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OZET

KOAH akut ataginda infeksiyon 6nemli bir yer tutmaktadir. Akut ataktan sorumlu etkenler arasinda en sik Haemophi -
lus influenzae , Streptococcus pneumoniae ve Moraxella catarrhalis yer almaktadir. Son yillarda, basta C. pneumoniae ol-
mak iizere atipik bakteriler KOAH akut ataginda caligilmigtir. Bu calismada ~ Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae, Legionella pneumophila ve influenza A antikorlari1 KOAH akut atagiyla gelen olgularin serumlarinda ELT -
SA yontemiyle arastirdik. Calismaya KOAH akut atagi gegiren 39 olgu ve kontrol grubu olarak 20 saglikl: kisi alinmig -
tir. KOAH’l1 olgularin yas ortalamalar1 60.4+9.7 (14K, 25E) ve kontrol grubunun yas ortalamasi 55+8.4 (11K, 9E) idi.
Olgularin ortalama FVC degeri 2.21+1.19L, FE V{ 1.37+0.9 L, FE V{/FVC ise %60.9+10.4 idi. Ortalama hastanede ya -
t1 siireleri, seropozitif olanlarda 12.2+3.7 giin, seronegatif olanlarda 11.2+6.2 idi (p>0.05). Serolojik olarak influenza A
%17.8 (n:7), C.pneumoniae IgM %12.8 (n:5), C.pneumoniae IgA %7.7 (n:3), C.pneumoniae IgG %15.3 (n:6), M.
pneumoniae %7.7 (n:3) ve Legionella spp. %2.7 (n:1) oraninda pozitif bulunmustur. Kontrol grubunda ise sadece birki -
side C. pneumoniage IgG porzitif idi. Bu sonuglara gore, KOAH akut ataginin en sik nedeni olarak influenza A ve
C.pneumoniae bulunmustur. Sonuc olarak, Influenza A ve  C. pneumoniae 'nin de KOAH akut atag1 geciren olgularin
etiyolojisinde diisiiniilmesi gerektigi kanisindayiz.

Anahtar sozciiklers KOAH akut atak, atipik bakteriler
Toraks Dergisi, 2002;3(2):146-150

ABSTRACT
Prevalance of Chlamydia pneumoniae , Mycoplasma pneumoniae , Legionella spp. and Influenza A
in COPD Acute Exacerbation

Bacterial infections are frequent causes of COPD exacerbations.  Haemophilus influenzae , Streptococcus pneumoniae and
Moraxella catarrhalis are the major pathogens. Recently, atypical bacteria, especially Chlamydia pneumonia were studied
in acute COPD exacerbation. In our study, the prevalance of C. pneumonia (IgA, IgM, and IgG), Mycoplasma
pneumonia, Legionella pneumophila and Influenza A was assessed by serology in 39 patients with COPD. All antibodies
were detected with ELISA. The average age of patients was 60.4+9.7 (M:25, F:14), and 55+8.4 of control group. (M:11,

F:9). Mean FVC, FEV { and FEV {/FVC values of the patients were 2.21+1.19 L, 1.37+0.9 L, and 60.9+10.4%,
respectively. The duration of hospitalization of the patients was found as 12.2+3.7 days for seropositive cases, and
11.2+6.2 for seronegative cases (p>0.05). Influenza A was detected serologically in seven patients (17.8%), C.
pneumoniae IgA, IgM and IgG antibodies were detected in 5 (12.8%), 3 (7.7%), and 6 (15.3%) patients with COPD,
respectively. M. pneumoniae and Legionella pneumophila were detected in 3 patients (7.7%) and in one patient (2.7%)
with COPD, respectively. C.pneumoniae IgG was positive only in one subject of control group. Our data show that
Influenza A and C. pneumoniaes were frequent causes of COPD exacerbation. As a result, we believe that Influenza A
and C. pneumoniae could be considered as a cause of COPD exacerbation.
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KOAH Akut Atak’da Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella spp. ve Influenza A Sikligi

