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OZET

Amac: Ventilatdr iliskili pnomoni (VIP), yogun bakim {initelerinde sik rastlanan bir
enfeksiyon ve antibiyotik kullaniminmn en sik nedenlerindendir. VIP tanisin1 koymak, tani
kriterlerinin subjektif olmasi nedeni ile gligtiir. Hizl1 ve kesin tani i¢in objektif tan1 kriterlerine
halen ihtiya¢ vardir. Pentraxinler akut inflamasyonda rol oynayan bir protein grubudur.
Calismamizda, bir patojen iligkili motif reseptdrii olan Pentraxin 3'iin (PTX3), VIP
hastalarindaki tanisal 6zelliginin, klinik yanit ve antibiyotik siiresini belirlemedeki roliiniin
arastirilmasi1 ve bu agilardan prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP) ile karsilagtirilmasi
amagland1.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz, bir liniversite hastanesinde miidahalesiz, prospektif ve
gozlemsel olarak vyiiriitiildii. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi'nde >48
saat mekanik ventilasyon alan hastalar calismaya alindi. VIP tanisi 2005 ATS/IDSA
kilavuzundaki kriterlere gore konuldu. VIP tanisinin konuldugu giin Dyip, entiibasyon giinii Do
ve klinik yanit alindigi giin Dyaye olarak tanimlandi. PTX3, prokalsitonin ve CRP
seviyelerinin belirlenmesi i¢in serum ornekleri Dyip, Dyanit, Do, D3, Ds, D7, D1o, D14, D21, Dog
ardigik glinlerde alind1.

Bulgular: Calismaya alman 93 hastadan 35'ine VIP tanis1 konuldu. Hastalarm genel
demografik ozellikleri benzerdi. VIP hastalarinda Dy ve Dyip arasinda PTX3 anlamli olarak
yiikselirken, PCT'de anlaml1 fark yoktu. PTX3, VIP hastalarinda VIP negatif hastalara gore
anlamli olarak yiiksekti. Klinik yanit alinan hastalarda PCT anlamli diislis gosterdi. Pentraxin
3 igin 2,60 ng/ml esik degerinde VIP tanisin1 én gérmede duyarhlik %77, zgiillik %75,
pozitif prediktif deger %69 ve negatif prediktif deger %82 olarak hesaplandi (Egri altinda
kalan alan= 0,789)

Tartisma ve Sonu¢: Calismamiza gore; Pentraxin 3, prokalsitonin ve CRP ye gore daha
duyarl ve 6zgiil bir biyobelirteg olarak VIP tanisinda ve VIP'i ekarte etmede kullanilabilir.
Calismamizin sonuglarina gore tedavi yanitini takip etmede prokalsitonin, Pentraxin 3'e gore
daha degerlidir. Bulgularimiz kritik hastalarda PTX3'{in, VIP tamismi koymada veya VIP'i
ekarte etmede kullanilabilecegi yoniindedir. Ancak antibiyotik siiresini belirlemek i¢in halen

yeni ve objektif parametrelere ihtiyac vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Biyobelirtec, C-reaktif protein, Pentraxin 3 (Pentraksin 3),

Prokalsitonin, Ventilator iliskili pnomoni



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. Do was defined as the day that ventilation began. Dyap 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 Dyap, Dresponse, Do, D3, Ds, D7,
Dio, D14, D21, Dog. 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



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

ARDS
ATS
BAL
CDC
CPIS
CRP
CiD
IDSA
INICC
IVIK
MRSA
MSSA
MV
NHSN
OoViP
PCT
PRR
PTX3
SIRS
STREM1
TLR
UHESA
VIO
ViP
YBU

: Acute Respiratory Distress Syndrome

: American Thoracic Society

: Bronkoalveolar Lavaj

: Centers of Disease Control

: Clinical Pulmonary Infection Score

: C-reaktif protein

: Coklu Ilag Direngli

- Infectious Diseases Society of America

- International Nosocomial Infection Control Consortium
: Infeksiyona Bagli Ventilator Iliskili Komplikasyon
: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus

. Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

: Mekanik ventilasyon

: National Healthcare Safety Network

: Olas1 Ventilator Iliskili Pndmoni

: Prokalsitonin

. Pattern recognition receptor

: Pentraxin 3

: Systemic Inflammatory Response Sydrome

: Soluble Triggerin Receptor Expressed on Myeloid Cells Type 1
: Toll like receptor

: Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Ag1

: Ventilator iligkili Olay

: Ventilator Iliskili Pndmoni

: Yogun bakim {initesi
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1. GIRIS VE AMAC

Ventilator iliskili pnomoni (VIP), endotrakeal entiibasyon ve mekanik
ventilasyon basladiktan 48 saat sonra gelisen akciger parankim dokusunun
enfeksiyonudur. Yogun bakimda sik goriilen, mortalite ve morbiditesi yiiksek saglik
bakim iligkili enfeksiyonlardandir. Mekanik ventilasyon (MV) altindaki hastalarin
%8-28 inde goriilmektedir (1-6). Yogun bakimdaki antibiyotik kullaniminin
%50'sinden sorumludur (7,8). Hizli ve uygun antibiyotik tedavisinin baglanmasi
mortaliteyi belirleyen 6nemli faktorlerdendir. Ayrica tedavinin yanit alinan hastalarda
erken kesilmesi, direng gelisimini azaltacagi, antibiyotik kullanimini, yogun bakimda
ve hastanede kalis siiresini kisaltacagi i¢cin hasta sonuglarinda iyilesme ve saglik
harcamalarinda azalmaya neden olmaktadir. Uzun siireli antibiyotik kullanim1 ¢oklu
ila¢ diren¢li mikroorganizmalar ile siiperenfeksiyonlara neden olmakta, hastanede
yatis siiresini ve saglik harcamalarini artirmaktadir. Hastalara zamaninda uygun tedavi
verilmemesi veya tedavinin zamanindan oOnce kesilmesi de mortaliteyi artiran
faktorlerdendir (9-11). Ancak VIP igin uygun tam ydntemleri, tedavi ve korunma
stratejileri hakkinda ortak bir goriis yoktur (12). Uygun tami yontemleri hakkinda
goriis birligi olmamasi nedeni ile tan1 koymak giictiir. VIP tanismm subjektif olmasi,
akciger gorlntiilemesi ve sekresyon artisi gibi kriterlerle tani konulmasindan
kaynaklanmaktadir (13). Tamida siklikla kullanilan Klinik pulmoner enfeksiyon
skorunun (CPIS) ozgiilligiiniin diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (14,15).
Bronkoskopik tekniklerin kullanilmas: duyarliligi ve 6zgiilliigii artirabilir ancak her
merkezde yapilamamasi, uygulamadaki farkliliklar ve invazif bir yontem olmasi
nedeni ile taniya katkisi sinirlidir (12). Tami olgiitlerindeki gorecelilik, gereginden
fazla VIP tanis1 konulmasina, gereksiz antibiyotik kullanimma ve merkezler arasinda
karsilastirma yapilamamasina neden olmustur. Bu nedenle yeni siirveyans kriterleri
gelistirilmistir. Ventilator iligkili pndmoni yaklasimidan, ventilatore baglh diger

komplikasyonlar1 da iceren Ventilator iligkili Olay yaklasimina gidilmistir (16).



Biyobelirtecler hastalik tanisinda ve yonetimine yardim edebilecek, yiiksekligi
veya varligi hastalik durumu veya ciddiyeti ile iligkili proteinlerdir (17). Ventilator
iligkili pndmoni tan1 ve ydonetiminde yardimci rolii olan biyobelirteglerden soluble
triggerin receptor expressed on myeloid cells type 1 (STREM-1), prokalsitonin (PCT)
ve C-reaktif protein (CRP) 6ne ¢ikmaktadir. Ancak ¢alismalarda VIP tanisi i¢in bu
belirteclerin duyarlilik ve dzgiilliikleri degiskendir (18). Iyi bilinen biyobelirteclerden
biri olan prokalsitoninin son yapilan ¢alismalarda VIP tanis1 igin umut vadeden bir
belirteg oldugu goriilmiistiir. Ancak, duyarliligi %41-100 arasinda degismektedir.
Degisken esik degerler ve calisma popiilasyonu arasindaki farkliliklar sonuglar1 klinik
pratige yansitmayi giiclestirmistir (19-23).

Pentraxinler akut faz inflamasyon yanitinda yer alan bir grup protein ailesidir.
Klasik olarak karacigerde inflamatuar uyaranlara ikincil kisa pentraxin CRP ve
interlokin-6 tretilir (24). Prototip olarak uzun pentraxinlerden Pentraxin 3 (PTX3),
klasik kisa pentraxinler gibi, immiin sistemin aktivasyonunda primer olarak reseptor
vazifesi goriir (25). Ancak bu molekiil, yap1 olarak CRP’den farkliliklar gosterir. Ayni
sekilde gen organizasyonu, hiicresel kaynagi, ortaya cikisinda etkili olan uyarilar ve
ligand tanima yollar1 da farklilik gosterir (26). Pentraxin 3 birgok enfeksiyonda
yiikselmekte ve yiikselisi ile enfeksiyon siddeti arasinda iliski bulunmaktadir (27-30).

Bu prospektif ve tek merkezli ¢calismada, merkezimizin Cerrahi Yogun Bakim
Unitesi'nde yatan hastalarda, yeni bir biyobelirte¢ olan Pentraxin 3'iin:

1. Ventilator iliskili pndmoniyi 6ngdrme 6zelliginin
2. Klinik yanit ve tedavi siiresini belirlemedeki roliiniin arastirilmast
3. Prokalsitonin ve CRP ile tani, izlem ve tedavi yonetimi agisindan karsilagtirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanimlar

Hastanede gelisen pnomoni alt grubunda yer alan VIP, entiibasyon sirasinda
pndmoni tanist olmayan, invazif mekanik ventilasyon destegindeki hastalarda,
entiibasyondan sonra en erken 48 saat sonra gelisen akciger parankim dokusunun
enfeksiyonudur (1,12,31). Hastanede gelisen pnomoni tanisi ile izlenen olgular,

entiibasyon ihtiyac1 dogdugunda, VIP gibi degerlendirilip, tedavi edilirler (32,33).

2.2. Epidemiyoloji

Standardize tan1 kriteri olmamasi nedeni ile VIP epidemiyolojisi hakkinda kesin
veriler yoktur. Teorik olarak VIP, akciger parankiminin, mekanik ventilasyon
baslandig1 zaman orada olmayan, patojenlerin neden oldugu inflamasyon olarak
tanmmlanir (31,34). Bu tanima ragmen VIP i¢in son 30 yildir herkesge kabul edilmis
bir altin standart bulunmamaktadir.

Uzamis (> 48 saat) mekanik ventilasyon en 6nemli risk faktoriidiir ancak VIP
entiibasyonun ilk 48 saatinde bile gelisebilir. Langer et al. (35) erken VIiP'i ilk 4 giin
icinde, ge¢ VIP'i ise 5 giin veya daha sonra olusan pnomoni olarak tanimlamistir. Bu
iki grup arasinda patojenler ve hastaligin gidisat1 farklilik gosterir.

Biiyiik ¢apl kesitsel bir ¢alismada, 1417 YBU taranmustir. 10038 hasta arasinda
2064 (%21) hastada YBU kaynakhi enfeksiyon saptanmustir. Bunlarin %47'sinde
pnomoni tanis1 konmus; sonug¢ olarak tiim hastalarm %10 unda saglik bakimi iligkili
pnémoni gelistigi goriilmiistiir. En sik goriilen YBU kaynaklh enfeksiyonlar arasinda
ilk sirada VIP ve ikinci sirada idrar yolu enfeksiyonu gelmistir. Mekanik ventilasyon
altindaki hastalarm %8-28'inde VIP gelistigi goriilmektedir. Farkli ¢alismalarda bu
oran %80'lere kadar ¢ikmaktadir (3-6,34).

Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Hastane Infeksiyonlarini izleme Sistemi
(National Nosocomial Infection Surveillance System- NNIS) yeni adi ile National

Healthcare Safety Network (NHSN) karsilastirmali calismalarda daha objektif veri



saglamasi nedeni ile VIP hiznin 1000 ventilatdr giinii {izerinden verilmesini
onermektedir (4).

Ulkemizde de VIP, saglik bakim iliskili enfeksiyonlar arasinda ikinci veya
ficiincii srrada yer almaktadir. Ulkemize ait epidemiyoloji verileri, Ulusal Hastane
Enfeksiyonlar1 Siirveyans Ag1 (UHESA) sisteminden veya yapilan ulusal ve
uluslararasi ¢alismalardan elde edilmektedir. UHESA; Tirkiye genelinde siirveyans
sonuglarint toplamakta ve bu sonuglar1 yillik olarak aciklamaktadir. 2013 yili
sonuglarma gore Tiirkiye genelinde VIP hizi, Anestezi ve Reanimasyon yogun bakim
initeleri icin 1000 ventilatdr giiniinde 11,9; 2014 yili sonuglarina gore ise 1000
ventilator giiniinde 7,6'dir (36-39).

