark. ARDS tanisi olan hastalarin BAL sivisinda , trokinaz
konsantrasyonlari anlamh olarak azalirken, plazminojen aktivatér inhibitér-1
ve QO2-antiplazmin aktivitesinde slrekli bir artis saptanmig (83). Bunun
aksine, Ruppert ve ark. BAL sivisinda Urokinazin alveoler kompartmana
dogru selektif fibrinolizi indikleyebildigini gdstermislerdir (84).

Shorr ve ark. (85) ile Pettila ve ark. (86), D-dimer ve interldkin-6 gibi
sitokinleri iceren koagulasyon sistem aktivasyon markerlari arasinda bir

baginti oldugunu géstermislerdir.

Bernard ve ark. sistemik inflamasyon ve 9%»53.6’sinda kaynagin
pulmoner infeksiyon oldugu akut infeksiyona sekonder organ yetmezliginin
eslik ettigi agir sepsis nedeniyle hastaneye yatirilan olgularda, bazal plazma
D-dimer ve interl6kin-6 dizeylerinin yiksek oldugunu saptamislar (87).

Levi ve ark. agir pnémoni tanili kritik hastalarda yapmis olduklari
calismada D-dimer dizeylerinin C-reaktif protein, |6kositoz veya bakteriyemi
gibi sistemik fibrinolitik aktivasyon markerlarindan c¢ok plevral eflzyon,
pulmoner tutulum ve radyolojik girisim ile bagintih oldugunu gbézlemisler.
Ayrica, D-dimer dulzeylerinin alveoler veya intersitisyel pndmonisi olan
hastalarda bronkopnémonisi olanlara gére daha yiksek oldugunu

saptamiglar (88).

Ribelles ve ark. yaptidi ¢calismada D-dimer ile hastalarin hastaneye
basvurmadan énceki antibiyotik kullanimi ve pnémoniye neden olan etiyolojik
ajan arasinda anlamh bir iligki saptanmamis. Fakat pndémonin radyolojik
tutulumu (p<0.001) ve radyolojik olarak rezollisyon durumu (p = 0.018) ile D-
dimer arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmis (78).

35



Bizim calismamizda benzer bir sekilde énceki antibiyotik kullanimi ve
etiyolojik ajan ile D-dimer arasinda anlamli bir iliski saptanmadi fakat Ribelles
ve arkadaslarindan farkli olarak radyolojik rezolisyonun durumu ile de
anlamli bir iligki bulunmadi. Kétl prognozun bir gdstergesi olabilecek olan
pndémoninin radyolojik tutulumu ile D-dimer arasinda benzer sekilde anlamli

iliski saptandi.

Shorr ve ark. durumu kritik hastalarda saptadiklan yiksek D-dimer
dlzeylerinin artan hastane i¢ci mortalite ile iligkili oldugunu saptamiglar.
Pnémoni nedeni ile yogun bakim Unitesine yatirilan 14 hastanin 9'unda D-
dimer diizeyleri ylksek olarak saptanmig (89).

Kollef ve ark. medikal yogun bakim Unitesine yatirilan 123 hastada D-
dimer duzeylerini 6lgmus ve artan plazma D-dimer konsantrasyonlarinin

klinik son durum ile iligkili oldugunu gdéstermisler (90).

Galismamizda D-dimer dizeyleri mortalite ile kuvvetli baginti gésterdi.
Pnémoni grubunda mortalite orani %7.8 olarak bulundu. Grup III' teki
1 hastanin disinda ex olan hastalarin hepsinin D-dimer dizeyleri normal
sinirlarin  Gzerinde saptandi. Esik degeri olarak 375 pg/L alindiginda,
mortalite icin sensitivite %80 ve negatif prediktif deder %97.7 idi.
CGalismamizda da D-dimer dlzeyleri ylUksek mortalite prediktif degeri
gosterdi, AUC 0.76 (%95 GA, 0.64-0.86) idi.