GiRi$

KOAH’ta akut atak oksiiriik, piiriilan balgam ve nefes
darlig1 gibi belirtilerde kotiilesme ile tanimlanmaktadir
[1]. Akut atak KOAH’ta yasam kalitesini azaltmas: ve
mortalite-morbiditeye olan etkisinden dolayt énemli-
dir [2]. KOAH’ta akut atagin %90’indan infeksiyon so-
rumlu tutulur [3]. KOAH hastalarinda erken antibiyo-
tik kullanimi, bakteriyel infeksiyona bagli hava yolu
inflamasyonunu ve dolayisiyla solunum fonksiyonlari-
nin daha da kotiilesmesini 6nlemekte, hastanin hasta-
nede yatis siiresini kisaltmaktadir. Hafif atak geciren-
lerde antibiyotik kullanmaksizin diger semptomatik te-
davi sekilleri tercih edilmekte ancak semptomlarin iyi-
lesmemesi veya hastanin daha da kotiilesmesi duru-
munda tedaviye uygun antibiyotik eklenmesi neril-
mektedir. Sonug olarak, KOAH’l1 hastalarda antibiyo-
tik kullaniminda, hastaligin bazal siddeti ile birlikte
akut atagin siddeti belirleyici olmaktadir [4]. Solunum
yoluyla bulasan virisler, atipik bakteriler ve aerobik
Gram-porzitif/Gram negatif bakteriler akut ataga sebep
olan patojenler olarak gosterilmistir [5]. Akut atak si-
rasinda en sik edilen mikroorganizmalar
Streptococcus pneumonigeMorexalla catarrhalisve
Haemophilustiirleridir [1,3]. Bununla birlikte son yil-
larda, atipik patojenlerin akut ataklarin %5-10’undan
sorumlu olduklar: bildirilmistir. Viral infeksiyonlarin
ise (ozellikle influenza) akut ataklarin yaklasik olarak
%30’undan sorumlu oldugu cesitli calismalar ile goste-
rilmigtir [6]. Seroloji KOAH’ta, 6zellikle viral ve atipik
patojenler ile infeksiyonun gosterilmesi i¢in gecerli ve
yardimci bir yéntemdir [3]. Biz bu ¢alismada akut atak
ile gelen ve ampirik tedavi diizenlenen KOAH’l1 olgu-
larin serumlarinda serolojik yontemler ile viral ve ati-
pik patojenlerin sikligini aragtirmayr amacladik.

izole

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, geriye doniislii olarak, Ocak—Haziran
2000 tarihleri arasinda hastanemizin Gogiis Hasta-
liklar1 servisine akut atak ile bagvuran 39 KOAHIx
olgu ve kontrol grubu olarak saglikli 20 kiside plan-
landi. Akut atak 6lciitii olarak piiriilan balgam, 6ksii-
rikk ve nefes darliginda artma alindi [7]. Olgularin
hi¢birinde solunum yetmezligi yoktu.

Akut atak ile yatirilan olgularin tiimiine ampirik
antibiyotik tedavisi olarak, 16 olguda sulbaktam-am-
pisilin (3gr), 10 olguda sefuroksim (2. kusak sefalos-
porin) (1.5gr), 7 olguda seftizoksim sodyum (3. kusak
sefalosporin) (3gr), 6 olguda ise sulbaktam-ampisilin
(3gr) + siprofloksasin (kinolon) (1gr) kombinasyonu
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Tablo 1. Olgularin ézellikleri

KOAH Kontrol
Yas (yil) 60.4+9.7 55+8.4
Sigara (%) 62 65
Yatis siiresi (giin) 11.5+5.4
FVC (L) 2.21+1.19
FEV; (L) 1.37+0.9
FEV,/FVC (%) 60.9+10.4
Beyaz kiire/mm’ 10 756+4659