Gelismekte olan tilkelerin hastane iliskili enfeksiyon verilerinin degerlendirildigi
INICC (International Nosocomial Infection Control Consortium) verilerine gore,
Dahili ve Cerrahi YBU de VIP hiz1 ortalama 16.5 / 1000 ventilatdr giiniidiir. Ayn1
yilda Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention-CDC-) VIP hizin1 ortalama 1,1 / 1000 ventilatdr giinii olarak raporlamigtir
(39). Tiirkiye'de yapilan ¢alismalarda ise Dahili ve Cerrahi YBU'deki ortalama ViP
hiz1 22,3 / 1000 ventilatér giinii olarak hesaplanmustir (40). VIP hizlarindaki bu
degiskenlik, hasta popiilasyonu, iinite tipleri, enfeksiyon kontrol onlemleri, hasta

bakim uygulamalari, siirveyans yontemleri ve VIP tammindaki farkliliklar gibi

nedenlerle iligkili olabilir (4).

2.3. Mortalite, Morbidite ve Saghk Harcamalari

Yogun bakim {nitesindeki enfeksiyonlar arasinda en sik mortalite nedeni
pnomonilerdir (1). VIP'in yogun bakimdaki kaba mortalitesi %24-76 arasinda
degismektedir. Pnémoni tanis1 almayan hastalar ile karsilastirilinca VIP hastalarinda
oliim riski iki kat yiiksektir (41). 1986 ve 2001 arasindaki ¢alismalarda, VIP olan ve
olmayan hastalardaki mortalite degerleri: %55'e %25, %71'e %28 ve %33'e %19
seklindedir. Bu sonuglara gore 6liim riski 2,2-4,4 kat artmaktadir (41-44).

Ventilator iligkili pndmoniye atfedilen mortalite oranlar1 ise %20-30 arasindadir
(12, 45, 46). Mortalite, ¢oklu ilag direngli (CID) bakterilere bagli VIP, ciddi
komorbidite, yag (> 60), uygunsuz antibiyotik kullanimi gibi faktorlere bagh olarak
artmaktadir. H. influenzae ve S.pneumoniae'ya bagh hafif seyirli, erken VIP diisiik

mortalite ve daha iyi prognoza sahiptir (46).



VIP'e bagli morbidite ve saglik harcamalarmi tam olarak hesaplamak miimkiin
degildir. Ancak, morbidite Olgiitii olarak, hastanede kalig siiresinin uzamasi bazi
calismalarda degerlendirilmistir. Chastre ve ark.'nin yaptig1 kohort calismasinda ViP'e
bagli ortalama yatig siiresi 15 giinden 21 giine ¢ikmistir (42).

Travma ve pnomoni hastalar1 karsilastirildiginda ortalama mekanik ventilasyon
siiresi, YBU kalis siiresi ve hastanede kalis siiresi siras1 ile; 12, 20,5, 43 giin ve 8, 14
ve 34 giin olarak hesaplanmistir (47). YBU yatisindan sonra ortalama hastanede kalis
stiresi, saglhk bakimi iligkili pnomoni hastalarinda kontrol hastalarma gore daha
uzundur (48).

Heyland ve ark. 177 VIP gelisen ve gelismeyen iki grubu karsilastirdig1 ¢alismada
YBU Kkalis siiresinin VIP grubunda 4,3 giin daha uzun oldugu gostermistir. Yiiksek ve
diistik riskli mikroorganizmalarda bu siire 9,1 vs 2,9 giin seklinde degismistir. ~ Akut
Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS) hastalarinda yapilan galigmalarda VIP tanisi
yatis sliresini en az 4 giin artirmustir (49).

Uzun siireli hastane yatis1 ve mekanik ventilasyon siiresinin uzamasi VIP'e bagl
artan saglik harcamalarini agiklamaktadir. Ulkeden iilkeye, merkezden merkeze saglik
harcamalarmi etkileyen faktorler degismektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada VIP

nedeni ile saglik harcamalarinin 4-5 kat arttig1 goriilmistiir (50).

2.4. Ventilator iliskili Pnémoni Patogenezi

Pnomoni konagm steril solunum yollar1 ve akciger parankiminin mikrobiyal
invazyonu ve buna karsi gelisen inflamatuar cevap ile ortaya ¢ikan tablodur. Konagin
baskilanmis bagisiklik sistemi, mikroorganizma yiikii ve viriilan mikroorganizmalarin
birlikte olmasi ile pndmoni riski artmaktadir.

Histopatolojik olarak VIP heterojendir. Otopsi ¢aligmalarinda VIP akcigerinde
yaygin, daginik veya yama tarzinda inflamasyon alanlar1 goriilmiistiir. Bronsiolitten,
bronkopnomoni ve apseye kadar klinik tablo degiskenlik gosterebilir. Farkli akciger
alanlarindan farkli mikroorganizmalar izole edilebilir (51-55).

VIP, hastanin orofarenjiyal hava yollarmdaki mukozayr kolonize etmis
mikroorganizmalarin aspirasyonu ile ortaya ¢ikar. Entiibasyon durumu ile konak
savunma Sistemi bircok noktada bozulmustur. Bakterilerin kontamine edotrakeal
tiipten akcigere sizmasina neden olur. Kontamine sekresyonlarin aspirasyonu da

enfeksiyona zemin hazirlar (56,57).



Saglikli insanlarda orofarinks mukozasinda (Streptokoklar, Hemophilus spp)
toplum kaynakli pndomoni etkenlerinin  yerini,  Staphylococcus aureus,
Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp ve Acinetobacter spp gibi saglik bakimu iligkili
enfeksiyon etkenleri alir. Hastane yatisi, mekanik ventilasyon siiresi uzadikga ve
antibiyotik maruziyeti ile diren¢li mikroorganizmalarin secilme riski artar.
Caligmalarda 5 giinden fazla hastanede yatan hastalarda iist hava yollarinda S. aureus
ve gram negatif bakterilerin kolonize oldugu gosterilmistir (53).

Patojenler nadir de olsa, makroaspirasyon, hastanin gastrik igerigi aspire etmesi
ile alt solunum yollarma inebilir (50). Infekte aerosollerin solunmasi, kontamine
olmus nebiilizatorlerin kullanilmasi, trakeal aspirasyon sirasinda kontamine aletlerin
kullanim1 veya uzak enfeksiyon odagindan hematojen yolla da VIP gelisebilir. Hasta
bakim islemleri: banyo, oral bakim, aspirasyon, enteral beslenme ve tiiplerin

manipiilasyonlar1 VIP de énemli rol oynamaktadir (58).

Ozet olarak, bugiine kadar yapilan ¢alismalarda:
1. Trakeal kolonizasyon VIP icin en sik risk faktoriidiir.
2. Trakeal kolonizasyon olan hastalarin kiigiik bir kisminda VIP gelisir.

3. Mide igerigi pndmoni patojenleri i¢cin nadiren kaynak olabilir.

2.5. Etyoloji

Birgok ¢alismada VIP tedavisine uygunsuz antibiyotik ile baslamanin mortalite ve
morbiditeyi artirdig1 gosterilmistir. Hizl1 ve etkin antibiyotik tedavisinden sonra kiiltiir
sonuclarina gore antibiyotiklerin daraltilmasi 6nerilmektedir. Antibiyotik degisikligi
yapildiktan sonra klinik yanit alinan ve duyarli mikroorganizma izole edilen hastlarda
tedavinin kisa siireli verilmesi de énemlidir. Bu nedenle VIP e neden olan patojenleri
bilmek, tedavi baslamadan Once olasi patojenleri tahmin etmek hasta gilivenligi
acisindan Onem teskil etmektedir. Merkezdeki epidemiyolojik ozellikleri, direng
dagilimlarini bilmek de uygun tedavi se¢iminde etkilidir (12).

Ventilator iliskili pndmonideki mikroorganizmalar, hastalik ciddiyeti, hastanede
yatis siiresi, kullanilan tanisal yontemlere gore degiskenlik gosterir. Her hastanenin ve
hastane i¢inde degisik birimlerin etken ve diren¢ dagilimlar1 farklilik gosterebilir.
Birgok calismada gram negatif basiller VIP etkeni olarak éne ¢ikmistir. Calismalarin

cogunda gram negatif bakteriler yaklasik %60 oraninda saptanmistir.



Sik goriilen gram negatif bakteriler arasinda: P. aeruginosa, Acinetobacter spp,
Proteus spp, E. coli, Klebsiella spp ve H. influenzac yer almaktadir (59-63).
Ventilator iliskili pndmonide polimikrobiyal etkenler de goriilebilir. Tek merkezli bir
calismada %13 oraninda polimikrobiyal VIP gériilmiistiir (64).

Ventilator iligkili pndmonide beklenen etkenler yatis siiresine gore gruplanabilir.
Erken VIP taniminda farkliliklar vardir. Yatistan itibaren 3-7 giin i¢inde olusan
pnomoni erken VIP olarak tanimlanmustir. H. influenzae, S. pneumoniae, metisiline
duyarli S. aureus (MSSA) veya duyarli Enterobacteriaceae genellikle erken VIP'te
goriliir, duyarlilik ve prognozlar1 daha iyidir. Amerikan Toraks Dernegi (ATS) ve
Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi'nin (IDSA) kilavuzunda giin ayrimi "5
giin" seklinde belirtilmistir. Ge¢ VIP'te ise P. aeruginosa, Acinetobacter spp,
metisiline direngli S. aureus (MRSA) ve ¢oklu ilag direngli gram negatif bakteriler sik
goriilmektedir (31).

2.6. Risk faktorleri

Ventilator iliskili pndmoni gelisiminde rol oynayan birgok faktér tanimlanmistir.
Akciger enfeksiyonu icin risk faktorlerinin belirlenmesi VIP 6nleme stratejilerinde
kullanilabilir. Cok degiskenli analizlerde bagimsiz VIP risk faktorleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir (66—70).



Tablo 1. Ventilator iliskili pndmonide bagimsiz risk faktorleri

Konaga ait risk faktorleri

Tedavi ve girisimlere bagh risk faktorleri

Serum albumin, <2,2 g/dl

H2 reseptor blokori-antiasid kullanimi

Yas > 60 yil

Nazogastrik tiip

ARDS

2 giinden fazla MV

KOAH, pulmoner hastalik

Paralitik ajanlar, devamli sedasyon

Koma, biling degisikligi

Yeniden entiibasyon

Yanik, travma

Sik MV devre degisimi

Organ yetmezligi

Supin pozisyon

Hastalik ciddiyeti, yiki

YBU'den disar1 transfer

APACHE Il > 16

Onceden antibiyotik tedavisi

Gastrik aspirasyon

Pozitif hava yolu basinci

Ust hava yolu kolonizasyonu

> 4 Unite kan tirtind kullanimi

Siniizit

Kafa ici basing 6l¢iimii

Sigara

Torasik, iist abdominal cerrahi

Post operatif hastalar VIP icin yiiksek risklidir. YBU'de akciger infiltrasyonu
gelisen hastalarin 1/3'tinii olusturur(68-70).

Antimikrobiyal ajanlar, dzellikle direngli mikroorganizmalarn etken oldugu ViP
icin risk faktoriidiir. Antibiyotik kullanimi, >60 yas, organ yetmezligi ve bas
pozisyonunun VIP gelisimi igin risk faktorleri arasinda oldugu goriilmiistiir (69).
Dahili yogun bakim {initesinde yatan hastalarda yapilan lojistik regresyon analizinde,
antibiyotik kullaniminin VIP igin bagimsiz risk faktdrii oldugu goriilmiistiir (73).
Ancak ilk 8 giin i¢inde antibiyotik kullanim1 veya proflaktik birinci kusak sefalosporin
kullanimmin erken gelisen VIP riskini diisiirdiigii gosterilmistir (67,74). Kanada'da
yapilan bir ¢alismada antibiyotik kullanbmmimn VIP icin koruyucu etkisi oldugu
goriilmiistiir. Ancak bu etkinin iki {i¢ hafta i¢inde yok oldugu goriilmiistiir hatta bu
noktadan sonra riski artirdig1 da sdylenebilir (75). VIP icin risk faktdrleri zamana baglh

olarak degismektedir. Calismalar arasindaki farkliliklar bu sekilde agiklanabilir (12).



2.7. Ventilator iliskili Pnomoni Tansi

Toplum kaynakli pnémoniden farkli olarak, mekanik ventilasyon altindaki kritik
hastalarda VIP tanisini koymak daha zordur. Tami lciitlerinin objektif olmayisi,
hekimler, merkezler ve iilkeler arasmmda VIP hizinda farkliliklara neden olmaktadir.

Yakin zamanda yapilan prospektif bir calismada VIP ya da VIP degil seklindeki

smiflandirmanin neredeyse tesadiifen gergeklestigi goriilmiistiir (76).

VIP tanismn ii¢ bileseni vardir:
1. Sistemik enfeksiyon bulgulari,
2. Yeni veya koétiilesen akciger infiltrasyonu,

3. Akciger enfeksiyonunun mikrobiyolojik kanit1 (31).

Tanida yukarida bahsedilen klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik kriterlerin
kombinasyonu kullamlmaktadir (77). VIP tanis1 olusturulduktan sonra etiyolojik
patojenler belirlenmeli ve tedaviye karar verilmelidir (31).