Ribelles ve ark. D-dimer dlzeyleri ile mortalite arasinda kuvvetli bir
bagintt oldugunu gbéstermis. Hastane ici mortalite orani %12.6 olarak
bulunmus. Sagkalim gbéstermeyenlerde ortalama D-dimer diizeyi 3786 *
2646 ng/ml iken, sagkalim gésterenlerde 1609+1808 ng/ml olarak saptanmis
(p<0.0001). Esik degeri olarak 500 ng/ml olarak alindidinda, mortalite igin
sensitivite %97.4 ve negatif prediktif deger %98.1 olarak bulunmus. D-dimer
dizeyi esik degerin altinda (422 ng/ml) olan sadece 1 hasta kaydedilmis. D-
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dimer dlzeyleri ylksek prediktif degeri gostermis, AUC 0.8 (%95 GA, 0.75-
0.84) olarak bulunmus. Ayrica PSI kategorileri IV ve V’ de yer alan hastalarda

mortalite riskinin anlamh diizeyde arttigi saptanmig (78).

Galismamizda toplum kdkenli pnémoni ile kontrol grubu arasinda
D-dimer dlzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamh farklihk saptandi (p <
0.05).

Gulneysel ve ark. da D-dimer dizeyleri agisindan toplum kokenli
pnémoni ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklihk
saptamig. Siddetli pnémoni grubunda ortalama D-dimer dlzeyi 2438 + 2158
ng/ml iken, kontrol grubunda ortalama D-dimer dizeyi 387.9 = 99.5 ng/ml

olarak saptanmis (79).

Castro ve ark. da yaptigi calismada toplum kékenli pnémoni grubu ile
kontrol grubu arasinda D-dimer dlzeyleri acisinda istatistiksel olarak anlaml
farklilk bulmusglar. Pnémoni grubundaki ortalama D-dimer dizeyi 2695 *
2908 ng/ml iken, kontrol grubunda ortalama D-dimer dizeyi 241 + 164 ng/ml

olarak saptanmig (91).

Toplum kokenli pnémoninin ayirici tanisinda dikkate alinmasi gereken
6nemli hastaliklarindan bir tanesi de pulmoner embolidir. iki hastalik arasinda
semptomlar (nefes darligi, 6ksurik, ates, gégus agrisi, terleme) ve klinik
bulgular (tasipne, tasikardi, siyanoz, ral) benzer olabilecegi gibi laboratuar
testleri (hipoksi, |6kositoz) nonspesifiktir. Ayrica, akciger grafisinde de
(opasite, plevral eflizyon) benzer bulgular gérilebilir ve her iki hastaligin
insidansi yas ile birlikte artmaktadir. Bu benzerliklerden dolayr her iki
hastaligin ayirici tanisini yapmak gu¢ olmaktadir (92,93).

Castro ve arkadaslari 52 pulmoner emboli ile 19 toplum kokenli

pndémoni sldphesi olan hastada D-dimerin tanisal degerini arastirmiglar.

Pulmoner emboli stphesi olan hastalari ventilasyon-perflizyon sintigrafisine

37



gbre yuksek ve dusuk ihtimalli olmak Uzere 2 gruba ayirmiglar. YUksek
olasilikli gruptaki ortalama D-dimer dizeyi (6044 + 4505 ng/ml) disUk
olasilikh gruptaki D-dimer dlizeyine (2144 = 2522 ng/ml) gbre istatistiksel
olarak anlamli derecede yiUksek bulunmus (p < 0.05). Pulmoner emboli
grubunda D-dimer dlzeylerinin sensitivitesi %92.3 ve spesifitesi % 71.42
olarak saptanmig (91).

