
 

 

T. C. 

MARMARA ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ ENFEKSĠYON HASTALIKLARI VE KLĠNĠK MĠKROBĠYOLOJĠ  

ANA BĠLĠM DALI 

 

 

YOĞUN BAKIMDA YATAN VENTĠLATÖR ĠLĠġKĠLĠ PNÖMONĠ 

HASTALARINDA PENTRAXĠN 3, PROKALSĠTONĠN VE C-REAKTĠF 

PROTEĠN DÜZEYLERĠNĠN KARġILAġTIRILMASI 

 

 

 

Dr. HÜSEYİN BİLGİN 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

 

 

İSTANBUL 

2016 

 

 

 



 

 

 

T. C. 

MARMARA ÜNĠVERSĠTESĠ 

TIP FAKÜLTESĠ ENFEKSĠYON HASTALIKLARI VE KLĠNĠK MĠKROBĠYOLOJĠ  

ANA BĠLĠM DALI 

 

 

YOĞUN BAKIMDA YATAN VENTĠLATÖR ĠLĠġKĠLĠ PNÖMONĠ 

HASTALARINDA PENTRAXĠN 3, PROKALSĠTONĠN VE C-REAKTĠF 

PROTEĠN DÜZEYLERĠNĠN KARġILAġTIRILMASI 

 

 

 

Dr. HÜSEYİN BİLGİN 

UZMANLIK TEZİ 

 

 

DANIŞMAN: Prof. Dr. Lütfiye Mülazımoğlu 

 

İSTANBUL 

2016 

 

 

Bu çalışma Marmara Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından SAG-C-

TUP-130515-0158 No'lu proje olarak desteklenmiştir.



 

  



i 

 

ÖNSÖZ 

 

 Uzmanlık eğitimim boyunca üzerimde emeği olan, öğretmeyi seven, soruları ile bizi 

terleten, sürekli okumamız ve araştırmamız için bizi teşvik eden değerli hocam Prof. Dr. 

Volkan Korten'e teşekkür ederim. Bilim, soru sormak ve cevaplarını aramaktır. Bu yolda 

ilerlerken araştırmaları tasarlamak, gerçekleştirmek, yazıya dökmek ve paylaşmak tez 

çalışmasının asıl amaçlarından biridir. Bu alanda ve asistanlık eğitimim süresince bana 

yardım eden, yol gösteren, koçluk yapan danışman hocam Prof. Dr. Lütfiye Mülazımoğlu'na 

teşekkürlerimi sunuyorum. Mesleki ve hayata dair bilgi ve tecrübelerinden feyzaldığım sevgili 

hocam ve ağabeyim Prof. Dr. Zekaver Odabaşı'na, bilgilerini bize cömertçe aktararak 

eğitimimizde emeği geçen ağabeyim Doç. Dr. Uluhan Sili'ye, her daim sıcak gülümsemesi ve 

yardımseverliği ile yanımızda olan ablam Yrd. Doç. Dr. Elif Tigen'e, içten teşekkürlerimi 

sunuyorum. Uzmanlık eğitimim süresince beraber çalıştığımız ve keyifli zaman geçirdiğimiz 

asistan arkadaşlarım Dr. Cihan Mutlu, Dr. Aysun Tekin, Dr. Burak Kömürcü ve Dr. Serra 

Özel'e ve Uzm. Dr. Buket Ertürk Şengel'e, tez çalışması sırasında yardımlarını benden 

esirgemeyen Enfeksiyon Kontrol Hemşireleri'ne ve tüm ekibe teşekkürlerimi arz ederim 

 Çalışmanın planlanmasında ve analizlerinde büyük emeği geçen, yeni projelerde 

beraber çalışmak istediğim değerli hocam Halk Sağlığı ABD'dan Prof. Dr. Pınar Ay'a 

 Araştırmanın sürdürülmesinde ve geliştirilmesinde emeği geçen, birlikte yeni 

çalışmalara imza atmak istediğim Anesteziyoloji ve Reanimasyon ABD'dan Prof. Dr. İsmail 

Cinel'e ve ekibi Yrd. Doç. Dr. Beliz Bilgili ve Dr Mustafa Kemal Arslantaş'a  

 Çalışmanın laboratuvar uygulamalarını gerçekleştirmemize olanak sağlayan Prof. Dr. 

Goncagül Haklar ve analizleri gerçekleştiren arkadaşım Dr. Ali Yaman'a teşekkürlerimi 

sunuyorum. 

  Hayatım boyunca her zaman kendilerinden güç ve destek aldığım, bugünlere 

gelmemde özveri ve emekleri olan aileme 

 Öğrencilik, uzmanlık eğitimi ve tez çalışması sırasında bana sürekli destek olan, sabır 

gösteren, gülümseyen gözleri ile bana bakan, sevdiğim, hayat arkadaşım, eşim Dr. Beyza 

Ören Bilgin'e ve geldiği andan itibaren bizi mutlu eden, hayatımızı değiştiren, bize her gün 

yeni şeyler öğreten sevgili oğlum Ali Mert Bilgin'e sonsuz teşekkürlerimi sunuyorum. 

 

 

23.04.2016                      Dr. Hüseyin Bilgin 



ii 

 

ÖZET 

 

Amaç: Ventilatör ilişkili pnömoni (VİP), yoğun bakım ünitelerinde sık rastlanan bir 

enfeksiyon ve antibiyotik kullanımının en sık nedenlerindendir. VİP tanısını koymak, tanı 

kriterlerinin subjektif olması nedeni ile güçtür. Hızlı ve kesin tanı için objektif tanı kriterlerine 

halen ihtiyaç vardır. Pentraxinler akut inflamasyonda rol oynayan bir protein grubudur. 

Çalışmamızda, bir patojen ilişkili motif reseptörü olan Pentraxin 3'ün (PTX3), VİP 

hastalarındaki tanısal özelliğinin, klinik yanıt ve antibiyotik süresini belirlemedeki rolünün 

araştırılması ve bu açılardan prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP) ile karşılaştırılması 

amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız, bir üniversite hastanesinde müdahalesiz, prospektif ve 

gözlemsel olarak yürütüldü. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yoğun Bakım Ünitesi'nde >48 

saat mekanik ventilasyon alan hastalar çalışmaya alındı. VİP tanısı 2005 ATS/IDSA 

kılavuzundaki kriterlere göre konuldu. VİP tanısının konulduğu gün Dvip, entübasyon günü D0 

ve klinik yanıt alındığı gün Dyanıt olarak tanımlandı. PTX3, prokalsitonin ve CRP 

seviyelerinin belirlenmesi için serum örnekleri Dvip, Dyanıt, D0, D3, D5, D7, D10, D14, D21, D28 

ardışık günlerde alındı.  

Bulgular: Çalışmaya alınan 93 hastadan 35'ine VİP tanısı konuldu. Hastaların genel 

demografik özellikleri benzerdi. VİP hastalarında D0 ve Dvip arasında PTX3 anlamlı olarak 

yükselirken, PCT'de anlamlı fark yoktu. PTX3, VİP hastalarında VİP negatif hastalara göre 

anlamlı olarak yüksekti. Klinik yanıt alınan hastalarda PCT anlamlı düşüş gösterdi. Pentraxin 

3 için 2,60 ng/ml eşik değerinde VİP tanısını ön görmede duyarlılık %77, özgüllük %75, 

pozitif prediktif değer %69 ve negatif prediktif değer %82 olarak hesaplandı (Eğri alt ında 

kalan alan= 0,789) 

TartıĢma ve Sonuç: Çalışmamıza göre; Pentraxin 3, prokalsitonin ve CRP ye göre daha 

duyarlı ve özgül bir biyobelirteç olarak VİP tanısında ve VİP'i ekarte etmede kullanılabilir. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre tedavi yanıtını takip etmede prokalsitonin, Pentraxin 3'e göre 

daha değerlidir. Bulgularımız kritik hastalarda PTX3'ün, VİP tanısını koymada veya VİP'i 

ekarte etmede kullanılabileceği yönündedir. Ancak antibiyotik süresini belirlemek için halen 

yeni ve objektif parametrelere ihtiyaç vardır. 

 

ANAHTAR KELĠMELER: Biyobelirteç, C-reaktif protein, Pentraxin 3 (Pentraksin 3), 

Prokalsitonin, Ventilatör iliĢkili pnömoni 
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ABSTRACT 

 

Purpose: Ventilator associated pneumonia (VAP) is commonly encountered infection in 

intensive care units (ICU). Diagnosing VAP is problematic since its definition includes 

subjective criteria. Objective diagnostic parameters are still needed for prompt and definitive 

diagnosis. Pentraxin is a group of protein that plays an important role in acute inflammation. 

Pentraxin 3 (PTX3) increases rapidly in inflammatory and infectious conditions. Increased 

PTX3 levels are correlated with severity of lung injury and infection. The main purpose of 

this study is to investigate diagnostic role of PTX3 and compare it with procalcitonin and C-

reactive protein (CRP) in patients with VAP. Also we investigated association of biomarker 

levels with clinical response.  

Material and Methods: We designed a non-interventional, prospective, observational study 

in a university hospital. Patients on mechanical ventilation > 48 hours in Surgical Intensive 

Care Unit are recruited. D0 was defined as the day that ventilation began. Dvap and Dresponse  

was defined as day of  VAP and the day clinical response occurred. Serum samples for 

detection of PTX3, procalcitonin and CRP were collected on Dvap, Dresponse, D0, D3, D5, D7, 

D10, D14, D21, D28. VAP diagnosis was established in accordance with 2005 ATS/IDSA 

guideline.  

Results: 93 patients were included to the study among them 35 patients were diagnosed with 

VAP. PTX3 levels of VAP patients compared to non-VAP patients were significantly 

increased. Procalcitonin and CRP levels showed no significant difference. PCT levels 

decreased significantly in patients with clinical response. Pentraxin 3 with 2,60 ng/ml cut-off  

had %77 sensitivity, %75 specificity, %69 positive predictive and %82 negative predictive 

value for VAP diagnosis (AUC=0,789) 

Conclusions: New and objective parameters are needed for diagnosing VAP early and treat it 

with appropriate antibiotics. Data regarding PTX3 in VAP diagnosis is limited. Pentraxin 3 

was more sensitive and specific for VAP diagnoses compared to PCT and CRP. Negative 

predictive value for PTX3 was high. According to our results, Pentraxin 3 could contribute 

diagnosing or ruling out VAP in critically ill patients. New and objective parameters are still 

needed for deciding duration of antibiotic therapy. 

 

KEYWORDS: Biomarkers, C-reactive protein, Pentraxin 3, Procalcitonin, Ventilator 

associated pneumonia 
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SĠMGELER ve KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

 

ARDS  : Acute Respiratory Distress Syndrome 

ATS  : American Thoracic Society 

BAL  : Bronkoalveolar Lavaj 

CDC  : Centers of Disease Control 

CPIS  : Clinical Pulmonary Infection Score 

CRP  : C-reaktif protein 

ÇİD  : Çoklu İlaç Dirençli 

IDSA  : Infectious Diseases Society of America  

INICC  : International Nosocomial Infection Control Consortium 

İVİK  : İnfeksiyona Bağlı Ventilatör İlişkili Komplikasyon  

MRSA  : Methicillin-resistant Staphylococcus aureus 

MSSA  : Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus 

MV  : Mekanik ventilasyon  

NHSN  : National Healthcare Safety Network  

OVİP  : Olası Ventilatör İlişkili Pnömoni  

PCT  : Prokalsitonin 

PRR  : Pattern recognition receptor 

PTX3  : Pentraxin 3 

SIRS  : Systemic Inflammatory Response Sydrome 

sTREM1 : Soluble Triggerin Receptor Expressed on Myeloid Cells Type 1  

TLR  : Toll like receptor 

UHESA : Ulusal Hastane Enfeksiyonları Sürveyans Ağı  

VİO  : Ventilatör İlişkili Olay 

VİP  : Ventilatör İlişkili Pnömoni  

YBÜ  : Yoğun bakım ünitesi 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 

 

 Ventilatör ilişkili pnömoni (VİP), endotrakeal entübasyon ve mekanik 

ventilasyon başladıktan 48 saat sonra gelişen akciğer parankim dokusunun 

enfeksiyonudur. Yoğun bakımda sık görülen, mortalite ve morbiditesi yüksek sağlık 

bakımı ilişkili enfeksiyonlardandır. Mekanik ventilasyon (MV) altındaki hastaların 

%8-28 inde görülmektedir (1–6). Yoğun bakımdaki antibiyotik kullanımının 

%50'sinden sorumludur (7,8). Hızlı ve uygun antibiyotik tedavisinin başlanması 

mortaliteyi belirleyen önemli faktörlerdendir. Ayrıca tedavinin yanıt alınan hastalarda 

erken kesilmesi, direnç gelişimini azaltacağı, antibiyotik kullanımını, yoğun bakımda 

ve hastanede kalış süresini kısaltacağı için hasta sonuçlarında iyileşme ve sağlık 

harcamalarında azalmaya neden olmaktadır. Uzun süreli antibiyotik kullanımı çoklu 

ilaç dirençli mikroorganizmalar ile süperenfeksiyonlara neden olmakta, hastanede 

yatış süresini ve sağlık harcamalarını artırmaktadır. Hastalara zamanında uygun tedavi 

verilmemesi veya tedavinin zamanından önce kesilmesi de mortaliteyi artıran 

faktörlerdendir (9–11). Ancak VİP için uygun tanı yöntemleri, tedavi ve korunma 

stratejileri hakkında ortak bir görüş yoktur (12). Uygun tanı yöntemleri hakkında 

görüş birliği olmaması nedeni ile tanı koymak güçtür. VİP tanısının subjektif olması, 

akciğer görüntülemesi ve sekresyon artışı gibi kriterlerle tanı konulmasından 

kaynaklanmaktadır (13). Tanıda sıklıkla kullanılan klinik pulmoner enfeksiyon 

skorunun (CPIS)  özgüllüğünün düşük olduğunu gösteren çalışmalar vardır (14,15). 