Amerikan Toraks ve Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Derneklerinin
kilavuzundaki tanisal yaklasim yukarida belirtilen bulgularin kombinasyonunu

kullanmaktadir. Buna gore:

1. Ug adet enfeksiyon bulgusundan (ates> 38°C, l6kositoz / 16kopeni, piiriilan
sekresyon) en az ikisinin varhiginda yeni ya da ilerleyici pulmoner infiltrasyon
varliginda,

2. VIP siiphesi varsa alt solunum yollarindan &rnek almip mikroskobik ve kiiltiirle
degerlendirilmeli ve empirik antibiyotik tedavisi baglanmali,

3. Kiiltiir sonuglar1 ve klinik ile hasta 2 veya 3. giinlerde degerlendirilmeli.

Sistemik enfeksiyon belirtileri pndmoniye 6zgiin degildir ve sitokin salmmasina
neden olan bir¢ok durumda karsimiza ¢ikabilir. Travma ve post operatif hastalarda,
erken donem (ilk 72 saat) disinda, ates ve lokositoz enfeksiyon i¢in uyaricidir. Cogu
inflamatuar siire¢, akciger dis1 enfeksiyon hastaliklari, pulmoner 6dem, pulmoner
emboli, pulmoner kontiizyon, trakeobronsit ve atelektazi aywrici tanilar arasinda

bulunmalidir (78).



Akciger grafisi, kritik hastalarda pndmoni sliphesinde sik kullanilsa da, normal
oldugunda, pnomoniyi dislamada daha degerli bir yontemdir. Otopsi ile kanitlanmis
pnomonide goriintiillemeleri degerlendiren bir ¢alismada, radyolojik bulgularin
dogruluk oraninin %68'i gegmedigi gorillmiistiir (45,79,80).

Trakeal sekresyonlar veya balgam orneklerindeki mikrobiyolojik incelemeler
pnomoni siiphesi olan hastalarda her zaman dogru sonuglar vermeyebilir. Bu durum
ist solunum yollarinin pulmoner patojenlerle kolonize olmasindan kaynaklanabilir
(61).

Yogun bakim hastalarinda altta yatan immunsupresyon, kronik bobrek hastalig:
gibi enfeksiyon bulgularini baskilayacak nedenler yanlis negatif VIP tanisma neden
olabilir. Klinik olarak VIP tanis1 diisiiniildiigiinde mikrobiyolojik yontemler ile taninin
desteklenmesi gereklidir. Tanisal yaklasim i¢inde; mekanik ventilasyondaki hastanin
giinliik muayenesi, akciger goriintiilemesi yapilmasi, arteryel oksijen satiirasyonuna
bakilmasi, giinliik olarak solunan oksijen seviyesinin (FiOz) kayit edilmesi, diger
laboratuvar testlerinin takip edilmesi yer almaktadir (81).

Pnoémoni siiphesi olan hastalarda bir¢ok hekim birbirinden bagimsiz olarak tiim
klinik ve laboratuvar verileri kullanarak pnomoni tanis1 koymaktadir. Ancak 6n
tanilarin sadece %62'si dogru ¢ikmistir. Pndmoni olan ve olmayan hastalar1 ayirmak
icin objektif bir dlgiit yoktur denebilir. Diger calismalarda da VIP tam kriterlerinin
goreceli olusu nedeni ile benzer sonuglar alindig1 gériilmiistiir (82).

Ventilator iligkili pnomoni sliphesi olan hastalara yapilan agik akciger biyopsisi ve
es zamanli derin trakeal aspirasyon Orneklerinde %40 uyum oldugu goriilmiistiir.
Otopsi ¢alismalarinda klinik ve radyolojik olgiitler ile VIP tanis1 konulan hastalarin
%49-79'unda yanhs tanm1 konuldugu gosterilmistir. Baska bir histolojik olarak
dogrulanmis pndmoni calismasinda ise, VIP tan1 kriterlerinin duyarlihik ve dzgiilliigii
sirasiyla  %64,8 ve %36 olarak bulunmugtur. Klinik pulmoner enfeksiyon
skorlamasinin (CPIS) ise % 45,8 duyarli ve %60,4 0Ozgilliige sahip oldugu
gorilmiistiir (83). Postmortem incelemede pndémoni tanist alan hastalarda tani
kriterlerinin duyarlihigt %69 ve 6zgiilliigii %75 olarak bulunmustur (84). Bu bulgulara
gdre VIP'in klinik tanis1 %30-35 yanlis negatif ve %20-25 yanls pozitif konuldugu
soylenebilir (85).
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2.8. Tedavi

Ventilator iliskili pnomoni tedavisi, genis klinik tecriibe ve literatiir bilgisine
ragmen, halen zordur. Altta yatan karmasik komorbiditeler, teknik yetersizlikler,
dogrudan enfeksiyon alanindan Orneklerin alinamamasi, kolonizasyon ve aktif
enfeksiyon taniminin yapilmasindaki zorluklar ve etkenlerin siklikla ¢oklu ilag direngli
patojenler olmasi nedeni ile VIP tanis1 ve tedavisinde zorluklar yasanir. Antibiyotik
secimi, uygun tedavi siiresi hakkinda ortak bir goriis yoktur. VIP tanis1 i¢in dlgiitler
halen net degildir. Bakteriyel kolonizasyon ve gergek saglik bakim iliskili pndmoniyi
klinik olarak ayirt etmek giictiir (12,31).

Uygun antibiyotikler ile wvakit kaybedilmeden tedavinin baslanmasi hasta
yonetiminde Onemli bir basamagi olusturmaktadir. Yetersiz empirik antibiyotik
tedavinin mortaliteyi artirdig1 bilinmektedir (86,87). Tedavinin baslanmasia kadar
gecen siirenin de hasta sonuglarini etkileyen 6nemli bir faktor oldugu bir¢cok ¢alismada
gosterilmistir. Gerekli Ornekler alindiktan sonra empirik tedavinin erkenden
baslanmasi onerilmektedir. Ancak uygun olmayan, gereksiz ve uzun siireli antibiyotik
kullannminin direngli patojenlerin se¢ilmesine, ¢oklu ila¢ direncli sliperenfeksiyonlara
yol actig1 ve dolayli olarak saglik harcamalarini artirdig1 unutulmamalidir. Bu nedenle
dogru tan1 koymak ve tedaviyi hizla daraltmak veya kesmek 6nemlidir (88-90).

Antibiyotik se¢imini yaparken, dogru taniy1 koyduktan sonra:

1. Olas1 patojenleri ve antibiyotik duyarlilik dzelliklerini én gdrmek, 6nceki VIP
hastalarindaki verileri kullanmak ve lokal epidemiyolojiye hakim olmak

2. Klinik durum, hastane yatis Oykiisii, MV siiresi, onceden antibiyotik kullanim
hikayesi

3. Pulmoner sekresyonlarmn direk incelemesi

4. Antimikrobiyal ajanlarin intrinsik antibakteriyel aktiviteleri ve diger farmakokinetik
Ozellikleri 6ne ¢ikmaktadir.

Yapilan epidemiyolojik caligmalarda, mekanik ventilasyon altindaki hastalarda
coklu ila¢ direncli bakteriler ile enfeksiyonda artiy oldugu goriilmiistiir.
Mikrobiyolojik dagilim giderek direngli ve tedavisi gii¢ olan patojenlere dogru
kaymaktadir (91,92). Bu nedenle risk faktorii olan hastalarda direngli patojenleri

tedavide kapsamak gereklidir.
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Epidemiyolojik c¢aligmalara bakildiginda, mekanik ventilasyon siiresi ve
antibiyotik kullanim 6ykiisiiniin sorumlu patojenleri etkilemekte oldugu goriilmiistiir.
Erken gelisen pnomonide antibiyotik kullanim Oykiisiiniin olmast duyarli
Enterobacteriaceae, Hemophilus spp, MSSA veya S. pneumoniae gibi etkenlerden,
nonfermenter gram negatif basillere, P. aeruginosa'ya dogru degisime neden
olmaktadir. Geg gelisen pnomonide yine antibiyotik kullanimi Oykiisii ¢oklu ilag
direngli P. aeruginosa, A. baumannii ve¢ MRSA'nin artmasmma neden olmaktadir.
Ventilator iligkili pndmoni etkenleri, iilkeler hatta {ilke ve sehir igcindeki merkezler
arasinda bile degiskenlik gosterdigi i¢in antibiyotik secimi hasta bazinda yapilmahidir
(12,31).

Empirik antibiyotik tedavisine erken baslanmasi, mikroorganizmanin hizla
belirlenmesi ve antibiyotiklerin de-eskelasyon yapilarak gereksiz ve uzun kullaniminin
onlenmesi Onerilmektedir. Uygun antibiyotik ile kisa siireli tedavinin antibiyotik
direncini, hastanede ve yogun bakimda kalis siiresini ve dolayli olarak masraflari
diistirdiigii bilinmektedir (12).

Tedavi cevabina karar verirken, mikrobiyolojik ve Kklinik parametrelere
bakilabilir. Uygun tedavi altinda klinik iyilesme 48-72 saat icinde olur. Bu nedenle ilk
3 giinde ciddi ilerleme yok ise tedavi degistirilmemelidir (93). Mikrobiyolojik olarak
eradikasyon ile klinik iyilesmenin iliskili oldugu gosterilmistir. Bir c¢alismada,
tedavinin 72. saatinde alinan solunum sekresyonu 6rneginde iireme olmamasi veya 103
altinda tireme olan grupta %7, diger grupta ise %55 tedavi basarisizlig1 gozlenmistir
(94).

Vidaur ve ark.'min yaptigi ¢alismada, klinik cevaba, oksijenizasyon ve viicut
1s1siin normale gelmesi ile karar verilebilecegi belirtilmistir. Prospektif, gozlemsel
olarak yiiriitiilen bu ¢alismada 95 VIP ataginda, tedavinin 72. saatinde viicut 1s1smin <
38°C olmasi ve PaO,/FiO, oranm > 250 olmas1 VIP Kklinik yanitinin en iyi gstergesi
olarak one ¢ikmistir (95). Radyolojik iyilesmenin klinik yanit Olgiitii olarak
kullanilmas1 onerilmemektedir. Beyaz kiire sayisindaki diisiisiin de klinik yanit ile
korele olmadigi soylenebilir. Solunum O6rneklerindeki eradikasyon, ozellikle gram
negatif, nonfermenter patojenler uzun siire solunum yollarini kolonize edebileceginden

klinik yanit i¢in kullanilmamalidir (93,95,96).
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2.9. Tedavi Siiresi

Saglik bakim iligkili pndmoni ve bu baslik altinda ventilator iligkili pndmoninin
tedavi siiresi hakkinda ortak bir karara varilmig degildir. Amerikan Toraks Dernegi'nin
2005'te yayimladigi kilavuzda alt solunum yolu Orneklerinde iireme olmamasi
durumunda, 72 saat i¢inde antibiyotik degisikligi yapilmamis ise VIP icin baslanan
antibiyoterapinin kesilebilecegi onerilmistir. Ancak empirik baslanan tedavinin de
uygun dozda ve erken baglanmas1 gerektigi belirtilmistir. Komplike olmayan, tedaviye
yanit veren pndmonide tedavi sliresinin 7-8 giin kadar kisa olabilecegi Onerilmistir.
Non-fermenter gram negatif basile bagli VIP ve tedavi yanit1 ge¢ olan hastalar bu
durumun istisnalaridir (31).

Johns Hopkins Antibiyotik Kilavuzu'nda antibiyotik tedavisinin klinik pulmoner
enfeksiyon skorlamasina (CPIS) gore yapilabilecegi belirtilmistir. CPIS < 6 ise, VIP
tanisindan uzaklagilmasi gerektigi ve 3 giin boyunca CPIS < 6 ise baslanan antibiyotik
tedavisinin kesilmesi Onerilmistir. Antibiyotik baslanan ve CPIS > 6 olan hastada
klinik iyilesme durumunda tedavi siiresinin 7 giine kisaltilmasi onerilmistir. Eger
semptomlar 7 giinden uzun siirerse alternatif bir enfeksiyon kaynagi aranmasi ve
invazif 6rneklemeler ile kantitatif kiiltiir yapilmas dnerilmistir. S. aureus'a bagl VIP
tedavi siiresinin 14 giin olmasi gerektigi belirtilmistir (97).

Tedavi siiresi hakkinda, 6zellikle siireyi kisaltmak {izerine yapilmig bir¢ok ¢alisma
vardir. Dennesen ve ark. yaptigi ¢alismada, H. influenzae veya S. pneumoniae'ya bagli
ViP'te trakeal orneklerde hizhh eradikasyon oldugu gosterilmistir. Ancak
Enterobactericeae, S. aureus ve P. aeruginosa gibi etkenlerin uygun antibiyoterapiye
ragmen uzun siirede eradike olduklar1 gosterilmistir (96).

Tedavi sonrasinda klinik parametrelerde, 6 gilin i¢inde iyilesme oldugu
gosterilmistir. Tedavi siiresini 14 giin veya daha wuzun tutmak, Ozellikle
Enterobactericeae ve P. aureginosa gibi patojenlerle yeni kolonizasyon ve
enfeksiyona yol a¢gmaktadir. Buradan yola ¢ikarak, tedavi siiresini uzatmak yeni
stiperenfeksiyonlara ve hastanede kalig siiresinde artisa neden olabilir. Bu da hasta
glivenligini tehdit etmekte ve saglik harcamalarmi artrmaktadir (31).

