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Amac: KOAH alevlenmelerinde antibiyotik kullammm tartiymahidir. Antibiyotik endikasyonunu
belirlemede en sik kullanilan Antonisen kriterleri, antibiyotik tedavisinden fayda gorecek hastalar
belirlemede yeterince duyarh degildir. KOAH alevlenmeleri i¢cin CRP esliginde antibiyotik recete
edilmesinin, zarar kaniti olmaksizin daha diisitk bir oranda antibiyotik kullanimi ile sonuglandig
bildirilmigtir. Bu ¢aliyma, KOAH alevlenmesinde CRP rehberliginde antibiyoterapi ile standart
yaklagimmu kargilagtirmak amaciyla yapilmugtir.

Gerec ve Yontemler: Akdeniz Universitesi Gogiis Hastaliklart poliklinigine KOAH alevlenme
nedeniyle bagvuran 40 yas tstt hastalar, kontrol (Antonisene gore) ve CRP grubu (CRP’e gore) olarak
randomize edildiler. Kontrol grubuna Antonisen kriterlerine gére, CRP grubuna CRP diizeyi >1
mg/dl ise antibiyotik verildi. Hastalar 2. haftada ve 3. ayda, tekrar alevlenme, hastane basvurusu,
hastane/YBU yatig1 agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Caliyma grubundaki hastalarin yas ortalamast 59,5%9,5, kontrol grubundakilerin
60,2+12,5 idi. Gruplar, cinsiyet, sigara kullanim 6zellikleri, semptomlar, komorbiditeler bakimindan
da benzerdi. Ortalama antibiyotik kullanim stiresi kontrol grubunda 3,83%3,41 gtin, CRP grubunda
3,52%3,13 giin idi. Gruplar arasmda antibiyotik kullanimi (p=0,34). ve 2. haftada ve 3. ayda tekrar
alevlenme, alevlenme nedenli hastane bagvurusu, hastane/YBU yatigi agisindan fark saptanmadi.

Sonuc: KOAH alevlenmesinde CRP rehberligiyle antibiyotik kullanimi azalmadi. CRP rehberliginde
antibiyotik tedavisinin sonuglar standart yaklagimdan daha kétii degildi. CRP’nin farkh degerlerinin
standart yaklagimdan daha iyi olup olmadigini degerlendirmek igin daha genis hasta sayilarn ile
yapilacak, randomize, kontrollii yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.

Anahtar Sézciikler: KOAH, CRP, Antibiyotik

ABSTRACT

Objective: Antibiotic use in COPD exacerbations is controversial. The Antonisen criteria, used
frequently to determine the antibiotic indication, is not sensitive enough to identify who will benefit
from antibiotics. It has been reported that CRP guidance for CGOPD exacerbations results in decreased
antibiotic use without any harm. This study was conducted to compare CRP-guided antibiotherapy
and the standard approach.

Material and Methods: Patients, over 40 years of age, presenting to the Akdeniz University Chest
Diseases outpatient clinic for COPD exacerbation, were randomized as control (Antonisen-guided)
and CRP (CRP-guided) groups. Antibiotics were given according to the Antonisen criteria in the
control group and if CRP was >1 mg/dl in the CRP group. The patients were re-evaluated at 2
weeks and 3 months in terms of re-exacerbation, re-admission and hospitalization/ICU stay due to
exacerbation.

Results: The mean age was 59.5+9.5 in the study group and 60.2+12.5 in the control group. The
groups were similar in terms of gender, smoking characteristics, symptoms, and comorbidities. The
mean antibiotic duration was 3.83%£3.41 days in the control group and 3.52%3.13 days in the CRP
group. There was no difference between the groups in terms of antibiotic usage (p=0.34) and re-
exacerbation, re-admission to the hospital, re-hospitalization and hospitalization/ICU stay at the 2nd
week and 3rd month.
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Conclusion: Antibiotic use was not decreased with CRP guidance. The results of CRP-guided antibiotic therapy, were not worse than
the standard approach. To evaluate whether using different values of CRP could be better than the standard approach, new randomized

and controlled studies with larger patient populations are required.
Keywords: COPD, CRP, Antibiotic