Toplum koékenli pnémoni grubundaki hastalarin ortalama D-dimer
dizeyi (2695 £ 2908 ng/ml) ile pulmoner emboli grubu (3592 + 3798 ng/ml)
arasinda anlamh bir fark bulunmamig. Fakat pnémoni grubu ile yuksek
olasilikli pulmoner emboli grubu arasinda (6044 *+ 4505 ng/ml) anlamli bir
fark saptanmig (p 0.01) iken dusik olasilikli grup (2144 + 2522 ng/ml) ile
anlaml bir fark saptanmamig (p > 0.05). Tum gruplarin ortalama D-dimer
dizeyleri ile kontrol grubu (241 + 164 ng/ml) arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmig (91).

Riamondi ve arkadasglari cesitli endikasyonlarla hastaneye yatan 225
hastanin plazmadaki D-dimer dizeylerini dederlendirmis. Hastalari 8 grupta
siniflandirmiglar  (akciger infeksiyonu, diger infeksiyonlar, neoplastik
hastaliklar, koroner  ve serebrovaskiler hastaliklar, kalb yetmezligi,
romatolojik hastaliklar, ven6z tromboemboli ve diger sebepler). Pulmoner
emboli hastalarinin D-dimer dizeyleri sadece koroner arter hastaligi,
serebrovaskuller ve romatolojik hastaligi olanlardan anlamli olarak yuksek
oldugunu saptamislar. Toplum kdékenli pnédmoni hastalarinin da D-dimer
dlizeylerini yiksek olarak saptamiglar fakat pulmoner emboli hastalarinin
sonuglari ile anlamli bir fark bulunmamis (94).

Atalay ve arkadaslari acil servise basvuran 399 hastanin kanindan
latex yontemi ile D-dimer dizeylerine bakmiglar. Basvuran hastalardan 38'de
pulmoner emboli saptanmis ve ortalama D-dimer dizeyi 2707.5 + 1898.3
ng/ml olarak saptanmis. Hastalardan 26’sina toplum kékenli pnémoni tanisi

konulmus ve ortalama D-dimer dizeyi 799.6 + 1136.4 ng/ml olarak
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saptanmis. D-dimer dizeyi pulmoner emboli tanisi alan olgularda, toplum
kdkenli pnémoni olgularina gore istatistiksel olarak belirgin yiksek bulunmusg
(p < 0.05) (95).

Calismamizda pulmoner emboli grubunun ortalama D-dimer dizeyi
(748.3 = 769.6 pg/L) pnémoni grubunun D-dimer dizeyinden (357.8 + 294.7
pg/L) istatistiksel olarak anlamli bir gsekilde ylksek saptandi. Pulmoner
emboli grubundaki masif ve masif olmayan gruplar arasinda ise anlamli bir
fark saptanmadi. Pulmoner emboli i¢cin D-dimerin spesifitesi %87.5 olarak
saptandi. Hem pndmoni hem de pulmoner emboli grubunun D-dimer
dlzeyleri kontrol grubunun ortalama D-dimer duzeyinden (149.7 + 99.6 pg/L)
istatistiksel olarak anlamli ylksek saptandi.

Arastirmamizda pnémoni hastalarinda pnémoni siddet indeksi arttikga
D-dimer dlzeyinin ylUkseldigini saptadik ve dolayisiyla tani anindaki D-dimer
dizeylerinin klinik son durum ile iligkili oldugunu bulduk. Calismamizda D-
dimer dlzeyleri ile mortalite arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gérdik. Bu
bulgulara dayanarak toplum kdkenli pnédmoni nedeni ile yatirilan ve D-dimer
dizeyleri yiksek olan hastalarin prognozlarinin kéti ve mortalitenin yiksek

olabilecigi sonucuna vardik.

Ayrica pulmoner embolide tani aninda D-dimer dlzeylerinin pnémoni
grubundan daha yuksek oldugunu saptadik. Bu verinin de bizim igin iki
hastaligin ayirici tanisinda yol gosterici bir degeri olabilecedi sonucuna
vardik.
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