Luna ve ark. yaptigi caligmada klinik pulmoner enfeksiyon skorlamasinda
(CPIS) ilk 3 giin i¢inde diisiis goriilmesinin hayatta kalim1 6n gordiigii ve artan veya
diisis olmayan CPIS'te ise mortalitenin yliksek goriildiigii rapor etmislerdir. CPIS

kullanilarak, tedavinin 3-5 giiniinde klinik iyilesme oldugu goriilmiistiir. CPIS
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kriterleri arasinda 6zellikle PaO2/FiO, oranindaki iyilesme dikkati ¢ekmektedir (93).
Bu caligmadan da anlagilacagi tlizere uygun tedavinin ilk 6 gilinii iginde iyi bir klinik
yanit gdzlenmektedir.

Antibiyotik tedavisinin uzatilmasi, direngli patojenler ile kolonizasyonu ve en
sonunda enfeksiyonu artirmaktadir. Bu da tekrarlayan VIP ataklarma neden olur. Bir
meta analiz ¢alismasinda tedavi siiresinin 10-15 giinden 7-8 giine kisaltilmasi ile
antibiyotiksiz gecen siirede artig ve direngli mikroorganizmalar ile direngli patojenlere
bagli VIP rekiirrensinde azalma gdzlenmistir. Tedavi siiresinde kisalma ile olumsuz
sonuclarda artis goriilmemistir. Ancak non-fermenter gram negatif basillere bagli
ViP'te, kisa siireli tedavi ile rekiirrens 6 ¢alismada daha yiiksek, diger iki ¢alismada
etkilenmemis olarak bulunmustur. Prokalsitonin kilavuzlugunda antibiyotik siiresine
karar verilmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda tedavi Siiresi ortanca 12,1 giinden 9,1
giine kadar kisalmistir. Ancak bir g¢alismada ise prokalsitonin kilavuzlugunda
antibiyotik siiresinin kontrol grubuna gore daha uzun oldugu goriilmiistiir (98).

Klinik yanita gore antibiyotik tedavisinin kisaltilmasmi arastiran bir ¢aligmada,
antibiyotik tedavi siiresinde iki glin azalma izlenirken mortalite oranlarinda iki grup
arasinda fark izlenmemistir. Antibiyotik direncinde ve siiperenfeksiyonlarda kisa
tedavi siiresi grubunda anlamli diisiis saptanmis, VIP rekiirrensinde ise fark
saptanmamuistir (99).

Antibiyotik stiresi, CPIS < 6 olan ve bu sekilde devam eden hastalarda, 3 giline
kadar diistiriilmiis ve hasta sonuglarinda degisim olmamuistir (100).

Cok merkezli bir calismada da, uygun empirik tedavinin 8 ve 14 giin verilmesi
arasinda fark saptanmamustir (101). Tedavi siiresinin kisa olmasi P. aeruginosa ve
Acinetobacter spp. gibi patojenlerle relapsi artirdigi i¢in Onerilmemektedir. Klinik
iyilesmenin gbzlenmedigi ve tedavi cevabmin alinamadigi hastalarda da uzun siireli
tedavi onerilmektedir.

Bu bilgilerin 15181nda, hasta sonuclarmna olumsuz etki etmeyen, VIP'i dislamada
kullanilabilen veya tedavi yanitin1 dngorebilen, objektif parametrelere ihtiya¢ oldugu

anlagilmaktadir.
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2.10. Biyobelirtecler

Kullanilan ventilator iligkili pndmoni tani kriterlerinden bir¢ogunun duyarliligi
yiiksektir ancak halen subjektifligini korumaktadir. Ventilator iliskili pndomoni
insidansin1 oldugundan fazla yansitabilir. Tan1 i¢in invazif ve yari invazif yontemler
kullanilmaktadir. Endotrakeal aspirasyon derinden almamadigi i¢in, akciger dokusunu
yansitmayabilir. Tipteki veya agiz i¢indeki kolonizasyonu yansitabilir (102).
Bronkoalveoler lavaj yonteminde enfeksiyon alanindan 6rnek alinmamasi gibi bir risk
oldugu i¢in yanlis negatif sonuglar verebilir. Direkt video bronkoskopi ve kantitatif
kiiltiirtin duyarlilig1 yiiksektir. Bu nedenle kolonizasyon ve enfeksiyonu ayirmada
onemlidir. Ancak bronkoskopi invazif bir yontemdir ve her merkezde
yapilamamaktadir (12). Bu nedenle kolay ulasilabilen, objektif, ucuz ve taniya destek
olabilecek yeni parametrelere ihtiya¢ devam etmektedir.

Biyobelirtecler, serumda ve viicut sivilarinda Olgiilebilen, varligi enfeksiyonu
diisiindiiren proteinlerdir. Yiiksekligi, hastaligin siddeti ile degisebildigi i¢in takipte de
kullanilabilirler. Ideal olarak, ViP'te kullanilacak biyobelirtec, enfeksiyon yoklugunda
tespit edilememeli ve enfeksiyon varliginda yiikselmelidir. Kantitatif kiiltiirlerin
sonuglarina gore daha kisa siirede saptanirlar (103). Duyarliligi yiiksek ancak
Ozgiilligii diisiik olan ve yanlis pozitif sonu¢ veren tami kriterlerine ek olarak,
ozgiilliigii ve negatif prediktif degeri yiiksek olan biyobelirteclerin kullanimi1 ViP
tanisinda ve takibinde 6nemlidir. Klinikte en sik kullanilan biyobelirtegler arasinda C-
reaktif protein ve prokalsitonin vardir. Yeni kullanima giren ve hakkinda fazla bilgi

sahibi olmadigimiz biyobelirte¢ler sSTREM ve Pentraxin 3'tiir.

2.10.1. Prokalsitonin

Prokalsitonin, 113 kilodalton agirlikli, 116 aminoasitten olusan, polipeptit bir
hormondur. Bu hormon 1989 yilinda tanimlanmis ve tiroid bezindeki C hiicrelerinde
tretildigi gosterilmistir (103). Prokalsitoninin C hiicrelerindeki proteolitik enzimlerce
parcalanmasi ile aktif kalsitonin olusur. Endotoksin ve sitokinlerin etkisi ile bu son
proteolitik basamak inhibe olur. Prokalsitonin ve diger fragmanlar1 (katalaksin ve N-
ProCT) dolasima salinmaya baslar. Saglikli kisilerde bu enzimatik yolak aktif

oldugundan prokalsitonin diizeyleri 0,1 ng/ml'nin altindadir. Prokalsitoninin yar1 dmrii

15



20-24 saattir. Artis1 bakteriyel enfeksiyonlar ile iliskilendirilen prokalsitonin,
bakteriyel endotoksin ile temastan dort saat sonra artmaya baslar, 6-8. saatlerde tepe
yapar ve 24-48 saat serumda yiiksek kalabilir (104—109).

In-vitro calismalarda, &zellikle bakteriyel lipopolisakkarit —endotoksinin,
prokalsitoninin gii¢lii bir uyarani oldugu goriilmistiir. Ayrica Tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), interlokin-6 ve interlokin-2'nin prokalsitonini artirdigi gosterilmistir
(110,111). Bunun aksine, interferon-gamma prokalsitonin tiretimini bloke eder ve viral
enfeksiyonlarda diisiik prokalsitonin diizeylerinin saptanmasina neden olur (112). In-
vivo calismalarda ise ciddi bakteriyel enfeksiyon, sepsis gibi klinik senaryolarda
hastaligin ciddiyeti ve mortalitesi ile prokalsitonin diizeylerinin iligkili oldugu ortaya

konmustur (113,114).

2.10.2. STREM 1

Triggerin receptor expressed on myeloid cells type 1, inflamatuar yanitin
kuvvetlendirilmesinde rol oynayan, yakin zamanda nétrofil ve makrofajlarin
yiizeyinde tanimlanan bir molekiildir. TREM gen ailesi incelendiginde insanlarda
TREM-1 ve TREM-2 geni 60921 kromozomunda, farelerde ise 17C3 kromozomunda
yer alir. Caligmalar enfeksiyon hastaliklarinda dogal ve adaptif immiin yanitta TREM-
1I’in inflamatuar yanitta pozitif diizenleyici bir rol oynadigin1 gostermektedir (115).
Hepatik endotelyal hiicrelerinin TREM proteinleri barindirdigr goriilmiistiir. Tiim
makrofajlar TREM-1 icermezler. Lenf nodu, peritoneal ve alveolar makrofajlarin
yiizeylerinde TREM-1 goriiliirken, intestinal makrofajlarda goriilmez (21). TREM-1 in
¢oziinebilir formu yani soluble triggerin receptor expressed on myeloid cells type 1
(STREM-1), Lipopolisakkarit (LPS) uygulanan mononiikleer fagositlerin kiiltiir
stizlintiilerinde, LPS verilen goniilli insanlarda ve endotoksin uygulanan fare

plazmasinda, septik hastalarin plazmalarinda, pnomonili hastalarm BAL'inda

belirlenebilir. STREM-1 27 kDa agirliginda bir molekiildiir (116).
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2.10.3. Pentraxinler

Dogal bagisiklik sistemi, konagin savunma sisteminde patojenleri ilk karsilayan
unsurlart igerir. Bu sistem hiicresel ve humoral olarak ikiye ayrilir. Humoral kisim,
kompleman kaskati ve ¢0zilinebilir patern tantyan reseptorlerden (PRR) olusur. Patern
tantyan reseptorler patojenlere ait 6zellesmis motifleri, pargaciklari tanir ve immun
sistemi aktive eder. Bu motif veya parcaciklara da patojen iligkili molekiiler paternler
(PAMP) denmektedir (117). Patern taniyan reseptorler bulundugu yere gore, toll like
receptor (TLR), ¢opgii reseptorler (scavenger receptors) ve sivi tabanli reseptorler
olarak ayrilirlar (118). Sivi tabanl reseptérler ig¢inde kollektinler, fikolinler ve
pentraxinler bulunmaktadir. Dogal bagisiklik sisteminde Onemli bir rol oynayan
pentraxin ailesi kisa ve uzun pentraxin olarak ikiye ayrilir (119). Normal sartlar
altinda, saglikli insanlarda plazmada tespit edilemeyecek diizeylerde bulunurlar.
Enfeksiyon durumunda hizla artarak tan1 koymada ve prognozda katki saglayabilirler

(26).

2.10.3.1. Pentraxin 3

Pentraxinler kisa ve uzun pentraxinler olarak ikiye ayrilir. Kisa pentraxinlere
ornek; CRP ve serum amyloid protein P komponentidir (SAP). Uzun pentraxin
grubunun prototipi ise Pentraxin 3'tiir. Kisa pentraxinlerden olan CRP'ye benzer
olarak, Pentraxin 3 (PTX3) de bir akut faz reaktanmidir. Patojen tanimada ve dogal
bagisiklik sistemini aktive etmede 6nemli rol oynar. Gen yerlesimi, yapisi ve hiicresel
kaynag1 acisindan CRP'den farklidir. Uzun pentraxin geni kromozom 3q24 de bulunur,
kisa pentraxinler ise kromozom 1'de yer alirlar. C-reaktif protein ve SAP’tan farki
pentraxin alanma eslesmis, 174 aminoasitlik bir aminoterminal alani1 bulunmasidir.
Pentraxin 3 proteini 40,165 dalton molekiiler agirhigindadir (26,120). CRP'den farkli
olarak karacigerde sentezlenmezler. Toll like receptor yolagindan ve Tumor necrosis
factor alpha (TNF-a), Interlokin 1 beta (IL-1pB) gibi sitokinler ile sentezi uyarilir.
Pentraxin 3'in ilk belirlenen ligandi komplemanin pargalarindan biri olan Clq'dur
(120). Birgok hiicrede, 6zellikle mononiikleer fagositler, dendritik hiicreler, fibroblast,
endotel ve epitelde sentezlenir. Pentraxin 3'in saglhkli insanlarda serum diizeyi < 2
ng/ml dir. Pentraxin 3 endotoksik sok ve sepsiste serumda 6-8 saat i¢inde yiikselir ve

pik seviyelerine ulagir (118,121). Yarilanma Omrii hakkinda yeterli bilgi yoktur.
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Ancak digaridan verilen PTX3'lin yarilanma Omriiniin 1 saat oldugu gosterilmistir
(122).

Pentraxin 3'iin, enfeksiyon durumunda arttig1, hastalik ciddiyeti ve mortalite ile
korele oldugu calismalarda gosterilmistir. in-vivo c¢ahismalarda, PTX3'iin ¢esitli
bakteriyel, fungal ve viral pargaciklar1 tanidigi ve immiin sistemi tetikledigi
goriilmiistiir. Insan akciger epitelinde de inflamatuar uyar1 durumunda PTX3'in
salindig1 izlenmistir (121). Farelerde gelistirilen deneysel akut akciger hasari
durumunda, alveolar duvar ve havayolu epitelinde artmig PTX3 diizeyleri saptanmistir
(123). Deneysel pnomoni modelinde PTX3'in farkli enfeksiyoz patojenleri tanidigi ve
notrofillerin uyarilmast ile patojenleri ortadan kaldirilmasina yardimci oldugu
goriilmiistiir (124).

Vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri; inflamatuar sinyallere cevap olarak
PTX3‘l fazla miktarda iiretirler (125). Makrofajlar ve endotelyal diiz kas hiicrelerinde
tiretilen PTX3 aterosklerotik lezyonlarda saptanmistir (126). Bu sonuglar, vaskiiler
patolojilerde PTX3lin potansiyel bir tam testi olabilecegini gostermistir. Karaciger
disinda tiretimi de oldugu i¢in inflamasyon veya enfeksiyon bdlgesinde iiretilip
endotele baglandigi disiinilmektedir. C-reaktif proteinden farkli olarak dogal
bagisiklik ve inflamasyonun primer lokal aktivasyonu i¢in hizli bir belirteg oldugu 6ne
stiriilmektedir. Romatoid artrit ve kiiclik damar vaksiiliti gibi otoimmiin hastaliklarda
da artig1 s6z konusudur (127).

Pentraxin 3'lin apoptotik hiicrelerin ortadan kaldirilmas:1 ve dendritik hiicre
tarafindan antijen sunumunu diizenlemek gibi fonksiyonlar1 vardwr. Dendritik
hiicrelerin apoptotik hiicreleri tanmimasini engellerken, makrofajlarin tanimasini
engellemez. Bbylece apoptotik hiicrenin olusturacagi inflamasyonu 6nlemis olur. Bu
acilardan PTX3'lin proinflamatuar yaninda antiinflamatuar etkileri de var diyebiliriz
(128).

Pentraxin 3, ¢esitli patojenlere baglanir. Pseudomonas aeruginosa ve Salmonella
typhimurium'un, dis membranindaki Protein A'ya baglanirken Listeria monocytogenes,
Escherichia coli, veya Candida albicans'a baglanmaz. Mycobacterium tuberculosis
monositlerdeki PTX3 ekspresyonunu artirir. Pentraxin 3'{in fonksiyonlarina bakilacak
olursa, inflamatuar siirecte dogal bagisiklik sistemindeki kompleks iliskilerde rol

oynadig1 soylenebilir (129).
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Sl sayida klinik ¢aligma olmasma karsin Pentraxin 3, toplum kaynakli ve
saglik bakimiyla iliskili pndmonilerin erken tanisinda kullanilabilecek yeni bir

biyobelirteg olarak umut vermektedir (130).

Tablo 2. Pentraxin 3'iin ligandlar1 (131)

Mikroorganizmalar Kompleman bilesenleri
Bakteriler Clq
Pseudomonas aeruginosa Faktor H
Klebsiella pneumoniae C4BP
Salmonella typhimurium M-, L-fikolin
Mycobacterium tuberculosis MBL
Mantarlar Ekstraseliiler matriks proteinleri
Aspergillus fumigatus TNF-ile uyarilan gen-6 (TSG-6)
Saccharomyces cerevisiae Inter- a -tripsin-inhibitor (Iad)
Paracoccidioides brasiliensis Biiyiime faktorleri
Viriisler FGF2
Influenza viriis Adezyon molekiilleri
CMV P-selektin
Membran bilesenleri
Klebsiella pneumoniae ait dis
membran proteini A (KpOmpA)
Bakteriler
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Sialic acid residues

Sekil 1. Pentraxin 3'lin hipotetik ii¢c boyutlu modeli. Sistein bdlgelerinin disiilfid baglar
ile bir araya gelmesi ile dekamerik bir protein olusmustur (biiyiik kare). Fukozilasyon

bolgesi C1q komplemanin baglanti yeridir (132).
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IL-1, TNF-a

GRANULES OF PTX3

Sekil 2. Notrofiller, PTX3%n hizli salinimmin ana kaynagidir. Notrofillerde hazir
bekleyen PTX3 depolari mevcuttur. Patojen tanima ve inflamatuar sinyaller PTX3
graniillerinin salinimim tetikler. PTX3 erkenden salinir ve asir1 immiin cevabi Onler.

Self antijenlere kars1 periferde immiin toleransi saglar (132).
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Sekil 3. Otoimmun hastaliklar ve organlardaki PTX3 arastirilmistir. (A) Santral sinir
sisteminde, enfeksiyon ve ndbet ile tiretimi tetiklenir. PTX3 6len ndéronlara baglanir ve
hasar1 onler. (B) Sklerodermada fibroblastlar PTX3 ekprese eder ve endotel hasarin
belirteci olabilir. (C) Kiiclik damar vaskiilitinde, PTX3 apoptotik notrofillerin
temizlenmesini yavaglatir. (D) Sinovyal pannus romatoid artritte PTX3'lin ana
kaynagidir. Kompleman bagimli hasar1 artirarak vaskiiler ve eklem hasarinda rol
oynar. (E) Aterosklerotik plak PTX3'lin baska bir kaynagidir. Okside olmus LDL,
damar diiz kasinda protein ekspresyonunu tetkikler. Fibroblast biiylime faktoriini
inhibe ederek doku faktoriinii artirir. (F) PTX3 preeklamptik plasentada
bulunmaktadir. Buradaki rolii tam anlagilmis degildir (133).
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2.10.3.2. C-reaktif protein

Kisa pentraxin grubundan olan C-reaktif protein, 1930 yilinda S. pneumoniae'nin
antijeni ile presipite olan bir protein olarak bulunmustur. 187 aminoasitten ve 5 alt
iiniteden olusan, pentraxin ailesine ait bir proteindir. Pentraxin 3'ten farkli olarak
karacigerde sentezlenir, enfeksiyoz uyarilar sonrasinda hizla artar ve azalir. Pentraxin
3 gibi bir akut faz reaktanidir. Saglikli insanlarda (yaklagik 1 mg/L) serum seviyesi
diistiktiir. Saglikli bireylerin %90'inda CRP < 3,0 mg/L olarak saptanir. Bakteriyel
enfeksiyon, travma, yanik, malignite ve cerrahi miidahaleler gibi durumlarda da hizla
artabilir. Inflamasyon durumunda 6-8 saat iginde artar ve 48 saat iginde tepe noktasina

(350-400 mg/L) ulasir. Yar1 omrii yaklasik 19 saattir (134—136).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Dizaym

Bu calisma miidahalesiz, prospektif ve gozlemsel bir ¢alisma olup Temmuz 2015
ve Mart 2016 arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Anestezi Yogun Bakim Unitesi’nde
yiiriitiilmiistiir. Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay

alindiktan sonra baslanmustir.

3.2. Calismanin Amaci

Bu prospektif ve tek merkezli galismada, merkezimizin Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’nde yatan hastalarda, yeni bir biyobelirte¢ olan
Pentraxin 3'lin:

1. Ventilator iliskili pndmoniyi 6ngérme 6zelliginin
2. Klinik yanit ve tedavi siiresini belirlemedeki roliiniin arastiriimast
3. Prokalsitonin ve CRP ile tani, izlem ve tedavi yonetimi agisindan karsilastirilmasi

amaclanmustir.

3.3. Calismaya Alinma Kriterleri

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Anestezi Yogun Bakim
Unitesi’nde yatan, 48 saatten uzun siire mekanik ventilasyon altinda olan ve 17 yasmn

iizerindeki tiim hastalarin dahil edilmesi planlanda.

3.4. Caismadan Cikarilma Kriterleri

1. Serum 6rnekleri alinamayan hastalar
2. Yogun bakim yatiginda akciger enfeksiyonu veya inflamasyonu olan hastalar
3. Myokard infarktiisii ve gebelik

4. < 48 saat altinda mekanik ventilasyon altindaki hastalar
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3.5. Takip Edilen Parametreler

Hastalarin serumlar1 biyokimya laboratuvarindan, her giin rutin olarak alinan kan
orneklerinden elde edildi. Mekanik ventilasyona baslanan giin (0. giin), ve sonraki 1.,
2., 5., 7., 10, 14., 21. ve 28. giinlerde serum Ornekleri toplandi. Ventilator iliskili
pndmoni tanis1 alan hastalarda VIP tam giiniinde (Dyip) ve VIP klinik yanit (Dyun)
olan giinde de serum ornekleri toplandi. Ornekler -80 °C'de saklandi Saklanan
serumlardan, hedef hasta sayisina ulastiktan sonra, Ttretici firmanmn Onerileri
dogrultusunda, enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile (Boster
Biological Technology Co. Ltd ELISA) Pentraxin 3 seviyeleri ¢alisildi. Ayni
giinlerdeki prokalsitonin ve CRP diizeyleri biyokimya laboratuvarinda iiretici
firmalarin 6neriler dogrultusunda ¢alisilarak hesaplandi.

Pentraxin 3, prokalsitonin ve CRP seviyelerine gore tedavi sonlandirma karari
verilmedi. Hastalarin antibiyotik siirelerine calisma boyunca miidahale edilmedi.
Tedavi siiresine hastay1 takip eden hekim karar verdi.

Hasta alimi siiresince hastalara veya hekimlere miidahalede bulunulmadi, ¢alisma
gozlemsel olarak siirdiiriildii. Hastalarin demografik Ozellikleri ve altta yatan
hastaliklar1 6nceden hazirlanmis formlara kayit edildi. Akciger goriintiilemesi, arteryel
kan gazi, kan sayimi, biyokimyasal parametreleri, viicut 1s1s1 ve sekresyon ¢ikis1 takip
edildi ve forma kayit edildi.

Hastalar 28 giin izlenerek ve mortalite, antibiyotik kullanim siireleri hesaplandi.

Hastalarin derin trakeal aspirat, balgam ve kan kiiltiir sonuglar1 izlendi. Hastalarin
yatis1 sirasinda Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE II)
hesaplandi. Hastalarin entiibe oldugu giinde ve takip eden 3., 5., 7., 10., 14., 21. ve 28.
giinlerde Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), Klinik pulmoner enfeksiyon
skorlamasi (CPIS) ve PaO,/FiO; orani hesaplandi. Giinliik olarak PEEP ve FiO,
degerleri 6nceden hazirlanmis formlara kayit edildi.

APACHE 11, 6nceden gelismis olan mevcut hastalik, hastanin rezervi ve akut
hastaligin siddeti gibi hastalara ait {i¢ etkene bagl olarak gelistirilmistir (137).

Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirme [Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA)] skoru 1994 yilinda Vincent ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Sifir-
dort arasi puanlama yapilarak solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem, karaciger,
bobrek fonksiyonlari, koagiilasyon sistemi ve ndrolojik sistemi kapsayan alt1 organ

sisteminin degerlendirilmesini kapsar (138).
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Klinik pulmoner enfeksiyon skorlamasi (CPIS) giiniimiizde ozellikle mekanik

ventilasyon altindaki hastalarda klinik pnomoni tanisinda giivenle kullanilan bir

skorlamadir. Alt solunum yolu orneklerinden izole edilen mikroorganizmanin

kolonizasyon ve enfeksiyon etkeni ayriminda, ayrica tedavinin degerlendirilmesi ve

yonlendirilmesi asamasinda da CPIS kullanimi anlamli bulunmustur. Klinik pulmoner

enfeksiyon skorlamast 6 ve lizeri olmast pndmoni tanisimi gii¢lendirir. Yapilan bir

calismada CPIS > 6 olarak bulundugunda VIP tams: icin duyarlilik %72, dzgiilliik
%85 olarak bildirilmistir (139,140).

Tablo 3. Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirme (SOFA)

Kriterler Puan 1 Puan 2 Puan 3 Puan 4

Solunum (PaO2 /Fi02 | <400 <300 <200 <100

mmHg):

Pihtilagma sistemi <150 <100 <50 <20

(Trombosit sayisi=

10°/mmd):

Hepatik fonksiyonlar 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0

(mg/dL):

Kardiyovaskiiler OAB <70 | Dopamin< | Dopamin >5 Dopamin >15

sistem (hipotansiyon): | mmHg 5 pgr/kg/dk veya | pgr/kg/dk
pgr/kg/dk | adrenalin <0,1 | veya adrenalin

per/kg/dk >0,1 pgr/kg/dk

Santral sinir sistemi 13-14 10-12 6-9 <6

(Glasgow koma

skoru):

Bobrek fonksiyon 1,2-1,9 2,0-34 3,5-4,9 veya >5,0 veya

testleri (kreatinin <500 mL/giin <200 mL/giin

mg/dL veya idrar

miktari):
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Tablo 4. Klinik pulmoner enfeksiyon skorlamasi (CPIS).

Kriterler Puan 0 Puan 1 Puan 2

Viicut sicakhigi °C | >36,1, <38,4 >38,5,<38,9 >39, <36

Lokosit sayisi >4000, <4000, >11,000 <4000, >11,000 ve >

/mm? <11,000 500 band nétrofil

Sekresyon Yok Var, piiriilan degil Var, piiriilan

PaO,/FiO, > 240 ya da <240 ve ARDS yok
ARDS

Akciger grafisi Infiltrasyon Yaygin ya da yamali Lokalize infiltrasyon
yok infiltrasyon

Grafide progresyon | Yok Var

Kiltiir Ureme yok Patojen bakteri gram Patojen bakteri gram

boyamada goriilityor (hafif
lireme) veya patojen

bakteri orta-yiiksek tireme

boyamada goriilmiis
ve yiiksek oranda

lireme

3.6. Tanimlamalar

3.6.1. Hasta Gruplan

Prospektif izlem sirasinda hastalar VIP gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba

ayrildi

Sepsis ve septik sok tanimlar1 Surviving Sepsis 2012 kilavuzuna gore yapildi

(141).

