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OZET

VENTILATOR ILiSKiLi PNOMONI TANISI ALAN HASTALARDA
PENTRAKSIN 3 DUZEYININ VE PROGNOZ iLE ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Biisra YEMIS

Giris ve Amac: Ventilatr iliskili pnomoni (VIP), hastalarin mekanik
ventilatorde kalma siiresini uzatir, maliyeti, morbiditeyi ve mortaliteyi arttirir. Bu
nedenle, dogru ve hizli VIP tamisi koymak ve enfekte hastalarda erken uygun
antimikrobiyal tedavinin baslatilmas: 6nemlidir. Biyobelirteglerin VIP tanisinin
dogrulugu ve hizin1 arttirmaya yardimci olabilecekleri diisliniilmektedir. Uzun
pentraksin ailesinin ilk olarak kesfedilen en 6nemli {iyesi olan pentraksin 3 (PTX3),
inflamatuar ve enfeksiyoz durumlarda seviyesi hizla yiikselen bir akut faz belirtecidir.
Artmis PTX3 diizeylerinin, akciger hasari ve enfeksiyonun ciddiyeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Biz de plazma PTX3 diizeylerinin, VIP’in erken tanisinda yararl bir
belirtec olabilecegini, VIP tamisinda prognostik éneme sahip olabilecegini diisiindiik.
Bu calismamizda, cocuk yogun bakim iinitemizde, VIP siiphesi olan hastalarda
laboratuvar bulgularindan serum C reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), PTX3,
beyaz kiire sayisi (WBC) ile Klinik bulgulardan Klinik Pulmoner Enfeksiyon
Skoru’nun (KPES) tanidaki duyarlibimi arastirmayi, VIP igin bagimsiz risk
faktorlerini tespit etmeyi, VIP tanisi alan hastalarda prognozu belirleyen risk

faktorlerini degerlendirmeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, ¢cocuk yogun bakim iinitesine yatirilan, en az
48 saat mekanik ventilasyon destegi alan, 1 ay-18 yas arasinda olan hastalar dahil
edildi. VIP siiphesi olan 52 hasta c¢alisma grubu olarak, en az 48 saat mekanik
ventilasyon destegi alan, bagvuru sirasinda aktif enfeksiyon bulgulari olmayan 20
hasta kontrol grubu olarak kabul edildi. Hastalar, prospektif takiple kanitlanmis ViP
hastalar1 (grup 1), kanitlanmamus, klinik olarak siipheli VIP hastalar1 (grup 2) ve VIP

olmayan kontrol hastalar1 (grup 3) olarak siniflandirildi.

Bulgular: Hastalarin 52’si (%72,2) VIP ve 20’si (%27,8) kontrol grubu olarak
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inecelendi. Calisma grubunda yer alan hastalarin 38’ini (%52,8) kanitli ViP, 14’iinii
(%19,4) kanitsiz VIP hastalar1 olusturdu. Kamtli VIP grubunun CYBU’de kalma
siirelerinin ve mekanik ventilatérde takip edilen giin sayilarmin, kanitsiz VIP ve
kontrol gruplarindan istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptandi (p:0.000;
p<0.05). Kanith VIP grubunda reentiibasyon durumu, kanitsiz VIP ve kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p1:0.007; p.:0.000;
p<0.05). Kanitli VIP grubunun trakeostomi ile kaniilasyon orani, kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0.015; p<0.05). Kontrol
grubunun PELOD skoru, kanitsiz VIP grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiiktii (p:0.040; p<0.05). Kamth VIP ile kamtsiz VIP gruplar arasinda PELOD
skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Kanith
VIP grubunun KPES skoru, kanitsiz VIP ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksekti (p:0.000; p<0.05). Kanitsiz VIP grubunun KPES skoru,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p:0.000; p<0.05).
VIP tanisinda KPES igin tespit edilen cut-off noktasi >6 saptandi. Bu degerin
duyarliligi %86.5, 6zgiilligii %95, pozitif kestirim degeri %97.8, negatif kestirim
degeri %73.1 olarak bulundu. VIP grubunda; PTX3 ile PCT2 degerleri arasinda pozitif
yonlii, %28.4 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski (p:0.041; p<0.05)
saptanirken, PTX3 ile WBC 2, NLR 2 ve CRP 2 parametreleri degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05). Gruplar arasinda prognoz
dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
Yasayan ve kaybedilenler arasinda CRP 1-2, PCT 1-2, PTX3 seviyeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Sonu¢: Ventilator iliskili pndmoni, hastalarda mekanik ventilator siiresini,
yogun bakim {initesinde ve hastanede kalis siiresini uzatmaktadir, bu durum tedavi
maliyetini arttiran Onemli bir sorundur. Caligmamizda reentiibasyonun ve
trakeostominin VIP gelisimi igin énemli bir risk faktorii oldugu, VIP’in daha uzun
hastane ve yogun bakim {initesinde yatis siiresi ile iliskili oldugu saptandi. VIiP’in
Oonlenmesi i¢in miimkiin oldugunca tekrarlayan entiibasyonlardan kag¢imilmali,
hastalarimizi en kisa siirede mekanik ventilatorden ayrilmaya galisitimalidir. VIP
tanisinda KPES skorunun>6 olmasinin spesifite ve sensitivitesi yliksektir, kliniklerde

ve yogun bakim iinitelerinde rutin kullanimu arttirilmalidir. Caligmamizda VIP grubu
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ve kontrol grubu arasinda CRP, PCT ve PTX3 diizeyi ve prognoz agisindan fark
saptanmad1. Ozellikle postoperatif hastalarda PTX3’{in VIP tanis1 ve prognoz ile

iliskisinin degerlendirilmesi i¢in daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk Yogun Bakim Unitesi, Pentraksin 3 (PTX3),
Ventilator iliskili Pnémoni (VIP)



ABSTRACT

EVALUATION OF PENTRAXIN 3 LEVEL AND RELATIONSHIP WITH
PROGNOSIS IN PATIENTS WITH A DIAGNOSIS OF VENTILATOR-
ASSOCIATED PNEUMONIA

Dr. Biisra YEMIS

Introduction and Objective: Ventilatior-Associated Pneumonia (VAP)
extends patients mechanical ventilation period, increases hospital bed costs, increases
morbidity and mortality. Therefore, it is important to make an accurate and rapid
diagnosis of VAP and to initiate appropriate antimicrobial therapy early in infected
patients. its been thought that biomarkers may help diagnosing VAP correctly and
rapidly. First discovered and the most important member of pentaxin super family
Pentaxin 3 (PTX3) is an acute phase marker which increases rapidly during
inflammatory and infectious processes. Its been showed the relation between increased
PTX3 levels and severity of lung injury and seriousness of infection. We thought that
plasma PTX3 levels could be a useful marker in the early diagnosis of VAP and have
a prognostic significance in the diagnosis of VAP. In this study, we aimed to
investigate the sensitivity of the laboratory findings of serum C reactive protein (CRP),
procalcitonin (PCT), PTX3, white blood cell count (WBC) and Clinical Pulmonary
Infection Score (CPIS) from clinical findings in patients with suspected VAP in our
pediatric intensive care unit. We aimed to determine the independent risk factors for
VAP and to evaluate the risk factors that determine the prognosis in patients with a
diagnosis of VAP.

Materials and Methods: Patients who were hospitalized in the pediatric
intensive care unit, received mechanical ventilation support for at least 48 hours, and
aged between 1 month and 18 years were included in the study. 52 patients with
suspected VAP were included in the study group, 20 patients who received mechanical
ventilation support for at least 48 hours and had no signs of active infection at the time

of admission were considered as the control group. Patients were classified as



prospective follow-up proven VAP patients (group 1), unproven, clinically suspected
VAP patients (group 2), and non-VVAP control patients (group 3).

Results: Fifty-two (72.2%) of the patients were considered as the VAP and 20
(27.8%) as the control group. 38 (52.8%) of the patients in the study group consisted
of proven VAP, 14 (19.4%) were VAP patients without evidence. It was determined
that the duration of stay in the PICU of the proven VAP group and the number of days
followed in the mechanical ventilator were statistically significantly higher than the
unproven VAP and control groups (p:0.000; p<0.05). Reintubation status was
statistically significantly higher in the proven VAP group than in the unproven VAP
and control groups (p1:0.007; p2:0.000; p<0.05). The rate of cannulation by
tracheostomy of the proven VAP group was found to be statistically significantly
higher than the control group (p:0.015; p<0.05). The PELOD score of the control group
was statistically significantly lower than the no evidence VAP group (p:0.040;
p<0.05). The CPIS score of the proven VAP group was statistically significantly
higher than the unproven VAP and control groups (p:0.000; p<0.05). The CPIS score
of the unproven VAP group was statistically significantly higher than the control group
(p:0.000; p<0.05). The cut-off point determined for CPIS in the diagnosis of VAP
was> 6. The sensitivity of this value was 86.5%, specificity 95%, positive predictive
value 97.8%, negative predictive value 73.1%. In the VIP group; while there was a
positive, 28.4% and statistically significant correlation between PTX3 and PCT2
values (p: 0.041; p <0.05), there was no statistically significant correlation between
PTX3 and WBC 2, NLR 2 and CRP 2 parameters (p>0.05 ). There was no statistically
significant difference between the groups in terms of prognosis distribution rates (p>
0.05). No statistically significant difference was found between survivors and those
who died in terms of CRP 1-2, PCT 1-2, PTX3 levels (p> 0.05).

Conclusion: Ventilator-associated pneumonia prolongs the duration of
mechanical ventilator, intensive care unit and hospital stay in patients, which is an
important problem that increases the cost of treatment. In our study, we found that
reintubation and tracheostomy are important risk factors for VAP development, and
VAP is associated with longer hospital and intensive care unit stay. In order to prevent
VAP, repetitive intubations should be avoided as much as possible, and our patients
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should be tried to leave the mechanical ventilator as soon as possible. CPIS score> 6
in the diagnosis of VAP has high specificity and sensitivity, and its routine use in
clinics and intensive care units should be increased. In our study, we found no
difference between the VAP group and the control group in terms of CRP, PCT and
PTX3 levels and prognosis. More comprehensive studies are needed to evaluate the
relation of PTX3 with VAP diagnosis and prognosis, especially in postoperative

patients.

Keywords: Pediatric Intensive Care Unit (PICU), Pentraxin 3 (PTX3),
Ventilator-Associated Pneumonia (VAP)
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1. GIRIS VE AMAC

Ventilator iliskili pndmoni (VIP), mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda,
mekanik ventilasyona baglandiktan 48 saat ve sonrasinda yeni bir alt solunum yolu
enfeksiyonu semptomlart ile teshis edilen nazokomiyal pndmoni olarak tanimlanir (1).
Cocuk yogun bakim iinitelerinde mekanik ventilator destegi alan hastalarin
%3-10’unda VIP gelistigi bildirilmektedir (2). VIP, hastalarin mekanik ventilatorde

kalma siiresini uzatir, maliyeti, morbiditeyi ve mortaliteyi arttirir (2,3).

Cocuklarda VIP dogru tanis1 i¢in heniiz kabul edilebilir bir altin standart
yontem yoktur (2,4). VIP tanisi icin, viicut 1s1s1, 16kosit sayisi, oksijenasyon, trakeal
sekresyonlar ve pulmoner radyografi bulgularini igeren klinik ve radyolojik kriterler
tanimlanmistir  (2,3,5,6). Bu klinik ve radyografik kriterler faydalidir, ancak
yorumlayan kisiye bagli olarak degisiklik gdsterebilir, duyarlilik ve ozgiilliiliikleri
diisiiktiir (3,6). VIP tamisimi dogrulamak icin kullanilan mikrobiyolojik kiiltiir
yontemleri ise, 48-72 saat i¢inde sonug verir (6,7). Dogru ve hizli VIP tanis1 koymak
onemlidir, enfekte hastalarda erken uygun antimikrobiyal tedavinin baslatilmamasi
erken morbiditeye sebep olabilirken, gereksiz antibiyotik kullanimi direnci arttirabilir
(4,8). Biyobelirteglerin VIP tanisimin dogrulugu ve hizini arttirmaya yardimci
olabilecekleri diistiniilmektedir (7,9). Bu amagla, C-reaktif protein (CRP),
prokalsitonin (PCT), Siirfaktan Protein D (SPD), miyeloid hiicrelerden salinan
¢ozinilr tetikleyici reseptor 1 (STREM-1), pentraksin 3 (PTX3) gibi bazi
biyobelirtegler incelenmistir (6,9,10).

Pentraksinler; viral, bakteriyel ve fungal bilesenlerle etkilesim i¢inde olabilen,
cok islevli protein yapida molekiillerdir (11,12). Pentraksinler, klasik kisa zincirli ve
uzun zincirli pentraksinler olarak iki gruba ayrilirlar. Kisa pentraksinler, CRP ve
Serum Amiloid P bileseni (SAP) olarak adlandirilirlar, karacigerde sentezlenirler
(13,14). PTX3, uzun pentraksin ailesinin ilk olarak kesfedilen en 6nemli tyesidir
(14,15). PTX3, mononiikleer fagositik hiicrelerde, endotelyal hiicrelerde, miyeloid
dentritik hiicrelerde, fibroblastlarda, diiz kas hiicrelerinde ve sinoviyal hiicrelerde
sentezlenir (16). PTX3, dogustan gelen bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde 6nemli

bir role sahiptir. Apopitotik ve nekrotik hiicrelerin opsonizasyonuna ve



temizlenmesine katkida bulunur (12). PTX3, inflamatuar ve enfeksiy6z durumlarda
seviyesi hizla yiikselen bir akut faz belirtecidir (7,12). Artmis PTX3 diizeylerinin,

akciger hasar1 ve enfeksiyonun ciddiyeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (17,18).

Biz de plazma PTX3 diizeylerinin, ViP’in erken tanisinda yararl bir belirteg
olabilecegini, VIP tamisinda prognostik éneme sahip olabilecegini diisiindiik. Bu
calismamizda, ¢ocuk yogun bakim iinitemizde, VIP siiphesi olan hastalarda
laboratuvar bulgularindan serum CRP, PCT, PTX3, beyaz kiire sayis1 (WBC) ile klinik
bulgulardan Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru’nun tanidaki duyarliligini arastirmayi,
VIP igin bagimsiz risk faktorlerini tespit etmeyi, VIP tanisi alan hastalarda prognozu

belirleyen risk faktorlerini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 VENTILATOR ILiSKIiLI PNOMONI
2.1.1 Tanim

Mekanik ventilasyon, yogun bakim {initelerinde takip edilen ¢ocuk hastalar
icin hayat kurtarict bir destek sistemidir. Bu yontemin, kendine 6zgii riskleri ve
komplikasyonlar1 mevcuttur (19,20). VIiP, mekanik ventilatdr destegi alan hastalarda
goriilen ciddi bir komplikasyondur. Mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda,
mekanik ventilasyona baslandiktan en az 48 saat ve sonrasinda gelisen pnémoni, VIP
olarak tanmimlanir. VIP, pediatrik ve yenidogan yogun bakim iinitesi hastalar1 arasinda
hastaneden edinilen en sik ikinci enfeksiyondur. Mekanik ventilator destegi alan
cocuklarin %3-%10 unda ventilatér kaynakli pndmoni goriilebilir. VIP, mekanik

ventilasyon siiresini uzatabilir, yasami tehdit edebilir (2,6).

VIP, erken baslangigh ve gec baslangigh VIP olarak smiflandiriimaktadir.
Erken baslangicli VIP, entiibasyondan 48 saat sonra baslayan hastanede yatisin besinci
giiniine kadar gelisen enfeksiyondur. Erken baslangighh VIP, genel olarak daha iyi
prognozludur, antibiyotik tedavisine daha duyarli bakterilerle iliskilendirilmistir. Geg¢
baslangigli VIP, hastaneye yatistan 5 giin sonra ortaya ¢ikar, daha yiiksek morbidite
ile iliskilidir (21,22). Erken baslangichi VIP, ¢ogunlukla Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae veya Streptococcus pneumoniae ile iliskilendirilirken; geg
baslangichi VIP etkenlerini, genellikle Gram-negatif basiller, metisiline direngli

Staphylococcus aureus olusturmaktadir (22).

2.1.2 Risk Faktorleri

Ventilator iligkili pnomoni, hastanin mikroflorasinda olusan degisimler,
aspirasyon, ekzojen olarak kazanilan mikroorganizmalar ve akciger savunma
mekanizmalarinin  bozulmasi sonucu, patojen mikroorganizmanin alt solunum

yollarina girmesi ile ortaya ¢ikmaktadir (2,3,23).

Endotrakeal aspirasyon, hastanin hava yolu savunmasmi atlayarak,
mikroorganizmalarin akcigere girmesine izin verir. Bu nedenle, mekanik ventilasyon

siiresi, VIP gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (3).