Bronkoskopik tekniklerin kullanılması duyarlılığı ve özgüllüğü artırabilir ancak her 

merkezde yapılamaması, uygulamadaki farklılıklar ve invazif bir yöntem olması 

nedeni ile tanıya katkısı sınırlıdır (12). Tanı ölçütlerindeki görecelilik, gereğinden 

fazla VİP tanısı konulmasına, gereksiz antibiyotik kullanımına ve merkezler arasında 

karşılaştırma yapılamamasına neden olmuştur. Bu nedenle yeni sürveyans kriterleri 

geliştirilmiştir. Ventilatör ilişkili pnömoni yaklaşımından, ventilatöre bağlı diğer 

komplikasyonları da içeren Ventilatör İlişkili Olay yaklaşımına gidilmiştir (16). 
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 Biyobelirteçler hastalık tanısında ve yönetimine yardım edebilecek, yüksekliği 

veya varlığı hastalık durumu veya ciddiyeti ile ilişkili proteinlerdir (17). Ventilatör 

ilişkili pnömoni tanı ve yönetiminde yardımcı rolü olan biyobelirteçlerden soluble 

triggerin receptor expressed on myeloid cells type 1 (sTREM-1), prokalsitonin (PCT) 

ve C-reaktif protein (CRP) öne çıkmaktadır. Ancak çalışmalarda VİP tanısı için bu 

belirteçlerin duyarlılık ve özgüllükleri değişkendir (18). İyi bilinen biyobelirteçlerden 

biri olan prokalsitoninin son yapılan çalışmalarda VİP tanısı için umut vadeden bir 

belirteç olduğu görülmüştür. Ancak, duyarlılığı %41-100 arasında değişmektedir. 

Değişken eşik değerler ve çalışma popülasyonu arasındaki farklılıklar sonuçları klinik 

pratiğe yansıtmayı güçleştirmiştir (19–23). 

 Pentraxinler akut faz inflamasyon yanıtında yer alan bir grup protein ailesidir. 

Klasik olarak karaciğerde inflamatuar uyaranlara ikincil kısa pentraxin CRP ve 

interlökin-6 üretilir (24). Prototip olarak uzun pentraxinlerden Pentraxin 3 (PTX3), 

klasik kısa pentraxinler gibi, immün sistemin aktivasyonunda primer olarak reseptör 

vazifesi görür (25). Ancak bu molekül, yapı olarak CRP‟den farklılıklar gösterir. Aynı 

şekilde gen organizasyonu, hücresel kaynağı, ortaya çıkışında etkili olan uyarılar ve 

ligand tanıma yolları da farklılık gösterir (26). Pentraxin 3 birçok enfeksiyonda 

yükselmekte ve yükselişi ile enfeksiyon şiddeti arasında ilişki bulunmaktadır (27–30). 

 Bu prospektif ve tek merkezli çalışmada, merkezimizin Cerrahi Yoğun Bakım 

Ünitesi'nde yatan hastalarda, yeni bir biyobelirteç olan Pentraxin 3'ün: 

1.  Ventilatör ilişkili pnömoniyi öngörme özelliğinin 

2.  Klinik yanıt ve tedavi süresini belirlemedeki rolünün araştırılması 

3. Prokalsitonin ve CRP ile tanı, izlem ve tedavi yönetimi açısından karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 

 

 

2.1. Tanımlar 

 

 Hastanede gelişen pnömoni alt grubunda yer alan VİP, entübasyon sırasında 

pnömoni tanısı olmayan, invazif mekanik ventilasyon desteğindeki hastalarda, 

entübasyondan sonra en erken 48 saat sonra gelişen akciğer parankim dokusunun 

enfeksiyonudur (1,12,31). Hastanede gelişen pnömoni tanısı ile izlenen olgular, 

entübasyon ihtiyacı doğduğunda, VİP gibi değerlendirilip, tedavi edilirler (32,33).  

 

2.2. Epidemiyoloji 

 

 Standardize tanı kriteri olmaması nedeni ile VİP epidemiyolojisi hakkında kesin 

veriler yoktur. Teorik olarak VİP, akciğer parankiminin, mekanik ventilasyon 

başlandığı zaman orada olmayan, patojenlerin neden olduğu inflamasyon olarak 

tanımlanır (31,34). Bu tanıma rağmen VİP için son 30 yıldır herkesçe kabul edilmiş 

bir altın standart bulunmamaktadır.  

 Uzamış (> 48 saat) mekanik ventilasyon en önemli risk faktörüdür ancak VİP 

entübasyonun ilk 48 saatinde bile gelişebilir. Langer et al. (35) erken VİP'i ilk 4 gün 

içinde, geç VİP'i ise 5 gün veya daha sonra oluşan pnömoni olarak tanımlamıştır. Bu 

iki grup arasında patojenler ve hastalığın gidişatı farklılık gösterir. 

 Büyük çaplı kesitsel bir çalışmada, 1417 YBÜ taranmıştır. 10038 hasta arasında 

2064 (%21) hastada YBÜ kaynaklı enfeksiyon saptanmıştır. Bunların %47'sinde 

pnömoni tanısı konmuş; sonuç olarak tüm hastaların %10 unda sağlık bakımı ilişkili 

pnömoni geliştiği görülmüştür. En sık görülen YBÜ kaynaklı enfeksiyonlar arasında 

ilk sırada VİP ve ikinci sırada idrar yolu enfeksiyonu gelmiştir. Mekanik ventilasyon 

altındaki hastaların %8-28'inde VİP geliştiği görülmektedir. Farklı çalışmalarda bu 

oran %80'lere kadar çıkmaktadır (3–6,34). 

 Amerika Birleşik Devletleri'nde Ulusal Hastane İnfeksiyonlarını İzleme Sistemi 

(National Nosocomial Infection Surveillance System- NNIS) yeni adı ile National 

Healthcare Safety Network (NHSN) karşılaştırmalı çalışmalarda daha objektif veri 
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sağlaması nedeni ile VİP hızının 1000 ventilatör günü üzerinden verilmesini 

önermektedir (4). 

 Ülkemizde de VİP, sağlık bakımı ilişkili enfeksiyonlar arasında ikinci veya 

üçüncü sırada yer almaktadır. Ülkemize ait epidemiyoloji verileri, Ulusal Hastane 

Enfeksiyonları Sürveyans Ağı (ÜHESA) sisteminden veya yapılan ulusal ve 

uluslararası çalışmalardan elde edilmektedir. UHESA; Türkiye genelinde sürveyans 

sonuçlarını toplamakta ve bu sonuçları yıllık olarak açıklamaktadır. 2013 yılı 

sonuçlarına göre Türkiye genelinde VİP hızı, Anestezi ve Reanimasyon yoğun bakım 

üniteleri için 1000 ventilatör gününde 11,9; 2014 yılı sonuçlarına göre ise 1000 

ventilatör gününde 7,6'dır (36–39). 

 Gelişmekte olan ülkelerin hastane ilişkili enfeksiyon verilerinin değerlendirildiği 

INICC (International Nosocomial Infection Control Consortium) verilerine göre, 

Dahili ve Cerrahi YBÜ de VİP hızı ortalama 16.5 / 1000 ventilatör günüdür. Aynı 

yılda Amerika Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (Centers for Disease Control and 

Prevention-CDC-) VİP hızını ortalama 1,1 / 1000 ventilatör günü olarak raporlamıştır 

(39). Türkiye'de yapılan çalışmalarda ise Dahili ve Cerrahi YBÜ'deki ortalama VİP 

hızı 22,3 / 1000 ventilatör günü olarak hesaplanmıştır (40). VİP hızlarındaki bu 

değişkenlik, hasta popülasyonu, ünite tipleri, enfeksiyon kontrol önlemleri, hasta 

bakım uygulamaları, sürveyans yöntemleri ve VİP tanımındaki farklılıklar gibi 

nedenlerle ilişkili olabilir (4).  

 

2.3. Mortalite, Morbidite ve Sağlık Harcamaları 

 

 Yoğun bakım ünitesindeki enfeksiyonlar arasında en sık mortalite nedeni 

pnömonilerdir (1). VİP'in yoğun bakımdaki kaba mortalitesi %24-76 arasında 

değişmektedir. Pnömoni tanısı almayan hastalar ile karşılaştırılınca VİP hastalarında 

ölüm riski iki kat yüksektir (41). 1986 ve 2001 arasındaki çalışmalarda, VİP olan ve 

olmayan hastalardaki mortalite değerleri: %55'e %25, %71'e %28 ve %33'e %19 

şeklindedir. Bu sonuçlara göre ölüm riski 2,2-4,4 kat artmaktadır (41–44).    

 Ventilatör ilişkili pnömoniye atfedilen mortalite oranları ise %20-30 arasındadır 

(12, 45, 46). Mortalite, çoklu ilaç dirençli (ÇİD) bakterilere bağlı VİP, ciddi 

komorbidite, yaş (> 60), uygunsuz antibiyotik kullanımı gibi faktörlere bağlı olarak 

artmaktadır. H. influenzae ve S.pneumoniae'ya bağlı hafif seyirli, erken VİP düşük 

mortalite ve daha iyi prognoza sahiptir (46).  
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 VİP'e bağlı morbidite ve sağlık harcamalarını tam olarak hesaplamak mümkün 

değildir. Ancak, morbidite ölçütü olarak, hastanede kalış süresinin uzaması bazı 

çalışmalarda değerlendirilmiştir. Chastre ve ark.'nın yaptığı kohort çalışmasında VİP'e 

bağlı ortalama yatış süresi 15 günden 21 güne çıkmıştır (42). 

 Travma ve pnömoni hastaları karşılaştırıldığında ortalama mekanik ventilasyon 

süresi, YBÜ kalış süresi ve hastanede kalış süresi sırası ile; 12, 20,5, 43 gün ve 8, 14 

ve 34 gün olarak hesaplanmıştır (47). YBÜ yatışından sonra ortalama hastanede kalış 

süresi, sağlık bakımı ilişkili pnömoni hastalarında kontrol hastalarına göre daha 

uzundur (48). 

 Heyland ve ark. 177 VİP gelişen ve gelişmeyen iki grubu karşılaştırdığı çalışmada 

YBÜ kalış süresinin VİP grubunda 4,3 gün daha uzun olduğu göstermiştir. Yüksek ve 

düşük riskli mikroorganizmalarda bu süre 9,1 vs 2,9 gün şeklinde değişmiştir.  Akut 

Solunum Sıkıntısı Sendromu (ARDS) hastalarında yapılan çalışmalarda VİP tanısı 

yatış süresini en az 4 gün artırmıştır (49). 

 Uzun süreli hastane yatışı ve mekanik ventilasyon süresinin uzaması VİP'e bağlı 

artan sağlık harcamalarını açıklamaktadır. Ülkeden ülkeye, merkezden merkeze sağlık 

harcamalarını etkileyen faktörler değişmektedir. Ülkemizde yapılan bir çalışmada VİP 

nedeni ile sağlık harcamalarının 4-5 kat arttığı görülmüştür (50).  

 

2.4. Ventilatör ĠliĢkili Pnömoni Patogenezi 

 

 Pnömoni konağın steril solunum yolları ve akciğer parankiminin mikrobiyal 

invazyonu ve buna karşı gelişen inflamatuar cevap ile ortaya çıkan tablodur. Konağın 

baskılanmış bağışıklık sistemi, mikroorganizma yükü ve virülan mikroorganizmaların 

birlikte olması ile pnömoni riski artmaktadır. 

 Histopatolojik olarak VİP heterojendir. Otopsi çalışmalarında VİP akciğerinde 

yaygın, dağınık veya yama tarzında inflamasyon alanları görülmüştür. Bronşiolitten, 

bronkopnömoni ve apseye kadar klinik tablo değişkenlik gösterebilir. Farklı akciğer 

alanlarından farklı mikroorganizmalar izole edilebilir (51–55). 

 VİP, hastanın orofarenjiyal hava yollarındaki mukozayı kolonize etmiş 

mikroorganizmaların aspirasyonu ile ortaya çıkar. Entübasyon durumu ile konak 

savunma sistemi birçok noktada bozulmuştur. Bakterilerin kontamine edotrakeal 

tüpten akciğere sızmasına neden olur. Kontamine sekresyonların aspirasyonu da 

enfeksiyona zemin hazırlar (56,57). 
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 Sağlıklı insanlarda orofarinks mukozasında (Streptokoklar, Hemophilus spp) 

toplum kaynaklı pnömoni etkenlerinin yerini, Staphylococcus aureus, 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp ve Acinetobacter spp gibi sağlık bakımı ilişkili 

enfeksiyon etkenleri alır. Hastane yatışı, mekanik ventilasyon süresi uzadıkça ve 

antibiyotik maruziyeti ile dirençli mikroorganizmaların seçilme riski artar. 

Çalışmalarda 5 günden fazla hastanede yatan hastalarda üst hava yollarında S. aureus 

ve gram negatif bakterilerin kolonize olduğu gösterilmiştir (53).  

 Patojenler nadir de olsa, makroaspirasyon, hastanın gastrik içeriği aspire etmesi 

ile alt solunum yollarına inebilir (50). İnfekte aerosollerin solunması, kontamine 

olmuş nebülizatörlerin kullanılması, trakeal aspirasyon sırasında kontamine aletlerin 

kullanımı veya uzak enfeksiyon odağından hematojen yolla da VİP gelişebilir. Hasta 

bakım işlemleri: banyo, oral bakım, aspirasyon, enteral beslenme ve tüplerin 

manipülasyonları VİP de önemli rol oynamaktadır (58). 

 

 Özet olarak, bugüne kadar yapılan çalışmalarda:  

1. Trakeal kolonizasyon VİP için en sık risk faktörüdür. 

2. Trakeal kolonizasyon olan hastaların küçük bir kısmında VİP gelişir. 

3. Mide içeriği pnömoni patojenleri için nadiren kaynak olabilir. 

 

2.5. Etyoloji 

 

 Birçok çalışmada VİP tedavisine uygunsuz antibiyotik ile başlamanın mortalite ve 

morbiditeyi artırdığı gösterilmiştir. Hızlı ve etkin antibiyotik tedavisinden sonra kültür 

sonuçlarına göre antibiyotiklerin daraltılması önerilmektedir. Antibiyotik değişikliği 

yapıldıktan sonra klinik yanıt alınan ve duyarlı mikroorganizma izole edilen hastlarda 

tedavinin kısa süreli verilmesi de önemlidir. Bu nedenle VİP e neden olan patojenleri 

bilmek, tedavi başlamadan önce olası patojenleri tahmin etmek hasta güvenliği 

açısından önem teşkil etmektedir. Merkezdeki epidemiyolojik özellikleri, direnç 

dağılımlarını bilmek de uygun tedavi seçiminde etkilidir (12). 

 Ventilatör ilişkili pnömonideki mikroorganizmalar, hastalık ciddiyeti, hastanede 

yatış süresi, kullanılan tanısal yöntemlere göre değişkenlik gösterir. Her hastanenin ve 

hastane içinde değişik birimlerin etken ve direnç dağılımları farklılık gösterebilir. 

Birçok çalışmada gram negatif basiller VİP etkeni olarak öne çıkmıştır. Çalışmaların 

çoğunda gram negatif bakteriler yaklaşık %60 oranında saptanmıştır.  
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 Sık görülen gram negatif bakteriler arasında: P. aeruginosa, Acinetobacter spp, 

Proteus spp, E. coli, Klebsiella spp ve H. influenzae yer almaktadır (59–63). 