3.6.2. Ventilator Iliskili Pnémoni Tanim

Ventilator iligkili pndmoni tanist Amerikan Toraks Dernegi ve Amerikan

Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi'nin kilavuzundaki kriterlere gore konuldu (31).

Ventilator iligkili pnomoni tanisina Enfeksiyon Hastaliklari, Anestezi Yogun Bakim

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

diger enfeksiyonlarin varlig1 agisindan da degerlendirildi.
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3.6.3. Ventilator Iliskili Pnomoni Klinik Yaniti

Ventilator iliskili pndmoni hastalarinda klinik yanit kriterleri hakkinda yapilmis
calismalar azdwr. Calismamizda VIiP'ten siiphelenilen hastalardan antibiyotik
baslanmadan once derin trakeal aspirat kiiltiirii alindi. Klinik yanit igin ii¢c kriter
kullanildi: beyaz kiire sayilari, PaO2/FiO, oranlar1 ve en yiiksek viicut sicakligi. Bu
degerlerin normal araliklari: beyaz kiire sayis1 < 11 x 10%/mm?®, PaO,/FiO, > 250
mmHg ve viicut sicakligi < 38 OC olarak kabul edilmistir. Bu ii¢ kriterden ikisinin
normal araliklarda olmas1 VIP klinik yanit1 olarak kabul edildi. Ozellikle gram negatif
mikroorganizmalar solunum yollarinda uzun siire kolonize olabilecegi i¢cin kiiltiir

sonuglar1 ve takibi yanit kriteri olarak alinmadi (93,96).

3.6.4. Hasta Gruplan Arasindaki Karsilastirmalar

Ortanca VIP tan1 zamam mekanik ventilasyonun 5. giinii (Ds) idi. Bu nedenle VIP
negatif hastalarda D.i,'e karsilik gelen Ds'teki biyobelirte¢ seviyeleri karsilagtirmalar

i¢cin kullanilmustir.

1. Hastalarm entiibe oldugu giin Do

2. Ventilator iligkili pndmoni tanis1 alan hastalarda VIP tani giinii Dyip

3. VIP negatif hastalarda ortanca Dyip'e karsilik gelen giin Ds (ortanca VIP tani giinii)
4. VIP klinik yanit giinii Dyapy

5. VIP negatif hastalarda Dyan'a karsilik gelen giin D14 (ortanca klinik yanit giinii)

olarak tanimlanmustir.

3.7. Orneklem Biiyiikliigii ve Istatistiki Yontemler

1. Pentraxin 3 ve diger biyobelirteclerin seviyeleri VIP gelisen ve gelismeyen
hastalarda sirasiyla Dyip Ve Ds arasinda karsilastirildi.

2. VIP gelisen hastalarda mekanik ventilasyona baglanan giin Dy ve VIP tam giinii
(Dvip) arasindaki biyobelirteg seviyeleri karsilastirildi.

3. VIP negatif hastalarda da Do ve Ds arasindaki biyobelirteg seviyeleri karsilastirildu.
4. Hastalarin biyobelirte¢ seviyelerindeki degisim ile klinik yanit arasinda iligki olup

olmadig1 arastirildi. Bu nedenle Dyip V€ Dyan, biyobelirte¢ degerleri arasindaki fark ve
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degisim yiizdesi hesaplandi. Bu degerler klinik yanit alinan ve alinmayan hastalar
arasinda karsilastirildi. Hastalarin gilinler arasindaki karsilastiriimasinda Wilcoxon
analizi kullanildi.

Orneklem biiyiikliigii hesaplamalarmda MedCalc, versiyon 15.2 (MedCalc
Software, Ostend, Belgium) kullanildi. Calismanin giicii % 90 (tip 11 hata=0,10), tip |
hata 0.05 ve ROC egri altinda kalan alan 0,700 olarak kabul edildiginde; 32 ViP
gelisen ve 64 VIP gelismeyen hasta olmak iizere toplam 96 hastann calismaya
alimmasi planland.

Tanimlayic1 degiskenler, frekans, yiizdelik, ortalama, standart sapma, ortanca ve
persentillerle degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi amaciyla ki-
kare ve gereginde Fisher analizleri kullamildi. Iki gruptaki Slciimsel degiskenler
normal dagilima uydugunda t-testi, normal dagilima uymadiginda Mann-Whitney U
testi ile karsilastirildi. Pentraxin 3'lin enfeksiyonu ongdrmedeki yeri ROC analizi
yoluyla belirlenip, duyarlilik ve 6zgiillik hesaplandi. P < 0.05 istatistik anlamlilik

sinir1 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya 126 hasta dahil edildi ve 33 hasta daha sonra ¢alismadan ¢ikarildi.

(Sekil 4). Cikarilan hastalarin yatis sirasinda, 10'unda ARDS, 7'sinde myokard

infarktiisii, 4'linde pnomoni tanist ve 2'sinde gebelik mevcuttu. 10 hasta, serum

orneklerine ulagilamadigi i¢in ¢aligmadan ¢ikarildi. Analize 93 hasta dahil edildi.

126 hasta Do da ¢aligmaya dahil
edildi

33 hasta ¢aligmadan ¢ikarldi
10 hasta ARDS

10 hastanin serum émeklerine
ulagilamad:

7 hasta Myokard infarktiisii

4 hasta pnémoni1

2 hastada gebelik

v

93 hasta analize dahil edildi

A 4 \ 4

35 hastada VIP 58 hastada VIP
geligti geligmedi

Sekil 4. Calismanin akis semasi
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Hastalarm 35'ine ATS/IDSA kriterlerine gore (66) VIP tanis1 konuldu. Hastalarmn
demografik verileri Tablo 3'te gosterilmistir. Ventilator iligkili pndmoni hastalarinda
ortanca mekanik ventilasyon siiresi 26 giin idi. Ventilator iliskili pndmoni gelismeyen
hastalarda ortanca mekanik ventilasyon siiresi 9 giin idi. iki grup arasinda anlaml fark
saptand1 (p < 0,001). Yogun bakimda kalis siiresi VIP hastalarinda anlamli olarak
yiiksekti (28 ve 9 giin, p < 0,001). Hastalarin genel ozellikleri; yas, cinsiyet, yatis
sirasindaki APACHE 1II ve SOFA degerleri benzerdi (Tablo 3). Ventilator iligkili
pndmoni ve VIP negatif hastalarm ortanca CPIS degerleri karsilastirildi.  iki grup
arasidaki fark anlamli idi (CPIS 6 ve 2, p < 0,001). Her iki grupta kaba ¢liim orani
benzerdi (VIP ve VIP negatif hastalarda sirastyla % 62 ve % 63, p=0.92).

Tablo 3. Hastalarin genel 6zellikleri

Ozellikler VIP tamsi var, n=35 (%) _ VIP tams1 yok, n=58 (%) p
Yas, yil, mean+sd 54,4+17,3 549 +17,3 0,88
Cinsiyet, kadin, n (%) 10 (28,6) 22 (37,9)
Yogun bakimda yatig
stiresi, giin, median (IQR) 28 (27) 9 (10) 0,45
Mekanik ventilasyon
sliresi, giin, median (IQR) 26 (26) 9 (11) < 0,001
CPIS, median (IQR) 6 (4) 2 (3) <0,001
Septik sok varlig, n (%) 17 (48,6) 18 (31) 0,14
Bakteremi varligi, n (%) 10 (28,6) 11 (19) 0,28
Yatis tanist

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 Il skoru, median
(IQR) 21 (9) 20 (9) 0,58
SOFA skoru, median 0,056
(IQR) 6 (4) 8 (4,5)
Kaba 6liim orani, n (%) 22 (62,9) 37 (63,8) 0,92

Ventilator iliskili pnomoni tanis1 konulan 35 hastanin 29'unda mikrobiyolojik
olarak kanitlanmis VIP saptand1. En sik izole edilen patojen Acinetobacter baumannii
idi. Kantitatif derin trakeal aspirat kiiltiirde hastalarin 14'inde (%48,3) > 10° iireme
saptand1. Ortanca VIP tan1 zaman1 mekanik ventilasyonun 5. giinii (Ds) idi. Ventilator
iligkili pndmoni hastalarnin %58'inde klinik yanit alindi. Klinik yanita kadar gecen
ortalama siire 7 + 3 giin idi. Hastalarda VIP igin kullanilan ortanca antibiyotik siiresi

10 giin idi (Tablo 4).
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Tablo 4. VIP hastalarinin genel dzellikleri

Ozellikler VIP tanis1 var, n=35 (%)
VIP kriterlerinden ikisinin saglandig 19 (54,3)
VIP kriterlerinden iiciiniin de saglandig1 15 (45,7)
CPIS pozitif hastalar 18 (51,4)
Klinik yanit varligi 17 (58)
Klinik yanita kadar gecen siire, giin, mean+sd 7£3
Antibiyotik kullanimi, giin, median (IQR) 10 (8)
VIP etkenleri
Kiiltiir negatif 6 (17,1)
Kiiltiir pozitif 29 (82,9)
Acinetobacter spp 11 (37,9)
Enterobacteriaceae 7 (24,1)
Pseudomonas spp 4 (13,8)
S. aureus 3(10,3)
Diger 4 (6,9)
Kiiltiirde >10” iireme 19 (65,5)
Kiiltiirde >10 iireme 14 (48,3)

Pentraxin 3, prokalsitonin ve CRP degerleri VIP hastalarinda ve VIP negatif

hastalar arasinda karsilastirildi.

Entiibasyon giinlinde (Do) her iki grupta biyobelirtecler arasinda anlamli fark

saptanmadi (Tablo 5).

Ventilator iligkili pndmoni tanist konulan giinde prokalsitonin ve CRP degerleri

arasinda anlamli fark saptanmazken, VIP hastalarinda ortanca PTX3 seviyeleri 3,55
(1,95) ve VIP negatif hastalarda Ds'te ortanca PTX3 seviyeleri 0,79 (2,39) olarak

olciildii. Iki grup arasidaki fark anlamli olarak yiiksekti (p<0,001) (Tablo 6).

Ventilatér iliskili pndmoni hastalarindaki entiibasyon giinii (Do) ve VIP tan1 giinii

(Dyip) arasinda PTX3, PCT ve CRP degerleri artis gostermistir. Ortanca PTX3 degeri

0,23 den 3,55'e yiikselmis ve anlamli fark saptanmistir (p <0,001) (Tablo 7).

Tablo 5. Biyobelirteglerin hasta gruplar1 arasinda karsilagtirilmasi

Ozellikler VIP tanisi var (n=35)  VIP tanis1 yok (n=58) p
Do Pentraxin 3 ng/ml, 0,23 (1,12) 0,26 (0,65) 0,68
median (IQR)

Do Prokalsitonin ng/ml, 0,62 (2,10) 0,39 (4,50) 0,29
median (IQR)

Do CRP pumol/l, median 70 (97) 74 (164) 0,52
(IQR)

Dy: Mekanik ventilasyona baglanan giin
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Tablo 6. Biyobelirteglerin hasta gruplar1 arasinda karsilastirilmasi

Ozellikler VIP tanis1 var (n=35)  VIP tanis1 yok (n=58) p

Dvip / Ds Pentraxin 3 3,55 (1,95) 0,79 (2,39) < 0,001
ng/ml, median (IQR)

Dvip / Ds Prokalsitonin -~ 1,57 (3,75) 0,83 (2,51) 0,06
ng/ml, median (IQR)

Dvip / Ds CRP pumol/l, 186 (194) 210 (117) 0,11
median (IQR)

D.ip: Ventilator iliskili pndmoni tanisinin konuldugu giin; Ds: Mekanik ventilasyonun 5. giinii

Tablo 7. Biyobelirteglerin VIP hastalarinda 0. ve VIP tani1 giinii karsilastiriimasi

Ozellikler Do 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 pmol/l, median (IQR) 70 (97) 186 (197) 0,003

Do: Mekanik ventilasyona baglanan giin; Dy;,: Ventilatdr iliskili pndmoni tanisinin konuldugu giin

Ventilator iligkili pndmoni tanis1 almayan hastalarda ise iki giin arasinda
biyobelirtegler arasinda fark yoktu. Prokalsitonin ve CRP degerleri her iki hasta
grubunda farklilik gostermedi (Tablo 8).

Pndmoni gelisen 35 hastanm 21'inde VIP klinik yanit1 alinda.

Klinik yanmit alinan hastalarda, Pentraxin 3 seviyelerinde anlamli diisiis saptandi
(Tablo 9). Klinik yanit alinamayan hastalarda da PTX3 seviyelerinde diisiis izlendi
(Sekil 5). Yasayan ve yasamayan hasta gruplarina bakildiginda PTX3 seviyelerinde
her iki grupta da diisiis saptandi (Sekil 6).