Hasta bakim1 veren kisilerin elleriyle bulag ve kontamine pulmoner aletlerin

kullanimu ile patojenlerin hastaya tagmarak kolonize olmasi da VIP gelisimine sebep

olabilir (23).

H2 antagonisti ve antiasit verilen hastalarda, midede olusan normalden yiiksek
pH bagirsaktaki potansiyel olarak zararli bakterileri yok etmede daha az etkilidir, bu
durumda mikroaspirasyonlar meydana gelirse bu zararli bakteriler akcigerlerde

kolonize olabilir (21,23).
VIP riskinde artisa sebep oldugu diisiiniilen risk faktorleri;
Mekanik ventilator stiresinin uzamasi,
Tekrarlayan entlibasyon sayisi,
Entiibe hastanin transportu,
Noromuskiiler bloke edici ajanlarin, opiatlarin kullanilmast,
Siirekli sedasyon uygulanmasi,
Altta yatan kronik hastaliklarin olmasi,
Genetik sendromlar,
Devamli ayn1 pozisyonda yatmak,
Immunsuprese tedavi almis olmak,
Hastaligin siddeti,
Kan dolagim enfeksiyonunun bulunmasi,
H2 antagonisti ve antiasid kullanilmasi,
Total parenteral beslenme,

Nazogastrik tiiplerin varligi,



Santral vendz kateter varligi, bronkoskopi ve torasentez gibi invaziv islemlerin

yapilmasi,

Biling durumunda azalma,

Kronik akciger hastaliginin olmasi,

Daha 6nceden antibiyotik tedavisi almig olmak,

Ventilator devrelerinde yapilan sik degisiklikler olarak siralanabilir (1-3,21,23-26).
2.1.3 Tani Kriterleri

Cocuklarda ventilator iligkili pnémoni tanis1 koymak yetiskinlere gore daha
zordur (3). VIP tamisi igin klinik ve radyolojik kriterler, Ulusal Nozokomiyal
Enfeksiyon Siirveyans Sistemi (National Nosocomial Infection Surveillance System
(NNIS)) ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention (CDC)) tarafindan olusturulmustur (2,5,27). Tek spesifik bir kriter yoktur,
yeni veya progresif ve kalici fokal infiltrasyon, konsolidasyon veya kavitasyon, 1 yas
alt1 infantlar icin pndmotosel oldugunu gosteren radyololojik bulgulardan en az birini

ve hastanin yagina gore belirlenmis klinik kriterleri kargilamasi gerekmektedir (5,28).

Pediatrik hastalarda VIP kriterleri Tablo 1°de gdsterilmistir (2,3,5,28).



Tablo 1: Pediatrik hastalarda VIP kriterleri

1 yasindan Kkiiciik bebekler

1 yas ve iistii cocuklar

-Gaz  degisim bozuklugu (oksijen
desatiirasyonu veya artms oksijen ya da
ventilasyon ihtiyaci) ve asagidakilerden iiciiniin
varhgi:

1. Baska bir nedenle agiklanamayan viicut
1sisinda diizensizlik

2. Lokopeni (<4000 /mm?®) veya sola kayma
(>%10 bant formu) ile beraber l6kositoz (>15000
/mmd)

3. Yeni baslayan piiriilan balgam veya
balgam karakterinde degisiklik veya artmis pulmoner
sekresyon veya aspirasyon ihtiyacinin artmasi

4. Apne, takipne, retraksiyon ile beraber
burun kanadi solunumu veya inleme

5. Hisilty, ral, ronkiis

6. Bradikardi (kalp tepe atimi < 100 /dk)
veya tagikardi (kalp tepe atimi >170 /dk)

- Asagidakilerden en az birinin varhg,

1. Baska bir nedenle ac¢iklanamayan ates veya
hipotermi

2. Lokopeni (<4000 /mm?®) veya ldkositoz
(>15000 /mm3)

(12 yagindan biiyiikse >12000/mm? lokositoz)
-Asagidakilerden en az 2’sinin varhgi,

1. Yeni baglayan piiriilan karakterde balgam,
balgam karakterinde degisiklik, artmis pulmoner
sekresyon veya aspirasyon ihtiyacinin artmasi

2. Yeni baglayan veya siddeti artan Oksiiriik
veya dispne, apne veya tagipne

3. Ral veya bronsiyal solunum sesleri

4. Gaz degisim Dbozuklugu (oksijen

desatiirasyonu veya artmis oksijen ya da ventilasyon
ihtiyact

-Mekanik ventilasyonun baslamasindan
48 saat ve sonrasinda seri halinde c¢ekilmis en az 2
akciger grafisinde,

1. Yeni veya ilerleyici persistan infiltrasyon
2. Konsolidasyon
3. Kavitasyon

4-Pndmotosel goriiniimii kriterlerinden en
az birinin saglanmast

-Mekanik ventilasyonun baslamasindan 48
saat ve sonrasinda seri halinde ¢ekilmis en az 2
akciger grafisinde,

1. Yeni veya ilerleyici persistan infiltrasyon
2. Konsolidasyon

3. Kavitasyon Kkriterlerinden en az birinin
saglanmasi

Altta yatan kalp veya akciger hastaligi
(respiratuvar distres sendromu, bronkopulmoner
displazi, pulmoner 6dem veya kronik obstriiktif
akciger hastaligl) olmayan hastalarda tek akciger
grafisinde bu bulgularin saptanmasi yeterlidir

Altta yatan kalp veya akciger hastaligi
(respiratuvar  distres sendromu, bronkopulmoner
displazi, pulmoner 6dem veya kronik obstriiktif akciger
hastalig1) olmayan hastalarda tek akciger grafisinde bu
bulgularin saptanmasi yeterlidir

Radyografik ve Klinik kriterler yararhidir, ancak tanisal degildir, histopatolojiye

kiyasla hem duyarliliklari, hem de ozgiillikleri zayiftir. Pediatrik hastalarda,

atelektaziyi konsolidasyondan ayirt etmenin zor olmasi, immiin yetmezlikli hastalarda

ortaya ¢ikan radyolojik bulgularin goriilmeyebilmesi pediatrik gdgiis radyografilerin




degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir (3,28). Mekanik ventilasyondaki hastalara
uygun pozisyon verilmemesi, azalmig insipratuar ¢aba, santral Kateterler ve tiiplerin
varligi, yogun bakimda c¢ekilen taginabilir gogiis rontgenlerinin genellikle diisiik

kaliteye sahip olmasina neden olmaktadir (29).

Ventilator iliskili pndmoninin pek ¢ok tanimi yapilmasina ragmen heniiz bir
altin standart yontem belirlenememis, en erken ve en dogru teknigin bulunmasi
amaglanmistir (2,6,29-31). Klinik tani kriterleri, yorumlayan kisiye bagli olarak
degisiklik gosterebilir. VIP tanisin1  dogrulamak igin kullamilan kantitatif
mikrobiyolojik kiltiir yontemlerin ise 48-72 saat i¢inde sonug¢ vermesi, tedavinin
gecikmesine veya enfeksiyonsuz siiregler i¢in gereksiz antibiyotik kullanimina neden
olur (6). Enfekte hastalarda erken donemde uygun antimikrobiyal tedavinin
baslanmamas1 morbiditenin artmasi ile sonuglanabilir, gereksiz antibiyotik kullanimi
direnci arttirabilir, bu nedenle, hizli ve dogru teshis ¢cok dnemlidir. VIP tanisinda,
mikrobiyolojik dogrulamada daha dnceden antibiyotik kullanimi yanlis negatif sonug
verebilir. VIP’in klinik tanisini kolaylastirmak amaciyla, pndmoni belirtilerini 6lgmek
icin, bazi elementler eklenerek, Klinik pulmoner enfeksiyon skoru (KPES)
tanimlanmustir (10). Pugin ve arkadaslari klinik kriterleri birlestirerek VIP icin bir tan
araci olarak KPES skorunu olusturmustur (Tablo 2). KPES’in 6 puandan yiiksek
olmast yiiksek VIP olasiligini gosterir (6,32).



Tablo 2: Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (KPES)

VUCUT ISISI (°C) >36,1 veya < 38,4 = 0 puan
>38,5 veya < 38,9= 1 puan
>39 veya <36=2 puan

LOKOSIT SAYISI/uL >4000 veya <11.000= 0 puan
<4.000 veya >11.000=1 puan

Comak formu > % 50 =1 puan ekle

TRAKEAL Trakeal sekresyon yok=0 puan
SEKRESYONLAR Trakeal sekresyon var, piiriilan degil = 1 puan

Trakeal sekresyon var, piiriilan=2 puan

OKSIJENIZASYON PaO,*/FiO2*,mmHg>240 veya ARDS*= 0 puan
Pa0./Fi0»<240 ve ARDS’nin yoklugu=2 puan

AKCIGER GRAFISINDE Infiltrasyon yok =0 puan

PULMONER IRGEFTRAS Lo Diffuz infiltrasyon=1 puan

Lokalize infiltrasyon=2 puan

PULMONER INFILTRASYONDA | Radyografik ilerleme yok=0 puan

PROGRESYON Radyografik bulgularda ilerleme var (Kalp yetmezligi ve
ARDS diglandiktan sonra) = 2 puan

TRAKEAL ASPIRAT Patojen bakteri yok =0 puan

KULTURUNDE PATOJEN . .

BAKTERI Patojen bakteri var > 104 CFU/ml=1 puan

Gram boyamada patojen bakteri goriilmesi=1 puan ekle

TOPLAM >6 SKOR VENTILATOR ILISKIL1
PNOMONI TANISINI DUSUNDURUR.

(Luyt et al., 2004) alinarak uyarlanmigtir (33).

PaO2*: Parsiyel arteriyel oksijen basinci (Partial pressure of oxygen) , FiO2*: Alinan havanin oksijen
yiizdesi (Fraction of inspired oxygen), PAWP*: Pulmoner arteriyel kama basinci, ARDS*:Akut
respiratuvar distres sendromu ,(PaO2/Fi02<200, PAWP* <18 mmHg ve akut bilateral infiltratlar )

Bazi calismalar, VIP tamisinda sadece KPES kullanmanmn smirliligimi
gbstermistir. Bu baglamda, CRP, PCT ve STREM-1 gibi, VIP’in tanisal dogrulugunu
gelistirmek i¢in bazi biyobelirtegler arastirilmistir. Lin ve arkadaslarimin yaptigi bir

caliymada, uzun pentraksin ailesinin prototip bir iiyesi olan PTX3’iin, VIP



hastalarinda, sepsisin siddeti ve mortalite ile iliskili erken bir belirte¢ olabilecegi
bildirilmistir, bu durum erken uygun tedaviyi benimsemeye ve dolayistyla mortaliteyi
azaltmaya yonlendirmesi agisindan 6nemlidir. PTX3 Kinetiklerinin antimikrobiyal
tedaviye rehberlik etmek ve Ozellikle mikroorganizmalarin tanimlanmadigi
durumlarda tedavinin etkinligini degerlendirmek i¢in kullanilip kullanilamayacagin
belirlemek icin ilave caba gerekmektedir (10). VIP’li hastalarda, PCT &lgiimlerinin
tedaviyi erken donemde yonlendirmek amaciyla, PCT seviyeleri yiikseldiginde
tedaviyi yogunlastirmak ya da PCT seviyeleri hizla diiserken gereksiz uzun siire
antibiyotik tedavilerini onlemek i¢in kullanilmasi Onerilmektedir. CRP ve PCT
seviyelerinin VIP’li hastalarda sagkalim veya septik sok gelisimi icin prognostik
belirte¢ olarak kullanimi rutin olarak onerilmemektedir, kritik hastalarda kullanimini

ele almak icin daha fazla galigmaya ihtiyag vardir (34).

2.1.4 Tedavi

VIP tanis1 konulduktan sonra, antibiyotik tedavisinin zamaninda baslanilmasi
onemlidir. Calismalarda etkili tedavinin uygulanmasindaki gecikmelerin artan
morbidite, bakim maliyetleri ve mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir. Erken
baslangich ~ VIP’de, siklikla ~ Staphylococcus  aureus, Streptococcus
pneumoniae ve Haemophilus influenzae gibi bakteriler, nadiren enterik gram negatif
basiller kiiltiirde goriiliir. Geg baslangich VIP'de, genellikle antibiyotiklere daha
direngli olan nazokomiyal bakteriler goriilmektedir. Bunlar arasinda Pseudomonas
aeruginosa, Acinobacter sp, Stenotrophomonas maltophilia ve Enterobacter sp.,
Klebsiella sp. ve Citrobacter sp dahil enterik gram-negatif basiller bulunur. VIP
antibiyotik tedavisinin siiresi tartismalidir, ancak daha kisa bir uygulama siiresinin
yeterli oldugu goriilmektedir. Erken antibiyotik tedavisi, basarili tedavi ve iliskili

komorbiditelerin azaltilmasi igin anahtar gibi gériinmektedir (30,35).

VIP siiphesi olan ¢ocuklarda ampirik tedavinin kapsamu ile ilgili bir kilavuz
mevcut degildir. VIP siipheli hastalarda ampirik tedavi igin, potansiyel olasi
patojenleri yeterince kapsayan ve antibiyotiklere gereksiz ve uzun siireli maruziyeti
en aza indirgeyen bir denge saglanmalidir. Ampirik tedaviyi se¢erken, hastanin ¢oklu
ilaca direncli bakterilerle enfeksiyon risk faktorleri, hastanin yakin zamanda aldig

antibiyotikler ve lokal antibiyotik direng paternleri konusunda bilgi sahibi olunmalidir.



Cocuklarin, kendi endojen floralarindan organizmalarla kolonize olabilecegi 6ne
stiriilmiistiir. Cocuk yogun bakim iinitesindeki hastalarda, yiiksek Pediatrik Mortalite
Risk Skoru (Pediatric Risk of Mortality (PRISM)), daha énceden gocuk yogun bakim
linitesinde yatis Oykiisliniin olmasi, son 12 ayda intravendz antibiyotik kullanimi
olmasi, antibiyotige direncli gram negatif organizmalarla kolonizasyon icin risk
faktorleri arasinda yer almaktadir. Ampirik tedavi, kiiltiir sonuglarina ve klinik
duruma gore degistirilmeli ya da ampirik tedavi kesilmelidir. Ciddi derecede hastalig1
olan ve daha 6nceden hastanede yatis Oykiisii olan hastalarda kombinasyon tedavisi
secilmelidir. Norolojik sorunu olan ¢ocuklar, aspirasyon veya trakeostomi ile iligkili
pnomoni i¢in artmig risk altindadirlar. Cocuklarda tedavide, spesifik patojenlerle
enfeksiyonlara yatkinlik yapabilecek altta yatan kosullar1 da dikkate almak gerekir (2).
VIP’de, optimal tedavi siiresi tartismalidir. Mevcut egilimler, klinik yanit yeterliyse
7-8 glinliik kisa antibiyotik kiirlerini tercih etmektedir. Bu yaklagimin, uzun kiirlere
gore esdeger klinik tedavi oranlarina sahip oldugu, direngli fenotiplerin azalmasina,
yan etkilerin ve maliyetin azalmasina olanak sagladigi gosterilmekle birlikte
antibiyotik tedavisinin dozaji, uygulama sekli ve klinik yanita gore tedavi siiresine

hasta bazinda karar verilmesi gerekmektedir (36).

2.2 PENTRAKSINLER

Konak¢1 savunmasinin bir pargast olarak bagisiklik sistemi, viicudumuzu
tehdit eden istenmeyen maddelerle bas etmemizi saglar. Dogustan gelen bagisiklik,
istenmeyen materyalleri tanimak ve temizlemek i¢in (dakikalar ile saatler) arasinda
hizli bir sekilde hareket ederken, adaptif bagisiklik, daha uzun bir siire (giinler ile
haftalar) boyunca antijene 6zgii yanitlar iiretir (37). Mikroorganizmalara kars ilk
savunma hattin1 olusturan dogustan gelen bagisiklik sistemi humoral ve hiicresel
koldan olusur. Dogustan gelen bagisiklik sisteminin humoral kolunu olusturan

pentraksinler, bir dizi multimerik ¢6ziiniir proteinden olusur (13,37).

Pentraksinler, enfeksiyona ve doku hasarma yanit olarak iiretilen dogustan
gelen oriintii tanima molekiilleridir. Pentraksin adi, bu molekiillerin bir kisminin,
hemen hemen ayni bes alt birime sahip multimerler olusturma yeteneginden gelir (37).