Ventilatör ilişkili pnömonide polimikrobiyal etkenler de görülebilir. Tek merkezli bir 

çalışmada %13 oranında polimikrobiyal VİP görülmüştür (64).  

 Ventilatör ilişkili pnömonide beklenen etkenler yatış süresine göre gruplanabilir. 

Erken VİP tanımında farklılıklar vardır. Yatıştan itibaren 3-7 gün içinde oluşan 

pnömoni erken VİP olarak tanımlanmıştır. H. influenzae, S. pneumoniae, metisiline 

duyarlı S. aureus (MSSA) veya duyarlı Enterobacteriaceae genellikle erken VİP'te 

görülür, duyarlılık ve prognozları daha iyidir. Amerikan Toraks Derneği (ATS) ve 

Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği'nin (IDSA) kılavuzunda gün ayrımı "5 

gün" şeklinde belirtilmiştir. Geç VİP'te ise P. aeruginosa, Acinetobacter spp, 

metisiline dirençli S. aureus (MRSA) ve çoklu ilaç dirençli gram negatif bakteriler sık 

görülmektedir (31).  

 

 2.6. Risk faktörleri 

 

 Ventilatör ilişkili pnömoni gelişiminde rol oynayan birçok faktör tanımlanmıştır. 

Akciğer enfeksiyonu için risk faktörlerinin belirlenmesi VİP önleme stratejilerinde 

kullanılabilir. Çok değişkenli analizlerde bağımsız VİP risk faktörleri Tablo 1'de 

özetlenmiştir (66–70). 
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Tablo 1. Ventilatör ilişkili pnömonide bağımsız risk faktörleri 

 

Konağa ait risk faktörleri Tedavi ve giriĢimlere bağlı risk faktörleri 

Serum albumin, <2,2 g/dl H2 reseptör blokörü-antiasid kullanımı 

Yaş > 60 yıl Nazogastrik tüp 

ARDS 2 günden fazla MV 

KOAH, pulmoner hastalık Paralitik ajanlar, devamlı sedasyon 

Koma, bilinç değişikliği Yeniden entübasyon 

Yanık, travma Sık MV devre değişimi 

Organ yetmezliği Supin pozisyon 

Hastalık ciddiyeti, yükü YBÜ'den dışarı transfer 

APACHE II > 16 Önceden antibiyotik tedavisi 

Gastrik aspirasyon Pozitif hava yolu basıncı 

Üst hava yolu kolonizasyonu > 4 ünite kan ürünü kullanımı 

Sinüzit Kafa içi basınç ölçümü 

Sigara Torasik, üst abdominal cerrahi 

 

 Post operatif hastalar VİP için yüksek risklidir. YBÜ'de akciğer infiltrasyonu 

gelişen hastaların 1/3'ünü oluşturur(68–70).  

 Antimikrobiyal ajanlar, özellikle dirençli mikroorganizmaların etken olduğu VİP 

için risk faktörüdür. Antibiyotik kullanımı, >60 yaş, organ yetmezliği ve baş 

pozisyonunun VİP gelişimi için risk faktörleri arasında olduğu görülmüştür (69). 

Dahili yoğun bakım ünitesinde yatan hastalarda yapılan lojistik regresyon analizinde, 

antibiyotik kullanımının VİP için bağımsız risk faktörü olduğu görülmüştür (73). 

Ancak ilk 8 gün içinde antibiyotik kullanımı veya proflaktik birinci kuşak sefalosporin 

kullanımının erken gelişen VİP riskini düşürdüğü gösterilmiştir (67,74). Kanada'da 

yapılan bir çalışmada antibiyotik kullanımının VİP için koruyucu etkisi olduğu 

görülmüştür. Ancak bu etkinin iki üç hafta içinde yok olduğu görülmüştür hatta bu 

noktadan sonra riski artırdığı da söylenebilir (75). VİP için risk faktörleri zamana bağlı 

olarak değişmektedir. Çalışmalar arasındaki farklılıklar bu şekilde açıklanabilir (12). 
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2.7. Ventilatör ĠliĢkili Pnömoni Tanısı 

 

 Toplum kaynaklı pnömoniden farklı olarak, mekanik ventilasyon altındaki kritik 

hastalarda VİP tanısını koymak daha zordur. Tanı ölçütlerinin objektif olmayışı, 

hekimler, merkezler ve ülkeler arasında VİP hızında farklılıklara neden olmaktadır. 

 Yakın zamanda yapılan prospektif bir çalışmada VİP ya da VİP değil şeklindeki 

sınıflandırmanın neredeyse tesadüfen gerçekleştiği görülmüştür (76).  

 

 VİP tanısının üç bileşeni vardır:  

1. Sistemik enfeksiyon bulguları,  

2. Yeni veya kötüleşen akciğer infiltrasyonu,  

3. Akciğer enfeksiyonunun mikrobiyolojik kanıtı (31).  

 

 Tanıda yukarıda bahsedilen klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik kriterlerin 

kombinasyonu kullanılmaktadır (77). VİP tanısı oluşturulduktan sonra etiyolojik 

patojenler belirlenmeli ve tedaviye karar verilmelidir (31).  

 Amerikan Toraks ve Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneklerinin 

kılavuzundaki tanısal yaklaşım yukarıda belirtilen bulguların kombinasyonunu 

kullanmaktadır. Buna göre: 

 

 1. Üç adet enfeksiyon bulgusundan (ateş> 38ºC, lökositoz / lökopeni, pürülan 

sekresyon) en az ikisinin varlığında yeni ya da ilerleyici pulmoner infiltrasyon 

varlığında, 

 2. VİP şüphesi varsa alt solunum yollarından örnek alınıp mikroskobik ve kültürle 

değerlendirilmeli ve empirik antibiyotik tedavisi başlanmalı, 

 3. Kültür sonuçları ve klinik ile hasta 2 veya 3. günlerde değerlendirilmeli. 

 

 Sistemik enfeksiyon belirtileri pnömoniye özgün değildir ve sitokin salınmasına 

neden olan birçok durumda karşımıza çıkabilir. Travma ve post operatif hastalarda, 

erken dönem (ilk 72 saat) dışında, ateş ve lökositoz enfeksiyon için uyarıcıdır. Çoğu 

inflamatuar süreç, akciğer dışı enfeksiyon hastalıkları, pulmoner ödem, pulmoner 

emboli, pulmoner kontüzyon, trakeobronşit ve atelektazi ayırıcı tanılar arasında 

bulunmalıdır (78). 
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 Akciğer grafisi, kritik hastalarda pnömoni şüphesinde sık kullanılsa da, normal 

olduğunda, pnömoniyi dışlamada daha değerli bir yöntemdir. Otopsi ile kanıtlanmış 

pnömonide görüntülemeleri değerlendiren bir çalışmada, radyolojik bulguların 

doğruluk oranının %68'i geçmediği görülmüştür (45,79,80). 

 Trakeal sekresyonlar veya balgam örneklerindeki mikrobiyolojik incelemeler 

pnömoni şüphesi olan hastalarda her zaman doğru sonuçlar vermeyebilir. Bu durum 

üst solunum yollarının pulmoner patojenlerle kolonize olmasından kaynaklanabilir 

(61). 

 Yoğun bakım hastalarında altta yatan immunsupresyon, kronik böbrek hastalığı 

gibi enfeksiyon bulgularını baskılayacak nedenler yanlış negatif VİP tanısına neden 

olabilir. Klinik olarak VİP tanısı düşünüldüğünde mikrobiyolojik yöntemler ile tanının 

desteklenmesi gereklidir. Tanısal yaklaşım içinde; mekanik ventilasyondaki hastanın 

günlük muayenesi, akciğer görüntülemesi yapılması, arteryel oksijen satürasyonuna 

bakılması, günlük olarak solunan oksijen seviyesinin (FiO2) kayıt edilmesi, diğer 

laboratuvar testlerinin takip edilmesi yer almaktadır (81).  

 Pnömoni şüphesi olan hastalarda birçok hekim birbirinden bağımsız olarak tüm 

klinik ve laboratuvar verileri kullanarak pnömoni tanısı koymaktadır. Ancak ön 

tanıların sadece %62'si doğru çıkmıştır. Pnömoni olan ve olmayan hastaları ayırmak 

için objektif bir ölçüt yoktur denebilir. Diğer çalışmalarda da VİP tanı kriterlerinin 

göreceli oluşu nedeni ile benzer sonuçlar alındığı görülmüştür (82).  

 Ventilatör ilişkili pnömoni şüphesi olan hastalara yapılan açık akciğer biyopsisi ve 

eş zamanlı derin trakeal aspirasyon örneklerinde %40 uyum olduğu görülmüştür.  

Otopsi çalışmalarında klinik ve radyolojik ölçütler ile VİP tanısı konulan hastaların 

%49-79'unda yanlış tanı konulduğu gösterilmiştir. Başka bir histolojik olarak 

doğrulanmış pnömoni çalışmasında ise, VİP tanı kriterlerinin duyarlılık ve özgüllüğü 

sırasıyla %64,8 ve %36 olarak bulunmuştur. Klinik pulmoner enfeksiyon 

skorlamasının (CPIS) ise % 45,8 duyarlı ve %60,4 özgüllüğe sahip olduğu 

görülmüştür (83). Postmortem incelemede pnömoni tanısı alan hastalarda tanı 

kriterlerinin duyarlılığı %69 ve özgüllüğü %75 olarak bulunmuştur (84). Bu bulgulara 

göre VİP'in klinik tanısı %30-35 yanlış negatif ve %20-25 yanlış pozitif konulduğu 

söylenebilir (85). 
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2.8. Tedavi 

 

 Ventilatör ilişkili pnömoni tedavisi, geniş klinik tecrübe ve literatür bilgisine 

rağmen, halen zordur. Altta yatan karmaşık komorbiditeler, teknik yetersizlikler, 

doğrudan enfeksiyon alanından örneklerin alınamaması, kolonizasyon ve aktif 

enfeksiyon tanımının yapılmasındaki zorluklar ve etkenlerin sıklıkla çoklu ilaç dirençli 

patojenler olması nedeni ile VİP tanısı ve tedavisinde zorluklar yaşanır. Antibiyotik 

seçimi, uygun tedavi süresi hakkında ortak bir görüş yoktur. VİP tanısı için ölçütler 

halen net değildir. Bakteriyel kolonizasyon ve gerçek sağlık bakımı ilişkili pnömoniyi 

klinik olarak ayırt etmek güçtür (12,31). 

 Uygun antibiyotikler ile vakit kaybedilmeden tedavinin başlanması hasta 

yönetiminde önemli bir basamağı oluşturmaktadır. Yetersiz empirik antibiyotik 

tedavinin mortaliteyi artırdığı bilinmektedir (86,87). Tedavinin başlanmasına kadar 

geçen sürenin de hasta sonuçlarını etkileyen önemli bir faktör olduğu birçok çalışmada 

gösterilmiştir. Gerekli örnekler alındıktan sonra empirik tedavinin erkenden 

başlanması önerilmektedir. Ancak uygun olmayan, gereksiz ve uzun süreli antibiyotik 

kullanımının dirençli patojenlerin seçilmesine, çoklu ilaç dirençli süperenfeksiyonlara 

yol açtığı ve dolaylı olarak sağlık harcamalarını artırdığı unutulmamalıdır. Bu nedenle 

doğru tanı koymak ve tedaviyi hızla daraltmak veya kesmek önemlidir (88–90).  

 Antibiyotik seçimini yaparken, doğru tanıyı koyduktan sonra: 

1. Olası patojenleri ve antibiyotik duyarlılık özelliklerini ön görmek, önceki VİP 

hastalarındaki verileri kullanmak ve lokal epidemiyolojiye hakim olmak  

2. Klinik durum, hastane yatış öyküsü, MV süresi, önceden antibiyotik kullanım 

hikayesi  

3. Pulmoner sekresyonların direk incelemesi  

4. Antimikrobiyal ajanların intrinsik antibakteriyel aktiviteleri ve diğer farmakokinetik 

özellikleri öne çıkmaktadır.  

 Yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, mekanik ventilasyon altındaki hastalarda 

çoklu ilaç dirençli bakteriler ile enfeksiyonda artış olduğu görülmüştür. 

Mikrobiyolojik dağılım giderek dirençli ve tedavisi güç olan patojenlere doğru 

kaymaktadır (91,92). Bu nedenle risk faktörü olan hastalarda dirençli patojenleri 

tedavide kapsamak gereklidir. 
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 Epidemiyolojik çalışmalara bakıldığında, mekanik ventilasyon süresi ve 

antibiyotik kullanım öyküsünün sorumlu patojenleri etkilemekte olduğu görülmüştür. 

Erken gelişen pnömonide antibiyotik kullanım öyküsünün olması duyarlı 

Enterobacteriaceae, Hemophilus spp, MSSA veya S. pneumoniae gibi etkenlerden, 

nonfermenter gram negatif basillere, P. aeruginosa'ya doğru değişime neden 

olmaktadır. Geç gelişen pnömonide yine antibiyotik kullanımı öyküsü çoklu ilaç 

dirençli P. aeruginosa, A. baumannii ve MRSA'nın artmasına neden olmaktadır. 

Ventilatör ilişkili pnömoni etkenleri, ülkeler hatta ülke ve şehir içindeki merkezler 

arasında bile değişkenlik gösterdiği için antibiyotik seçimi hasta bazında yapılmalıdır 

(12,31). 

 Empirik antibiyotik tedavisine erken başlanması, mikroorganizmanın hızla 

belirlenmesi ve antibiyotiklerin de-eskelasyon yapılarak gereksiz ve uzun kullanımının 

önlenmesi önerilmektedir. Uygun antibiyotik ile kısa süreli tedavinin antibiyotik 

direncini, hastanede ve yoğun bakımda kalış süresini ve dolaylı olarak masrafları 

düşürdüğü bilinmektedir (12).  

 Tedavi cevabına karar verirken, mikrobiyolojik ve klinik parametrelere 

bakılabilir. Uygun tedavi altında klinik iyileşme 48-72 saat içinde olur. Bu nedenle ilk 

3 günde ciddi ilerleme yok ise tedavi değiştirilmemelidir (93). Mikrobiyolojik olarak 

eradikasyon ile klinik iyileşmenin ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bir çalışmada, 

tedavinin 72. saatinde alınan solunum sekresyonu örneğinde üreme olmaması veya 10
3
 

altında üreme olan grupta %7, diğer grupta ise %55 tedavi başarısızlığı gözlenmiştir 

(94). 