Tablo 8. Biyobelirteglerin VIP olmayan hastalarda karsilastirilmasi

Ozellikler Do Ds 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 pmol/l, median (IQR) 104 (163) 120 (108) 0,79

Do: Mekanik ventilasyona baglanan giin; Ds: Mekanik ventilasyonun 5. giinii

Tablo 9. Biyobelirteglerin klinik yanit1 olan hastalarda karsilastiriimasi

Ozellikler Duip Dyamt 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 pumol/l, median (IQR) 174 (181) 134 (206) 0,063

Dyip: Ventilator iliskili pndmoni tanisinm konuldugu giin; Dy, Klinik yanit alinan giin
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Sekil 5. Pentraxin 3 seviyelerinin klinik yanit alinan ve alinmayan hastalardaki
degisimi
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Sekil 6. Pentraxin 3 seviyelerinin yasayan ve yagamayan hastalardaki degisimi

Klinik yanit alinan hastalarda PCT ve CRP'de %43 ve %38,3 diisiis saptandi.
Prokalsitonin klinik yanit alinamayan hastalarda diisiis gostermedi (Sekil 7). Klinik
yanit alinan ve alinmayan hastalarin PCT degerleri arasindaki fark ve yiizde degisim

oranlar1 anlamli olarak farkli idi (p<0,001).
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Yasayan ve yasamayan hasta gruplar1 incelendiginde PCT seviyelerinin hayatta
kalanlarda, hayatta kalmayan hastalara gore anlamli diisiis gosterdigi izlenmistir
(p<0,001) (Sekil 8).
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Sekil 7. Prokalsitonin seviyelerinin klinik yanit alinan ve alinmayan hastalardaki
degisimi
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Sekil 8. Prokalsitonin seviyelerinin yasayan ve yasamayan hastalardaki degisimi

Pentraxin 3, PCT ve CRP &lciimlerinin VIP tanisi icin kesim noktalart ROC egrisi
analizi ile belirlendi. Pentraxin 3 igin 2,60 ng/ml esik degerinde VIP tanisin1 6n
gormede duyarhilik %77, ozgillik %75, pozitif prediktif deger %69 ve negatif
prediktif deger %82 olarak hesaplandi (Sekil 9) (Tablo 10, Tablo 11)
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Sekil 9. VIP tanismin tahmininde biyobelirtecler icin yapilan ROC analizi
Tablo 10. VIP tanismin tahmininde biyobelirtecler icin yapilan ROC analizi
Egri altinda
kalan alan P Kesim noktas1  Duyarlilik %  Ozgiilliik %
Pentraxin 3 ng/ml 0,789 < 0,001 2,60 77 75
Prokalsitonin ng/ml 0,622 0,06 1,14 57 60
CRP pmol/l 0,602 0,11 154,5 60 66

Tablo 11. VIP tanisinin tahmininde biyobelirteclerin 6zellikleri

Kesim noktasi

Pozitif prediktif deger %

Negatif prediktif deger %

Pentraxin 3 ng/ml 2,60 69 82
Prokalsitonin ng/ml 1,14 56 65
CRP umol/I 154,5 57 68
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4.1. Alt Grup Analizleri

Ventilator iligkili pndmoni hastalar1 negatif hastalarin 18'inde (%31) mekanik
ventilasyon baslangicindan itibaren 28 giin i¢inde sepsis ve septik sok tanisi konuldu.
Bu hastalar analizden ¢ikarilarak kontrol grubundaki ciddi enfeksiyon tanisi almisg
olabilecek hastalar disland1. Pentraxin 3 ve prokalsitoninin VIP tanisi i¢in duyarlilik,

ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri tekrar hesapland1 (Sekil 10).
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Sekil 10. VIP tanisinda PTX3 ve PCT'nin alt grup analizi, ROC egrisi

Pentraxin 3, VIP tanis1 icin 2,56 esik degerinde %77 duyarlilik ve %80 dzgiilliige
sahipti. Prokalsitonin i¢in ise 0,6 esik degerinde %68 duyarlilik ve %64 6zgiilliik
hesaplandi. Her iki biyobelirte¢cin de duyarhilik ve oOzgiillikleri artis gostermistir.
Belirlenen esik degerlerde hesaplanan pozitif ve negatif prediktif degerler, Pentraxin 3
icin %81 ve %77; prokalsitonin i¢in %66 ve %54 'tiir (Tablo 12, Tablo 13).
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Tablo 12. VIP tanisinda PTX3 ve PCT'nin alt grup analizi, ROC analizi

Egri altinda .

kalan alan P Kesim noktast Duyarlilik %  Ozgiilliik %
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. VIP tanisinin tahmininde alt grup analizinde biyobelirteclerin 6zellikleri
Kesim noktasi Pozitif prediktif deger %  Negatif prediktif deger %

Pentraxin 3 ng/ml 2,56 81 77

Prokalsitonin ng/ml 0,67 66 54

Ikinci alt grup analizde ise mekanik ventilasyondan sonra ilk 28 giin iginde bakteremisi
olan VIP negatif hastalar analizden ¢ikarildi. Pentraxin ve prokalsitonin igin duyarhlik,
ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri tekrar hesaplandi (Sekil 11). ROC egrisine gore
1,99 kesim noktasinda PTX3'in VIP tanisi i¢in duyarliigi %77, 6zgiilliigii ise %70 olarak
hesaplandi. Prokalsitoninin 0,63 esik degerinde duyarlilik ve 6zgilliigii ise sirasiyla %68 ve
%63 idi (Tablo 14).
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Sekil 11. VIP tanismnda PTX3 ve PCT'nin alt grup analizi, ROC egrisi
Tablo 14. VIP tanisinda PTX3 ve PCT'nin alt grup analizi, ROC analizi
Egri altinda
kalan alan P Kesim noktas1  Duyarlilik %  Ozgiilliik %
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. TARTISMA

Ventilator iliskili pnomoni 6n tanisi ile empirik veya olas1 etiyolojik ajanlara
yonelik baslanan antibiyotik tedavisi kiiltiir sonuglar1 belirli olana kadar (genellikle >
48 saat) verilmektedir. Tan1 kriterlerinin géreceli olmasi nedeni ile yanlis pozitif VIP
tanilar1 konmakta ve hastalar gereksiz antibiyotik almaktadirlar (142). Dogru ve
zamaninda VIP tanismin koyulmasi hasta giivenligi, hayatta kalim, morbiditeler
acisindan, saglik harcamalari, hastanede yatis, mekanik ventilasyon ve antibiyotik
kullaninm1 agisindan onemlidir. Ancak halen kritik hastalarda pnémoni tanisinda en
dogru yaklasim belirli degildir (65). Bu nedenler ile arastirmacilar hizli ve dogru tani
koyduran yontemleri bulmaya c¢alismislardrr (119,143-145). Ornek olarak CPIS,
ventilator iliskili pnémoni tanisin1 koymada yararli bulunmustur (6). Serum
prokalsitonin seviyeleri de pnomoni ve bakteriyel enfeksiyonlari ayirt etmede
faydalidir (146). Baska bir ¢alismada ise STREM1'in, BAL sivisinda 6l¢imiinin
pnoémoni tanisinda erken bir belirteg olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (22).

Ventilator iligkili pnomonideki tani kriterlerinin subjektif olmasi ve gergegi
yansitmamasi nedeni ile yeni siirveyans kriterlerinin arayisma gidilmistir. Bu nedenle
CDC tarafindan 2011 yilinda Ventilator Iliskili Olay (VIO) tanimlamas1 yapilmustir.
Bu algoritmada Ventilatdr iliskili Durum (VID), Infeksiyona Bagli Ventilator iliskili
Komplikasyon (IViK) ve Olas1 VIP (OVIP) tanimlar: yapilmistir. Bu tanimlarin amaci
aslinda VIP zannedilen ama ventilatore bagli gelisen diger durumlarin ayirt
edilmesidir. Yapilan caligmalarda klasik tani kriterlerine gore VIP tamis1 konan
hastalarda gelisen Ventilatdr Iligkili Olaylarin ¢ogunun pulmoner ddem, pulmoner
emboli, ARDS, atelektazi gibi diger komplikasyonlar nedeni ile gelistigi
gosterilmistir. Klompas ve ark. yaptigi ¢ok merkezli 597 hastalik bir calismada,
hastalarm %9,3'tine VIP tanis1 konulmustur. Hastalarin %23'tinde VIO saptanmustir.
Kalitatif analizlerde VIP ve VIO saptanan 52 hastanin %18'inde pulmoner 6dem,
%16'sinda ARDS, %1 1'inde atelektazi ve %2'sinde pulmoner emboliye bagh VIO
saptanmistir  (147). Bu bilgiler 1s1ginda klasik VIP kriterlerinin objektif olmadig,
Onlenebilen mekanik ventilasyon ile iligkili komplikasyonlari da icerdigi soylenebilir.

Bouadma ve ark. yeni silirveyans kriterlerini 3028 hastalik bir caligmada test
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etmislerdir. Bu calismaya goére saptanan VIO ve 1VIK'lerin sirasi ile sadece %14,5 ve
%27,6's1 VIP'e baglanmustir (148,149).
Calismamizda; yogun bakimdaki VIP tanis1 almis ve almamis hastalari PTX3,
PCT ve CRP degerleri karsilastirilmis, yeni bir biyobelirteg olan PTX3'in VIP tanisi
icin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif ve negatif prediktif degeri hesaplanmistir.
Ayrica PTX3, prokalsitonin ve CRP'Tnin VIP klinik yanit1 ile iliskisi
degerlendirilmistir.
Calismamiza gore Pentraxin 3, ventilator iliskili pndmoni tanisini koymada ve
dislamada prokalsitonin ve CRP'ye goére daha duyarli ve 06zgilil bir belirtectir.
Prokalsitonin, tanidan sonra klinik yanit1 degerlendirmede ve takipte Pentraxin 3'ten

daha degerlidir.

5.1. C-reaktif protein

Klinikte viral ve bakteriyel enfeksiyon ayrimi, enfeksiyonlarda tedaviye cevabi
degerlendirmek veya komplikasyonlar1 belirlemek i¢in kullanilir (150-152). CRP
diizeylerinde; tedavinin 4. giiniinde %40'tan daha fazla bir azalma, tedavi yanit1
acisindan anlamli kabul edilebilir (153). Calismamizda CRP ile birlikte diger
biyobelirteglere ardisik giinlerde bakilmistir. Calismamizin sonuglarina goére, CRP
seviyelerinde, klinik yanit veren hastalarda, anlamli diisiis gézlenmemistir.

C-reaktif proteinin VIP tanis1 ve prognozunu 6n gormedeki roliinii arastiran
calismalar vardir. C-reaktif protein degerlerinin VIP tan1 ve prognozu igin duyarlilik
ve Ozgilligiinin disik oldugu gosterilmistir. C-reaktif proteinin inflamasyon
durumunda artis gosterdigi ancak enfeksiyonlara spesifik olmadigi bilinmektedir
(146,154,154-158).

Hayatta kalimi ayramadigi ancak klinik iyilesme ile korele oldugunu gdsteren
calismalar da vardir (146,154). C-reaktif protein diizeylerinin hayatta kalimi ayirt
edemedigi ancak, ¢cok degiskenli analizlerde ise 4. ve 7. giinlerde 6l¢iilen CRP ile 1. ve
7. giinlerde Olciilen PCT diizeylerindeki azalmanin, sag kalimi dngdren bagimsiz
degiskenler oldugu goriilmiistiir. Ayni calismada; izlemde septik sok gelisen VIP
olgularinda, 1. ve 7. giinlerde Olgiillen CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksek
saptanmustir (154).

Calismamizda, CRP seviyeleri tani giiniinde, entiibasyon giinline gore anlamli

olarak yiiksek bulunmustur. Ancak klinik yanit alinan hastalardaki diisiis ve yiizde
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degisim oraninda anlamli fark saptanmamistir. C-reaktif proteinin hastalarin takibinde
ve antibiyotik kesme kararinda kullanilmasi 6nerilmeyebilir. Calismamizin sonuglar1
bu agidan literatiirii destekler niteliktedir.

Hastalarm CRP seviyelerinin VIP tanis1 igin 154,5 umol/l esik degerinde;
duyarlilik ve ozgiilliigii sirastyla %60 ve %66, pozitif ve negatif prediktif degeri

strastyla %57 ve %68 olarak bulunmustur.

5.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin diizeyleri ve klinik bulgularin birlestirilmesi ile sepsis tanisi
desteklenir. Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlara bagli sepsis hastalarini, non-
enfeksiyoz nedenlere bagli sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) olan
hastalardan ayirt etmede destekleyici bir biyobelirteg olarak kullanilmistir. Sepsis
progresyonu ve siddeti arttikca artan prokalsitonin diizeyleri SIRS, sepsis ve septik
sok hastalarin1 ayirmada yardim edebilir (159). Sepsis hastalarinda, prokalsitonin
diizey artis1 ile organ yetmezligindeki artis bir korelasyon gostermektedir (160).

Prokalsitonine gore tedavi yonlendirilmesi yapilan ve standard tedavi alan iki
grubu karsilastiran, 938 hastalik, 5 ¢alismanin analizinde, prokalsitonin grubunda
ViP'te antibiyotik kullaniminda anlamli azalma saptannustir. Mortalite analizlerinde
ise iki grup arasinda fark olmadigi goriilmiistir. Gelisen Oliimlerin kisa tedavi
grubunda VIP relapsma bagl olmadig1 izlenmistir. Hastanede kalis siiresini, YBU'de
kalis siiresini 3 ¢alisma incelemistir. Prokalsitonin grubunda kalig stirelerinde kisalma
goriilse de anlamli fark saptanmamustir (161). Bouadma ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, prokalsitonin kilavuzlugunda erken antibiyotik kesilen grupta c¢oklu ilag
direng¢li mikroorganizmalar ile kolonizasyon ve siiperenfeksiyonda diisiis goriilmiistiir
(145). Calismamizin sonuglar1t PCT'nin, VIP tanisindan ziyade tedavi sonrasi klinik
yanit1 ve hayatta kalimi 6ngérme agisindan daha degerli oldugunu gostermistir.
Bulgularimiz bu agidan literatiirle uyumludur.