Pentraksinler, protomerin birincil yapisina dayanarak kisa zincirli ve uzun zincirli
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pentraksinler olmak tizere iki sinifa ayrilir (13,37). Klasik kisa zincirli pentraksinler,
CRP ve SAP olarak adlandirilir (37,38). Noronal pentraksin 1 (NP 1 veya NPTX1),
Noronal pentraksin 2 (NP2 veya NPTX2 ), bir integral membran molekiilii olan
noronal pentraksin reseptorii (NPR) ve PTX3 uzun pentraksinlerdendir. Son
zamanlarda, Pentraksin-4 (PTX4) olarak adlandirilan yeni bir uzun pentraksin
tanimlanmistir (13,37,39,40) (Sekil-1).

R
Noronal
pentraksin 1 ] CRP
| —
Y .
Noronal
[ | pentraksin 2 4 S
A " e
R
— PTX3
R
— PTX4
R
Noronal
< pentraksin
reseptoru

\ . J

Sekil 1: Pentraksinlerin siniflandirilmasi

2.2.1 Uzun Pentraksinler

Uzun pentraksinler, NP 1, NP 2, NPR, PTX4 ve PTX3’i igerir (13,37,39,42).
Uzun pentraksinlerin gen organizasyonu, kromozomal lokalizasyonu, ligand tanima

ozellikleri kisa pentraksinlerden farklidir (42,43).

Noronal pentraksinler, NP 1 ve NP 2, 6zellikle noronlarda eksprese edilir,

noronal sinaps yeniden sekillenmesi sirasinda sinaptik debrisin temizlenmesinde rol
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oynadiklar1 o6ne siiriilmiistiir. Kompleman aktivasyonunda goérevleri olmadigi
diistiniilmektedir (37). PTX4’{in, ailenin diger iiyelerinden farkli olarak benzersiz bir

MRNA ekspresyon modeline sahip oldugu bilinmektedir (13).

PTX3, TNF ile uyarilan gen (TSG-14) olarak da bilinir (39,44,45). PTX3, uzun
pentraksin ailesinin ilk olarak kesfedilen en Onemli {iyesidir. PTX3 geni ve
ekspresyonu 1992 yilinda kesfedilmistir (39). 3. kromozomun 25 bandinda bulunan
insan PTX3 geni 2 intron tarafindan ayrilmis ii¢ ekzonla diizenlenir (46). IIk ikisi lider
peptid ve N-terminal alan1 igin, {iglinciisii C-terminal-pentraksin alani i¢in kodlama
yapar (47). N-terminal parga ile birlestirilmis 203 aminoasitlik C-terminal pentraksin
benzeri bolgeden olusmaktadir (46). PTX3, iki kovalent bagli tetramerden olusan bir
oktamer olusturan karmasik bir multimerik formasyondadir. PTX3, C tipi terminal
bolgesinde Asn220'de tamamen kompleks tip oligosakkaritler tarafindan olusan tek bir
N-glikozilasyon bolgesi icerir. Glikozilasyon durumunun farkli ligandlara baglanmay1
ve dolayisiyla biyolojik aktiviteyi etkiledigi gosterilmistir (48). Miyeloid hiicreler,
lenfatik ve vaskiiler endotel hiicreleri, mezenkimal ve epitelyal hiicreler tarafindan
inflamatuar bolgede lokal olarak sentezlenen PTX3 genlerinin proksimal promoterleri,
Pul, AP-1, NF-KB, SP1 ve NF-IL-6 sahalarini i¢eren transkripsiyon faktorleri i¢in ¢ok
sayida potansiyel baglanma yerine sahiptir (39,47) (Sekil 2).
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PROMOTER EXON 1 EXON 2 EXON 3

Pul NF-kB SP1 NF-IL6 AP-1

Pentraxin Signature

N-glikolizasyon (HxCxS/TWxS)

1 1

Pentraksin Domain

Sekil 2: PTX3' {in gen ve protein yapisi

( (47) numarali kaynaktan alinarak uyarlanmistir.)

PTX3, ¢esitli mikrobiyal veya endojen ligandlarla etkilesime girerek, dogustan
gelen bagisiklik ve inflamasyonun diizenlenmesi ile doku onariminda gorev alir.
Yaralanma ve enfeksiyondan sonra, makrofajlarda, nétrofillerde, diiz kas hiicrelerinde
ve mezenkimal hiicrelerde, inflamatuar sitokinler (interlokin-1pB, Timdor nekrotizan
faktor (TNFa)), mikrobik bilesenler (lipopolisakkaritler, lipoarabinomannlar), toll
benzeri reseptor (TLR) agonistleri, trombin ve anti-inflamatuar sitokin interlokin 10
(IL-10), hizl1 ve gegici bir PTX3 ekspresyonunu indiikler. PTX3, serbest birakildiktan
sonra, inflamasyon ve doku hasarinin potansiyel bir teshis ve prognostik belirteci

haline gelir (39,49) (Sekil 3).
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[ Enfeksivon. vaskiiler inflamasyvon. doku hasar ]

l

[ inflamatuar sitokinler, mikrobik bilesenler ]

PMN Makrofaj Fibroblast Diiz kas hiicresi Endotel hiicresi

o :-., - - ’ -= -=

-Patojenlerin tanmmasi
% -Kompleman sisteminin diizenlenmesi

Fagosi dectekl s

-infl yonun diizenl i

-Doku remodellng

h 4

PTX3 «—

Sekil 3: PTX3'lin gorevlerinin sematik goriiniimii

( (49) numarali kaynaktan alinarak uyarlanmistir.)
PMN: Polimorfoniikleer 16kosit

Makrofajlar, dendritik hiicreler ve endotelyal hiicreler, gen ekspresyonuna
bagli bir sekilde PTX3 iiretirken, notrofillerde kendine 6zgii PTX3 iiretimi meydana
gelir, nétrofiller, PTX3'iin rezervuar olarak iglev goriir. PTX3 aktivasyondan sonra
hizla olusturulur, ikincil graniillerde ya da hiicre disi tuzaklarda lokalize olur, doku
hasar1 veya mikrobiyal stimiilasyonun meydana geldigi bolgelere dakikalar ig¢inde
hizla salinir (39,49). Birgok ¢alismada, Aspergillus fumigatus, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, E. coli, Neisseria meningitidis ve
coklu virlisler gibi ¢esitli spesifik enfeksiydoz ajanlara bagli olarak da PTX3
ekspresyonunun arttigi goézlemlenmistir (50,51). Oksitlenmis ve enzimatik olarak
modifiye edilmis diisiik yogunluklu lipoproteinler (oks-LDL) ve anti-inflamatuar
yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) de endotelyal hiicrelerde ve insan primer

vaskiiler diiz kas hiicrelerinde PTX3 iiretimini destekler. Interferon y (IFNy), hem gen

transkripsiyonunu hem de transkripsiyon stabilitesini azaltarak dendritik hiicreler ve
makrofajlarda PTX3 iiretimini inhibe eder. Interlokin 4 (IL-4), deksametazon, 1, 25-
dihidroksivitamin D3 ve prostaglandin E2 de miyeloiddendritik hiicrelerde

lipopolisakkaritler ile indiiklenen PTX3'ii inhibe eder. Hematopoietik veya stromal
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hiicrelerdeki glukortikoid reseptoriiniin etki moduna bagl olarak, glukokortikoid

hormonlar1 hematopoietik hiicrelerde PTX3 iiretimini inhibe eder (43).

PTX3, kompleman sistemini diizenleyerek, patojenleri taniyarak, bagisiklik
hiicreleri  tarafindan ~ mikroorganizmalarin sitokin salgilanmasimmi  ve
mikroorganizmalarin fagositozunu destekleyerek dogustan gelen bagisiklik sisteminin
onemli bir bilesinini olusturur ve inflamasyonun diizenlenmesinde rol oynar (49).
PTX3, apopitotik hiicrelerin temizlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Dendritik
hiicreler tarafindan fagositozu inhibe ederek, apopitotik hiicrelerden salinan self-
antijen sunumunun diizenlenmesini saglar. PTX3, patojenlerin fagositozunu arttirarak

bir opsonin iglevi goriir (52). (Sekil-4).

PTX3, kompleman 1q (C1q) ile kalsiyumdan bagimsiz olarak etkilesir (13,52).
PTX3’lin Clq ile etkilesimi komplemanin klasik yoldan aktive olmasin1 saglamakta,
C3-C4 birikiminde artis goriilmektedir (13,43). PTX3, ayrica, fikolin 1, fikolin-2 ve
mannoz baglayici lektin (MBL) gibi lektin yolunun bilesenlerine baglanarak lektin
yolunun, faktor H ile etkilesime girerek alternatif kompleman yolunun aktivasyonunu
diizenlemektedir (43,53). PTX3, Fcy reseptoriinii (FcyR) tanir. PTX3'ln opsonik
aktivitesinin FcyRIla ve kompleman reseptorii 3'e (CR3;CD11b/CD1) bagh oldugu
goriilmektedir (53).

PTX3’iin fonksiyonlar1 sekil-4 de 6zetlenmistir.
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hicre

Sekil 4: PTX3’iin fonksiyonlar1

( (52) numarali kaynaktan alinarak uyarlanmistir.)

Pentraksinler, ortaya ¢ikan inflamasyonun hedef alanla sinirli olmasi, asirt
hasarin 6nlenmesi i¢in, C3b asamasinda komplemani inhibe eder. Pentraksinlerin
komplemani 6nleyici fonksiyonlari, kompleman inhibitorleri C4bp veya faktor H ile
etkilesime girme yeteneklerine dayanir. Faktor H, PTX3’e baglanir, Faktor H, C3b'nin
iC3b'ye inaktivasyonu yoluyla opsonofagositozu tesvik eder ve alternatif yolak
aktivitesini inhibe ederek Cb5a anafilotoksininin ve kompleman membran atak

kompleksinin olusumunu onler (37) .

PTX3 konsantrasyonu saglikli kisilerde <2 ng/ml, zorlukla tespit edilebilirken,
enfeksiyon ve inflamasyon sirasinda, plazmada PTX3 seviyesi hizli bir sekilde

yiikselir ve 6-8 saat iginde maksimum 200-800 ng/ml seviyesine ulasir (48,54,55).

Sepsis, septik sok, tiiberkiilloz ve meningokokal hastaliklarda artmis PTX3
seviyeleri gozlenmistir (12,13,56,57). PTX3 seviyelerinin enfeksiyona neden olan

viriis tiirlerine bagli olarak degismedigi gosterilmis, bu durum PTX3’{in dogustan
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gelen bagisiklik sistemin bir pargast olarak islev gérmesi ve PTX’iin bazi viral
enfeksiyonlara kars1 direngte rol oynamasi ile iliskilendirilmistir (58). PTX3’lin akut
akciger hasarminin biyobelirteci olarak gorev yaptig1 gosterilmistir (12,18). PTX3’{in
akut miyokard enfarktiisii dahil iskemik kalp bozukluklarinda prognostik belirteg
olabilecegi yoniinde calismalar yapilmistir (13,57). Yeni tani alan hipertansif
hastalarda, PTX3 diizeylerinde artis olmasinin endotel hasraindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (59). Kii¢iik damar vaskiilitlerinde kanda, romatoid artritte sinoviyal
stvida, artmis PTX3 diizeyleri gosterilmistir (13,57,60). Implantasyon yerinde
inflamatuar molekiillerin katilimiyla ilgili bir durum olan gebelikte dolasimdaki PTX3
diizeylerinde hafif bir artis oldugu, preeklampsi ile komplike olan gebeliklerde PTX3
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir (13,61). Yapilan c¢alismalarda
PTX3’lin, prostat kanseri, akciger kanserleri, pankreas karsinomlari, hepatoselliiler
karsinomlar ve over kanserlerinde inflamasyon belirteci olarak artmis oldugu
gozlenmistir (47). PTX3 seviyelerinin enfeksiyona neden olan viriis tiirlerine bagh
olarak degismedigi gosterilmistir. Bu durum, PTX3’lin dogustan gelen bagisiklik
sistemin bir pargasi olarak islev gormesi ve PTX3’lin baz1 viral enfeksiyonlara karsi

direncte rol oynamasi ile iliskilendirilmistir (58).

2.2.2 Kisa Pentraksinler

C reaktif protein ve Serum Amiloid P bileseni (SAP); klasik pentraksinler
olarak adlandirilan pentraksin siiper ailesinin kisa kolunu olusturur (38,43). Kisa
pentraksinler, bir pentamerik radyal simetride diizenlenmis bes veya on ozdes alt

birimden olusan bir yapisal organizasyon ile karakterize edilen proteinlerdir (13,43).

C reaktif protein geni, kromozom 1¢23.2'de bulunur. iki eksondan olusur:
birinci ekson, sinyal peptidi (aminoasit 1-18) ve olgun proteinin aminoasit 19-20'si
icin kodlama yapar, ikinci ekson ise polipeptid zincirinin kalan aminoasitlerini
(aminoasit 21-224) kodlar (40,43). insan CRP’si, toplam molekiiler agirhigi 115 kDa
olan, siklik pentamerik yapida diizenlenmis bes Ozdes glikozile edilmemis
protomerden olusur (43). Pentraksinler arasinda korunan 36 ve 97. pozisyondaki
(olgun proteinin aa 36 ve 97) sistein kalintis1t molekiil i¢i disiilfiir baglarini olusturur,
kovalent olmayan etkilesimlerle pentameri stabilize eder (40,43). Bazi transkripsiyon
faktorli baglanma sekanslari (HNFla, C/EBPB/y, STAT3, p50 ve c-Rel) insan CRP
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geninin promotdr bolgesinde bulunur (40).

C-reaktif protein, 1930'da Tillett ve Francis tarafindan pnémonili hastalarin
serumunda kesfedilmistir (62). CRP, pnomokoklarin C-tipi polisakkaritinin fosfokolin
kismina kalsiyuma bagimli bir sekilde baglanma kabiliyeti ile adlandirilmistir. Ayrica
mantarlar, mayalar, bakteriler ve parazitler gibi diger bir¢cok mikroorganizmanin
karbonhidrat yapilarina baglanir, modifiye edilmis diisiik yogunluklu lipoproteinleri
(LDL), nekrotik ve apoptotik hiicreleri tanir, bdylece dogustan gelen bagisiklik
yanitinin fagositoz ve klirens mekanizmalarina katilir. CRP'nin apopitotik ve nekrotik
hiicrelere baglanmasi, bunlarin makrofajlar tarafindan opsonizasyonunu ve
fagositozunu artirir (37). CRP, major olarak interlokin-6 (IL-6) ve daha az oranda
IL-1B tarafindan katkida bulunan sitokin uyarimina yanit olarak karacigerde iiretilir

(13,40).

Insanda majér akut faz proteini olarak bilinen CRP’nin yarilanma &mrii 19
saattir. Saglikli kisilerde kan serumundaki CRP konsantrasyonu genellikle 10 mg/L'yi
(ortalama 0.8 mg/L) asmaz. inflamatuar kosullar altinda seviyesi bazal degere gore
(3 mg/L) 1000 kat kadar artabilir. CRP seviyesi, uyarandan 4-6 saat sonra artmaya
baslar ve her 8 saatte bir iki katina ¢ikar ve 36-50 saatte maksimuma ulasir (40,63,64).
CRP seviyeleri ¢ok yiiksek diizeyde bakteriyel enfeksiyonu gostermektedir, ancak
CRP seviyeleri ile viral hastaligin siddeti arasinda bir iliski gosterilememistir. CRP
seviyeleri siklikla orta derecede artar ve enfeksiyonun etyolojisinin viral mi yoksa
bakteriyel mi oldugunun ayrimimi yapamaz (65). CRP seviyeleri, gesitli romatolojik
durumlarda, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda, bazi hematolojik hastaliklarda da
artmaktadir. CRP, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalikla iligkili inflamasyonu

degerlendirmek i¢in de kullanilir (64).

Kisa ve uzun pentraksin prototipi olarak CRP ve PTX3’{lin temel 6zellikleri

tablo 3’te karsilastirilmali sekilde belirtilmistir (40).

18



Tablo 3: CRP ve PTX3'iin Genel Ozellikleri (40)

Gen yeri
Eksonlar1
Glikozilasyon

Multimerik
olusum

Destekleyici
bolgedeki
baglanma
dizileri

Major uyarici

Yapim yeri

CRP
1923.2
Iki
Hayir

Kovalent olmayan
etkilesimli pentamer

HNF1a,C/EBPp/ 6,
STATS3, p50, c-Rel

IL-6,

Karaciger

PTX3

3025

U¢

Asn220'de N-glikozilasyon bolgesi

Molekiil i¢i distilfiir baglar1 olan oktamer

Pu-1, AP1, NF-xB, SP1, NF-IL6

TLR agonistleri, IL-1, TNF

Monositlerler, makrofajlar, polimorf niikleer notrofiller,
endotel hiicreleri, dentritik hiicreler, fibroblastlar, epitel
hiicreleri

insan SAP geni, 1. kromozom iizerinde lokalizedir. SAP, iki pentamer,

dekamerik bir yap1 olusturmak igin yiiz yiize etkilesim halindedir. SAP, CRP ile benzer

pentamerik yapiya, %51 benzer aminoasit sekansina sahiptir (40,43). SAP, sadece

hepatositler tarafindan iiretilir ve farelerde ana akut faz proteini olarak bilinir. Insan

serumunda 30-50 mg/I araliginda bulunur (13). Insan SAP'1n plazma yarilanma dmrii

24 saattir (66).