 Vidaur ve ark.'nın yaptığı çalışmada, klinik cevaba, oksijenizasyon ve vücut 

ısısının normale gelmesi ile karar verilebileceği belirtilmiştir. Prospektif, gözlemsel 

olarak yürütülen bu çalışmada 95 VİP atağında, tedavinin 72. saatinde vücut ısısının < 

38ºC olması ve PaO2/FiO2 oranın > 250 olması VİP klinik yanıtının en iyi göstergesi 

olarak öne çıkmıştır (95). Radyolojik iyileşmenin klinik yanıt ölçütü olarak 

kullanılması önerilmemektedir. Beyaz küre sayısındaki düşüşün de klinik yanıt ile 

korele olmadığı söylenebilir. Solunum örneklerindeki eradikasyon, özellikle gram 

negatif, nonfermenter patojenler uzun süre solunum yollarını kolonize edebileceğinden 

klinik yanıt için kullanılmamalıdır (93,95,96).  
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2.9. Tedavi Süresi 

 

 Sağlık bakımı ilişkili pnömoni ve bu başlık altında ventilatör ilişkili pnömoninin 

tedavi süresi hakkında ortak bir karara varılmış değildir. Amerikan Toraks Derneği'nin 

2005'te yayımladığı kılavuzda alt solunum yolu örneklerinde üreme olmaması 

durumunda, 72 saat içinde antibiyotik değişikliği yapılmamış ise VİP için başlanan 

antibiyoterapinin kesilebileceği önerilmiştir. Ancak empirik başlanan tedavinin de 

uygun dozda ve erken başlanması gerektiği belirtilmiştir. Komplike olmayan, tedaviye 

yanıt veren pnömonide tedavi süresinin 7-8 gün kadar kısa olabileceği önerilmiştir. 

Non-fermenter gram negatif basile bağlı VİP ve tedavi yanıtı geç olan hastalar bu 

durumun istisnalarıdır (31).     

 Johns Hopkins Antibiyotik Kılavuzu'nda antibiyotik tedavisinin klinik pulmoner 

enfeksiyon skorlamasına (CPIS) göre yapılabileceği belirtilmiştir. CPIS < 6 ise, VİP 

tanısından uzaklaşılması gerektiği ve 3 gün boyunca CPIS < 6 ise başlanan antibiyotik 

tedavisinin kesilmesi önerilmiştir. Antibiyotik başlanan ve CPIS > 6 olan hastada 

klinik iyileşme durumunda tedavi süresinin 7 güne kısaltılması önerilmiştir. Eğer 

semptomlar 7 günden uzun sürerse alternatif bir enfeksiyon kaynağı aranması ve 

invazif örneklemeler ile kantitatif kültür yapılması önerilmiştir. S. aureus'a bağlı VİP 

tedavi süresinin 14 gün olması gerektiği belirtilmiştir (97).  

 Tedavi süresi hakkında, özellikle süreyi kısaltmak üzerine yapılmış birçok çalışma 

vardır. Dennesen ve ark. yaptığı çalışmada, H. influenzae veya S. pneumoniae'ya bağlı 

VİP'te trakeal örneklerde hızlı eradikasyon olduğu gösterilmiştir. Ancak 

Enterobactericeae, S. aureus ve P. aeruginosa gibi etkenlerin uygun antibiyoterapiye 

rağmen uzun sürede eradike oldukları gösterilmiştir (96).  

 Tedavi sonrasında klinik parametrelerde, 6 gün içinde iyileşme olduğu 

gösterilmiştir. Tedavi süresini 14 gün veya daha uzun tutmak, özellikle 

Enterobactericeae ve P. aureginosa gibi patojenlerle yeni kolonizasyon ve 

enfeksiyona yol açmaktadır. Buradan yola çıkarak, tedavi süresini uzatmak yeni 

süperenfeksiyonlara ve hastanede kalış süresinde artışa neden olabilir. Bu da hasta 

güvenliğini tehdit etmekte ve sağlık harcamalarını artırmaktadır (31).  

  Luna ve ark. yaptığı çalışmada klinik pulmoner enfeksiyon skorlamasında 

(CPIS) ilk 3 gün içinde düşüş görülmesinin hayatta kalımı ön gördüğü ve artan veya 

düşüş olmayan CPIS'te ise mortalitenin yüksek görüldüğü rapor etmişlerdir. CPIS 

kullanılarak, tedavinin 3-5 gününde klinik iyileşme olduğu görülmüştür. CPIS 
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kriterleri arasında özellikle PaO2/FiO2 oranındaki iyileşme dikkati çekmektedir (93). 

Bu çalışmadan da anlaşılacağı üzere uygun tedavinin ilk 6 günü içinde iyi bir klinik 

yanıt gözlenmektedir.  

 Antibiyotik tedavisinin uzatılması, dirençli patojenler ile kolonizasyonu ve en 

sonunda enfeksiyonu artırmaktadır. Bu da tekrarlayan VİP ataklarına neden olur. Bir 

meta analiz çalışmasında tedavi süresinin 10-15 günden 7-8 güne kısaltılması ile 

antibiyotiksiz geçen sürede artış ve dirençli mikroorganizmalar ile dirençli patojenlere 

bağlı VİP rekürrensinde azalma gözlenmiştir. Tedavi süresinde kısalma ile olumsuz 

sonuçlarda artış görülmemiştir. Ancak non-fermenter gram negatif basillere bağlı 

VİP'te, kısa süreli tedavi ile rekürrens 6 çalışmada daha yüksek, diğer iki çalışmada 

etkilenmemiş olarak bulunmuştur. Prokalsitonin kılavuzluğunda antibiyotik süresine 

karar verilmesi ile ilgili yapılan çalışmalarda tedavi süresi ortanca 12,1 günden 9,1 

güne kadar kısalmıştır. Ancak bir çalışmada ise prokalsitonin kılavuzluğunda 

antibiyotik süresinin kontrol grubuna göre daha uzun olduğu görülmüştür (98). 

 Klinik yanıta göre antibiyotik tedavisinin kısaltılmasını araştıran bir çalışmada, 

antibiyotik tedavi süresinde iki gün azalma izlenirken mortalite oranlarında iki grup 

arasında fark izlenmemiştir. Antibiyotik direncinde ve süperenfeksiyonlarda kısa 

tedavi süresi grubunda anlamlı düşüş saptanmış, VİP rekürrensinde ise fark 

saptanmamıştır (99).  

 Antibiyotik süresi, CPIS < 6 olan ve bu şekilde devam eden hastalarda, 3 güne 

kadar düşürülmüş ve hasta sonuçlarında değişim olmamıştır (100).  

 Çok merkezli bir çalışmada da, uygun empirik tedavinin 8 ve 14 gün verilmesi 

arasında fark saptanmamıştır (101). Tedavi süresinin kısa olması P. aeruginosa ve 

Acinetobacter spp. gibi patojenlerle relapsı artırdığı için önerilmemektedir. Klinik 

iyileşmenin gözlenmediği ve tedavi cevabının alınamadığı hastalarda da uzun süreli 

tedavi önerilmektedir.  

 Bu bilgilerin ışığında, hasta sonuçlarına olumsuz etki etmeyen, VİP'i dışlamada 

kullanılabilen veya tedavi yanıtını öngörebilen, objektif parametrelere ihtiyaç olduğu 

anlaşılmaktadır. 
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2.10. Biyobelirteçler  

 

 Kullanılan ventilatör ilişkili pnömoni tanı kriterlerinden birçoğunun duyarlılığı 

yüksektir ancak halen subjektifliğini korumaktadır. Ventilatör ilişkili pnömoni 

insidansını olduğundan fazla yansıtabilir. Tanı için invazif ve yarı invazif yöntemler 

kullanılmaktadır. Endotrakeal aspirasyon derinden alınamadığı için, akciğer dokusunu 

yansıtmayabilir. Tüpteki veya ağız içindeki kolonizasyonu yansıtabilir (102). 

Bronkoalveoler lavaj yönteminde enfeksiyon alanından örnek alınmaması gibi bir risk 

olduğu için yanlış negatif sonuçlar verebilir. Direkt video bronkoskopi ve kantitatif 

kültürün duyarlılığı yüksektir. Bu nedenle kolonizasyon ve enfeksiyonu ayırmada 

önemlidir. Ancak bronkoskopi invazif bir yöntemdir ve her merkezde 

yapılamamaktadır (12). Bu nedenle kolay ulaşılabilen, objektif, ucuz ve tanıya destek 

olabilecek yeni parametrelere ihtiyaç devam etmektedir. 

 Biyobelirteçler, serumda ve vücut sıvılarında ölçülebilen, varlığı enfeksiyonu 

düşündüren proteinlerdir. Yüksekliği, hastalığın şiddeti ile değişebildiği için takipte de 

kullanılabilirler. İdeal olarak, VİP'te kullanılacak biyobelirteç, enfeksiyon yokluğunda 

tespit edilememeli ve enfeksiyon varlığında yükselmelidir. Kantitatif kültürlerin 

sonuçlarına göre daha kısa sürede saptanırlar (103). Duyarlılığı yüksek ancak 

özgüllüğü düşük olan ve yanlış pozitif sonuç veren tanı kriterlerine ek olarak, 

özgüllüğü ve negatif prediktif değeri yüksek olan biyobelirteçlerin kullanımı VİP 

tanısında ve takibinde önemlidir. Klinikte en sık kullanılan biyobelirteçler arasında C-

reaktif protein ve prokalsitonin vardır. Yeni kullanıma giren ve hakkında fazla bilgi 

sahibi olmadığımız biyobelirteçler sTREM ve Pentraxin 3'tür. 

 

2.10.1. Prokalsitonin 

 

 Prokalsitonin, 113 kilodalton ağırlıklı, 116 aminoasitten oluşan, polipeptit bir 

hormondur. Bu hormon 1989 yılında tanımlanmış ve tiroid bezindeki C hücrelerinde 

üretildiği gösterilmiştir (103). Prokalsitoninin C hücrelerindeki proteolitik enzimlerce 

parçalanması ile aktif kalsitonin oluşur. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi ile bu son 

proteolitik basamak inhibe olur. Prokalsitonin ve diğer fragmanları (katalaksin ve N-

ProCT) dolaşıma salınmaya başlar. Sağlıklı kişilerde bu enzimatik yolak aktif 

olduğundan prokalsitonin düzeyleri 0,1 ng/ml'nin altındadır. Prokalsitoninin yarı ömrü 
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20-24 saattir. Artışı bakteriyel enfeksiyonlar ile ilişkilendirilen prokalsitonin, 

bakteriyel endotoksin ile temastan dört saat sonra artmaya başlar, 6-8. saatlerde tepe 

yapar ve 24-48 saat serumda yüksek kalabilir (104–109).  

 İn-vitro çalışmalarda, özellikle bakteriyel lipopolisakkarit endotoksinin, 

prokalsitoninin güçlü bir uyaranı olduğu görülmüştür. Ayrıca Tumor necrosis factor 

alpha (TNF-α), interlökin-6 ve interlökin-2'nin prokalsitonini artırdığı gösterilmiştir 

(110,111). Bunun aksine, interferon-gamma prokalsitonin üretimini bloke eder ve viral 

enfeksiyonlarda düşük prokalsitonin düzeylerinin saptanmasına neden olur (112). İn-

vivo çalışmalarda ise ciddi bakteriyel enfeksiyon, sepsis gibi klinik senaryolarda 

hastalığın ciddiyeti ve mortalitesi ile prokalsitonin düzeylerinin ilişkili olduğu ortaya 

konmuştur (113,114).  

 

2.10.2. sTREM 1 

 

 Triggerin receptor expressed on myeloid cells type 1, inflamatuar yanıtın 

kuvvetlendirilmesinde rol oynayan, yakın zamanda nötrofil ve makrofajların 

yüzeyinde tanımlanan bir moleküldür. TREM gen ailesi incelendiğinde insanlarda 

TREM-1 ve TREM-2 geni 6q21 kromozomunda, farelerde ise 17C3 kromozomunda 

yer alır. Çalışmalar enfeksiyon hastalıklarında doğal ve adaptif immün yanıtta TREM-

1‟in inflamatuar yanıtta pozitif düzenleyici bir rol oynadığını göstermektedir (115). 

Hepatik endotelyal hücrelerinin TREM proteinleri barındırdığı görülmüştür. Tüm 

makrofajlar TREM-1 içermezler. Lenf nodu, peritoneal ve alveolar makrofajların 

yüzeylerinde TREM-1 görülürken, intestinal makrofajlarda görülmez (21). TREM-1 in 

çözünebilir formu yani soluble triggerin receptor expressed on myeloid cells type 1 

(sTREM-1), Lipopolisakkarit (LPS) uygulanan mononükleer fagositlerin kültür 

süzüntülerinde, LPS verilen gönüllü insanlarda ve endotoksin uygulanan fare 

plazmasında, septik hastaların plazmalarında, pnömonili hastaların BAL'ında 

belirlenebilir. sTREM-1 27 kDa ağırlığında bir moleküldür (116). 
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2.10.3. Pentraxinler  

 

 Doğal bağışıklık sistemi, konağın savunma sisteminde patojenleri ilk karşılayan 

unsurları içerir. Bu sistem hücresel ve humoral olarak ikiye ayrılır. Humoral kısım, 

kompleman kaskatı ve çözünebilir patern tanıyan reseptörlerden (PRR) oluşur. Patern 

tanıyan reseptörler patojenlere ait özelleşmiş motifleri, parçacıkları tanır ve immun 

sistemi aktive eder. Bu motif veya parçacıklara da patojen ilişkili moleküler paternler 

(PAMP) denmektedir (117). Patern tanıyan reseptörler bulunduğu yere göre, toll like 

receptor (TLR), çöpçü reseptörler (scavenger receptors) ve sıvı tabanlı reseptörler 

olarak ayrılırlar (118). Sıvı tabanlı reseptörler içinde kollektinler, fikolinler ve 

pentraxinler bulunmaktadır. Doğal bağışıklık sisteminde önemli bir rol oynayan 

pentraxin ailesi kısa ve uzun pentraxin olarak ikiye ayrılır (119). Normal şartlar 

altında, sağlıklı insanlarda plazmada tespit edilemeyecek düzeylerde bulunurlar. 

Enfeksiyon durumunda hızla artarak tanı koymada ve prognozda katkı sağlayabilirler 

(26).  

 

2.10.3.1. Pentraxin 3 

 

 Pentraxinler kısa ve uzun pentraxinler olarak ikiye ayrılır. Kısa pentraxinlere 

örnek; CRP ve serum amyloid protein P komponentidir (SAP). Uzun pentraxin 

grubunun prototipi ise Pentraxin 3'tür.  Kısa pentraxinlerden olan CRP'ye benzer 

olarak, Pentraxin 3 (PTX3) de bir akut faz reaktanıdır. Patojen tanımada ve doğal 

bağışıklık sistemini aktive etmede önemli rol oynar. Gen yerleşimi, yapısı ve hücresel 

kaynağı açısından CRP'den farklıdır. Uzun pentraxin geni kromozom 3q24 de bulunur, 

kısa pentraxinler ise kromozom 1'de yer alırlar. C-reaktif protein ve SAP‟tan farkı 

pentraxin alanına eşleşmiş, 174 aminoasitlik bir aminoterminal alanı bulunmasıdır. 