GIRIS

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahigi (KOAH); genellikle
tehlikeli partikiil ve gazlara maruz kalmanin neden oldugu,
persistan solunumsal semptomlar, hava akimi sinirlamasi
ve solunum yolu ve/veya alveoler anormallikleri ile karak-
terize yaygn, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir
(1). KOAH alevlenmesi ise “hastaligimm dogal seyri esna-
sinda, gunlik olagan degisimlerin Gtesinde, nefes darhg,
oksiirik ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize olan,
tedavide degisiklik gerektirecek kadar belirgin, akut olay-
lar” olarak tanimlanmaktadir (2).

KOAH %50-70’inden
yal enfeksiyonlar, bunlarm da %40-50’sinden bakteriler

alevlenmelerinin trakeobrongi-
sorumludur (3). Alevlenmelerin sik gortldiagii sonbahar-kig
aylarinda KOAH alevlenmesine neden olabilecek enfeksi-
yon dis1 nedenler (pulmoner tromboemboli, sedatif ilaglar,
narkotikler, kalp yetmezligi, aritmiler) kolaylikla gdzden
kacabilmektedir (4).

KOAH alevlenmelerinde antibiyotik kullanimi alevlenme-
lerin %20-35’inin enfeksiyon dist etkenlerle olmast nede-
niyle tartismalidir. Antibiyotik endikasyonunu belirleme
acisindan en sik kullanilan Antonisen kriterleridir (5). Ancak
Antonisen kilavuzlugunda verilen KOAH alevlenme teda-
vilerinde, antibiyotik kullammminin ¢ok kiictiik bir faydasi
oldugu, Antonisen kriterlerinin antibiyotik tedavisinden
fayda gorecek hastalar ile fayda gérmeyecek hastalar: ayirt
etmekte yeterince duyarli olmadigr pek cok meta analizde
bildirilmigtir.

C-reactive protein (CRP), klasik bir akut faz reaktamdir ve
inflamatuar stireclerde genellikle dramatik olarak yiikse-
lir. Inflamasyonun ¢ok spesifik ve duyarl bir géstergesidir.
Daha 6nce KOAH akut atagi dogrulamadaki en selek-
tif biyobelirtecin CRP oldugu bildirilmigstir (6). Bir bagka
¢alismada, balgam piriilans1 artan hastalarda CRP’nin
de belirgin olarak arttig1 gosterilmistir (7). Bu, antibiyotik
tedavisine baglamaya karar vermede CRP’ nin bir biyobe-
lirteg olarak kullanilabilecegini dugtindurmusgtiir. Burada,
KOAH alevlenmesinde CRP rehberliginde yapilan antibi-
yoterapi ile Antonisen kriterlerine gore yapilan alevlenme
tedavist kargilagtirilmigtir.

GEREC ve YONTEMLER

Arastirma, Akdeniz Universitesi Gogiis Hastaliklart polik-
linigine KOAH alevlenme nedeniyle bagvuran 40 yags
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Gistii hastalarda yapildi. Immiinsuprese olan, bronsektazi,
pnémoni, son 30 gin i¢inde antibiyotik kullanma oykusi,
bilinen bag doku hastaligi, astim, psikiyatrik hastalik,
pulmoner tromboemboli, tiberkilloz, agir diger organ
disfonksiyonu olan ve yogun bakim yatigi gereken hasta-
lar ¢alisma digt birakildi. Caliymaya, KOAH alevlenmesi
tespit edilen 238 hastadan dahil edilme ve hari¢ birakilma
kriterleri g6z ontinde bulundurularak toplam 80 hasta
alindi. Hastalar, 6nceden hazirlanan 1:1 randomizasyon
semasina gore kontrol ve CRP grubu (CRP-rehberliginde
antibiyotik 6nerilen hastalar) olarak randomize edildi (Sekil
1). Bagvuru anmnda bakilan serum CRP duzeyi normal
sinirlarda (<1 mg/dl) olan hastalara antibiyotik verilmedi.
Kontrol grubuna Antonisen kriterlerine gore antibiyo-
terapi verildi. Nefes darhiginda artig, balgam miktarinda
artis, balgam piurilansinda artiy sikayetlerinden tiimtne
sahip olan hastalara antibiyotik tedavisi 6nerildi. Iki semp-
tomu olanlarda, bu iki semptomdan biri balgam piirtilans
ise, antibiyotik tedavisi verildi. Tek bir semptomu olan ve
balgam purilansi olmayan hastalara antibiyotik tedavisi
baglanmadi. Antibiyotik digi, KOAH alevlenme tedavisi
i¢in her iki grupta da GOLD rehberliginde standart yakla-
sim kullanildi.