SAP, klasik kompleman yolunu aktive edebilir, mannan baglayici lektin ile

etkilesime girebilir. SAP, inflamasyon ile iligkilidir, ateroskleroz ve otoimmun

hastaliklar i¢in bir belirte¢ olarak kullanilir. Ahout ve arkadaslarinin yaptig: bir

calismada SAP diizeyinin enfeksiyon sirasinda dnemli 6lgiide artig gosterdigi

bildirilmis, ancak SAP diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda bir korelasyon

gbzlenmemistir. SAP diizeyinin viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda hastaligin

siddetini gostermede bir biyobelirteg olarak kullanilamadigi anlasilmistir (65).
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2.3. PROKALSITONIN

Prokalsitonin, kalsitoninin hormonunun Onciisii olan bir proteindir, 116
aminoasitten olusur (67). Tiroid bezinin C hiicrelerinde tiretilir, hormonal aktivitesi
yoktur (68). Prokalsitonini kodlayan gen, 11. kromozomun kisa kolu iizerinde bulunur,
kalsitonin onciili gen, CALC-I olarak bilinir (69). Kalsitonin onciilii gen, alt1
ekzondan olusur, ilk 4 tanesi kalsitonin dizisini olusturur, besincisi kalsitonin geni

iliskili peptit I olarak, altincisi ise kodlanmayan ekzon olarak tanimlanmstir (70).

Inflamasyon sirasinda PCT iiretimi, endotoksin ve inflamatuar sitokinlerle
baglantilidir, inflamasyon sirasinda PCT’nin, akcigerler ve bagirsaktaki néroendokrin

hiicrelerden tiretildigi diisiiniilmektedir (70).

Akut bakteriyel infeksiyonlarda prokalsitonin artis1 timor nekrozis faktor-alfa
(TNF-a) ve IL-6 artisindan daha sonra, CRP’den 6nce olmaktadir. Saglikli kisilerde,
PCT normal diizeyi 0.5 ng/L altindadir. Ciddi bakteriyel infeksiyonlarda 1000 pg/L’ye
kadar yiikselebilmektedir (71,72).

Prokalsitonin seviyeleri, endotoksin ve inflamatuar sitokinlere yanit olarak
ciddi bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlar sirasinda onemli 6lglide yiikselir. PCT,
olasi enfeksiyonun erken tanimlanmasinda 6nemli role sahiptir. Ancak PCT seviyeleri,
ozellikle postoperatif ortamda enfeksiyon tarafindan tetiklenmeyen inflamatuar
durumlardan da yiikselebilir (73). PCT seviyeleri, bakteriyel enfeksiyonlari, viral
enfeksiyonlardan ayirir. PCT seviyesinin  diisiik olmasi, hastalarm % 90'mdan
fazlasinda etiyoloji olarak invaziv bakteriyel enfeksiyon olasiligini ortadan kaldirir.
Viicuda bakteri girisinden sonra, prokalsitonin seviyelerindeki artig 4-6 saat
siirebileceginden, enfeksiyonun bakteriyel olmadigi sonucuna varmadan once

prokalsitonin seviyesinin 4 ile 6 saat sonra tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir (74).

Yetiskinlerde PCT’nin antimikrobiyal tedaviye yaniti degerlendirmesinde
biyobelirte¢ olarak kullanimu ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma vardir. Cocuk hastalarda bu
konuyla ilgili yapilmis daha az veri bulunmasma ragmen PCT’nin antibiyotik
maruziyetini azaltti1, cocuk yogun bakimda kalis siiresini kisalttig1 diistiniilmektedir.
PCT, bakteriyel enfeksiyonlari olan kritik derecede hasta ¢ocuk hastalar1 tespit etmede

ve hastalarin izleminde iyi bir belirtectir (68).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 ETIK KURUL ONAYI

Saglik Bilimleri Universitesi, Istanbul Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 04.09.2019 tarih ve
B.10.1.TKH.4.34. H.GP.0.01/156 sayil1 onay1 alindi. Calisma, Eyliil 2019-Aralik
2020 tarihleri arasinda, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Yogun
Bakim Unitesi’nde gergeklestirildi. Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi
Bilimsel Arastirma Proje Birimi tarafindan 2019/101 proje numarasi ile desteklendi.
Ailelere galisma ile ilgili bilgi verildikten sonra, ¢alismaya katilmay1 kabul eden

ebeveynlerden onam alindu.

3.2 CALISMA POPULASYONU

Prospektif, tek merkezli, tanimlayic1 bir ¢alisma yapildi. Calismaya, ¢ocuk
yogun bakim iinitesine yatirilan, en az 48 saat mekanik ventilasyon destegi alan, 1 ay-
18 yas arasindaki hastalar dahil edildi. VIP siiphesi olan 52 hasta ¢alisma grubu olarak,
en az 48 saat mekanik ventilasyon destegi alan, bagvuru sirasinda aktif enfeksiyon

bulgulart olmayan 20 hasta kontrol grubu olarak kabul edildi.

Immunsuprese hastalar, basvuru sirasinda aktif enfeksiyonu olan hastalar,
notropenik hastalar, kortikosteroid kullanan hastalar (1 ayin iizerinde 1 mg/kg/giin
dozu ile), kronik inflamatuar hastaligi olanlar, pulmoner kanamasi olan hastalar

calisma dis1 birakildi.

3.3 KLINiK VE LABORATUVAR VERILERININ TOPLANMASI VE
SINIFLANDIRILMASI

Hastalarin yas1 (ay), cinsiyeti, viicut agirligr (kg), altta yatan hastaliklari,
basvuru tanilari, mekanik ventilasyon destek nedenleri, vital bulgular (ates, kalp tepe
atimi, solunum sayisi, kan basinci degerleri), antibiyotik ve vazopresor ilag kullanimu,
mekanik ventilator giin sayilari, yogun bakim tinitesi giin sayilari, hastane i¢i transfer
durumlari, reentiibasyon durumlar1 ve prognozlar kaydedildi. Cocuk Yogun Bakim

Unitesi (CYBU)‘ne yatis giiniinde bakilan tam kan sayimlar1 (beyaz kiire sayis
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(WBC 1), hemoglobin (HGB 1), hemotokrit (HCT 1), platelet (PLT 1), nétrofil/lenfosit
orani (NLR 1)), karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, serum sodyum,
potasyum, albumin, koagiilasyon parametreleri, CYBU yatis giiniinde bakilan CRP
(CRP 1) ve PCT (PCT 1) degerleri kaydedildi. Klinik olarak VIP siiphesi oldugunda
calisilan tam kan sayimlar1 sayimlart (beyaz kiire sayist (WBC 2), hemoglobin
(HGB 2), hemotokrit (HCT 2), platelet (PLT 2), notrofil/lenfosit orant (NLR 2)), CRP
(CRP 2), PCT (PCT 2), trakeal aspirat kiiltiirleri, arteriyel kan gazi degerleri,
PO,/Fi0; oranlar1, akciger grafi bulgular1 dnceden tasarlanmis bir veri toplama formu
kullanilarak kaydedildi. VIP, klinik tam kriterleri (viicut 1sis1, ldkosit sayist,
oksijenasyon, trakeal seckresyonlar ve pulmoner radyografi) igin giinlik
degerlendirmeler yapildi. Hastalarin antimikrobiyal kullanim wverileri toplandi.
Calisma grubunda, VIP siiphesi oldugu giin, kontrol grubunda ise, en az 48 saat
mekanik ventilasyon destegi aldiktan sonra serum PTX3 diizeyi i¢in vendz kan 6rnegi

alindi, santrifiij edildikten sonra, ¢alisma yapilincaya kadar -80 °C de muhafaza edildi.

Ventilator iliskili pndmoni tanisi igin, CDC tarafindan olusturulan VIP klinik
kriterleri kullanildi (5) (Tablo 2). VIP siiphesi olan hastalardan pozitif mikrobiyolojik
test sonucu olanlar, kanitlanmig VIP hastalari, digerleri ise kamitlanmamis ViP
hastalar1 olarak degerlendirildi. En az 48 saat mekanik ventilasyon destegi alan, aktif
enfeksiyon bulgulari olmayan, VIP klinik kriterlerini karsilamayan hastalar kontrol
grubu olarak degerlendirildi. Hastalar, prospektif takiple kanitlanmis VIP hastalar:
(grup 1), kanitlanmamus, klinik olarak siipheli VIP hastalar1 (grup 2) ve VIP olmayan
kontrol hastalar1 (grup 3) olarak tanimlandi. Hastalar, 28 giinliik prognoza gore hayatta

kalanlar ve kaybedilen hastalar olarak siiflandirildi.

Her hasta i¢in, KPES skoru, hastalarin viicut 1s1s1, [6kosit sayis1 ve morfolojisi,
trakeal sekresyon miktar1 ve karakteri, Pa02/Fi0, degerleri, pulmoner infiltrasyon
varlg: ve ilerlemesi, endotrakeal aspirat kiiltiir sonuclar1 degerlendirilirek hesaplandi

(6,31) (Tablo 3).

Calismaya katilan tlim hasta gruplarmmin ¢ocuk yogun bakim iinitesine
yatislarmin ilk 24 saatinde, PRISM skorlar1 (75) hesaplanarak kaydedildi. Norolojik,
kardiyovaskiiler, renal, solunum, hematolojik ve hepatik olmak iizere 6 sistemin

fiziksel ve laboratuvar degiskenlerinden olusan Pediatrik Lojistik Organ
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Disfonksiyonu skoru (Pediatric Logistic Organ Dysfunction(PELOD)) (76,77) grup 1
ve grup 2 i¢in VIP siiphesi oldugu ve PTX3 icin kan &rnegi alindig1 giin, kontrol
grubunda ise en az 48 saat mekanik ventilasyon destegi aldiktan sonra ve PTX3 i¢in

kan 6rnegi alindig1 giin hesaplanarak kaydedildi.

3.4 LABORATUVAR CALISMALARI

CYBU’de yatan hastalarda rutin olarak bakilan, tam kan saymmlari,
biyokimyasal testler, koagiilasyon parametreleri, arteryal kan gazlari, CRP ve PCT
icin aliman kan Ornekleri bekletilmeden hastanemiz hematoloji, biyokimya ve
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ¢alisildi. CRP seviyeleri immiinonefelometri
(Biomerieux, Fransa) kullanilarak ve PCT seviyeleri Enzyme-Linked Fluorescent

Assay teknigi (Biomerieux, Fransa) kullanilarak 6lgiildii.

Endotrakeal aspirasyon (ETA) 6rnegi steril sartlarda, kapali sistemle alindi.
ETA Ornegi gram boyama ve kiiltiir icin mikrobiyoloji laboratuvarina uygun

kosullarda 30 dakika i¢inde gonderildi.

Serum PTX3 diizeyleri i¢in hastalardan, jelli biyokimya tiipiine 2 ml venoz
kan ornekleri alindi, 4000 devirde 10 dakika santrifuj edildikten sonra, serumlar1 ayri
bir ependorfa ayrilarak, ¢alisma yapilincaya kadar -80 °C derecede muhafaza edildi.
PTX3 kitleri, Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Birimi destegi
ile temin edildi. PTX3 diizeyleri, Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi biyokimya

laboratuvarinda yapilan dlgtimlerle belirlendi.

Soguk zincirde saklanan ornekler oda sicakligina getirildi. PTX3 seviyelerinin
Olclilmesi icin sandvi¢ tipi ELISA metodu kullanildi. Kullanilan ELISA kitleri
“Bioassay Technology Laboratory” firmasina aitti (Cat.No E1938Hu). Lineer 6l¢iim
aralig1 0.1 ng/ml — 30ng/ml arasinda, sensitivitesi ise 0.05 ng/ml idi. ELISA plaka
kuyulariin tabani insan PTX3 antikoru ile kapl1 idi. Kitin i¢inden ¢ikan stok standart
soliisyonu seri diliisyon yapilarak azalan konsantrasyonlarda 6 adet standart soliisyonu
hazirlandi. Hazirlanan 6 adet standart soliisyon ve 1 adet blank soliisyon kuyulara
eklendi. Her bir 6rnekten 40 mikrolitre alinarak belirlenen 6rnek kuyularma eklendi.
Orneklerde bulunan PTX3 bu kuyulardaki antikorlara baglandi. Sonra kuyulara

eklenen biotinlenmis insan PTX3 antikoru, kuyularin tabanindaki antikora baglanmis
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PTX3 antijjenine baglandi. Bir sonraki basamakta kuyulara streptavidin-
HRP(horseradish peroxidase) eklendi. Streptavidin-HRP’nin biotinli PTX3 antikoruna
baglanmasi i¢in plaka 37 derecede 60 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon i¢in tanman
siire bittiginde plaka, hazirlanan yikama soliisyonuyla, 5 kez yikanarak serbest halde
bulunan streptavidin-HRP uzaklastirildi. Tiim kuyucuklara substrat soliisyonlari
eklendi tekrar 37 derecede, karanlikta, 10 dakika inkiibasyona birakildi. Reaksiyon
durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu ve absorbans, 10 dakika
icerisinde 450 nm dalga boyunda &l¢iildii. Orneklerdeki PTX3 miktarlar1 standartlar:
iceren kuyulardaki absorbans diizeyleri temel alinarak hazirlanan grafik iizerinden

hesaplandi.

3.5 ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yami sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim goOsteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Tamhane’s T2 testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar
aras1 karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun
tespitinde Dunn’s testi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup
aras1 karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin
iki grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki Kare testi, Fisher Freeman Halton test ve Continuity (Yates)
Diizeltmesi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gostermeyen parametreler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. En
uygun kesim noktas1 (cut-off point) ROC egrisi analizine dayali se¢ildi. Anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma, Eyliil 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda yaslari 1 ile 213 ay arasinda
degismekte olan, 35’1 (%48.6) kiz ve 37’si (%51.4) erkek olmak tizere toplam 72 hasta
ile yapildi. Hastalarin yaslar1 ortalamasi 65.57+62.62 aydi. Hastalar 52’si (%72,2) VIP
ve 20’si (%27,8) kontrol grubu olarak incelendi. Calisma grubunda yer alan hastalarin
38’ini (%52,8) kamthi VIP, 14’iinii (%19,4) nii ise Kanitsiz VIP hastalar1 olusturdu
(Tablo 4).

Tablo 4: Genel 6zelliklerin dagilimi

Min-Max Ort+SS
Yas (ay) 1-213 65,57+62,62
Viicut agirh@ (kg) 3-90 20,37+17,47
CYBU(giin) (medyan) 2-425 24,69+60,3 (5)
n %
Cinsiyet Kiz 35 48,6
Erkek 37 51,4
Hasta sayis1(n/%) Kanith VIP 38 52,8
Kanitsiz VIP 14 19,4
Kontrol 20 27,8
Grup VIP grubu 52 72,2
Kontrol grubu 20 27,8

CYBU: Cocuk Yogun Bakim Unitesi yatis giin sayist

Olgularin yaslari,, 1 ile 213 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi
65.57+62.62 ayd1. Viicut agirliklar1 3 kg ile 90 kg arasinda ve ortalamasi 20.37+17.47
kg idi. CYBU yatis siireleri (2-425 giin) ortalamasi, 24.69+60.3 giindii (Tablo 4).

Tablo 5: VIP ve kontrol gruplar1 arasinda yas, viicut agirhig: ve cinsiyet
parametrelerinin degerlendirilmesi

VIP grubu Kontrol grubu
Ort+SS Ort£SS P
Yas (ay) 65,58+59,73 65,55+71,25 10,999
Viicut agirhg (Kg) 20,29+15,92 20,6+21,44 10,947
Cinsiyet n ()
Kiz 27 (%51,9) 8 (%40) 20,520
Erkek 25 (%48,1) 12 (%60)

IStudent t Test  2Continuity (Yates) Diizeltmesi
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VIP ve kontrol gruplari arasinda yas, viicut agirligi, cinsiyet dagilim oranlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Olgularin PRISM, PELOD, KPES skorlari, kalp tepe atimi, ates, solunum
say1s1 Ve SatO; parametrelerine iliskin min-max, ortalama ve standart sapma degerleri

Tablo 6’da gosterilmistir.