Pentraxin 3 proteini 40,165 dalton moleküler ağırlığındadır (26,120). CRP'den farklı 

olarak karaciğerde sentezlenmezler. Toll like receptor yolağından ve Tumor necrosis 

factor alpha (TNF-α), İnterlökin 1 beta (IL-1β) gibi sitokinler ile sentezi uyarılır. 

Pentraxin 3'ün ilk belirlenen ligandı komplemanın parçalarından biri olan C1q'dur 

(120). Birçok hücrede, özellikle mononükleer fagositler, dendritik hücreler, fibroblast, 

endotel ve epitelde sentezlenir. Pentraxin 3'ün sağlıklı insanlarda serum düzeyi < 2 

ng/ml dir. Pentraxin 3 endotoksik şok ve sepsiste serumda 6-8 saat içinde yükselir ve 

pik seviyelerine ulaşır (118,121). Yarılanma ömrü hakkında yeterli bilgi yoktur. 
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Ancak dışarıdan verilen PTX3'ün yarılanma ömrünün 1 saat olduğu gösterilmiştir 

(122). 

 Pentraxin 3'ün, enfeksiyon durumunda arttığı, hastalık ciddiyeti ve mortalite ile 

korele olduğu çalışmalarda gösterilmiştir. İn-vivo çalışmalarda, PTX3'ün çeşitli 

bakteriyel, fungal ve viral parçacıkları tanıdığı ve immün sistemi tetiklediği 

görülmüştür. İnsan akciğer epitelinde de inflamatuar uyarı durumunda PTX3'ün 

salındığı izlenmiştir (121). Farelerde geliştirilen deneysel akut akciğer hasarı 

durumunda, alveolar duvar ve havayolu epitelinde artmış PTX3 düzeyleri saptanmıştır 

(123). Deneysel pnömoni modelinde PTX3'ün farklı enfeksiyoz patojenleri tanıdığı ve 

nötrofillerin uyarılması ile patojenleri ortadan kaldırılmasına yardımcı olduğu 

görülmüştür (124).  

 Vasküler endotel ve düz kas hücreleri; inflamatuar sinyallere cevap olarak 

PTX3„ü fazla miktarda üretirler (125). Makrofajlar ve endotelyal düz kas hücrelerinde 

üretilen PTX3 aterosklerotik lezyonlarda saptanmıştır (126). Bu sonuçlar, vasküler 

patolojilerde PTX3„ün potansiyel bir tanı testi olabileceğini göstermiştir. Karaciğer 

dışında üretimi de olduğu için inflamasyon veya enfeksiyon bölgesinde üretilip 

endotele bağlandığı düşünülmektedir. C-reaktif proteinden farklı olarak doğal 

bağışıklık ve inflamasyonun primer lokal aktivasyonu için hızlı bir belirteç olduğu öne 

sürülmektedir. Romatoid artrit ve küçük damar vaksüliti gibi otoimmün hastalıklarda 

da artışı söz konusudur (127).  

 Pentraxin 3'ün apoptotik hücrelerin ortadan kaldırılması ve dendritik hücre 

tarafından antijen sunumunu düzenlemek gibi fonksiyonları vardır. Dendritik 

hücrelerin apoptotik hücreleri tanımasını engellerken, makrofajların tanımasını 

engellemez. Böylece apoptotik hücrenin oluşturacağı inflamasyonu önlemiş olur. Bu 

açılardan PTX3'ün proinflamatuar yanında antiinflamatuar etkileri de var diyebiliriz 

(128). 

 Pentraxin 3, çeşitli patojenlere bağlanır. Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella 

typhimurium'un, dış membranındaki Protein A'ya bağlanırken Listeria monocytogenes, 

Escherichia coli, veya Candida albicans'a bağlanmaz. Mycobacterium tuberculosis 

monositlerdeki PTX3 ekspresyonunu artırır. Pentraxin 3'ün fonksiyonlarına bakılacak 

olursa, inflamatuar süreçte doğal bağışıklık sistemindeki kompleks ilişkilerde rol 

oynadığı söylenebilir (129). 
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 Sınırlı sayıda klinik çalışma olmasına karşın Pentraxin 3, toplum kaynaklı ve 

sağlık bakımıyla ilişkili pnömonilerin erken tanısında kullanılabilecek yeni bir 

biyobelirteç olarak umut vermektedir (130). 

 

Tablo 2. Pentraxin 3'ün ligandları (131) 

 

Mikroorganizmalar Kompleman bileĢenleri 

Bakteriler    C1q 

   Pseudomonas aeruginosa    Faktor H 

   Klebsiella pneumoniae    C4BP 

   Salmonella typhimurium    M-, L-fikolin   

  Mycobacterium tuberculosis    MBL 

Mantarlar Ekstraselüler matriks proteinleri 

   Aspergillus fumigatus    TNF-ile uyarılan gen-6 (TSG-6) 

   Saccharomyces cerevisiae    Inter- α -tripsin-inhibitör (IαI) 

   Paracoccidioides brasiliensis Büyüme faktörleri 

Virüsler    FGF2 

   İnfluenza virüs Adezyon molekülleri 

   CMV    P-selektin 

Membran bileĢenleri  

Klebsiella pneumoniae ait dış 

membran proteini A (KpOmpA) 

Bakteriler 
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Şekil 1. Pentraxin 3'ün hipotetik üç boyutlu modeli. Sistein bölgelerinin disülfid bağlar 

ile bir araya gelmesi ile dekamerik bir protein oluşmuştur (büyük kare). Fukozilasyon 

bölgesi C1q komplemanın bağlantı yeridir (132). 
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Şekil 2. Nötrofiller, PTX3'ün hızlı salınımının ana kaynağıdır. Nötrofillerde hazır 

bekleyen PTX3 depoları mevcuttur. Patojen tanıma ve inflamatuar sinyaller PTX3 

granüllerinin salınımını tetikler. PTX3 erkenden salınır ve aşırı immün cevabı önler. 

Self antijenlere karşı periferde immün toleransı sağlar (132). 
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Şekil 3. Otoimmun hastalıklar ve organlardaki PTX3 araştırılmıştır. (A) Santral sinir 

sisteminde, enfeksiyon ve nöbet ile üretimi tetiklenir. PTX3 ölen nöronlara bağlanır ve 

hasarı önler. (B) Sklerodermada fibroblastlar PTX3 ekprese eder ve endotel hasarın 

belirteci olabilir. (C) Küçük damar vaskülitinde, PTX3 apoptotik nötrofillerin 

temizlenmesini yavaşlatır. (D) Sinovyal pannus romatoid artritte PTX3'ün ana 

kaynağıdır. Kompleman bağımlı hasarı artırarak vasküler ve eklem hasarında rol 

oynar. (E) Aterosklerotik plak PTX3'ün başka bir kaynağıdır. Okside olmuş LDL, 

damar düz kasında protein ekspresyonunu tetkikler. Fibroblast büyüme faktörünü 

inhibe ederek doku faktörünü artırır. (F) PTX3 preeklamptik plasentada 

bulunmaktadır. Buradaki rolü tam anlaşılmış değildir (133).  
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2.10.3.2. C-reaktif protein 

 

 Kısa pentraxin grubundan olan C-reaktif protein, 1930 yılında S. pneumoniae'nın 

antijeni ile presipite olan bir protein olarak bulunmuştur. 187 aminoasitten ve 5 alt 

üniteden oluşan, pentraxin ailesine ait bir proteindir. Pentraxin 3'ten farklı olarak 

karaciğerde sentezlenir, enfeksiyöz uyarılar sonrasında hızla artar ve azalır. Pentraxin 

3 gibi bir akut faz reaktanıdır. Sağlıklı insanlarda (yaklaşık 1 mg/L) serum seviyesi 

düşüktür. Sağlıklı bireylerin %90'ında CRP < 3,0 mg/L olarak saptanır. Bakteriyel 

enfeksiyon, travma, yanık, malignite ve cerrahi müdahaleler gibi durumlarda da hızla 

artabilir. İnflamasyon durumunda 6-8 saat içinde artar ve 48 saat içinde tepe noktasına 

(350-400 mg/L) ulaşır. Yarı ömrü yaklaşık 19 saattir (134–136).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

3.1. Hastalar ve ÇalıĢma Dizaynı 

  

 Bu çalışma müdahalesiz, prospektif ve gözlemsel bir çalışma olup Temmuz 2015 

ve Mart 2016 arasında Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim Araştırma Hastanesi 

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı Anestezi Yoğun Bakım Ünitesi‟nde 

yürütülmüştür. Çalışmaya Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu'ndan onay 

alındıktan sonra başlanmıştır. 

 

3.2. ÇalıĢmanın Amacı 

 

 Bu prospektif ve tek merkezli çalışmada, merkezimizin Anesteziyoloji ve 

Reanimasyon Yoğun Bakım Ünitesi‟nde yatan hastalarda, yeni bir biyobelirteç olan 

Pentraxin 3'ün: 

1.  Ventilatör ilişkili pnömoniyi öngörme özelliğinin 

2.  Klinik yanıt ve tedavi süresini belirlemedeki rolünün araştırılması 

3. Prokalsitonin ve CRP ile tanı, izlem ve tedavi yönetimi açısından karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 

 

3.3. ÇalıĢmaya Alınma Kriterleri 

 

 Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalı Anestezi Yoğun Bakım 

Ünitesi‟nde yatan, 48 saatten uzun süre mekanik ventilasyon altında olan ve 17 yaşın 

üzerindeki tüm hastaların dahil edilmesi planlandı.  

 

3.4. ÇalıĢmadan Çıkarılma Kriterleri 

 

1. Serum örnekleri alınamayan hastalar 

2. Yoğun bakım yatışında akciğer enfeksiyonu veya inflamasyonu olan hastalar 

3. Myokard infarktüsü ve gebelik  

4. < 48 saat altında mekanik ventilasyon altındaki hastalar 
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3.5. Takip Edilen Parametreler 

 

 Hastaların serumları biyokimya laboratuvarından, her gün rutin olarak alınan kan 

örneklerinden elde edildi. Mekanik ventilasyona başlanan gün (0. gün), ve sonraki 1., 

2., 5., 7., 10., 14., 21. ve 28. günlerde serum örnekleri toplandı. Ventilatör ilişkili 

pnömoni tanısı alan hastalarda VİP tanı gününde (Dvip) ve VİP klinik yanıt (Dyanıt) 

olan günde de serum örnekleri toplandı. Örnekler -80 
0
C'de saklandı. Saklanan 

serumlardan, hedef hasta sayısına ulaştıktan sonra, üretici firmanın önerileri 

doğrultusunda, enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yöntemi ile (Boster 

Biological Technology Co. Ltd ELISA) Pentraxin 3 seviyeleri çalışıldı. Aynı 

günlerdeki prokalsitonin ve CRP düzeyleri biyokimya laboratuvarında üretici 

firmaların öneriler doğrultusunda çalışılarak hesaplandı. 

 Pentraxin 3, prokalsitonin ve CRP seviyelerine göre tedavi sonlandırma kararı 

verilmedi. Hastaların antibiyotik sürelerine çalışma boyunca müdahale edilmedi. 

Tedavi süresine hastayı takip eden hekim karar verdi. 

 Hasta alımı süresince hastalara veya hekimlere müdahalede bulunulmadı, çalışma 

gözlemsel olarak sürdürüldü. Hastaların demografik özellikleri ve altta yatan 

hastalıkları önceden hazırlanmış formlara kayıt edildi. Akciğer görüntülemesi, arteryel 

kan gazı, kan sayımı, biyokimyasal parametreleri, vücut ısısı ve sekresyon çıkışı takip 

edildi ve forma kayıt edildi.  

 Hastalar 28 gün izlenerek ve mortalite, antibiyotik kullanım süreleri hesaplandı. 

 Hastaların derin trakeal aspirat, balgam ve kan kültür sonuçları izlendi. Hastaların 

yatışı sırasında Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II) 

hesaplandı. Hastaların entübe olduğu günde ve takip eden 3., 5., 7., 10., 14., 21. ve 28. 

günlerde Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), Klinik pulmoner enfeksiyon 

skorlaması (CPIS) ve PaO2/FiO2 oranı hesaplandı. Günlük olarak PEEP ve FiO2 

değerleri önceden hazırlanmış formlara kayıt edildi. 

 APACHE II, önceden gelişmiş olan mevcut hastalık, hastanın rezervi ve akut 

hastalığın şiddeti gibi hastalara ait üç etkene bağlı olarak geliştirilmiştir (137). 

 Ardışık Organ Yetersizliği Değerlendirme [Sequential Organ Failure Assessment 

(SOFA)] skoru 1994 yılında Vincent ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir. Sıfır-

dört arası puanlama yapılarak solunum sistemi, kardiyovasküler sistem, karaciğer, 

böbrek fonksiyonları, koagülasyon sistemi ve nörolojik sistemi kapsayan altı organ 

sisteminin değerlendirilmesini kapsar (138). 
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 Klinik pulmoner enfeksiyon skorlaması (CPIS) günümüzde özellikle mekanik 

ventilasyon altındaki hastalarda klinik pnömoni tanısında güvenle kullanılan bir 

skorlamadır. Alt solunum yolu örneklerinden izole edilen mikroorganizmanın 

kolonizasyon ve enfeksiyon etkeni ayrımında, ayrıca tedavinin değerlendirilmesi ve 

yönlendirilmesi aşamasında da CPIS kullanımı anlamlı bulunmuştur. Klinik pulmoner 

enfeksiyon skorlaması 6 ve üzeri olması pnömoni tanısını güçlendirir. Yapılan bir 

çalışmada CPIS > 6 olarak bulunduğunda VİP tanısı için duyarlılık %72, özgüllük 

%85 olarak bildirilmiştir (139,140).  

 

Tablo 3. Ardışık Organ Yetersizliği Değerlendirme (SOFA) 

 
Kriterler Puan 1 Puan 2 Puan 3 Puan 4 

Solunum (PaO2 /FiO2 

mmHg): 

<400 <300 <200 <100 

Pıhtılaşma sistemi 

(Trombosit sayısı= 

103/mm3): 

<150 <100 <50 <20 

Hepatik fonksiyonlar 

(mg/dL): 

1,2–1,9 2,0–5,9 6,0–11,9 >12,0 

Kardiyovasküler 

sistem (hipotansiyon): 

OAB <70 

mmHg 

Dopamin<

5 

μgr/kg/dk 

Dopamin >5 

μgr/kg/dk veya 

adrenalin <0,1 

μgr/kg/dk 

Dopamin >15 

μgr/kg/dk 

veya adrenalin 

>0,1 μgr/kg/dk  

Santral sinir sistemi 

(Glasgow koma 

skoru): 

13–14 10–12 6–9  <6 

Böbrek fonksiyon 

testleri (kreatinin 

mg/dL veya idrar 

miktarı): 

1,2–1,9 2,0–3,4 3,5–4,9 veya 

<500 mL/gün 

>5,0 veya 

<200 mL/gün 
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Tablo 4. Klinik pulmoner enfeksiyon skorlaması (CPIS).  