Tablo II. KOAH akut atag1 ve kontrol gruplarinda saptanan

antikorlar

n Influenza A M. pneumoniae L pneumophila C. pneumoniae
[eM [eM [eG [gA IgM [gG*

KOAH 7 3 1 3 6 5

akut atag1

Kontrol - - - - - 1

*p>0.05

baslandi. Tedaviye yanit balgam miktarinda azalma
ve renginde acilmaya gore degerlendirildi. Olgu
grubunun yas ortalamast 60.4+9.7 olup 14 kadin ve
25 erkekten olusmaktaydi. Kontrol grubunun yas or-
talamas1 55+8.4 idi (11K, 9E). PA akciger grafilerin-
de pnoémonik infiltrasyonlar1 olanlar ve kronik kor
pulmonalesi bulunanlar caligmaya alinmadi. Olgula-
rin hicbirinde grip asist dykiisii yoktu. Her bir olgu-
dan, yatiglarinin 1., 15. ve 30. giinlerinde olmak {ize-
re toplam ¢ adet kan &rnegi alindi. Bu o6rnekler
3000-5000 devirde 5-10 dakika santrifiij edildikten
sonra -70°C’de saklandi. Daha sonra bu serumlarda
M. pneumoniaelgM (Genzyme Virotech GmbH, Riis-
sels- heim, Almanya), Legionella pneumophilsero 1-
14) IgG (International Immuno-Diagnostics, ABD),
Chlamydia pneumoniatgA, 1gM ve 1gG (Medac, rE-
LISA, Hamburg, Almanya) ve influenza A IgM anti-
korlart ELISA yoéntemiyle calisildi.

Ticari kit icindeki protokolde belirtilen degerin
iizerinde antikor titrelerinin saptanmasi pozitif olarak
degerlendirildi. Istatistiksel yontem olarak “Mantel-
Haenszel ki-kare” testi kullanildi; p<0.05 anlamli
olarak kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya alinan olgularin Gogiis Hastaliklar:
servisinde ortalama yatis siiresi 11.5+5.4 giindi. Olgu-
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larin ortalama beyaz kiire sayis1 10 756+4659/mm’ idi.
Sigara icen 24 olgu (%62), sonradan sigaray: birakan
5 olgu (%13) ve sigara igmeyen 10 olgu (%25) vardi.
Olgularin ortalama degerleri FVC i¢in 2.21£1.19 L,
FEV1 i¢in 1.37£0.9 L (%52+9.1) ve FEV{/FVC i¢in
60.9+10.4’tii (Tablo I). Ortalama yatis siireleri, sero-
pozitif olanlarda 12.2+3.7 giin, seronegatif olanlarda
11.2+6.2 giindii (p>0.05).

Caligmaya alinan 39 olgunun 25’inde (%64) serolo-
ji testleri pozitifti. M. pneumoniae IgM 3 olguda
(%7.7), LegionelldgG 1 olguda (%2.7), influenza A
7 olguda (%18), C. pneumoniae 14 olguda (%35.9)
(IgA tig, IgM alt1 ve IgG bes olguda) pozitifti. Kontrol
grubunda ise sadece bir olguda (%5) C. pneumoniae
IgG pozitif bulundu (Tablo II). C. pneumoniaelgG
pozitifligi yéniinden kontrol grubu ile KOAH’l1 olgu-
lar arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05).

Olgularin tiimiine serolojik calismalardan énce am-
pirik olarak antibiyotik tedavisi baglanmisti. Tedavi,
ortalama olarak olgularin hastanede yatis siiresi boyun-
ca ve taburcu olduktan 5-7 giin sonrasina kadar devam
etti. Tedaviye yanitin varligina balgam miktarinda
azalma ve renginde acilma ile karar verildi. Buna gore
M. pneumoniaeve Legionellgpozitif olan olgularin tiimii
ampirik olarak baglanilan ampisilin-sulbaktam tedavisi
ile diizelmisti. C. pneumoniaeporzitif olan olgularin dor-
diinde, daha 6nce baslanilan ampisilin-sulbaktama ya-
nit olmamasindan dolayi tedaviye siprofloksasin eklen-
misti. Bu verilere gore, 6’sinda daha 6nceden baslanmis
olmak iizere, toplam 10 olguda kinolon grubundan bir
antibiyotik (siprofloksasin) kullanilmisti.