Olgularin CYBU’ye yatis nedenleri, %40.3 akut solunum yetmezligi, %25
postoperatif, %12.5 travma, %5.6 asfiksi, %2.8 intrakranial kanama, %2.8 sepsis ve
%11.1 farkli nedenlerle idi. Hastalarin %77.8’inde altta yatan hastalik vardi. Altta
yatan hastaliklar sirastyla %46.4’1 norolojik, , %10.7’si kardiak, %10.7’si onkolojik,
%7.1’1 gastrointestinal, %5.4’i4 pulmoner, %3.6’s1 metabolik, %1,8’i nefrolojik
kaynakli idi. %70.8’inde inotrop ilag ihtiyaci yokken , %18.1°1 tekli, %5.6’s1 ikili ve
%S5.6’s1 Ugli inotrop ilag almaktaydi. Hastalarin %44.4’linde reentiibasyon s6z
konusuydu. Hastalarin %33.3’liniin transfer yeri ameliyathane, %26.4’linlin acil,
%16.7’sinin radyoloji, %12.5’inin servis ve %]11.1’inin dis merkezdi. %86.1’in
kaniilasyon tipi endotrakeal tiip iken, %14.1°1 trakeostomi ile mekanik ventilator

destegi almaktaydi (Tablo 6).
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Tablo 6: Calisma parametrelerinin dagilimi

Min-Max  Ort+SS

PRISM (medyan) 1-34 14,32+7,44 (12)
PELOD (medyan) 2-32 12,99+6,99 (11)
KPES 1-11 7,04+2,55
Kalp hiz1 (atim/dk) 58-193 115,51+25,19
Ates (°C) (medyan) 36,5-38,7  36,98+0,41 (36,9)
Solunum sayisi(/dK) (medyan) 15-70 30,88+11,8 (29)
SatO2(%6) (medyan) 82-100 9843,64 (100)
n %

Tam Akut solunum yetmezligi 29 40,3

Postoperatif 18 25

Travma 9 12,5

Asfiksi 4 5,6

intrakranial kanama 2 2,8

Sepsis 2 2,8

Diger 8 111
Alt yatan hastalhk varhg: Yok 16 22,2

Var 56 77,8
Altta yatan hastahklar (n=56) Norolojik 26 46,4

Kardiak 6 10,7

Onkolojik 6 10,7

Gastrointestinal 4 7,1

Pulmoner 3 54

Metabolik 2 3,6

Nefrolojik 1 1,8

Diger 8 14,3
Inotrop ilag ihtiyac Yok 51 70,8

Tekli 13 18,1

ikili 5,6

Uglii 4 5,6
Reentiibasyon Yok 40 55,6

Var 32 44,4
Transfer yeri Ameliyathane 24 33,3

Acil 19 26,4

Radyoloji iinitesi 12 16,7

Servis 9 12,5

Dis merkez 8 111
Kaniilasyon tipi Endotrakeal tiip 62 86,1

Trakeostomi kaniilii 10 14,1

PRISM:Pediatrik Mortalite Risk Skoru,

KPES: Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru
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Olgularin WBC 1-2, HGB 1-2, HCT 1-2, PLT 1-2, NLR 1-2, pH, PaO2, PaCOx,
HCOs, laktat, PaO/FiO2, albiimin, Aspartat transaminaz, iire, kreatin, sodyum,
potasyum, total bilirubin, indirekt bilirubin, CRP1-2, PCT1-2 ve PTX3
parametrelerine iliskin min-max, ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 7°de

gosterilmektedir.

Tablo 7: Hastalarin laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi

Min-Max Ort+SS
WBC 1(10%/UL)medyan) 1,48-60,44 13,68+9,76 (11,4)
HGB 1(g/dL) 6,3-14,3 10,54+1,98
HCT 1(%) 20,2-43 32,39+5.9
PLT 1(103/uL) (medyan) 15-861 278,67+157,48 (268)
NLR 1(%6) (medyan) 0,3-16,4 3,49+3,24 (2,3)
WBC 2(10%/uL) (medyan) 2,34-38,3 12,8546,98 (10,6)
HGB 2(g/dL) 1,7-13,3 10,32+1,71
HCT 2(%) 19,7-299 35,78+31,79
PLT 2(10%/uL) (medyan) 5-613 228,96:+134,67 (221)
NLR 2(%) (medgyan) 0,3-9,2 3,09+2,2 (2.2)
pH 6,97-7,69 7,39+0,11
PaO2(MmHQ) (medyan) 41,5-300 104,52+52,31 (83,4)
PaCO2(mmHQ) (medyan) 22,8-133 47,80+17,93 (40)
HCOs(mmol/L) 13,6-33,3 24,07+3,87
Laktat(mmol/L) (medyan) 0,3-7,8 1,77+1,16 (1,5)
PO2/FiO2 (medyan) 53,6-750 194,74+115,33 (159,5)
Albiimin(g/dL) 1,7-4,6 3,37+0,61
Aspartat transaminaz(u/L) (medyan) 15-1278 126,64+224,89 (42)
Ure(mg/dL) (medyan) 6,4-79,18 24,17+14,43 (21,4)
Kreatin(mg/dL) (medyan) 0,35-1,55 0,56+0,24 (0,5)
Sodyum(meg/L) (medyan) 127-169 138,35+6,61 (137)
Potasyum(meq/L) 2-53 4,05+0,57
Total biluribin(mg/dL) (medyan) 0,1-3,46 0,53+0,52 (0,4)
Indirekt biluribin(mg/dL) (medyan) 0-3 0,25+0,4 (0,2)
CRP 1(mg/dL) (medyan) 0,1-27,9 3+4,8 (0,5)
PCT 1(ng/mL) (medyan) 0,05-200 10,56+35,08 (0,5)
CRP 2(mg/dL) (medyan) 0,1-30,1 7,09+6,68 (5,1)
PCT 2(ng/mL) (medyan) 0,05-200 15,29+43,81 (0,7)
PTX3 (ng/mL)(medyan) 1,91-51,65 8,11+7,75 (5.9)

WBC:Beyaz kiire sayisi, HGB:Hemoglobin, HCT:Hemotokrit, PLT:Platelet, NLR:N&trofil/lenfosit
orani, PaOqz:Parsiyel arteriyel oksijen basinci, PaCOgz:Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci,
HCOs.bikarbonat, FiO2:fraksiyone oksijen konsantrasyonu, CRP:C reaktif protein, PCT:Prokalsitonin,
PTX3:Pentraksin 3
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Tablo 8: Klinik ve laboratuvar parametrelerinin dagilimi

Min-Max Ort+SS
CYBU (giin) (medyan) 3-455  57,11%83,18 (32)
MV (giin) (medyan) 2-455  53,89+85.53 (25)
Sistolik kan basinci( mmHg ) 60-136 92,69+15,91
Diastolik kan basinci ( MMHg ) (medyan) 28-113  55,35+14,66 (50,5)
n %
Solunum yetmezligi tipi Tipl 7 9,7
Tip2 65 90,3
Trakeal aspiratta hiicre Hiicre var 12 16,7
Hiicre yok 60 83,3
Trakeal aspirat Kiiltiir Ureme olmadi 34 47,2
Pseudomonas aeruginosa 8 111
Acinetobacter baumannii 6 8,3
Klebsiella pneumoniae 5 6,9
Stenotrophomonas maltophilia 5 6,9
Enterobacter aeroginosa 3 42
Serratia marcescens 2 2,8
Candida albicans 2 2,8
Staphylococcus aureus 2 2,8
Enterobacter cloace 2 2,8
Achromobacter xylosoxidans 2 2,8
Streptococus pyogenes 1 14
Trakeal aspirat kiiltiiriinde patojen bakteri Ureme olmadi 34 47,2
Uredi 38 52,8
Prognoz Yagadi 55 76,4
Kaybedildi 17 23,6
AKkciger grafisi Normal 10 13,9
Infiltratif 54 75
ARDS 6 8,3
Atelektazi 2 2,8
Antibiyotik Kullanmiyor 8 111
Tekli 19 26,4
ikili 33 45,8
Uglii 8 11,1
Dortli 4 5,6

CYBU(giin):Cocuk Yogun Bakim Unitesi yatis giin sayis1, MV(giin):Mekanik Ventilasyon giin sayisi,
ARDS: Akut Respiratuvar Distres Sendromu

Olgularin CYBU yatis giin sayis1, mekanik ventilasyon giin sayisi, sistolik kan
basinci, diastolik kan basinci degerlerine iliskin min-max, ortalama ve standart sapma

degerleri Tablo 8’de gosterilmektedir.
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Solunum yetmezligi tipi, olgularin %90.3’tinde Tip 2 iken, %9.7’sinde Tip 1
idi. Hastalarin sadece, %16.7’sinde trakeal aspirat sivisinda hiicre saptandi. Trakeal
aspirat kiiltiirlerinin %52.8’inde tireme goriildii. Olgularin %76.4’1 yasadi, %23.6’s1
kaybedildi. %13.9 hastanin akciger grafisi normalken, %75’ inin infiltratif, %8.3 {inde
ARDS ve %2.8’inde atelektazi goriiniimii mevcuttu. VIP siiphesi olan hastalarin kiiltiir
antibiyogramlarinin sonuglandigi dénemde %11.1°1 antibiyotik tedavisi almiyordu,
%26.4°1 tekli, %45.8°1 ikili, %11.1°1 tgli ve %5.6’s1 dortlii antibiyotik tedavisi
almaktaydi. (Tablo 8).

Tablo 9: Hastalarin demografik veriler agisindan karsilagtirilmasi

vip
Kamth Kanitsiz Kontrol p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas (ay) 64,03+£58,91 69,79+63,98 65,55+71,25 10,959
Viicut agirh@ (kg) 20,18+16,05 20,57£16,17 20,6+21,44 10,995
Cinsiyet n %)
Kiz 19 (%50) 8 (%57,1) 8 (%40) 20,597
Erkek 19 (%50) 6 (%42,9) 12 (%60)

'Oneway Anova Test 2Ki-Kare Test

Hasta gruplar1 arasinda yas, viicut agirligi ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 10: Hasta gruplari arasinda Klinik verilerin karsilastiriimasi

vip

Kamth Kanitsiz Kontrol p

Ort+SS Ort£SS Ort£SS
CYBU(giinymeayan) 90,45+102,88 (57,5) 23,71421,05 (19) 17,15£14,62 (14) 10,000%
MV(giin) (medyan) 83,89+105,38 (44) 32,93+46,5 (17) 11,55¢14,81 (7) 10,000*
PRISM (meayan) 14,39+7,41 (12) 16,79+8,46 (15,5) 12,45+6,53 (11) 10,281
PELOD (edyan) 13,3747,13 (11) 16,43+8,92 (11) 9,85+3,12 (11) 10,038*
KPES 8,71£1,52 7+0,88 3,9+1,8 20,000
Kalp tepe atimi(atim/dk) 114,18+23,46 114,29+£31,6 118,9+£24.5 20,783
Ates(°C)(mecyan) 36,97+0,46 (36,8) 36,99+0,44 (36,8) 36,9940,31 (36,9) 10,504
Solunum Say1s1(/dK)medyan) 31,95%12,09 (30) 29,64+11,96 (27,5) 29,7+11,51 (25) 10,650
SatO (%) medyen) 98,2643,75 (100) 96,57+5,03 (98) 98,5+1,67 (98,5) 10,067

!Kruskal Wallis Test 2Oneway Anova Test *p<0.05

CYBU(giin):Cocuk Yogun Bakim Unitesi yatis giin say1s1, MV(giin):Mekanik Ventilasyon giin sayis,
PRISM:Pediatrik Mortalite Risk Skorlamasi, PELOD:Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu Skoru,
KPES: Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru
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Gruplar arasinda CYBU’ye yatis giin sayilar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p:0.000; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; kanitlh VIP grubunun CYBU yatis giin sayilari, kanitsiz
VIP ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu
(p:0.000; p<0.05). Kanitsiz VIP ve kontrol gruplari arasinda CYBU yatis giin sayilart
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10).

Gruplar arasinda mekanik ventilasyon giin sayilar1 agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklililk bulundu (p:0.000; p<0.05). Farkliligin tespiti igin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; kanitli VIP grubunun mekanik ventilasyon giin sayilari
kamtsiz VIP ve kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
(p1:0.015; p2:0.000; p<0.05). Kanitsiz VIP ve kontrol gruplar1 arasinda mekanik
ventilasyon gilin sayilar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu

(p>0.05) (Tablo 10).

Gruplar arasinda PELOD skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulundu (p:0.038; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; kontrol grubunun PELOD skoru, kanitsiz VIP grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p:0.040; p<0.05). VIP gruplar1 arasinda PELOD
skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo10).

Gruplar arasinda KPES skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p:0.000; p<0.05). Farkliigin tespiti igin yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; kamtli VIP grubunun KPES skorlar1, kanitsiz VIP ve kontrol gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p:0.000; p<0.05). Kanitsiz VIP
grubunun KPES skoru, kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti (p:0.000; p<0.05) (Tablo 10).

Gruplar arasinda kalp tepe atimi, ates, solunum sayisi, SatO gibi vital bulgular
ve PRISM skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 10).

CYBU yatis giinii, MV giinii, PELOD VE KPES skorlar1 karsilastirmal olarak
Sekil-5’te gosterilmektedir.
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Sekil 5:Gruplar arasinda, CYBU yatis giin sayisi, MV giin say1s1, PELOD ve KPES
skorlarmin karsilastirmalari

Gruplar arasinda transfer yerleri, solunum yetmezligi tipi, altta yatan hastalik,

inotrop ilag ihtiyact agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi

(p>0.05) (Tablo 11).

Gruplar arasinda prognoz dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).

Gruplar arasinda reentiibasyon durumu agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik vardi (p:0.000; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; kanith VIP grubunda reentiibasyon durumu (%68.4), kanitsiz VIP (%21,4)
ve kontrol (%15) gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p1:0.007;
p2:0.000; p<0.05). Kanitsiz VIP ve kontrol gruplar1 arasinda reentiibasyon durumu

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 11).

Gruplar arasindaki reentiibasyon durumu yiizdeleri karsilagtirmali olarak Sekil

6’da gosterilmektedir.
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Sekil 6: Hastalarin reentiibasyon oranlari

Gruplar arasinda kaniilasyon tipleri dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlaml: farklilik bulundu (p:0.030; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; kanitl VIiP grubunun trakeostomi ile kaniilasyon orani,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p:0.015; p<0.05).
Diger gruplar arasinda kaniilasyon tipleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik saptanmadi(p>0.05) (Tablo 11).

Gruplar arasindaki endotrakeal tiip ve trakeostomi ile kaniilasyon yiizdeleri

Sekil 7°de gosterilmektedir.