KOAH alevlenme tedavisi tamamlandiktan sonra hastalar
2 haftada ve 3. ayda tekrar degerlendirildi. Bu degerlen-
dirme caliyma grubu icinde olan, fakat hastalarin hangi
grupta oldugunu bilmeyen bir hekim tarafindan yapild.
Hastalar tekrar alevlenme, alevlenme nedenli hastaneye
bagvuru, alevlenme nedenli hastane yatist ve yogun bakim
tinitesine (YBU) yatig gereksinimi agisindan sorgulandh.

Tum istatistiksel analizlerde Windows i¢in SPSS 15.0
versiyonu kullanildi. Ortalama, ortanca, standart sapma
ve frekans degerleri hesaplandi. Korelasyon analizlerinde
nonparametrik test icin Spearman, parametrik test i¢in
Pearson korelasyonu kullamildi. Normal dagilim goste-
ren verilerin grup ortalamalarmin kargilagtirlmasinda
Student-t testi kullanilirken, normal dagihim géstermeyen
verilerin ikili grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U
testi, ikiden fazla grup kargilagnrmalarinda Kruskal-Wallis
testi kullamild.

Bu cahsma Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandr (22.10.2008 tarih ve 589-595 sayili
karar) ve Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak
yapildi. Caliymamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel Aras-
tirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklendi
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KOAH alevlenmesi olan hastalar
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grubu a1y grubu
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(n=1) (N=28) 1 (n=19) 2 (n=6) 3 (n=15)

|
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balgam balgam
) !

Antibiyotik Antibiyotik baslanan Antibiyotik baslanmayan

(n=16)

| 14. giin kontrol vizit |

| 90. giin kontrol vizit |

Sekil 1: Calisma akis semasi.

(proje n0:2009.04.0103.002). Caliymaya katilan hastalara
agiklama yapilarak yazili onaylar: alind.

BULGULAR

Cabsma grubundaki hastalarm yag ortalamasi 59,5+9,5,
kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi ise 60£12
idi. Gruplar, cinsiyet, sigara kullanim o6zellikleri, semp-
tomlar, komorbiditeler, KOAH i¢in kullandiklar: ilaglar
ve GOLD evreleri bakimindan da benzerdi (Tablo I). Her
iki grupta da en sik gérilen KOAH alevlenme semptomu,
nefes darhiginda artis, en sik eslik eden hastalik hipertansi-
yon idi. Kontrol grubunda ortalama FEV1 %62,07+20,57
iken CRP grubunda %65,17£21,37 olarak saptandi. Her
iki grupta da hastalarin cogu GOLD’a gore evre 3 KOAH
hastas: idi.

CRP grubundaki hastalarin %30 (12/40)unun, bagvuru
anmda CRP degeri <1 mg/dl idi ve antibiyotik baslan-
madi. Kontrol grubundaki hastalarin %47,5 (19/40) Anto-
nisen tip 1 oldugu i¢in, %12,5 (5/40) Antonisen tip 2 ancak
balgam piirtlanst oldugu igin, toplamda %60 (24/40)1
antibiyotik kullandi. Kontrol grubundaki hastalarin, Anto-
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nisen tip 3 oldugu i¢in %37,5 (15/40)’ine ve Antonisen tip
2 olup balgam pitrilanst olmadigr icin 1 hastaya, toplamda
16 hastaya antibiyotik verilmedi. Kontrol grubu ve CRP
grubu arasinda antibiyotik kullanimi agisindan fark bulun-
madi (p=0,34).