  
Kriterler Puan 0 Puan 1 Puan 2 

Vücut sıcaklığı 0C ≥36,1, ≤38,4  ≥38,5, ≤38,9 ≥39, ≤36 

Lökosit sayısı 

/mm3 

≥4000, 

≤11,000  

<4000, >11,000 <4000, >11,000 ve > 

500 band nötrofil 

Sekresyon Yok Var, pürülan değil Var, pürülan 

PaO2/FiO2 > 240 ya da 

ARDS 

 ≤ 240 ve ARDS yok 

Akciğer grafisi İnfiltrasyon 

yok 

Yaygın ya da yamalı 

infiltrasyon 

Lokalize infiltrasyon 

Grafide progresyon Yok  Var 

Kültür Üreme yok Patojen bakteri gram 

boyamada görülüyor (hafif 

üreme) veya patojen 

bakteri orta-yüksek üreme 

Patojen bakteri gram 

boyamada görülmüş 

ve yüksek oranda 

üreme 

 

3.6. Tanımlamalar 

 

3.6.1. Hasta Grupları 

 

 Prospektif izlem sırasında hastalar VİP gelişen ve gelişmeyen olarak iki gruba 

ayrıldı.  

 Sepsis ve septik şok tanımları Surviving Sepsis 2012 kılavuzuna göre yapıldı 

(141). 

 

3.6.2. Ventilatör ĠliĢkili Pnömoni Tanımı 

 

 Ventilatör ilişkili pnömoni tanısı Amerikan Toraks Derneği ve Amerikan 

Enfeksiyon Hastalıkları Derneği'nin kılavuzundaki kriterlere göre konuldu (31). 

Ventilatör ilişkili pnömoni tanısına Enfeksiyon Hastalıkları, Anestezi Yoğun Bakım 

hekimi ve Enfeksiyon Kontrol Ekibi ile beraber karar verildi. Hasta günlük olarak, 

diğer enfeksiyonların varlığı açısından da değerlendirildi.  
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3.6.3. Ventilatör ĠliĢkili Pnömoni Klinik Yanıtı 

 

 Ventilatör ilişkili pnömoni hastalarında klinik yanıt kriterleri hakkında yapılmış 

çalışmalar azdır. Çalışmamızda VİP'ten şüphelenilen hastalardan antibiyotik 

başlanmadan önce derin trakeal aspirat kültürü alındı. Klinik yanıt için üç kriter 

kullanıldı: beyaz küre sayıları, PaO2/FiO2 oranları ve en yüksek vücut sıcaklığı. Bu 

değerlerin normal aralıkları: beyaz küre sayısı ≤ 11 x 10
3
/mm

3
, PaO2/FiO2 ≥ 250 

mmHg ve vücut sıcaklığı ≤ 38 
0
C olarak kabul edilmiştir. Bu üç kriterden ikisinin 

normal aralıklarda olması VİP klinik yanıtı olarak kabul edildi. Özellikle gram negatif 

mikroorganizmalar solunum yollarında uzun süre kolonize olabileceği için kültür 

sonuçları ve takibi yanıt kriteri olarak alınmadı (93,96).  

 

3.6.4. Hasta Grupları Arasındaki KarĢılaĢtırmalar 

 

 Ortanca VİP tanı zamanı mekanik ventilasyonun 5. günü (D5) idi. Bu nedenle VİP 

negatif hastalarda Dvip'e karşılık gelen D5'teki biyobelirteç seviyeleri karşılaştırmalar 

için kullanılmıştır. 

 

1. Hastaların entübe olduğu gün D0 

2. Ventilatör ilişkili pnömoni tanısı alan hastalarda VİP tanı günü Dvip  

3. VİP negatif hastalarda ortanca Dvip'e karşılık gelen gün D5 (ortanca VİP tanı günü) 

4. VİP klinik yanıt günü Dyanıt  

5. VİP negatif hastalarda Dyanıt'a karşılık gelen gün D14 (ortanca klinik yanıt günü) 

olarak tanımlanmıştır. 

 

3.7. Örneklem Büyüklüğü ve Ġstatistikî Yöntemler 

  

1. Pentraxin 3 ve diğer biyobelirteçlerin seviyeleri VİP gelişen ve gelişmeyen 

hastalarda sırasıyla Dvip ve D5 arasında karşılaştırıldı.  

2. VİP gelişen hastalarda mekanik ventilasyona başlanan gün D0 ve VİP tanı günü 

(Dvip) arasındaki biyobelirteç seviyeleri karşılaştırıldı.  

3. VİP negatif hastalarda da D0 ve D5 arasındaki biyobelirteç seviyeleri karşılaştırıldı. 

4. Hastaların biyobelirteç seviyelerindeki değişim ile klinik yanıt arasında ilişki olup 

olmadığı araştırıldı. Bu nedenle Dvip ve Dyanıt biyobelirteç değerleri arasındaki fark ve 
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değişim yüzdesi hesaplandı. Bu değerler klinik yanıt alınan ve alınmayan hastalar 

arasında karşılaştırıldı. Hastaların günler arasındaki karşılaştırılmasında Wilcoxon 

analizi kullanıldı. 

 Örneklem büyüklüğü hesaplamalarında MedCalc, versiyon 15.2 (MedCalc 

Software, Ostend, Belgium) kullanıldı. Çalışmanın gücü % 90 (tip II hata=0,10), tip I 

hata 0.05 ve ROC eğri altında kalan alan 0,700 olarak kabul edildiğinde; 32 VİP 

gelişen ve 64 VİP gelişmeyen hasta olmak üzere toplam 96 hastanın çalışmaya 

alınması planlandı. 

 Tanımlayıcı değişkenler, frekans, yüzdelik, ortalama, standart sapma, ortanca ve 

persentillerle değerlendirildi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması amacıyla ki-

kare ve gereğinde Fisher analizleri kullanıldı. İki gruptaki ölçümsel değişkenler 

normal dağılıma uyduğunda t-testi, normal dağılıma uymadığında Mann-Whitney U 

testi ile karşılaştırıldı. Pentraxin 3'ün enfeksiyonu öngörmedeki yeri ROC analizi 

yoluyla belirlenip, duyarlılık ve özgüllük hesaplandı. P < 0.05 istatistik anlamlılık 

sınırı olarak belirlendi. 
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4. BULGULAR 

 

 

 

 Çalışmaya 126 hasta dahil edildi ve 33 hasta daha sonra çalışmadan çıkarıldı. 

(Şekil 4). Çıkarılan hastaların yatış sırasında, 10'unda ARDS, 7'sinde myokard 

infarktüsü, 4'ünde pnömoni tanısı ve 2'sinde gebelik mevcuttu. 10 hasta, serum 

örneklerine ulaşılamadığı için çalışmadan çıkarıldı. Analize 93 hasta dahil edildi.  

 

 

 Şekil 4. Çalışmanın akış şeması 
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 Hastaların 35'ine ATS/IDSA kriterlerine göre (66) VİP tanısı konuldu. Hastaların 

demografik verileri Tablo 3'te gösterilmiştir. Ventilatör ilişkili pnömoni hastalarında 

ortanca mekanik ventilasyon süresi 26 gün idi. Ventilatör ilişkili pnömoni gelişmeyen 

hastalarda ortanca mekanik ventilasyon süresi 9 gün idi. İki grup arasında anlamlı fark 

saptandı (p < 0,001). Yoğun bakımda kalış süresi VİP hastalarında anlamlı olarak 

yüksekti (28 ve 9 gün, p < 0,001). Hastaların genel özellikleri; yaş, cinsiyet, yatış 

sırasındaki APACHE II ve SOFA değerleri benzerdi (Tablo 3). Ventilatör ilişkili 

pnömoni ve VİP negatif hastaların ortanca CPIS değerleri karşılaştırıldı.  İki grup 

arasındaki fark anlamlı idi (CPIS 6 ve 2, p < 0,001). Her iki grupta kaba ölüm oranı 

benzerdi (VİP ve VİP negatif hastalarda sırasıyla % 62 ve % 63, p=0.92).  

 Tablo 3. Hastaların genel özellikleri 
Özellikler VĠP tanısı var, n=35 (%) VĠP tanısı yok, n=58 (%) p 

Yaş, yıl, mean±sd 54,4 ± 17,3 54,9 ± 17,3 0,88 

Cinsiyet, kadın, n (%) 10 (28,6) 22 (37,9)  

Yoğun bakımda yatış 

süresi, gün, median (IQR) 28 (27) 9 (10) 0,45 

Mekanik ventilasyon 

süresi, gün, median (IQR) 26 (26) 9 (11) < 0,001 

CPIS, median (IQR) 6 (4) 2 (3)  < 0,001 

Septik şok varlığı, n (%) 17 (48,6) 18 (31) 0,14 

Bakteremi varlığı, n (%) 10 (28,6) 11 (19) 0,28 

Yatış tanısı    

  Acil cerrahi 10 (28,6) 14 (24,1)  

  Elektif cerrahi 7 (20) 21 (36,2)  

  Travma 7 (20) 5 (8,6)  

  Medikal 11 (31,4) 18 (31)  

APACHE II skoru, median 

(IQR) 21 (9) 20 (9) 0,58 

SOFA skoru, median 
(IQR) 6 (4) 8 (4,5) 

0,056 

Kaba ölüm oranı, n (%) 22 (62,9) 37 (63,8) 0,92 

 

 Ventilatör ilişkili pnömoni tanısı konulan 35 hastanın 29'unda mikrobiyolojik 

olarak kanıtlanmış VİP saptandı. En sık izole edilen patojen Acinetobacter baumannii 

idi.  Kantitatif derin trakeal aspirat kültürde hastaların 14'ünde (%48,3) ≥ 10
5
 üreme 

saptandı. Ortanca VİP tanı zamanı mekanik ventilasyonun 5. günü (D5) idi. Ventilatör 

ilişkili pnömoni hastalarının %58'inde klinik yanıt alındı. Klinik yanıta kadar geçen 

ortalama süre 7 ± 3 gün idi. Hastalarda VİP için kullanılan ortanca antibiyotik süresi 

10 gün idi (Tablo 4). 
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 Tablo 4. VİP hastalarının genel özellikleri 

Özellikler VİP tanısı var, n=35 (%) 

VİP kriterlerinden ikisinin sağlandığı 19 (54,3) 

VİP kriterlerinden üçünün de sağlandığı 15 (45,7) 

CPIS pozitif hastalar 18 (51,4) 

Klinik yanıt varlığı 17 (58) 

Klinik yanıta kadar geçen süre, gün, mean±sd 7 ± 3 

Antibiyotik kullanımı, gün, median (IQR) 10 (8) 

VİP etkenleri  

  Kültür negatif 6 (17,1) 

  Kültür pozitif 29 (82,9) 

    Acinetobacter spp 11 (37,9) 

    Enterobacteriaceae 7 (24,1) 

    Pseudomonas spp 4 (13,8) 

    S. aureus 3 (10,3) 

    Diğer 4 (6,9) 

    Kültürde ≥10
4 
üreme 19 (65,5) 

    Kültürde ≥10
5 
üreme 14 (48,3) 

 

 Pentraxin 3, prokalsitonin ve CRP değerleri VİP hastalarında ve VİP negatif 

hastalar arasında karşılaştırıldı.  

 Entübasyon gününde (D0) her iki grupta biyobelirteçler arasında anlamlı fark 

saptanmadı (Tablo 5).  

 Ventilatör ilişkili pnömoni tanısı konulan günde prokalsitonin ve CRP değerleri 

arasında anlamlı fark saptanmazken, VİP hastalarında ortanca PTX3 seviyeleri 3,55 

(1,95) ve VİP negatif hastalarda D5'te ortanca PTX3 seviyeleri 0,79 (2,39) olarak 

ölçüldü. İki grup arasındaki fark anlamlı olarak yüksekti (p<0,001) (Tablo 6). 

 Ventilatör ilişkili pnömoni hastalarındaki entübasyon günü (D0) ve VİP tanı günü 

(Dvip) arasında PTX3, PCT ve CRP değerleri artış göstermiştir. Ortanca PTX3 değeri 

0,23 den 3,55'e yükselmiş ve anlamlı fark saptanmıştır (p <0,001) (Tablo 7).  

 Tablo 5. Biyobelirteçlerin hasta grupları arasında karşılaştırılması 

Özellikler VİP tanısı var (n=35) VİP tanısı yok (n=58) p 

D0 Pentraxin 3 ng/ml, 

median (IQR) 

0,23 (1,12) 0,26 (0,65) 0,68 

D0 Prokalsitonin ng/ml, 

median (IQR) 

0,62 (2,10) 0,39 (4,50) 0,29 

D0 CRP µmol/l, median 

(IQR) 

70 (97) 74 (164) 0,52 

 D0: Mekanik ventilasyona başlanan gün 
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 Tablo 6. Biyobelirteçlerin hasta grupları arasında karşılaştırılması 

Özellikler VİP tanısı var (n=35) VİP tanısı yok (n=58) p 

Dvip / D5 Pentraxin 3 

ng/ml, median (IQR) 

3,55 (1,95) 0,79 (2,39) < 0,001 

Dvip / D5 Prokalsitonin 

ng/ml, median (IQR) 

1,57 (3,75) 0,83 (2,51) 0,06 

Dvip / D5 CRP µmol/l, 

median (IQR) 

186 (194) 210 (117) 0,11 

Dvip: Ventilatör ilişkili pnömoni tanısının konulduğu gün; D5: Mekanik ventilasyonun 5. günü 

 Tablo 7. Biyobelirteçlerin VİP hastalarında 0. ve VİP tanı günü karşılaştırılması 

Özellikler D0 Dvip p 

Pentraxin 3 ng/ml, median (IQR) 0,23 (1,12) 3,55 (1,95) 0,001 

Prokalsitonin ng/ml, median (IQR) 0,62 (2,10) 1,57 (3,75) 0,289 

CRP µmol/l, median (IQR) 70 (97) 186 (197) 0,003 
 D0: Mekanik ventilasyona başlanan gün; Dvip: Ventilatör ilişkili pnömoni tanısının konulduğu gün 

  

 Ventilatör ilişkili pnömoni tanısı almayan hastalarda ise iki gün arasında 

biyobelirteçler arasında fark yoktu. Prokalsitonin ve CRP değerleri her iki hasta 

grubunda farklılık göstermedi (Tablo 8).  

 Pnömoni gelişen 35 hastanın 21'inde VİP klinik yanıtı alındı.  