120

100

80

60

Oran (%)

40

20

Endotrakeal tip Trakeostomi

Kaniilasyon tipi
= Kanith VIP  m Kanitsiz VIP  m Kontrol

Sekil 7: Gruplarin endotrakeal tiip ve trakeostomi ile kaniilasyon oranlari
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Tablo 11: Hasta gruplari arasinda ¢alisma parametrelerinin karsilastiriimasi

vip
Kamth Kanitsiz Kontrol p
n (%) n (%) n (%)
Tam Akut solunum yetmezligi 17 (%44,7) 6 (%42,9) 6 (%30) %0,310
Postoperatif 7 (%18,4) 2 (%14,3) 9 (%45)
Asfiksi 4 (%10,5) 0 (%0) 0 (%0)
Travma 3 (%7.9) 3 (%21,4) 3 (%15)
Intrakranial kanama 1 (%2,6) 1 (%7,1) 0 (%0)
Sepsis 1 (%2,6) 1(%7,1) 0 (%0)
Diger 5(%13,2) 1(%7.1) 2(%10)
Altta yatan hastahk 40,805
varhg Yok 9(%23,7) 2 (%143) 5 (%25)
Var 29 (%76,3) 12 (%857) 15 (%75)
Altta yatan hastalklar  Nérolojik 10 (%655)  4(%333)  3(%20) 0080
Kardiak 3(%10,3) 2 (%167)  1(%67)
Onkolojik 2 (%6,9) 0 (%0) 4 (%26,7)
Metabolik 1 (%3,4) 0 (%0) 1(%6,7)
Gastrointestinal 1 (%3,4) 2 (%16,7) 1 (%6,7)
Nefrolojik 1 (%3,4) 0 (%0) 0 (%0)
Pulmoner 0 (%0) 2 (%16,7) 1 (%6,7)
Diger 2(%6,9) 2(%16,7) 4(%26,7)
Tnotrop ililiyaG Yok 25 (6658) 9 (643)  17(%85) 0449
Bir inotrop 8 (%21,1) 2 (%14,3) 3 (%15)
iki inotrop 3 (%7,9) 1 (%7,1) 0 (%0)
Ucg inotrop 2 (%5,3) 2 (%14,3) 0 (%0)
Reentiibasyon durumu Yok 12 (%31,6) 11 (%78,6) 17 (%85) %0,000*
Var 26 (%68,4) 3 (%21,4) 3 (%15)
Transfer yeri Ameliyathane 10 (06263) 3 (%214)  11(%ss) 0342
Acil 9 (%237)  5(%357) 5 (%25)
Radyoloji 8(%21,1) 2 (%14,3) 2 (%10)
Dis merkez 6(%15,8) 1(%7,1) 1(%5)
Servis 5(%132) 3 (%21,4) 1 (%5)
Kaniilasyon tipi Endotrakeal tiip 29 (%76,3) 12 (%92,3) 20 (%100) *0,030*
Trakeostomi kaniilii 9 (%23,7) 1 (%7,7) 0 (%0)
Solunum yetmezligi tipi  Tipl 4(%105) 0 (%0) 3 (%15) *0,425
Tip2 34 (%89,5) 14 (%100) 17 (%85)
Prognoz Yasad: 29 (%763) 9 (%643) 17 (%ss) 0398
Kaybedildi 9(%237) 5 (%35,7) 3 (%15)

IKruskal Wallis Test 20Oneway Anova Test 3Ki-Kare Test “Fisher Freeman Halton Test *p<0.05
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Tablo 12: Hastalarin laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

vip |
Kamth Kanitsiz ‘ Kontrol p
Ort£SS Ort+SS Ort+SS
WBC 1(103/uL)( medyan) 11,24+6,22 (9.9) 18,07+11,35 (16) 15,25+12,79 (11,5) 10,101
HGB 1(g/dL) 10,06+1,94 10,98+1,93 11,15+1,95 20,088
HTC 1(%) 31,05+45,8 33,81+6,4 33,95+5,36 20,123
PLT 1 (10%uL) (medyan) 281,13+144,97 (287)  225,36+130,44 (225,5) 311,3£192,04 272) 10,355
NLR 1 (medyan) 2,61£1,95 (2,2) 5,85+4,84 (4,2) 3,5243,19 (2,1) 10,021*
WBC 2(10%/uL) (mecyan) 13,92+7,98 (10,7) 11,84+6,4 (10,7) 11,5245,02 (9,2) 10,528
HGB 2(g/dL) 10,56+1,51 9,8242,6 10,23+1,25 20,372
HTC 2(%) 39,7543 ,47 31,61+4,94 31,15+3,68 20,539
PLT 2(10%uUL) (medyan) 235,66+160,46 (209)  186,71+100,87 (176,5) 245,8+94,69 (235) 10,389
NLR 2(96) (medyan) 3,06£2,19 (2,1) 2,27+1,3 (2,1) 3,7242,58 (3,3) 10,346
pH 7,440,11 7,42+0,06 7,36+0,12 20,166
Pa02(mMmHg) (medyan) 98,72+47,62 (80.5) 114,45+51,6 (97.5) 108,6+61,89 (82,4) 10,647
PaCO2(MMHg) (medyan) 41,93+12,36 (40,9) 37,31+8,78 (37,6) 48,3+28.21 (40) 10,527
HCO3(mmol/L) 24,5+4,16 24,35+3,42 23,06+3,58 20,392
Laktat (mmol/L) (medyan) 1,79+1 (1,5) 1,91£1,79 (1,6) 1,65+0,95 (1,5) 10,848
PO2/FiO2 (medyan) 177,04+93,49 (149) 211,99+106,72 (195) 216,3£153,47 (170,5) 10,352
Albiimin(g/dL) 3,19+0,55 3,56+0,46 3,59+0,71 20,139
AST(U/L) (medyan) 132,92+252,68 (43) 207,07+263,24 (69,5) 58,4+86,66 (36,5) 10,059
Ure(mg/dL) (mesyan) 21,56+14,15 (19,3) 32,94+20,74 (23,5) 23+4,7 (21,4) 10,064
Sodyum(meqg/L) (medyan) 138,13+4,44 (137) 141,36+10,56 (138) 136,65+6,25 (137) 10,441
Potasyum(meg/L) 3,99+0,62 4,32+0,5 3,97+0,49 20,139
Total bilirubin (mg/dL) (mesyan) 0,44+0,37 (0,3) 0,530,36 (0,5) 0,72+0,78 (0,4) 10,092
'Kruskal Wallis Test 2Oneway Anova Test *p<0.05

WBC:Beyaz kiire sayisi, HGB:Hemoglobin, HCT:Hemotokrit, PLT:Platelet, NLR:N&trofil/lenfosit orani,
Pa0::Parsiyel arteriyel oksijen basinci, PaCO2:Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci, FiO2:Fraksiyone
oksijen konsantrasyonu, HCOs.Bikarbonat, , AST:Aspartat aminotransaminaz

Gruplar arasinda WBC 1-2, HGB 1-2, HCT 1-2, PLT 1-2, NLR 2, pH, PaO.,
PaCOz, HCOg, laktat, PaO2/FiO2, albiimin, aspartat aminotransaminaz, iire, sodyum,
potasyum ve total bilirubin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 12).

Gruplar arasinda NLR 1 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p:0.021; p<0.05). Farkliligin tespiti ig¢in yapilan ikili karsilastirmalar
sonucunda; kanitsiz VIP grubunun NLR 1 degerleri, kamtli VIP ve kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli olarak daha yiiksekti (p1:0.006; p2:0.040;
p<0.05). Kamth VIP ve kontrol gruplar1 arasinda NLR 1 degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 12).
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Gruplar arasindaki NLR 1 degerleri karsilastirmali olarak Sekil 8’de

gosterilmistir.

12

10

Ort+SS
I )

N

NLR 1

®m Kanith VIP  m Kanitsiz ViP Kontrol

Sekil 8: Hastalarin NLR1 degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 13: Gruplar arasinda CRP1-2, PCT 1-2 ve PTX3 parametrelerinin

karsilastirilmast
vip
Kamth Kanitsiz Kontrol p
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan)
PCT 1(ng/mL) 10,07+£34,51 (0,6) 17,51452,76 (1,3) 6,61+17,93 (0,4) 0,596
CRP 2(mg/dL) 7,73+7,6 (5,2) 4,29+4.83 (2,6) 7,8445.,57 (7,4) 0,220
PCT 2(ng/mL) 12,64+38,22 (0,4) 25,99457,23 (2,8) 12,84+44,52 (0,8) 0,412
PTX3(ng/mL) 8,6449.49 (6,2) 9,03%6,46 (7,2) 6,4624,06 (5,2) 0,526

Kruskal Wallis Test
CRP:C reaktif protein, PCT:Prokalsitonin, PTX3:Pentraksin 3

Gruplar arasinda CRP 1-2, PCT 1-2 ve PTX3 diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 13).
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Tablo 14: VIP ve kontrol gruplarinda PTX3 ile WBC 2, NLR 2, CRP 2 ve
PCT 2 diizeyleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

PTX3
Grup
r p
viP WBC 2(103/uL) -0,019 0,891
NLR 2(%) 0,039 0,782
CRP 2(mg/dL) 0,097 0,493
PCT 2(ng/mL) 0,284 0,041*
Kontrol WBC 2(10%/uL) 0,197 0,405
NLR 2(%) 0,318 0,172
CRP 2(mg/dL) -0,048 0,840
PCT 2(ng/mL) 0,054 0,821

Spearmna Rho Korelasyon Analizi *p<0.05
WBC:Beyaz kiire sayisi, NLR:N6trofil/lenfosit orani, CRP:C reaktif protein, PCT:Prokalsitonin

VIP grubunda; PTX3 ile PCT2 degerleri arasinda pozitif yonlii, %28.4
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iligki (p:0.041; p<0.05) saptanirken (Sekil 9),
PTX3ile WBC 2, NLR 2 ve CRP 2 parametreleri degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski bulunmadi (p>0.05) (Tablo 14).

Kontrol grubunda ise, PTX3 ile WBC 2, NLR 2, CRP 2 ve PCT 2 parametreleri
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14).
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Grup: Hasta
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Sekil 9: VIP grubunda PTX3 ile PCT2 arasindaki korelasyon egrisi

Tablo 15: VIP grubunda trakeal aspirat kiiltiiriinde iireme durumuna gore
CRP 2, PCT 2 ve PTX3 parametrelerinin karsilastirilmasi

VIiP grubunda

CRP 2(mg/dL)
PCT 2(ng/mL)
PTX3(ng/mL)

Trakeal aspirat kiiltiir iireme durumu

Ureme olmadi Ureme var p
Ort£SS (medyan) Ort+SS (medyan)

4,29+4,83 (2,6) 7,73£7,6 (5,2) 0,204
25,99+57,23 (2,8) 12,64+38,22 (0,4) 0,227

9,03+6,46 (7,2) 8,064+9,49 (6,2) 0,536

Mann Whitney U Test

CRP:C reaktif protein, PCT:Prokalsitonin, PTX3:Pentraksin 3

VIP grubunda; trakeal aspirat kiiltiiriinde iireme olan ve olmayan hastalar

arasinda CRP 2, PCT 2 ve PTX3 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 15).
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Tablo 16: Yasayan ve kaybedilen hastalarin laboratuvar verilerinin

karsilastirilmast

CRP 1(mg/dL)

PCT 1(ng/mL)

CRP 2(mg/dL)

PCT 2(ng/mL)
PTX3(ng/mL)

HGB 1(g/dL)

HCT 1(%)

AST(U/L) (medyan)
Ure(mg/dL) (medyan)
Kreatin(mg/dL) (medyan)
Sodyum(meq/L) (medyan)
Potasyum(meq/L)
Total biluribin(mg/dL)medyan)

indirekt biluribin(mg/dL)medyan)

Prognoz

Yasad:

Kaybedildi

Ort£SS (medyan)

2,76+3,78 (0.4)
9,73+30,43 (0,5)
6,44+6,06 (4,9)
12,3240,04 (0,5)
8,3+8,53 (5.8)
10,67+1,8

32,7453
144,67+253,11 (42)
22,72+12,98 (19,3)
0,53%0,18 (0,5)
137,82+5,21 (137)
4,05+0,62
0,53+0,57 (0,3)

0,26+0,45 (0,2)

Ort+SS (medyan)

3,77+7,28 (1,4)
13,23+48,21 (0,6)
9,248,23 (5,3)
24.91+54,56 (2,1)
7,52+4,51 (6)
10,1342,49
31,447,64
68,29+59,02 (44)
28,89+18 (21,4)
0,66+0,36 (0,5)
140,06+9,93 (138)
4,06+0,41
0,5240,3 (0,4)

0,21+0,14 (0,2)

20,357
20,680
20,220
20,067
20,796
10,332
10,521
20,989
20,319
20,367
20,744
10,942
20,262
20,563

1Student t Test

Yasayan ve kaybedilenler arasinda CRP 1-2, PCT 1-2, PTX3 seviyeleri,
HGB 1 HCT 1, aspartat transaminaz, iire, kreatin, sodyum, potasyum, total bilirubin

ve indirekt bilirubin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

2Mann Whitney U Test

CRP:C reaktif protein, PCT:Prokalsitonin, PTX3:Pentraksin 3, HGB:Hemoglobin, HCT:Hemotokrit
AST:Aspartat aminotransaminaz

bulunmadi (p>0.05) (Tablo 16).

VIP ve kontrol gruplari arasinda PTX3, PCT 2, CRP 2 degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 17).
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Tablo 17: Gruplar arasinda PTX3, PCT 2, CRP 2 diizeylerinin ve KPES
skorlarinin karsilagtirilmasi

vip Kontrol
Ort+SS (medyan) Ort+SS (medyan) p
PTX3(ng/ml) 8,75+8,72 (6,4) 6,46+4,06 (5,2) 0,327
PCT2(ng/ml) 16,23+43,93 (0,68) 12,84+44,52 (0,76) 1,000
CRP2(mg/dI) 6,81£7,08 (3,55) 7,83%5,57 (7,4) 0,297
KPES 8,25+1,57 (8) 3,90+1,80 (4) 0,000*

Mann Whitney U Test *p<0.05

PTX3:Pentraksin 3,PCT:Prokalsitonin, CRP:C reaktif protein, KPES:Klinik Pulmoner Enfeksiyon
Skoru

VIP grubunda KPES diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksekti (p:0.000; p<0.05) (Tablo 17).
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Sekil 10:VIP tanisinda KPES i¢in ROC egrisi

VIP tamisinda KPES icin ROC egrisi ¢izildi. Egri altinda kalan alan 0.964,
standart hatas1 0.02°dir. ROC egrisi altinda kalan alan 0.5’ten anlamli sekilde yiliksek
saptand1 (p:0.001; p<0.05). VIP tanisinda KPES igin tespit edilen cut-off noktas1 >6
saptandi. Bu degerin duyarlilig1 %86.5, 6zgiilliigii %95, pozitif kestirim degeri %97.8,
negatif kestirim degeri %73.1 olarak bulundu (Sekil 10) .
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5. TARTISMA

Ventilator iligkili pnomoni, mekanik ventilatérde izlenen hastalarda
morbiditesi ve mortalitesi yliksek, hastanede kalis siiresini ve tedavi maliyetini arttiran
onemli bir sorundur (2,3). Bu nedenle, dogru ve hizli VIP tanis1 koymak ve enfekte
hastalarda erken uygun antimikrobiyal tedavinin baslatiimas1 6nemlidir (4,8). VIP
tanist igin heniiz ideal bir ydntem yoktur (2,6,29-31). VIP ayiric1 tanisinda yardimei
olabilecegi diistiniilerek bazi biyobelirte¢ler incelenmistir (7,9). Biz de plazma PTX3
diizeylerinin, VIP’in erken tanisinda yararli bir belirte¢ olabilecegini, VIP tanisinda
prognostik dneme sahip olabilecegini diisiindiik. Bu g¢alismamizda, ¢ocuk yogun
bakim iinitemizde, VIP siiphesi olan hastalarda laboratuvar bulgularindan serum CRP,
PCT, PTX3, beyaz kiire sayis1 ile klinik bulgulardan KPES skorunun tanidaki
duyarhiligini arastirmayi, VIP icin bagimsiz risk faktorlerini tespit etmeyi, VIP tanisi

alan hastalarda prognozu belirleyen risk faktorlerini degerlendirmeyi amagladik.

Cocuk hastalarda plazma PTX3 diizeyinin apandisit tanisinda sensitivite ve
spesifitesinin yliksek oldugu (78), juvenil idiopatik artritli hastalarda yiiksek sinovyal
stvi PTX3 diizeyinin artrit aktivasyonu ile iliskili oldugu (79), kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda plazma PTX3 diizeyinin iyi bir inflamasyon belirteci
oldugu (80), Henoch-Schonlein purpura (HSP) tanili gocuklarda serum PTX3
diizeyinin daha yiiksek saptandigi, HSP’ye bagli nefriti tahmin etmede erken bir
belirteg olabilecegi (81), yine eriskin hastalarda artmig PTX3 diizeyi ile iskemik
stroke, artmis sistolik ve diastolik kan basinci, pulmoner hipertansiyon,
kardiyovaskiiler riskler ile yakin bir iliski oldugu ¢esitli ¢aligmalarla gosterilmistir
(59,82-84). Psoriatik ¢ocuklarda PTX3 ve kardiyovaskiiler fonksiyon arasindaki
iliskinin arastirildig1 bir ¢calismada, psoriatik ¢cocuklarda serum PTX3 diizeylerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu (p = 0,009), ancak PTX3
diizeyi ile kardiyovaskiiler parametreler arasinda bir iligki bulunmadig: belirtilmistir
(85).

Akciger epitel hiicrelerinde PTX3 ekspresyonunu incelemek amaciyla erigkin
farelerde yapilan bir calismada, LPS (5 mg/kg) uygulamasindan 1 saat sonra

deneklerde kan basincinin hizli bir sekilde diistiigii, PaO2 nin azaldig1 ve akciger
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elastansinda belirgin artis oldugu, akut akciger hasarinin erken bulgular1 olan
infiltrasyon ve hafif hemoraji gibi histolojik bulgularin alveollerde goriildigi,
eszamanli olarak akciger dokusunda PTX3 ekspresyonunun belirgin olarak arttigi ve

alveol duvarinda epitel tabakasinin PTX3 pozitif boyanmanin oldugu gosterilmistir
(86).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda yiiksek PTX3 diizeyinin, sepsis ve septik
soklu hastalarda mortalite ile iliskili oldugu (87), agir meningokok enfeksiyonunda
sokun erken bir belirteci oldugu gosterilmistir (88). Artmis plazma PTX3 diizeyinin
leptospiroz ve dengue viral enfeksiyonunda hastaligin ciddiyetini saptamada
kullanilabilecegi, benzer sekilde kritik hastalarda da gerek enfeksiyon diizeyi gerekse
hastaligin agirligi ile korelasyon gosterdigi belirtilmistir (89-91).