Her iki grupta da en fazla kullanilan antibiyotik amoksisi-
lin-klavulunat idi. Tkinci sirada levofloksasin vardi. Kontrol
grubunda ortalama antibiyotik kullanim stiresi 3,83+3,41
giin olarak saptandi. CRP grubunda ise ortalama antibiyo-
tik kullanim stiresi 3,52%3,13 giin idi. Her 1ki grup arasinda
ortalama antibiyotik kullanim stireleri acisindan farkhilik
saptanmadi. Kontrol ve CRP gruplarindaki hastalarin, 2.
haftada ve 3. ayda yaptigimiz degerlendirmesinde; grup-
lar arasinda tekrar alevlenme, hastaneye basvuru, YBU’
ne yatiy gereksinimi bakimindan istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmadi.

TARTISMA

KOAH alevlenmesi ‘hastaligin dogal seyri esnasinda,
giinliik olagan degisimlerin 6tesinde, nefes darhg, okstiritk
ve/veya balgamdaki degisiklikle karakterize olan, tedavide
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Tablo I: Kontrol (Antonisen kriterlerine gore yonetilen) ve calisma (CRP rehberliginde yonetilen) grubunun ézellikleri.

Ozellikler Kontrol Grubu CRP Grubu P
Cinsiyet
Erkek n(%) 31(77,5) 31(77,5) 0.99
Kadm n (%) 9(22,5) 9(22,5) ’
Yag (ort=STD) 60+12 59.5%£9.5 0,91
Sigara kullanim siresi (ort=STD) 45,3+27,1 43,3+25,1 0,96
Semptomlar n(%o)
Okstiriik 35 (87,5) 30 (75) 0,15
Balgam miktarinda artig 25 (62,5) 20 (50) 0,26
Balgam renginde koyulagma 20 (50) 18 (45) 0,65
Nefes darliginda artig 38 (95) 40 (100) 0,49
Ates 8 (20) 13 (32,5) 0,20
Komorbiditeler n(%)
Hipertansiyon 8 (20) 11(27.,5) 0,43
DiyabetesMellitus 5 (12,5) 2(5) 0,43
Koroner Arter Hastaligi 2 (95) 3(7,9) 0,99
Obstriktif Uyku Apne Sendromu 1(2,5) 2 (5) 0,99
ilaglar n(%)
[32 agonist 33 (82,5) 31(77.,5) 0,57
Antikolinerjik 32 (80) 31(77,5) 0,78
Inhale Kortikosteroid 26 (65) 31(77,9) 0,21
Teofilin 15 (62,5) 21 (52,3) 0,36
Uzun siireli oksijen tedavisi 5 (12,5) 5(12,5) 0,99
GOLD Evre n(%)
Evre I 2(5) 4 (10) 0,67
Evre IT 10 (25) 8 (20) 0,79
Evre 111 23 (57,5) 25 (62,5) 0,64
Evre IV 5(12,5) 3(7,9) 0,71

degisiklik gerektirecek kadar belirgin, akut olaylar’ olarak
tanimlanmaktadir (8). KOAH alevlenmesinde antibiyo-
tik endikasyonunu belirleme acisindan en sik kullanilan
Antonisen kriterleridir (5). Ancak pek ¢ok metaanalizde,
Antonisen kilavuzlugunda verilen KOAH alevlenme teda-
vilerinde, antibiyotik kullanilan ve kullamilmayan gruplarin
klinik bagarilar1 benzer bulunmustur. Antonisen kriterle-
rine gore antibiyotik kullaniminim gok kigtk bir faydas
oldugu, Antonisen kriterlerinin antibiyotik tedavisinden
fayda gorecek hastalar ile fayda gérmeyecek hastalar: ayirt
etmekte yeterince duyarli olmadigi bildirilmistir. Antoni-
sen kriterleri hakkinda en tartigmali konulardan biri de,
Antonisen kriterlerinin, alevlenme semptomlar1 hakkinda
hastanin subjektif beyanina dayali olmasidir. Bu ve benzeri
nedenlerle, KOAH alevlenmesinde antibiyoterapi gerekli-
ligini saptamak icin daha objektif kriterlere ihtiya¢ vardur.