 Klinik yanıt alınan hastalarda, Pentraxin 3 seviyelerinde anlamlı düşüş saptandı 

(Tablo 9). Klinik yanıt alınamayan hastalarda da PTX3 seviyelerinde düşüş izlendi 

(Şekil 5). Yaşayan ve yaşamayan hasta gruplarına bakıldığında PTX3 seviyelerinde 

her iki grupta da düşüş saptandı (Şekil 6). 

 Tablo 8. Biyobelirteçlerin VİP olmayan hastalarda karşılaştırılması 

Özellikler D0 D5 p 

Pentraxin 3 ng/ml, median (IQR) 0,18 (0,67) 0,79 (2,39) 0,06 

Prokalsitonin ng/ml, median (IQR) 0,43 (8,34) 0,83 (2,51) 0,059 

CRP µmol/l, median (IQR) 104 (163) 120 (108) 0,79 
D0: Mekanik ventilasyona başlanan gün; D5: Mekanik ventilasyonun 5. günü 

 Tablo 9. Biyobelirteçlerin klinik yanıtı olan hastalarda karşılaştırılması 

Özellikler Dvip Dyanıt p 

Pentraxin 3 ng/ml, median (IQR) 2,76 (1,72) 1,19 (3,38) 0,002 

Prokalsitonin ng/ml, median (IQR) 1,45 (2,22) 0,81 (1,92) 0,062 

CRP µmol/l, median (IQR) 174 (181) 134 (206) 0,063 
 Dvip: Ventilatör ilişkili pnömoni tanısının konulduğu gün; Dyanıt: Klinik yanıt alınan gün  
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 Tüm değerler ortanca olarak verilmiştir 
 Şekil 5. Pentraxin 3 seviyelerinin klinik yanıt alınan ve alınmayan hastalardaki 

 değişimi 

 

 

 Tüm değerler ortanca olarak verilmiştir 

 Şekil 6. Pentraxin 3 seviyelerinin yaşayan ve yaşamayan hastalardaki değişimi 

 

 Klinik yanıt alınan hastalarda PCT ve CRP'de %43 ve %38,3 düşüş saptandı. 

Prokalsitonin klinik yanıt alınamayan hastalarda düşüş göstermedi (Şekil 7). Klinik 

yanıt alınan ve alınmayan hastaların PCT değerleri arasındaki fark ve yüzde değişim 

oranları anlamlı olarak farklı idi (p<0,001).  
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 Yaşayan ve yaşamayan hasta grupları incelendiğinde PCT seviyelerinin hayatta 

kalanlarda, hayatta kalmayan hastalara göre anlamlı düşüş gösterdiği izlenmiştir 

(p<0,001) (Şekil 8). 

 

 Tüm değerler ortanca olarak verilmiştir 
 Şekil 7. Prokalsitonin seviyelerinin klinik yanıt alınan ve alınmayan hastalardaki 

 değişimi 

 

 

 Tüm değerler ortanca olarak verilmiştir 
 Şekil 8. Prokalsitonin seviyelerinin yaşayan ve yaşamayan hastalardaki değişimi 

 

 Pentraxin 3, PCT ve CRP ölçümlerinin VİP tanısı için kesim noktaları ROC eğrisi 

analizi ile belirlendi. Pentraxin 3 için 2,60 ng/ml eşik değerinde VİP tanısını ön 

görmede duyarlılık %77, özgüllük %75, pozitif prediktif değer %69 ve negatif 

prediktif değer %82 olarak hesaplandı (Şekil 9) (Tablo 10, Tablo 11)
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Şekil 9. VİP tanısının tahmininde biyobelirteçler için yapılan ROC analizi 

 

 Tablo 10. VİP tanısının tahmininde biyobelirteçler için yapılan ROC analizi 

 

Eğri altında 

kalan alan P Kesim noktası Duyarlılık % Özgüllük % 

Pentraxin 3 ng/ml 0,789 < 0,001 2,60 77 75 

Prokalsitonin ng/ml 0,622 0,06 1,14 57 60 

CRP µmol/l 0,602 0,11 154,5 60 66 

  

 Tablo 11. VİP tanısının tahmininde biyobelirteçlerin özellikleri 
 Kesim noktası Pozitif prediktif değer % Negatif prediktif değer % 

Pentraxin 3 ng/ml 2,60 69 82 

Prokalsitonin ng/ml 1,14 56 65 

CRP µmol/l 154,5 57 68 
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4.1. Alt Grup Analizleri 

 Ventilatör ilişkili pnömoni hastaları negatif hastaların 18'inde (%31) mekanik 

ventilasyon başlangıcından itibaren 28 gün içinde sepsis ve septik şok tanısı konuldu. 

Bu hastalar analizden çıkarılarak kontrol grubundaki ciddi enfeksiyon tanısı almış 

olabilecek hastalar dışlandı. Pentraxin 3 ve prokalsitoninin VİP tanısı için duyarlılık, 

özgüllük, pozitif ve negatif prediktif değerleri tekrar hesaplandı (Şekil 10).  

 

 

 Şekil 10. VİP tanısında PTX3 ve PCT'nin alt grup analizi, ROC eğrisi 

  

 Pentraxin 3, VİP tanısı için 2,56 eşik değerinde %77 duyarlılık ve %80 özgüllüğe 

sahipti. Prokalsitonin için ise 0,6 eşik değerinde %68 duyarlılık ve %64 özgüllük 

hesaplandı. Her iki biyobelirteçin de duyarlılık ve özgüllükleri artış göstermiştir. 

Belirlenen eşik değerlerde hesaplanan pozitif ve negatif prediktif değerler, Pentraxin 3 

için %81 ve %77; prokalsitonin için %66 ve %54'tür (Tablo 12, Tablo 13).  
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 Tablo 12. VİP tanısında PTX3 ve PCT'nin alt grup analizi, ROC analizi 

 

Eğri altında 

kalan alan P Kesim noktası Duyarlılık % Özgüllük % 

Pentraxin 3 ng/ml 0,844 0,05 2,56 77 80 

Prokalsitonin ng/ml 0,712 0,06 0,67 68 64 

 

 Tablo 13. VİP tanısının tahmininde alt grup analizinde biyobelirteçlerin özellikleri 
 Kesim noktası Pozitif prediktif değer % Negatif prediktif değer % 

Pentraxin 3 ng/ml 2,56 81 77 

Prokalsitonin ng/ml 0,67 66 54 

 

 İkinci alt grup analizde ise mekanik ventilasyondan sonra ilk 28 gün içinde bakteremisi 

olan VİP negatif hastalar analizden çıkarıldı. Pentraxin ve prokalsitonin için duyarlılık, 

özgüllük, pozitif ve negatif prediktif değerleri tekrar hesaplandı (Şekil 11). ROC eğrisine göre 

1,99 kesim noktasında PTX3'ün VİP tanısı için duyarlılığı %77, özgüllüğü ise %70 olarak 

hesaplandı. Prokalsitoninin 0,63 eşik değerinde duyarlılık ve özgüllüğü ise sırasıyla %68 ve 

%63 idi (Tablo 14).  
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 Şekil 11. VİP tanısında PTX3 ve PCT'nin alt grup analizi, ROC eğrisi 

 

 Tablo 14. VİP tanısında PTX3 ve PCT'nin alt grup analizi, ROC analizi 

 

Eğri altında 

kalan alan P Kesim noktası Duyarlılık % Özgüllük % 

Pentraxin 3 ng/ml 0,767 0,001 1,99 77 70 

Prokalsitonin ng/ml 0,633 0,05 0,67 68 63 
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5. TARTIġMA 

 

 

 

 Ventilatör ilişkili pnömoni ön tanısı ile empirik veya olası etiyolojik ajanlara 

yönelik başlanan antibiyotik tedavisi kültür sonuçları belirli olana kadar (genellikle > 

48 saat) verilmektedir. Tanı kriterlerinin göreceli olması nedeni ile yanlış pozitif VİP 

tanıları konmakta ve hastalar gereksiz antibiyotik almaktadırlar (142). Doğru ve 

zamanında VİP tanısının koyulması hasta güvenliği, hayatta kalım, morbiditeler 

açısından, sağlık harcamaları, hastanede yatış, mekanik ventilasyon ve antibiyotik 

kullanımı açısından önemlidir. Ancak halen kritik hastalarda pnömoni tanısında en 

doğru yaklaşım belirli değildir (65). Bu nedenler ile araştırmacılar hızlı ve doğru tanı 

koyduran yöntemleri bulmaya çalışmışlardır (119,143–145). Örnek olarak CPIS, 

ventilatör ilişkili pnömoni tanısını koymada yararlı bulunmuştur (6). Serum 

prokalsitonin seviyeleri de pnömoni ve bakteriyel enfeksiyonları ayırt etmede 

faydalıdır (146). Başka bir çalışmada ise sTREM1'in, BAL sıvısında ölçümünün 

pnömoni tanısında erken bir belirteç olabileceği öne sürülmüştür (22). 

 Ventilatör ilişkili pnömonideki tanı kriterlerinin subjektif olması ve gerçeği 

yansıtmaması nedeni ile yeni sürveyans kriterlerinin arayışına gidilmiştir. Bu nedenle 

CDC tarafından 2011 yılında Ventilatör İlişkili Olay (VİO) tanımlaması yapılmıştır. 

Bu algoritmada Ventilatör İlişkili Durum (VİD), İnfeksiyona Bağlı Ventilatör İlişkili 

Komplikasyon (İVİK) ve Olası VİP (OVİP) tanımları yapılmıştır. Bu tanımların amacı 

aslında VİP zannedilen ama ventilatöre bağlı gelişen diğer durumların ayırt 

edilmesidir. Yapılan çalışmalarda klasik tanı kriterlerine göre VİP tanısı konan 

hastalarda gelişen Ventilatör İlişkili Olayların çoğunun pulmoner ödem, pulmoner 

emboli, ARDS, atelektazi gibi diğer komplikasyonlar nedeni ile geliştiği 

gösterilmiştir. Klompas ve ark. yaptığı çok merkezli 597 hastalık bir çalışmada, 

hastaların %9,3'üne VİP tanısı konulmuştur. Hastaların %23'ünde VİO saptanmıştır. 

Kalitatif analizlerde VİP ve VİO saptanan 52 hastanın %18'inde pulmoner ödem, 

%16'sında ARDS, %11'inde atelektazi ve %2'sinde pulmoner emboliye bağlı VİO 

saptanmıştır  (147). Bu bilgiler ışığında klasik VİP kriterlerinin objektif olmadığı, 

önlenebilen mekanik ventilasyon ile ilişkili komplikasyonları da içerdiği söylenebilir. 

Bouadma ve ark. yeni sürveyans kriterlerini 3028 hastalık bir çalışmada test 
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etmişlerdir. Bu çalışmaya göre saptanan VİO ve İVİK'lerin sırası ile sadece %14,5 ve 

%27,6'sı VİP'e bağlanmıştır (148,149).  

  Çalışmamızda; yoğun bakımdaki VİP tanısı almış ve almamış hastaların PTX3, 

PCT ve CRP değerleri karşılaştırılmış, yeni bir biyobelirteç olan PTX3'ün VİP tanısı 

için duyarlılık, özgüllük, pozitif prediktif ve negatif prediktif değeri hesaplanmıştır. 

Ayrıca PTX3, prokalsitonin ve CRP'nin VİP klinik yanıtı ile ilişkisi 

değerlendirilmiştir.  

 Çalışmamıza göre Pentraxin 3, ventilatör ilişkili pnömoni tanısını koymada ve 

dışlamada prokalsitonin ve CRP'ye göre daha duyarlı ve özgül bir belirteçtir. 

Prokalsitonin, tanıdan sonra klinik yanıtı değerlendirmede ve takipte Pentraxin 3'ten 

daha değerlidir.  

 

5.1. C-reaktif protein 

 Klinikte viral ve bakteriyel enfeksiyon ayrımı, enfeksiyonlarda tedaviye cevabı 

değerlendirmek veya komplikasyonları belirlemek için kullanılır (150–152). CRP 

düzeylerinde; tedavinin 4. gününde %40'tan daha fazla bir azalma, tedavi yanıtı 

açısından anlamlı kabul edilebilir (153). Çalışmamızda CRP ile birlikte diğer 

biyobelirteçlere ardışık günlerde bakılmıştır. Çalışmamızın sonuçlarına göre, CRP 

seviyelerinde, klinik yanıt veren hastalarda, anlamlı düşüş gözlenmemiştir.  

 C-reaktif proteinin VİP tanısı ve prognozunu ön görmedeki rolünü araştıran 

çalışmalar vardır. C-reaktif protein değerlerinin VİP tanı ve prognozu için duyarlılık 

ve özgüllüğünün düşük olduğu gösterilmiştir. C-reaktif proteinin inflamasyon 

durumunda artış gösterdiği ancak enfeksiyonlara spesifik olmadığı bilinmektedir 

(146,154,154–158).   

 Hayatta kalımı ayıramadığı ancak klinik iyileşme ile korele olduğunu gösteren 

çalışmalar da vardır (146,154). C-reaktif protein düzeylerinin hayatta kalımı ayırt 

edemediği ancak, çok değişkenli analizlerde ise 4. ve 7. günlerde ölçülen CRP ile 1. ve 

7. günlerde ölçülen PCT düzeylerindeki azalmanın, sağ kalımı öngören bağımsız 

değişkenler olduğu görülmüştür. Aynı çalışmada; izlemde septik şok gelişen VİP 

olgularında, 1. ve 7. günlerde ölçülen CRP düzeyleri anlamlı olarak yüksek 

saptanmıştır (154).  

 Çalışmamızda, CRP seviyeleri tanı gününde, entübasyon gününe göre anlamlı 

olarak yüksek bulunmuştur. Ancak klinik yanıt alınan hastalardaki düşüş ve yüzde 
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değişim oranında anlamlı fark saptanmamıştır. C-reaktif proteinin hastaların takibinde 

ve antibiyotik kesme kararında kullanılması önerilmeyebilir. Çalışmamızın sonuçları 

bu açıdan literatürü destekler niteliktedir. 

 Hastaların CRP seviyelerinin VİP tanısı için 154,5 µmol/l eşik değerinde; 

duyarlılık ve özgüllüğü sırasıyla %60 ve %66, pozitif ve negatif prediktif değeri 

sırasıyla %57 ve %68 olarak bulunmuştur. 

 

5.2. Prokalsitonin 

 

 Prokalsitonin düzeyleri ve klinik bulguların birleştirilmesi ile sepsis tanısı 

desteklenir. Özellikle bakteriyel enfeksiyonlara bağlı sepsis hastalarını, non-

enfeksiyöz nedenlere bağlı sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) olan 

hastalardan ayırt etmede destekleyici bir biyobelirteç olarak kullanılmıştır. Sepsis 

progresyonu ve şiddeti arttıkça artan prokalsitonin düzeyleri SIRS, sepsis ve septik 

şok hastalarını ayırmada yardım edebilir (159). Sepsis hastalarında, prokalsitonin 

düzey artışı ile organ yetmezliğindeki artış bir korelasyon göstermektedir (160).   