PTX3 akut faz proteini gibi davranir, normal durumlarda kan diizeyi <2 ng/mL
dir. inflamasyon sirasinda kan diizeyi hizla artar. Plazma PTX3 diizeyinin, normal {ist
sinir1 yetiskin hastalarda yapilan ¢caligmalarla belirlenmistir. Cocuklar ve yenidoganlar
icin net bir veri bulunmamaktadir. Yapilan ¢calismalarla, yetiskinlerde PTX3 fizyolojik
diizeyi (1.5 ng/mL), cocuklarda (4.28 ng/mL), infantlarda (6.07 ng/mL) ve
yenidoganlarda (11.69 ng/mL) olarak saptanmustir. Galli ve arkadaslari, normal
dogan bebeklerin kord kaninda 6l¢iilen PTX3 diizeyinin sezaryen ile dogan bebeklere
gore daha yiiksek oldugunu saptadilar (18.41 ng/mL, 13.24 ng/mL) (92).

2011 yilinda Finlandiya'da yapilan bir erigkin ¢alismasinda, bakteriyemik
hastalarda PTX3 diizeyi arastirildi, kaybedilen hastalarin PTX3 diizeyleri yasayan
hastalara gore belirgin olarak daha ytiksekti (44.8 ng/mL ve 6.4 ng/mL, p<0.001).
PTX3 >15 ng/mL cutoff diizeyinin fatal hastalik i¢in sensitivitesinin %72,
spesifitesinin %81 oldugu, bu diizeydeki PTX3'lin hipotansiyon ve yiiksek
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) skoru ile iligkili oldugu, eszamanli
bakilan CRP diizeyinin mortalite i¢in bir belirte¢ olmadigi saptandi. PTX3 6l¢limiiniin
bakteriyemik hastalarda prognoz igin iyi bir gosterge olabilecegi belirtildi (12). 2018
yilinda erigkin hastalar1 iceren prospektif, gozlemsel bir caligmada, hastaneye bagvuru
sirasinda PTX3 diizeyi yiiksek olan toplum kokenli pndmoni hastalarinin pndmoni
agirhik indeksi (PSI) skorunun da etiyolojiden bagimsiz olarak yiiksek bulundugu
belirtildi. Cox regresyon analizine gore >33.5 ng/ml PTX3 diizeyinin 30 giinliik yasam
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stiresi tahmininde iyi bir prediktér oldugu bildirildi (93). Benzer sekilde Siljan ve
arkadaglarinin yaptiklari erigkin ¢alismasinda toplum kékenli pnémoni olan hastalarda
basvuru sirasinda artmis PCT, PTX3 ve presepsin diizeylerinin kotii prognozla iliskili
oldugunu saptadilar (94). Mauri ve arkadaslar1 tarafindan akut respiratuvar distres
sendromu olan hastalarda PTX3 diizeyinin akciger hasarinin agirlig ile iliskili oldugu
ve prognozun tahmininde yararli bir belirte¢ oldugu bildirildi (95). Lin ve arkadaslari
da benzer sekilde VIP olan hastalarda PTX3 iin mortalite ile ve sepsis agirlig1 ile korele
oldugunu, VIP tamisnda CRP’den iistiinliigiiniin olmadigini, ancak 28 giinliik
mortalite i¢in daha iyi bir prognostik deger tasidigini savundular (10). Bizim
calismamizda ise, yasayan ve kaybedilen hasta gruplart arasinda CRP, PCT ve PTX3

diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Kim ve arkadaglari, alt solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuk hastalarda
yaptiklari bir ¢alismada, PTX3 seviyeleri ile PCT ve IL-6 seviyeleri arasinda 6nemli
bir korelasyon oldugunu, ancak CRP seviyeleri ile anlamli bir korelasyon
saptanmadigini bildirdiler (58). 51 sepsis, 46 septik sok ve 45 kontrol olmak iizere
toplam 142 hastada yapilan prospektif bir erigkin calismasinda, IL-6 ve PTX3’{in
sepsis ve septik sok igin hem tanisal, hem de prognostik belirtegler olarak
kullanilabilecegi, ancak, IL-6"nin, PTX3 ve PCT den daha iistiin oldugunu saptadilar
(96). Bizim ¢aligmamizda da, PTX3 ile PCT2 degerleri arasinda pozitif yonlii, %28.4
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski (p:0.041; p<0.05) saptanirken, PTX3
ile WBC 2, NLR 2 ve CRP 2 parametreleri degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmadi (p>0.05).

2013 yilinda toplumsal kaynakli pnomonisi olan ve hastanede yatirilan 61
erigkin hastada yapilan ¢alismada, plazma PTX3 konsantrasyonu ile PSI ve Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi Il (APACHE Il ) skorlamalar1 arasinda
belirgin bir korelasyon saptanirken (sirasiyla r:0.290, p:0.023 ve r:0.427, p:0.001)
benzer korelasyonun CRP ile PSI ve APACHE II arasinda gozlenmedigi, PTX3
diizeyinin hastanede daha uzun kalis siiresi ile de iliskili oldugu gosterildi. Ayni
calismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, tedavi verilmeden 6nce plazma PTX3
diizeyinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu ve tedaviye baslandiktan sonra anlamli

bir diigme saptandigi belirtildi (p<0.001). Pentraksinin avantajinin basitligi, CRP’ye
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gore daha sensitif olmasi, tedaviye yaniti degerlendirirken seri oOlgiimler
yapilabilmesine olanak vermesi oldugu vurgulandi (11). Alveolar PTX3 diizeyinin
mikrobiyolojik olarak dogrulanmis pnomonide sensitivite ve spesifitesini
degerlendirmek amaciyla, 2014 yilinda eriskin yogun bakim {initesinde 82 entiibe ve
mekanik ventilatdr ile solunum destegi alan hastay1 kapsayan bir ¢alisma yapildi. VIP
siiphesi olan bu hastalarda bronkoalveoler lavaj sivisinda PTX3 ve STREM-1,
plazmada CRP, PCT, PTX3 ve STREM-1 ¢alisildi, hastalar klinik olarak KPES skoru
ile degerlendirildi. Ozellikle bronkoalveoler lavaj stvisinda PTX3 >1 ng/mL olmasinin
pndmoni tanisinda sensitivitesinin %92, spesifitesinin %60 ve negatif tahmin
degerinin %95 oldugu, diger laboratuvar ve klinik belirteglerin efektif olmadig
sonucuna ulagildi (97). Cin’de yetiskin yogun bakim {initesinde yapilan bir VIP
calismasinda, bronkoskopik aspirasyon Ornegi alinarak hesaplanmis olan KPES
skorunun, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek (duyarlilik
%72, ozgiillik % 75,0, cut-off 4.5 ) oldugu saptandi (98). Pugin ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada KPES>6 olmasinin, yiiksek pnomoni ile iligkili oldugu bildirildi
(99). VIP tanisim1 dogrulamada en etkili yontemlerle ilgili eriskinlerde ¢ok sayida
calisma yapilmis olmasia karsin ¢ocuk hastalarda bu say1 ¢ok sinirhidir. Ulkemizde
2018'de yapilan, 50 VIP siiphesi olan ve 30 kontrol cocuk hastasini iceren ¢alismada,
PTX3, PCT ve Surfaktan Protein D (SPD) diizeylerinin, tamis1 dogrulanmis VIP
grubunda tanist mikrobiyolojik olarak dogrulanamayan gruba gore belirgin olarak
daha yiiksek oldugu (sirasiyla p:0.021, p:0.007 ve p<0.001), ancak CRP agisindan her
ki grup arasinda belirgin bir farklilk saptanmadigi (p:0.062) gosterildi. VIP
dogrulamasinda KPES>7 cut-off degerinin sensitivitesinin %351.8, spesifitesinin
%91.3 oldugu belirtildi. Serum SPD nin VIP tanisinda en spesifik biyobelirteg oldugu,
ozellikle Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa gibi spesifik
organizmalarin erken tanisinda kullanilabilecegi vurguland: (4). Tiirkiye'de Isgiider ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada, bronkoalveoler lavaj sivisinda STREM-1, serum
PCT diizeyi ve KPES skorlamasmin g¢ocuklarda VIP tanisinda yararli bir marker
oldugunu desteklediler (6). Hindistan’da ¢ocuk hastalarda yapilan bir VIP
calismasinda, KPES skorunun duyarliligr % 80, ozgiilliigii % 80, pozitif prediktif
deger %86.9, negatif prediktif deger %70.5 olarak saptandi (p=0.001) (100). Silva ve

arkadaslarmin, 70 VIP tamis1 konulan ¢ocuk hasta iizerinde yaptigi calismada,
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hastalarin VIP baslangicinda, VIP baslangicindan 3 giin ve 5 giin sonra modifiye
KPES (mKPES) skorlar1 hesaplandi. Seri olarak hesaplanan mKPES skorlarinin,
cocuklarda VIP gelisiminin takibinde, tedaviye yanit1 degerlendirmede ve antibiyotik
tedavisinden fayda gorecek hastalar1 belirlemede yararli olabilecegini gosterdiler
(101). Bizim calismamizda, VIP tanis1 alan hastalar ile kontrol hastalar1 arasinda
PTX3, PCT, CRP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Ancak, daha dnce yapilmis ¢alismalarla uyumlu olarak kanitli VIP grubunda yer alan
hastalarin KPES skorlar1 kanitsiz VIP ve kontrol grubundakilere gére anlamli olarak
yiiksekti (p:0.000). Kanitsiz VIP grubunun KPES skoru da kontrol grubuna gére daha
yiiksekti (p:0.000). KPES skorunun cut-off >6 olmasinin duyarliligi %86.5, 6zgiilligi
%095, pozitif kestirim degeri %97.8, negatif kestirim degeri ise %73.1 saptandi.

Postoperatif donemde CRP, PCT ve PTX3 artis1 ile yapilmis ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Hampel ve arkadaslari, 6 canli bobrek donoriinde postoperatif
3.giinde bakteriyel enfeksiyon olmaksizin serum CRP diizeyinin normalin yaklasik 80
katina, serum PTX3 diizeyinin ise 70 katina artis gosterdigini belirttiler (102).2014°te
kardiak cerrahi uygulanan 42 hasta Sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) olan
ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrilmisg, postoperatif 3.giinde her iki grupta CRP artisi
oldugu, PTX3 artisinin ise postoperatif 1.giinde her iki grupta benzer sekilde
gozlendigi ancak postoperatif 3.glinde SIRS olan grupta anlamli olarak daha yiiksek
saptandigi  (31.1 ve 7 ng/mL, p<0.05) bildirildi (103). isve¢’te koroner bypass ve
ortopedik cerrahi hastalarinda yapilan bir ¢aligmada, ameliyattan 6nce, ameliyattan 4
giin sonra ve ameliyattan 30 giin sonra alinan kan 6rneklerinde CRP ve PTX3 ¢alisild1.
Her iki hasta grubunda da postoperatif 4. giinde, hem CRP hem de PTX3 diizeylerinin
onemli 6l¢iide artt1g1, ancak postoperatif 30. giinde her ikisinin de yeniden diistiigii
bildirildi. Her iki hasta grubunda da CRP diizeylerindeki artisin, PTX3 diizeylerindeki
artistan ¢cok daha belirgin oldugu saptandi (104). Biz de, ¢calismamizda VIP grubu ve
kontrol grubu arasinda CRP, PCT ve PTX3 diizeyi acisindan fark saptanmamasinin
kontrol grubunda yer alan hastalarin %45'inin postopereatif hasta olmasindan

kaynaklandigini diisiindiik.

Pentraksin 3, patojenlere karst savunma sisteminde 6nemli bir rol oynar, PTX3

eksikligi olan farelerin belirli fungal ve bakteriyel mikroorganizmalara karsi
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(A.fumigatus, P.aeuroginosa, S.typhymurium, L.monocytogenesis ve S.aureus gibi)
daha hassas olduklar1 gosterilmistir (105,106). Lin ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada, Klebsiella pneumonia ile enfekte olan hastalarin PTX3 diizeyinin,
Pseudomonas aeruginosa ile enfekte olan hastalara gore daha yiiksek oldugunu
belirttiler (10). Bizim c¢alismamizda serum PTX3 diizeyi ile spesifik

mikroorganizmalar arasinda bir iligki saptanmadi.

Calismamizda en sik ilireyen mikroorganizmalarin sirasiyla Pseudomonas
aeruginosa (%11,1), Acinetobacter baumannii (%8,3), Stenotrophomonas maltophilia
(%6.9), Klebsiella pneumoniae (%6.9) oldugu saptand1. Prospektif, cok merkezli, VIP
tanist alan 448 hasta {lizerinde yapilan bir yetiskin ¢alismasinda, en sik izole edilen
patojen ajanlar Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella
pneumoniae baskin olmak iizere gram negatif basiller olarak saptandi (22). Ulkemizde
Alp ve arkadaslarinin eriskin yogun bakim iinitesinde yaptiklar1 VIP ¢alismasinda
trakeal aspirat kiiltiiriinde en sik tireyen mikroorganizmalarin sirasiyla Acinetobacter
baumannii (%29.6), Pseudomonas aeruginosa (%20.6), Klebsiella pneumoniae
(%14.4) oldugu bildirildi (107). Benzer sekilde, Bilici ve arkadaslarinin yaptigi eriskin
VIP ¢alismasinda, en sik izole edilen mikroorganizma Acinetobacter baumannii
(%31), 2. Siklikta ise Pseudomonas spp. (%20.6) olarak saptandi (108). Hamid ve
arkadaslarinin mekanik ventilator destegi alan 93 ¢ocuk hastada yaptig1 calismada,
trakeal aspirat kiiltiiriinde en sik tireyen mikroorganizmalar; Pseudomonas, Klebsiella
and E. Coli olarak belirtildi (19). Vijay ve arkadaglarinin, 86 ¢ocuk hastada yaptiklar
diper bir VIP calismasinda, en ¢ok izole edilen mikroorganizma, Acinetobacter spp,
sonra sirastyla Pseudomonas spp (%28), Klebsiella spp (%14) olarak saptandi
(109).Yapilan galismalarda, nazokomiyal enfeksiyonu olan hastalarda, gram pozitif
mikroorganizmalara kiyasla, gram negatif mikroorganizmalarin daha fazla {iredigi

gosterilmistir, bu durum ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Literatiir incelendiginde trakeostominin VIP gelisimi icin bagimsiz bir risk
faktorli oldugu pek c¢ok caligmada belirtilmistir. Alp ve arkadaslari, trakeostominin
VIP riskini 7 kat arttirdigini, olasi mekanizmanimn ise prosediir sirasinda olusan
bronsial kolonizasyon ve prosediir sonrasinda sedasyon gereksiniminin artmasi

olabilecegini bildirdiler (107). Raimondi ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada ise
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erken trakeostominin ventilatdr siiresini kisalttigini ancak VIP insidansi, CYBU giin
ve uzun vadede mortalite hiz1 lizerine etkisinin olmadigini saptadilar (110). 2011°de
kardiak cerrahi sonrasi endotrakeal tiip ve trakeostomi ile mekanik ventilatérde izlenen
216 hastada yapilan randomize kontrollii ¢alismada 2 grup karsilastirilmis ancak VIP
insidansi agisindan bir fark saptanmamistir (111). 2007 yilinda mekanik ventilatorle
solunum destegi alan 177 eriskin hastada yapilan bir calismada, daha 6nce yapilmis
diger ¢alismalardan farkli olarak trakeostominin VIP riskini azaltmada bagimsiz bir
faktor oldugu Dbelirtildi. Endotrakeal tiipiin kontamine olan orofarengeal
sekresyonlarin akcigere aspirasyonuna neden olabilecegi, bu durumun bakteri
kolonizasyonuna ve ardindan VIiP’e yol acabilecegi iizerinde duruldu. Endotrakeal
tipiin  yilizeyinin bakteriyel biofilm olusumunu kolaylastirdigi  vurgulandi.
Trakeostomili hastalarda vokal kordlarin kapanmasi nedeniyle orofarengeal kavite
sekresyonlarinin aspirasyonunu azalttigi belirtildi  (112). Bizim ¢alismamizda
trakeostomi ile solunum destegi alan hastalarda VIP insidansi endotrakeal tiip ile
solunum destegi alan hastalara gore belirgin olarak daha yiiksekti (p:0.030). Bu
durumun trakeostomili hastalarin komorbiditelerinin daha yiiksek olmasindan ve

hastane yatislarinin daha sik olmasindan kaynaklandigini diisiindiik.