M. pneumoniaeIgM antikoru olgularin hastaneye
yatiglarini takiben ilk giin alinan serum &rneklerinde
pozitif saptandi. Influenza A IgM antikorlari, tcii ilk
giin alinan serumlarda, ticii 14. giinde alman serum-
larda ve biri de 1., 14. ve 30. giin alinan serumlarin
hepsinde, pozitif olarak bulundu. C. pneumoniaelgA
1. giin, IgM 14. giin ve IgG 30. giin alinan serum &r-
neklerinde pozitifti. C. pneumoniaelgG ve influenza A
[gM disinda antikorlarin timi 30. giin alinan serum
orneklerinde negatif olarak saptandi. Higbir olguda
birden fazla antikor pozitifligi yoktu.

Sigara oykiisii influenza A porzitif olan olgularin
%57’ sinde, Chlamydia pozitif olan olgularin ise
%65’inde pozitifti. M. pneumoniaeve Legionellgozitif
olgularin hicbirinde sigara dykiisii yoktu.

TARTISMA

KOAH eriskinlerde mortalite ve morbiditenin ¢nemli
sebeplerinden biri olup sikligi ve mortalitesi giderek
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artmaktadir [8]. KOAH akut atagindan ¢esitli etiyolo-
jik faktorler sorumlu tutulmustur. Onemli bir etiyolo-
jik faktor alt solunum yollari infeksiyonudur. Infeksi-
yon haricinde hava kirliligi, akciger embolisi, konjes-
tif kalp yetersizligi, miyokard iskemisi, iist solunum yo-
lu infeksiyonlar1 akut ataktan sorumlu olabilir [9].
KOAH akut atagi gecirmekte olan olgularin balga-
mindan yaklasik olarak %40-60 oraninda bakteriler
izole edilmistir. Bunlar arasinda en sik gosterilen g
mikroorganizma Haemophilus influenzgeMorexalla ca
tarrhalisve Streptococcus pneumoniakir [10]. Bundan
dolay1 akut atak tedavisinde antibiyotikler ilk basa-
mak tedaviyi olusturmaktadir. Antibiyotik tercihi ise
KOAH’l1 olgularda en sik izole edilen mikroorganiz-
malara gore yapilmaktadir [11]. KOAH akut atakta
antibiyotik kullanim1 iilkeden iikeye degisiklik goster-
mektedir. Ingiltere ve Fransa’da oral penisilinler, Is-
panya’da makrolidler, Almanya’da tetrasiklin, Italya’-
da igiincii kusak sefalosporinler tercih edilmektedir
[12]. Ampirik antibiyotik kullaniminda, toplumda pii-
riilan ataklara neden olan etkenlerin tiirlerinin ve so-
rumluluk derecelerinin belirlenmesi ve bunlara iliskin
diren¢ durumlarinin bilinmesi ucuz ve etkili antibiyo-
tik secimini kolaylagtirir. Son yillarda yayinlanan al-
goritmalarda, atagin siddetine bagli olarak B-lak-
tam+B-laktamaz inhibitori, 2. kusak makrolidler, 2.-3.
kusak sefalosporinler, yeni kusak kinolonlar kullanil-
maktadir [4].

Seroloji mikroorganizmalar ile olusan infeksiyonu
gostermede gecerli bir yontem olup KOAH’ta infeksi-
yonun degerlendirilmesinde yardimci oldugu c¢esitli
calismalar ile gosterilmistir [3]. Atipik mikroorganiz-
malarin rutin kiiltiirlerde tretilmesi zor oldugundan
tanida serolojinin kullanilmas: yaygin bir yontemdir
[13].