 Prokalsitonine göre tedavi yönlendirilmesi yapılan ve standard tedavi alan iki 

grubu karşılaştıran, 938 hastalık, 5 çalışmanın analizinde, prokalsitonin grubunda 

VİP'te antibiyotik kullanımında anlamlı azalma saptanmıştır. Mortalite analizlerinde 

ise iki grup arasında fark olmadığı görülmüştür. Gelişen ölümlerin kısa tedavi 

grubunda VİP relapsına bağlı olmadığı izlenmiştir. Hastanede kalış süresini, YBÜ'de 

kalış süresini 3 çalışma incelemiştir. Prokalsitonin grubunda kalış sürelerinde kısalma 

görülse de anlamlı fark saptanmamıştır (161). Bouadma ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada, prokalsitonin kılavuzluğunda erken antibiyotik kesilen grupta çoklu ilaç 

dirençli mikroorganizmalar ile kolonizasyon ve süperenfeksiyonda düşüş görülmüştür 

(145). Çalışmamızın sonuçları PCT'nin, VİP tanısından ziyade tedavi sonrası klinik 

yanıtı ve hayatta kalımı öngörme açısından daha değerli olduğunu göstermiştir. 

Bulgularımız bu açıdan literatürle uyumludur.  

 Harcamalar açısından değerlendirildiğinde, prokalsitoninin maliyeti bir kenara 

bırakılırsa, duyarlı olmayan CRP veya lökosit sayısı gibi testlerin istenmemesi, 

antibiyotik yan etkilerinin azalması ve buna bağlı hastane yatışlarının azalması, uzun 

dönemde de antibiyotik direncinde azalma sağlaması nedeni ile harcamalarda 

azalmaya neden olduğu söylenebilir (162).  
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 Çalışmamızda PCT'nin VİP tanısı için 1,14 ng/ml kesim noktasında duyarlılığı 

%57 ve özgüllüğü %60 olarak; pozitif ve negatif prediktif değeri ise %56 ve %65 

olarak saptanmıştır. Prokalsitonin değerlerinde klinik yanıt alınan hastalarda anlamlı 

düşüş saptanmış, klinik yanıt alınamayan ve kaybedilen hastalarda PCT seviyelerinde 

düşüş olmamıştır. Bu da PCT'nin VİP tedavisinin takibinde, antibiyotik süresine karar 

vermede kullanılabileceğini gösterebilir. 

  

5.3. Pentraxin 3 

 

 Bir akut faz inflamatuar protein olan PTX3, enfeksiyon olan bölgede lokal olarak, 

akciğerde, epitel, endotel hücreleri ve lökositlerde üretilir. Pentraxin 3'ün serum, 

plevral efüzyon ve alveolar seviyelerini pnömoni hastalarında araştıran çeşitli 

çalışmalar vardır (163).  

 Yoğun bakımda, SIRS ve septik şok yelpazesindeki hastalarda yapılan bir 

çalışmada PTX3'ün, hastalık ciddiyeti ve ciddiyet skorları ile korele olduğu 

gösterilmiştir. Pentraxin 3 artışı ile mortalite ve morbidite artışının ilişkili olduğu 

görülmüştür (164). Bakteremik hastalarda yapılan çalışmalarda da 1 ve 4. günlerde 15 

ng/ml üzerindeki PTX3 düzeyleri mortalite için %72 duyarlı ve %81 özgüldür. C-

reaktif protein ile karşılaştırıldığı çalışmalarda prognozu ön görmede daha değerli bir 

biyobelirteç olarak bulunmuştur. Toplum kaynaklı pnömoni hastalarında yüksek PTX3 

düzeyi pnömoni ciddiyeti ile ilişkili bulunmuş ve uygun antibiyotik tedavisi 

sonrasında PTX3 ve CRP düzeyleri anlamlı düşüş göstermiştir (30,165). 

 Ventilatör ilişkili pnömoni tanısı alan ve şüphesi olan hastalarda yapılan 

prospektif, tek merkezli bir çalışmada PTX3'ün mortalite ve prognozdaki rolü 

araştırılmıştır. Tanı için PTX3 16.43 ng/ml eşik değerinde %74 duyarlı ve %68,6 

özgül bulunmuştur. CRP ile karşılaştırıldığında tanısal üstünlüğü olmasa da, 28 günlük 

mortaliteyi öngörmedeki prognostik özelliği daha iyidir. Klasik belirteçlere göre 

PTX3'ün VİP tanısında yetersiz olduğu sonucuna varılmıştır (27). Araştırma dizaynı 

açısından çalışmamıza benzer olan bu çalışmaya göre PTX3 mortaliteyi öngörme ve 

prognostik açıdan daha değerli bulunmuştur. Farklı olarak çalışmamızda, 2,60 ng/ml 

eşik değerde PTX3 tanısal açıdan %77 duyarlı ve %78 özgül bulunmuştur. CRP ve 

PCT ile karşılaştırıldığında duyarlılık ve özgüllüğü yüksektir. Klinik yanıt ve hayatta 

kalım açısından ise PTX3 yeterli duyarlılığa sahip değildir. Literatüre göre PTX3 eşik 
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değerinin düşük olması, diğer çalışmalarda kullanılan ELISA kitlerindeki farklı olması 

ve hasta dağılımlarının farklılığı ile açıklanabilir.  

 Prospektif, iki merkezli bir çalışmada entübe hastalarda bronkoalveolar lavaj 

sıvısında (BAL) PTX3, sTREM1, plazmada PTX3, CRP ve PCT seviyeleri 

ölçülmüştür. 82 hastanın dahil edildiği bu çalışmada VİP hastalarında BAL PTX3 

seviyeleri enfekte olmayan hastalara göre anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Buna 

karşılık, serum CRP, PCT ve PTX3 seviyelerinde fark görülmemiştir. Bronkoalveolar 

lavaj sıvısında PTX3'ün dokümante mikrobiyolojik pnömoni için eşik değeri 1,0 ng/ml 

olarak alındığında, %92 duyarlılık, %60 özgüllük, %49 pozitif prediktif değer and 

%95 negatif prediktif değer vermektedir. Testin toplam doğruluk oranı ise %70 olarak 

hesaplanmıştır (166). Çalışmamızda vücut sıvılarında PTX3 seviyeleri ölçülmemiştir 

ancak ardışık günlerde PTX3 düzeylerine bakılmıştır. Çalışmamızın sonuçlarına göre 

PTX3'ün negatif prediktif değeri bahsedilen çalışmaya benzer olarak yüksektir. 

Çalışmanın bir sonraki basamağı bronkoalveolar lavaj veya endotrakeal aspirat 

sıvısında PTX3 ölçülmesi olabilir. 

 Bahsedilen çalışmada, Pentraxin 3 seviyesi < 1 ng/ml olan hastalardan birinde 

toplum kaynaklı pnömoni diğerinde ise fungal pnömoni tanısı mevcuttur. PTX3 

seviyesi > 1 ng/ml olan VİP tanısı olmayan 23 hastada ise 5'inde kardiyojenik 

pulmoner ödem, 9'unda ARDS, 4'ünde primer non-enfeksiyöz ARDS ve 2'sinde akut 

KOAH alevlenmesi vardır. Akciğerin akut inflamatuar hastalıklarında da PTX3'ün 

yükseldiği gösterilmiştir. Tek yönlü analizde BAL PTX3 seviyesi > 1ng/ml, diğer 

belirteçler ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak pnömoni tanısını öngörmüştür (P 

<0.001). Bakteriyel pnömoni için ise 7 ng/ml eşik değerinde, %75 duyarlılık, %88 

özgüllük, %56 pozitif prediktif değer and %94 negatif prediktif değer vermektedir.  

 Bu çalışmaya göre özellikle, non-bakteriyel pnömonileri ve VİP 'i dışlamak için 

BAL'da bakılan PTX3, diğer belirteçlere göre daha iyi bir seçenek olabilir (166).  

 Plevral efüzyon sıvısında da PTX3'ün tanısal özelliği iki ayrı çalışmada 

araştırılmıştır. İlk çalışma para-pnömonik efüzyon ve diğer nedenlere bağlı plevral 

efüzyonu olan 100 hasta ile yapılmıştır. Bu çalışmaya göre PTX3 para-pnömonik 

eksudatif efüzyonlarda, malignite ve diğer nedenlere bağlı eksudatif efüzyonlara göre 

anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (sırasıyla; 32,4 ng/mL vs 6,7 ng/mL ve 8,5 ng/mL, 

P < 0.001). Ayrıca yüksekliği plevral efüzyondaki nötrofil predominansı ile de ilişkili 

bulunmuştur. PTX3 12 ng/mL eşik değerinde para-pnömonik efüzyon ayırımı için 
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%88 duyarlı ve %73 özgül bulunmuştur. Ayrıca negatif prediktif değeri %94 

hesaplanmıştır (167).  

 Daha önce plevral efüzyonda farklı biyobelirteçler ile çalışılmıştır. Prokalsitonin 

ile pnömoniye bağlı efüzyon ayırımı yapılamamıştır (168). Benzer olarak CRP 

seviyeleri de para-pnömonik efüzyonu diğer etiyolojilere bağlı efüzyondan 

ayıramamıştır (169).  İkinci çalışmada ise, plevral sıvıda PTX3, PCT, CRP ve laktatın 

tanısal özelliği araştırılmıştır. Toplam 120 hastada yapılan çalışmada 25 ng/mL eşik 

değerinde plevral sıvıda PTX3 pnömonik efüzyonu tüberküloz ve maligniteye bağlı 

efüzyonlardan ayırmada diğer belirteçlere göre çok daha duyarlı ve özgül 

bulunmuştur. Her iki çalışmada da örneklem sayısının küçük olması, serumda PTX3 

ölçümü yapılmaması ve plevral sıvı/serum oranı hesaplanamaması gibi kısıtlılıklar 

vardır. 

 Toplum kaynaklı pnömoni ve sağlıklı kontrollerde yapılan tek merkezli bir 

çalışmada, toplam 100 hastada serum PTX3, PCT, CRP ve beyaz küre ölçümleri 

yapılmış ve pnömoni ciddiyet indeksleri hesaplanmıştır. Toplum kaynaklı pnömoni 

tanılı hastadan antibiyotik tedavisi öncesi ve sonrasında parametrelere bakılmıştır 

(kontrol: 6.07 ± 4.78 ng/mL; hasta: 12.06 ± 9.59 ng/mL; p < 0.001;). Antibiyotik 

tedavisinden sonra da anlamlı olarak PTX3 seviyelerinde düşüş izlenmiştir (tedavi 

öncesi: 12.06 ± 9.59 ng/mL; tedavi edilmiş: 6.35 ± 4.00 ng/mL; p < 0.001;) (165).  

 Literatüre bakıldığında PTX3 düzeyleri ve VİP tedavisine verilen klinik yanıtı 

değerlendiren bir çalışma olmadığı görülmektedir. Toplum kaynaklı pnömoni 

hastalarında yapılan çalışmada PTX3 antibiyotik tedavisi sonrasında anlamlı olarak 

düşüş göstermiştir ancak klinik veya laboratuvar yanıt ile ilişkisi gösterilmemiştir. 

Çalışmalarda seri PTX3 ölçümü yapılmamıştır. Literatürdeki çalışmalardan farklı 

olarak araştırmamızda biyobelirteç seviyeleri belirli gün aralıklar ile seri olarak 

bakılmıştır. Bu da klinik yanıt alınan hastalarda biyobelirteçlerin seyrini görmemizi 

sağlamıştır.  

 Çalışmamızda PTX3 ve objektif kriterler ile karar verilen VİP klinik yanıtı 

arasındaki ilişki araştırılmıştır. Klinik yanıt alınan hastalarda PTX3 seviyelerinde %21 

düşüş gözlenmiştir. Ancak klinik yanıt alınamayan hastalarda ve kaybedilen hastalarda 

da benzer şekilde anlamlı düşüş izlenmiştir. Bu nedenle PTX3 seviyelerinin klinik 

yanıtı değerlendirmede kullanılması önerilmeyebilir. Pentraxin 3'ün antibiyotik 

kullanım süresini belirlemede kullanılması çalışmamızın sonuçlarına göre 

önerilmeyebilir. Bu sonuç, PTX3 yarı ömrüne (yarı ömür henüz kesin 
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bilinmemektedir-Prof. Dr. Barbara Bottazzi kişisel yazışma), ciddi inflamasyon 

halinde tüketiminde artış veya üretiminde azalmaya bağlı olabilir. Örneklem sayısının 

literatürdeki çoğu çalışmadan az olması da bu duruma neden olmuş olabilir. 

 Çalışmanın güç analizinde, çalışmaya 32 VİP hastası ve 64 VİP gelişmeyen hasta 

alınması planlanmıştır. Çalışmaya 35 VİP hastası 58 VİP gelişmeyen hasta alınmıştır.  

 Çalışmamızda Pentraxin 3 seviyeleri VİP tanısını koymada veya ekarte etmede 

PCT ve CRP'ye göre daha değerli bulunmuştur. Pentraxin 3'ün 2,60 ng/ml eşik 

değerde VİP tanısı için duyarlılığı %77, özgüllüğü % 75, pozitif prediktif değeri %69 

ve negatif prediktif değeri %82 olarak hesaplanmıştır. 

 Çalışmamızın alt grup analizlerinde, VİP negatif olan hastalardan septik şok tanısı 

olan hastalar dışlanmış, Pentraxin 3 ve prokalsitonin için duyarlılık, özgüllük, pozitif 

ve negatif prediktif değerler tekrar hesaplanmıştır. Pentraxin 3'ün özellikle duyarlılık 

ve pozitif prediktif değeri artış göstermiştir. Bu da Pentraxin 3'ün takipten ziyade 

tanısal açıdan kullanılabilirliğini destekleyebilir. 
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6. SONUÇ 

 

 

 

 Çalışmamıza göre; Pentraxin 3, prokalsitonin ve CRP ye göre daha duyarlı ve 

özgül bir biyobelirteç olarak VİP tanısında ve VİP'i ekarte etmede kullanılabilir. 

Negatif prediktif değeri yüksek bulunan Pentraxin 3'ün, prokalsitonine alternatif veya 

onunla beraber, özellikle VİP tanısını dışlamada kullanılması önerilebilir. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre tedavi yanıtını takip etmede prokalsitonin, Pentraxin 

3'e göre daha değerlidir. Kritik hastalarda PTX3'ün, VİP tanısını koymada veya VİP'i 

ekarte etmede kullanılabileceği söylenebilir. 
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