Harcamalar agisindan degerlendirildiginde, prokalsitoninin maliyeti bir kenara
birakilirsa, duyarli olmayan CRP veya lokosit sayis1 gibi testlerin istenmemesi,
antibiyotik yan etkilerinin azalmasi ve buna bagli hastane yatiglarmin azalmasi, uzun
donemde de antibiyotik direncinde azalma saglamasi nedeni ile harcamalarda

azalmaya neden oldugu sdylenebilir (162).
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Calisgmamizda PCT'nin VIP tanisi igin 1,14 ng/ml kesim noktasinda duyarlilig
%57 ve ozgilligi %60 olarak; pozitif ve negatif prediktif degeri ise %56 ve %65
olarak saptanmstir. Prokalsitonin degerlerinde klinik yanit alinan hastalarda anlamli
diisiis saptanmis, klinik yanit alinamayan ve kaybedilen hastalarda PCT seviyelerinde
diisiis olmamustir. Bu da PCT'nin VIP tedavisinin takibinde, antibiyotik siiresine karar

vermede kullanilabilecegini gosterebilir.

5.3. Pentraxin 3

Bir akut faz inflamatuar protein olan PTX3, enfeksiyon olan bolgede lokal olarak,
akcigerde, epitel, endotel hiicreleri ve lokositlerde tretilir. Pentraxin 3'in serum,
plevral efiizyon ve alveolar seviyelerini pndmoni hastalarinda arastiran c¢esitli
calismalar vardir (163).

Yogun bakimda, SIRS ve septik sok yelpazesindeki hastalarda yapilan bir
calisgmada PTX3'ln, hastalik ciddiyeti ve ciddiyet skorlar1 ile korele oldugu
gosterilmistir. Pentraxin 3 artig1 ile mortalite ve morbidite artismin iliskili oldugu
gorilmistiir (164). Bakteremik hastalarda yapilan ¢alismalarda da 1 ve 4. giinlerde 15
ng/ml iizerindeki PTX3 diizeyleri mortalite icin %72 duyarl ve %81 ozgiildiir. C-
reaktif protein ile karsilastirildigi ¢alismalarda prognozu 6n gérmede daha degerli bir
biyobelirte¢ olarak bulunmustur. Toplum kaynakli pndmoni hastalarinda yiiksek PTX3
diizeyi pnoémoni ciddiyeti ile iligkili bulunmus ve uygun antibiyotik tedavisi
sonrasinda PTX3 ve CRP diizeyleri anlaml diisiis gostermistir (30,165).

Ventilator iliskili pnomoni tanis1 alan ve siliphesi olan hastalarda yapilan
prospektif, tek merkezli bir calismada PTX3'ln mortalite ve prognozdaki rolii
arastirilmistir. Tant icin PTX3 16.43 ng/ml esik degerinde %74 duyarli ve %68,6
0zgiil bulunmustur. CRP ile karsilastirildiginda tanisal Uistiinliigii olmasa da, 28 giinliik
mortaliteyi 6ngoérmedeki prognostik Ozelligi daha iyidir. Klasik belirteclere gore
PTX3'lin VIP tamisinda yetersiz oldugu sonucuna varimistir (27). Arastirma dizayni
acisindan ¢alismamiza benzer olan bu calismaya gore PTX3 mortaliteyi 6ngdrme ve
prognostik acidan daha degerli bulunmustur. Farkli olarak ¢alismamizda, 2,60 ng/ml
esik degerde PTX3 tanisal agidan %77 duyarli ve %78 6zgiil bulunmustur. CRP ve
PCT ile karsilastirildiginda duyarlilik ve 6zgiilliigii yiiksektir. Klinik yanit ve hayatta
kalim acisindan ise PTX3 yeterli duyarliliga sahip degildir. Literatiire gore PTX3 esik
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degerinin diisiik olmasi, diger calismalarda kullanilan ELISA kitlerindeki farkli olmasi
ve hasta dagilimlarmin farklilig1 ile agiklanabilir.

Prospektif, iki merkezli bir ¢alismada entiibe hastalarda bronkoalveolar lavaj
stvisinda (BAL) PTX3, sTREM1, plazmada PTX3, CRP ve PCT seviyeleri
dlciilmiistiir. 82 hastanm dahil edildigi bu ¢alismada VIP hastalarnda BAL PTX3
seviyeleri enfekte olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buna
karsilik, serum CRP, PCT ve PTX3 seviyelerinde fark goriilmemistir. Bronkoalveolar
lavaj stvisinda PTX3'iin dokiimante mikrobiyolojik pndmoni i¢in esik degeri 1,0 ng/ml
olarak alindiginda, %92 duyarlilik, %60 &zgiillik, %49 pozitif prediktif deger and
%95 negatif prediktif deger vermektedir. Testin toplam dogruluk orani ise %70 olarak
hesaplanmistir (166). Calismamizda viicut sivilarinda PTX3 seviyeleri 6lgtilmemistir
ancak ardisik giinlerde PTX3 diizeylerine bakilmistir. Calismamizin sonuglaria gore
PTX3'lin negatif prediktif degeri bahsedilen c¢aligmaya benzer olarak yiiksektir.
Calismanin bir sonraki basamagi bronkoalveolar lavaj veya endotrakeal aspirat
stvisinda PTX3 6lgiilmesi olabilir.

Bahsedilen ¢alismada, Pentraxin 3 seviyesi < 1 ng/ml olan hastalardan birinde
toplum kaynakli pnémoni digerinde ise fungal pndmoni tanist mevcuttur. PTX3
seviyesi > 1 ng/ml olan VIP tanis1 olmayan 23 hastada ise 5'inde kardiyojenik
pulmoner 6dem, 9'unda ARDS, 4'linde primer non-enfeksiyoz ARDS ve 2'sinde akut
KOAH alevlenmesi vardir. Akcigerin akut inflamatuar hastaliklarinda da PTX3'lin
yiikseldigi gosterilmistir. Tek yonlii analizde BAL PTX3 seviyesi > 1ng/ml, diger
belirtegler ile karsilastirildiginda anlamli olarak pnémoni tanisii 6ngérmiistiir (P
<0.001). Bakteriyel pndmoni i¢in ise 7 ng/ml esik degerinde, %75 duyarhlik, %88
ozgiilliik, %56 pozitif prediktif deger and %94 negatif prediktif deger vermektedir.

Bu calismaya gore ozellikle, non-bakteriyel pndmonileri ve VIP 'i diglamak icin
BAL'da bakilan PTX3, diger belirteclere gore daha iyi bir segenek olabilir (166).

Plevral efiizyon sivisinda da PTX3'lin tanisal ozelligi iki ayr1 calismada
arastirilmustir. {lk ¢alisma para-pndmonik efiizyon ve diger nedenlere bagl plevral
eflizyonu olan 100 hasta ile yapilmistir. Bu calismaya gore PTX3 para-pndmonik
eksudatif efiizyonlarda, malignite ve diger nedenlere bagli eksudatif eflizyonlara gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (sirasiyla; 32,4 ng/mL vs 6,7 ng/mL ve 8,5 ng/mL,
P <0.001). Ayrica yiiksekligi plevral efiizyondaki notrofil predominansi ile de iliskili
bulunmustur. PTX3 12 ng/mL esik degerinde para-pndmonik eflizyon aywrimi i¢in
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%88 duyarli ve %73 0Ozgill bulunmustur. Ayrica negatif prediktif degeri %94
hesaplanmistir (167).

Daha once plevral efiizyonda farkli biyobelirtegler ile ¢alisilmistir. Prokalsitonin
ile pnomoniye bagli eflizyon aymrimi yapilamamistir (168). Benzer olarak CRP
seviyeleri de para-pndmonik eflizyonu diger -etiyolojilere bagl eflizyondan
ayrramanustir (169). Ikinci calismada ise, plevral stvida PTX3, PCT, CRP ve laktatin
tanisal 6zelligi arastirilmistir. Toplam 120 hastada yapilan ¢alismada 25 ng/mL esik
degerinde plevral sivida PTX3 pnomonik eflizyonu tiiberkiiloz ve maligniteye bagli
eflizyonlardan aymrmada diger belirteclere gore c¢ok daha duyarlh ve 06zgil
bulunmustur. Her iki ¢aligmada da 6rneklem sayisinin kiigiik olmasi, serumda PTX3
Olciimii yapilmamasi1 ve plevral sivi/serum orani hesaplanamamasi gibi kisithiliklar
vardir.

Toplum kaynakli pnémoni ve saglikli kontrollerde yapilan tek merkezli bir
caligmada, toplam 100 hastada serum PTX3, PCT, CRP ve beyaz kiire Ol¢iimleri
yapilmis ve pnomoni ciddiyet indeksleri hesaplanmistir. Toplum kaynakli pnémoni
tanil1 hastadan antibiyotik tedavisi Oncesi ve sonrasinda parametrelere bakilmigtir
(kontrol: 6.07 = 4.78 ng/mL; hasta: 12.06 = 9.59 ng/mL; p < 0.001;). Antibiyotik
tedavisinden sonra da anlamli olarak PTX3 seviyelerinde diisiis izlenmistir (tedavi
oncesi: 12.06 £ 9.59 ng/mL; tedavi edilmis: 6.35 + 4.00 ng/mL; p < 0.001;) (165).

Literatiire bakildiginda PTX3 diizeyleri ve VIP tedavisine verilen klinik yaniti
degerlendiren bir ¢alisma olmadig1r goriilmektedir. Toplum kaynakli pnémoni
hastalarinda yapilan calismada PTX3 antibiyotik tedavisi sonrasinda anlamli olarak
diisiis gostermistir ancak klinik veya laboratuvar yanit ile iligkisi gosterilmemistir.
Calismalarda seri PTX3 Ol¢limii yapilmamistir. Literatiirdeki calismalardan farkli
olarak arastirmamizda biyobelirteg seviyeleri belirli giin araliklar ile seri olarak
bakilmistir. Bu da klinik yanit alinan hastalarda biyobelirteclerin seyrini gormemizi
saglamustir.

Calismamizda PTX3 ve objektif kriterler ile karar verilen VIP klinik yaniti
arasidaki iligki arastirilmistir. Klinik yanit aliman hastalarda PTX3 seviyelerinde %21
diistis gozlenmistir. Ancak klinik yanit alinamayan hastalarda ve kaybedilen hastalarda
da benzer sekilde anlamli diisiis izlenmistir. Bu nedenle PTX3 seviyelerinin klinik
yanitt degerlendirmede kullanilmasi Onerilmeyebilir. Pentraxin 3'iin antibiyotik
kullanim siiresini  belirlemede kullanilmasi1 c¢alismamizin  sonuglarina  gore

onerilmeyebilir. Bu sonug, PTX3 yar1 Omriine (yart Omir heniiz kesin
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bilinmemektedir-Prof. Dr. Barbara Bottazzi kisisel yazisma), ciddi inflamasyon
halinde tiiketiminde artis veya iiretiminde azalmaya bagl olabilir. Orneklem sayismin
literatiirdeki cogu ¢alismadan az olmasi da bu duruma neden olmus olabilir.

Calismanin gii¢ analizinde, calismaya 32 VIP hastas1 ve 64 VIP gelismeyen hasta
alinmas1 planlanmistir. Cahsmaya 35 VIP hastas1 58 VIP gelismeyen hasta alinmustir.

Calismamizda Pentraxin 3 seviyeleri VIP tamisim koymada veya ekarte etmede
PCT ve CRP'ye gore daha degerli bulunmustur. Pentraxin 3'in 2,60 ng/ml esik
degerde VIP tanis1 icin duyarhligi %77, 6zgilliigii % 75, pozitif prediktif degeri %69
ve negatif prediktif degeri %82 olarak hesaplanmistir.

Calismamizin alt grup analizlerinde, VIP negatif olan hastalardan septik sok tanis
olan hastalar diglanmig, Pentraxin 3 ve prokalsitonin i¢in duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif
ve negatif prediktif degerler tekrar hesaplanmistir. Pentraxin 3'lin 6zellikle duyarlilik
ve pozitif prediktif degeri artis gostermistir. Bu da Pentraxin 3'iin takipten ziyade

tanisal agidan kullanilabilirligini destekleyebilir.
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6. SONUC

Calismamiza gore; Pentraxin 3, prokalsitonin ve CRP ye gore daha duyarl ve
ozgiil bir biyobelirteg olarak VIP tanisinda ve VIP'i ekarte etmede kullanilabilir.
Negatif prediktif degeri yiiksek bulunan Pentraxin 3'lin, prokalsitonine alternatif veya
onunla beraber, &zellikle VIP tamisim dislamada kullanilmas1 Onerilebilir.
Calismamizin sonuglarina gore tedavi yanitini takip etmede prokalsitonin, Pentraxin
3'e gore daha degerlidir. Kritik hastalarda PTX3'in, VIP tamisin1 koymada veya VIP'i

ekarte etmede kullanilabilecegi soylenebilir.
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