KOAH akut ataginda M. pneumoniaeve C. pneumo
niae gibi etkenlerin goriilme siklig cesitli calismalarda
%1-5 olarak bildirilmistir. Cok degisik rakamlar veril-
mesine ragmen, viral infeksiyonlarin KOAH’l1 hasta-
larin akut ataklarinin ortalama 1/3’tinden sorumlu bu-
lundugu, viral etkenlerin atipik mikroorganizmalardan
daha sik akut ataga neden oldugu kabul edilmektedir
[4,6]. Mogulkog ve arkadaslar1 [14] 49 KOAH olgusu-
nun %6’sinda M. pneumoniaeve %16’sinda C. pneu
moniaebulmuslardir. Singapur’da yapilan bir ¢alisma-
da, 90 KOAH’l1 olgunun 31’inde (%34) seroloji pozi-
tif bulunmustur. Bunlardan 26’sinda viral infeksiyon
tespit edilmis, viral infeksiyonlarin %20’sinde etken
olarak influenza A saptanmistir. Legionellaise olgu-
larin sadece 5’inde (%5.5) pozitif olarak bulunmustur
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[15]. Beaty ve arkadaslarinin calismasinda KOAH
akut atagi gecirmekte olan 44 olgunun sadece %5’in-
de C. pneumoniaelgM pozitif bulunmustur [16]. Bizim
calismamizda da influenza A serolojik olarak en fazla

saptanan mikroorganizma (%18) olurken, Legionella

olgularin %2.7’sinde, Mycoplasma%7.6’sinda pozitifti.
Chlamydiaantikorlarindan IgA %7.7, [gM %12.8 ve Ig
G %5.3 olguda pozitifti. Yukaridaki ¢alismalar da goz
oniine alindiginda, KOAH akut ataginda en sik etken
viral infeksiyondur; ikinci sirada Chlamydiayer almak-
tadir.

Soler ve arkadaglari [17] mekanik ventilasyona ge-
reksinim gosteren siddetli akut atak ile gelen KOAH’l1
olgularda Chlamydiainfeksiyonu sikligint %18 olarak
saptamiglardir. Bagka bir calismada ise C. pneumoniae
KOAH’li olgularin %7.8’inde bulunmustur [18].
Mycoplasma infeksiyonu bu olgularda goste-
rilememigtir. Ayni ¢aligmada viral infeksiyonlar olgu-
larin %16’sinda akut ataklardan sorumlu tutulmustur.
Bizim calismamizda olgularin hicbiri mekanik venti-
lasyona gereksinim gostermemistir. Serolojik olarak
saptanan mikroorganizmalar arasinda en sik influenza
A etken olarak bulunmustur. Mycoplasmainfeksiyonu,
yapilan calismalarda KOAH akut ataklarinda ¢ok az
siklikta etken olarak gosterilmistir [19,20]. Bizim calis-
mamizda ise M. pneumoniae %7.7 ile 3. sikliktaydi.
Torres ve arkadaslari Ispanya’da yaptiklari cok mer-
kezli calismada, KOAH’l1 olgularda C. pneumoniae’yi
%12, Legionella’y1%9, M. pneumoniae’yi %3 siklikla
bildirmislerdir [21].

Ulkemizde yapilan diger calismalarda KOAH akut
atag1 gecgiren olgularda Tasbakan ve arkadaglari C.
pneumonialyi %31.4, M. pneumoniae’yi%5.7; Karnak
ve arkadaslar1 C. pneumoniaelgM’i %39; Isitmangil ve
arkadaslart C. pneumoniae’yi %25; Basoglu ve arka-
daglari C. pneumoniae’yi%38.5 siklikla bildirmislerdir.
[22-25] Ece ve arkadaslar1 40 akut atakli KOAH olgu-
sunda %22.5 oraninda M. pneumoniaelgM pozitifligi
bulmuslardir [26]. Bizim calismamizda M. pneumoniae
siklig1 %7.7 olarak saptandi. C. pneumoniaesiklign ise
IgA, IgM ve IgG antikorlarinin tiimi diisiiniildiigiinde
(%35.9) yiiksekti.

Sonug¢ olarak, bizim c¢alismamizda akut atak ile
bagvuran KOAH’l1 olgularda uygulanan ampirik anti-
biyotik tedavisinden sonra yapilan serolojik ¢aligmada
viral etkenlerden influenza A en sik, C. pneumoniae
ikinci siklikta bulunmustur. KOAH akut ataginda
ozellikle Chlamydia mikroorganizmalarinin diisiiniil-
mesi gerektigi kanisindayiz.
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