Yapilan ¢alismalarda reentiibasyonun VIP riskini arttiran faktdrlerinden biri
oldugu belirtilmektedir (113,114). Reentiibasyonun, mekanik ventilasyon siiresini
uzatmasinin ya da ekstiibasyon ile reentiibasyon arasindaki déonemde gastrik igerigin
aspirasyonunun  VIP  riskinin artmasinda sorumlu mekanizmalar oldugu
disiiniilmektedir. Viyaj ve arkadaslari, 2018 yilinda yaptiklart calismada
reentiibasyonun VIP risk faktorlerinden biri oldugunu ve VIP ihtimalini 33 Kkat
arttirdigini bildirdiler (109). Chomton ve arkadaslari da mekanik ventilasyon
uygulanan 284 c¢ocuk hastada yaptiklar1 ¢alisjmada ARDS varligi, kiiciik yas,
reentiibasyon ve devamli infiizyonla beslenmenin VIP risk faktorleri arasinda
oldugunu saptadilar (24). Benzer sekilde, Torres ve arkadaslarinin yaptiklar: bir vaka-
kontrol caligmasinda, reentiibe edilen hastalarin bilyiik ¢ogunlugunun bilincinin
yeterince agik olmadigini, bu durumun da orofaringeal ve gastrik aspirasyona neden
olarak nazokomiyal pndmoni gelisimini arttirdigimi bildirdiler (115). Italya’da
CYBU’de 48 saatin iizerinde mekanik ventilasyon alan ¢cocuk hastalarda yapilan diger

bir ¢aligmada reentiibasyon, trakeostomi varlig1 ve enteral beslenme VIP i¢in bagimsiz
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risk faktorleri olarak bulunmustur (114). Biz de literatiir ile uyumlu olarak kanith ViP
grubunda reentiibasyon oranmi kanitsiz VIP ve kontrol grubuna gére anlamli olarak

yiiksek bulduk (p,:0.007; p,:0.000; p<0.05).

Yapilan VIP calismalarinda, PELOD skoru ile VIP arasinda iliski
bulunamamustir (24). Tekerek ve arkadaslari, hastalarin CYBU’ye yatismin ilk 24
saatinde PELOD skorlarimi kaydettiler, kanitl VIP ile kanitsiz VIP hastalar1 arasinda
PELOD skoru agisindan anlamli farklilik saptamadilar (4). Benzer sekilde, Sirinivasan
ve arkadaslarinin ¢ocuklarda VIP risk faktorlerini degerlendirdikleri bir calismada,
VIP hastalar1 ile VIP olmayan hastalar arasinda PELOD ve PRISM skorlar1 agisindan
anlamli fark saptamadilar (1). Biz de ¢alismamizda, gruplar arasinda PRISM skoru
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamadik (p>0.05). Ancak, kontrol
grubunun PELOD skoru kanitsiz VIP grubuna gore daha diisiiktii (p:0.038). Literatiir
ile uyumlu olarak kanmith VIP ile kamtsiz VIP gruplari arasinda PELOD skoru

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Patria ve arkadaslar1 italya’da yaptiklar1 bir ¢alismada, VIP olan hastalarin
yiikksek mortaliteye sahip oldugunu saptadilar (114). Benzer sekilde, Bigham ve
arkadaslar;, VIP olan hastalarm 6liim oranminin yiiksek oldugunu, VIP tamismin
morbidite ve mortaliteyi arttirdigini belirtiler (116). Tejerina ve arkadaglarmin 20
iilkeden 361 yogun bakimda yaptiklar1 prospektif bir yetiskin calismasinda, 439
hastada VIP saptadilar, VIP olanlarin hastanede kalis siiresinin uzadigini, ancak
mortaliteyle iliskili olmadigim belirttiler (26). Bizim g¢alismamizda, kanith VIP,
kamtsiz VIP ve kontrol gruplari arasinda prognoz dagilim oranlari agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Bercault ve arkadaslari, hastalarin yogun bakim {initesinden hastane i¢inde
baska bir yere transportunun VIP riskini arttirdigini belirttiler. Transport sirasinda
hastalarin supin pozisyonunda yatirilmasinin ve siklikla balon maske kullanilmasinin
kontamine sekresyonlarin aspirasyonuna yol acarak bu ithtimali arttirdigin1 savundular
(117). Giintimiizde hastane i¢i transfer durumlarinda hastalarin egimli yatirilmasi ve
transferden 4 saat Once enteral beslenmesinin kesilmesi gibi uygulamalarla VIP

olasilig1 azaltilmaya g¢alisilmaktadir (118). Biz ¢alismamizda hastalarin hastane igi
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transferi ile VIP insidansi arasinda bir iliski saptamadik. Bu durumun hastalarin
yalnizca zorunlu durumlarda goriintiileme merkezine ya da ameliyathaneye transfer
edilmesi, transfer sirasinda basin supin pozisyonda 30-45 derece yiikseltilmesi ve bu
islemler planlanirken enteral beslenmenin kesilmesi gibi Onlemleri almamizdan

kaynaklandigini diisiindiik.

VIP gelisiminin, yogun bakimda kalis siiresini ve hastanede yatis giin sayisini
artirdig1 bilinmektedir (26,114,116). Sirinivasan ve arkadaslari, ¢ocuk hastalarda
yaptiklar1 bir ¢alismada, VIP hastalarini mekanik ventilasyona daha uzun siire ihtiyag
duyduklari, yogun bakimda kalma siirelerinin daha uzun oldugunu saptadilar (1).
Benzer sekilde, Elward ve arkadaslari, gocuk hastalarda ViP’in, CYBU yatis siiresini
4 Kkat, hastanede kalis siiresini ise 3 kat arttirdigii bildirdiler (119). Bizim
calismamizda, kanith VIP grubunun mekanik ventilasyon giin sayisi kanitsiz VIP ve
kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p1:0.015; p2:0.000;
p<0.05). Kanith VIP grubunun CYBU giin sayisi ise, kanitsiz VIP ve kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p:0.000; p<0.05).

Calismamimizin kisithlig: ise, tek merkezli olmasi, VIP ile devamli enteral ve
parenteral beslenme arasindaki iliskinin degerlendirilmemesi ve antibiyotik
tedavisinden sonra serum CRP, PCT, PTX3 ve KPES skorundaki degisikliklerin seri

halinde ¢alisilmamis olmasidir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz, Eylil 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda, 35’1 (%48.6) kiz ve
37’s1 (%51.4) erkek olmak iizere toplam 72 hasta ile yapildi.

Hastalarin 52’si (%72,2) VIP ve 20’si (%27,8) kontrol grubu olarak incelendi.
Calisma grubunda yer alan hastalarin 38’ini (%52,8) kanith VIP, 14’{inii
(%19,4) kanitsiz VIP hastalar1 olusturdu.

Hastalarin yaglari, 1 ile 213 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi
65.57£62.62 aydi. Viicut agirliklar1 3 kg ile 90 kg arasinda ve ortalamasi
20.37+17.47 kg idi.

Hastalarin, CYBU yatis siireleri (2-425 giin) ortalamasi, 24.69+60.3 giindii.
Hastalarin CYBU’ye yatis nedenleri, %40.3 akut solunum yetmezligi, %25
postoperatif, %12.5 travma, %5.6 asfiksi, %2.8 intrakranial kanama, %2.8
sepsis ve %11.1 farkli nedenlerle idi.

Hastalarin %77.8’inde altta yatan hastalik vardi. Altta yatan hastaliklar
sirastyla %46.4°1 norolojik, , %10.7’si kardiak, %10.7’si onkolojik, %7.1°1
gastrointestinal, %5.4’4 pulmoner, %3.6’s1 metabolik, %1,8’1 nefrolojik
kaynakli 1di.

Hastalarin, %70.8’inde inotrop ilag¢ ihtiyact yokken , %18.1°1 tekli, %5.6°s1
ikili ve %5.6’s1 liglii inotrop ila¢ almaktaydi.

Hastalarin  %33.3’liniin transfer yeri ameliyathane, %26.4’{inlin acil,
%16.7’sinin radyoloji, %12.5’inin servis ve %11.1’inin dis merkezdi.
Hastalarn %44.4’{inde reentiibasyon sdz konusuydu. Kanith VIP grubunda
reentiibasyon durumu (%68.4), kamtsiz VIP (%21,4) ve kontrol (%15)
gruplarindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksekti.

Hastalarin, %86.1’in kantilasyon tipi endotrakeal tiip iken, %14.1°1 trakeostomi
ile mekanik ventilatdr destegi almaktaydi. Kanitlh VIP grubunun trakeostomi
ile kaniilasyon orani, kontrol grubuna gdre istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti.

Hastalarin solunum yetmezligi tipi, olgularin %90.3’tinde Tip 2 iken,

%9.7’sinde Tip 1 idi.
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Hastalarin sadece, %16.7°sinde trakeal aspirat sivisinda hiicre saptandi.
Trakeal aspirat kiiltiirlerinin %52.8’inde lireme goriildii.

Calismamizda en sik ilireyen mikroorganizmalarin sirasiyla Pseudomonas
aeruginosa (%11,1), Acinetobacter baumannii (%8,3), Stenotrophomonas
maltophilia (%6.9), Klebsiella pneumoniae (%6.9) oldugu saptandi.
Hastalarin %76.4’1 yasadi, %23.6’s1 kaybedildi. Gruplar arasinda prognoz
dagilim oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi.
Hastalarin %13.9 hastanin akciger grafisi normalken, %75’inin infiltratif,
%8.3’linde ARDS ve %2.8’inde atelektazi gériinimii mevcuttu.

Kamith VIP grubunun CYBU yatis giin sayilari, kamtsiz VIP ve kontrol
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

Kanith VIP grubunun mekanik ventilasyon giin sayilari, kanitsiz VIP ve
kontrol gruplarindan istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde yiiksekti.

Kontrol grubunun PELOD skoru, kamtsiz VIP grubundan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulundu. VIP gruplari arasinda PELOD skoru agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmada.

Gruplar arasinda, PRISM skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi.

Kanith VIP grubunun KPES skoru, kanitsiz VIP ve kontrol gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Kanitsiz VIP grubunun
KPES skoru, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksekti. VIP tamisinda KPES igin tespit edilen cut-off noktasi >6 saptandi. Bu
degerin duyarliligi %86.5, ozgilligi %95, pozitif kestirim degeri %97.8,
negatif kestirim degeri %73.1 olarak bulundu.

Gruplar arasinda transfer yerleri, solunum yetmezligi tipi, altta yatan hastalik,
inotrop ilag ihtiyact acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi.

Kanitsiz VIP grubunun NLR 1 degerleri, kanitli VIP ve kontrol gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.

Gruplar arasinda CRP 1-2, PCT 1-2 ve PTX3 diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmada.
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. VIP grubunda; PTX3 ile PCT2 degerleri arasinda pozitif yonlii, %28.4
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli iliski (p:0.041; p<0.05) saptanirken,
PTX3ile WBC 2, NLR 2 ve CRP 2 parametreleri degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunmadi.

° Kontrol grubunda, PTX3 ile WBC 2, NLR 2, CRP 2 ve PCT 2 parametreleri
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi.

o VIP grubunda; trakeal aspirat kiiltiiriinde iireme olan ve olmayan hastalar
arasinda CRP 2, PCT 2 ve PTX3 diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik tespit edilmedi.

. Yasayan ve kaybedilenler arasinda CRP 1-2, PCT 1-2, PTX3 seviyeleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmada.

Sonu¢ olarak, ventilatdr iligkili pndomoni, hastalarda mekanik ventilator
stiresini, yogun bakim tinitesinde ve hastanede kalis siiresini uzatmaktadir, bu durum
tedavi maliyetini arttiran 6nemli bir sorundur. Calismamizda reentiibasyonun ve
trakeostominin VIP gelisimi igin 6énemli bir risk faktorii oldugu, VIP’in daha uzun
hastane ve yogun bakim iinitesinde yatis siiresi ile iliskili oldugu saptandi. ViP’in
Onlenmesi i¢in miimkiin oldugunca tekrarlayan entiibasyonlardan kaginilmali, hastalar
en kisa slirede mekanik ventilatorden ayrilmaya galisilmali, hastane igi transfer
durumlarinda hastalara gerekli pozisyon verilmeli ve aspirasyonu Onlemek igin
beslenmeleri en az 4 saat dnce kesilmelidir. VIP tanisinda KPES skorunun>6
olmasinin spesifite ve sensitivitesi yiiksektir, kliniklerde ve yogun bakim iinitelerinde
rutin kullamimi arttirnlmalidir. Calismamizda VIP grubu ve kontrol grubu arasinda
CRP, PCT ve PTX3 diizeyi ve prognoz agisindan fark saptanmadi. Ozellikle
postoperatif hastalarda PTX3 {in VIP tanisi ve prognoz ile iliskisinin degerlendirilmesi

icin daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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8. EKLER
Ek 2: HASTA BILGI FORMU

ViP-PTX3 calismasi
Hastanin adi-soyadi:

Yasi (ay olarak):

Viicut agirligi:

Cinsiyeti:

Yatis tanisi:

Altta yatan hastalik:
Antibiyotik kullanimi:
Inotrop ilag ihtiyaci:
Reentiibasyon durumu:
Hastane i¢i transfer durumu:
ETT/Trakeostomi:

MYV nedeni (Tip 1/Tip 2 solunum yetmezligi):

Kaginc1 MV giiniinde VIP siiphesi:

PRISM skoru:

PELOD skoru:

KPES skoru:

Kalp tepe atimi: Ates: Solunum sayist:

Kan gazi: pH: pCO2: pO2: HCO3:

Tam kan sayimi: WBC 1: HGB 1: HTC 1:
WBC 2: HGB 2: HTC 2:

Biokimya:Ure: Kreatinin:Na:  K: Albiimin:  INR:

CRP1-2: PCT1-2: PTX3:

Trakeal aspirat hiicre sayimi:
Trakeal aspirat kiiltiirii:
PICU giin sayist:

MYV giin sayist:

Prognoz:

SatO2:
laktat:
PLT 1:
PLT 2:

Aptt:

PaO2/FiO2:
NLR 1:
NLR 2:

AST: T.bil/ibil:
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Ek 3: PRISM ve PELOD SKORLARI

Pediatrik Mortalite Risk Skoru (PRISM)

Degisken Infant Cocukluk yas grubu(Toplam) Cocuk Skor
Sistolik kan basinct mmHg >160 >200 6
130-160 150-120 2
66-129 66-149 0
55-65 65-75 2
40-54 50-64 6
<40 <50 7
Diastolik kan basinct mmHg >100 6
<100 0
Kalp hiz1 atim /dk >160 >150 4
<160 <150 0
Solunum sayisi/dk >90 >70 5
61-90 51-70 1
Pa02/FiO> 200-300 2
<200 3
PaCO; (mmHg) >65 5
51-65 1
Glaskow Koma Skoru <8 6
Pupil Reaksiyonu Anizokorik dilate 4
Fiks dilate 10
PZ/APTZ 1.5xKontrol 2
Total biluribin(mg/dl) >3.5 6
K(mmol/It) >7.5 5
6.5-7.5 1
3.5-6.5 0
3-35 1
>3 5
Ca(mg/dl) >15 6
12-15 2
8-12 0
7-8 2
<7 6
Glukoz(mg/dl) >400 8
250-400 4
60-250 0
40-60 4
<40 8
Bikarbonat(meq/dl) <16 3
16-32 0
>32 3
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Pediatrik Lojistik Organ Disfonksiyonu Skoru (PELOD)

Skorlama
0 1 10 20
Norolojik
Glaskow koma skoru 12-15 -1 4-6 3
ve veya
Pupil reaksiyonu ikiside reaktif Ikiside fikse
Kardiyovaskiiler
Kalp h tim/dk
<12ya (atim/di) <195 >195
>12 yas <150 >150
ve veya
iilst;);ik kan basmci(mmHg) 65 35-65
1 ay-1 yas >75 35-75 <35
112 yas >85 45-85 <35
1 >95 5595 <45
yas <55
Renal
gegalitillinn(umol/L) <140 ~140
7 glin-1 yas po0 %
1-12 yas <100 >100
>12 yas <140 >140
Solunum
Pa02 (kPa)/FiO2 orani >9.3 <93
ve veya
PaCO: (kPa) <11.7 >11.7
ve
Mekanik ventilasyon ihtiyaci Ventilasyon yok Ventilasyon var
Hematolojik
Beyaz kiire sayis1 (x 109/1) >4.5 1.5-4.4 <1.5
ve veya
Trombosit (x 109/1) >35 <35
Hepatik
Aspartat transaminaz (IU/1) <950 >950
ve veya
Protrombin zamani( INR) >60 <60
(<1.40) (>1.40)
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