CRP, inflamasyonu gosteren bir biyobelirtectir. Daha
once solunum yolu enfeksiyonlarinda antibiyotik tedavist
ile ilgili yapilmig pek ¢ok galiymada antibiyotik tedavisine
baslayip baglamama konusunda CRP’den faydalamlmigtir
(9). Viral alt solunum yolu enfeksiyonlarinda CRP’ nin her
zaman 8 mg/L’y1 gegmedigi, pik degerlerinin sikhikla 10-50

Akd Tip D / Akd Med J / 2021; 7(1):52-56

mg/L oldugu, yiuksek CRP degerlerinin (>100 mg/L)
ciddi bakteriyel enfeksiyonu gosterdigi bildirilmistir (10).
Alt solunum yolu enfeksiyonlarida CRP <10 mg/L oldu-
gunda genellikle antibiyotik tedavisinden kaginilmaktadir.
CRP’ nin KOAH alevlenmelerinde antibiyotik tedavisin-
den fayda goérecek hastalari tespit etmekte prokalsitoninden
daha degerli bir belirteg olabilecegi 6ne siirtlmistiir (11).
Ucuz ve kolay ulagilabilir olmasit CRP’nin bir diger avan-
tajidir. Ancak, KOAH alevlenmelerinde CRP degerlerinin
cok farkli diizeylerde olabildigi bilinmektedir. Hatta stabil
dénemde de devam etmekte olan distik dizeydeki infla-
masyona bagh olarak CRP diizeyleri yiksek olabilmekte-
dir. KOAH alevlenmesinde kanitlanmig bakteriyel enfek-
siyonu olan hastalarm CRP diizeylerinin belirgin olarak
daha ytksek oldugu bildirilmigtir (12). KOAH alevlenmesi
olan 166 hasta ile yapilmig bir ¢alismada, artmig balgam
pirilanst olan 51 hastanin ortalama CRP degerinin 45
mg/L, eslik eden infiltrasyonu bulunan 51 hastanm ise
ortalama CRP degerinin 97 mg/L oldugu bildirilmistir (7).
Birinci basamakta KOAH alevlenmesinde CRP rehberli-
ginde antibiyoterapinin degerlendirildigi bir bagka galig-
mada, ortalama CRP degeri 6 mg/L bulunmus, KOAH
alevlenmeleri igin CRP egliginde antibiyotik regete edilmesi
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hastalarin zarar kaniti olmaksizin daha dugtk bir ytzdede
antibiyotik kullanimi ile sonuglanmigtir (13).

Calismamizda CRP limit degeri olarak 1 mg/dl kullanil-
mustir. Kontrol grubu ve CRP grubu arasinda antibiyotik
kullanim agisindan fark bulunmamugtir. Kontrol ve CRP
gruplarindaki hastalarin, 2. haftada ve 3. ayda yapilan
degerlendirmesinde; gruplar arasinda tekrar alevlenme,
hastaneye bagvuru, YBU’ne yatig gereksinimi bakimindan
fark bulunmamustir.

Calismamizin kisithliklar bulunmaktadir. Kontrol grubun-
da da ¢aliyma grubunda goénderilen balgam kdltiirlerinden
sadece birkaginda treme olmustur. KOAH alevlenme
tedavisinde antibiyoterapinin yeri ve etkinligi bakimn-
dan kiltir sonuclar1 biiyiik 6nem tagimasina kargin tre-
me sonuclarimiz oldukga yetersizdir. Bunun sebebi hasta-
lardan erken balgam 6rnegi alinamamasi, zamaninda ve
uygun saklama kogullarinda transfer edilememesi olabilir.
Calismamizin bir diger kisithhgr KOAH alevlenme neden-
lerinin mevsimlere bagl olarak degiskenlik gésterebiliyor
olmasidir. Caliymamiz, infeksiy6z kaynakh KOAH alevlen-
melerin daha yaygin gérilldigii sonbahar ve ki aylarinda
yapimugtir. Mevsimsel degiskenler caliyma sonuglar tize-
rinde etkili olmusg olabilir.
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