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KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

BAL : Bronkoalveoler lavaj

BPD : Bronkopulmoner displazi

BK : Beyaz Kiire

CRP : C reaktif protein

CPIS : Klinik pulmoner enfeksiyon skoru (clinical pulmonary infection
score)

CYBU : Cocuk yogun bakim {initesi

E.coli : Escherichia coli

ESH : Eritrosit sedimantasyon hizi

GTP :Guanozin Trifosfat

H20: : Hidrojen peroksit

HKP : Hastane Kaynakli Pnémoni

IL-2 : Interldkin 2

IL-6 : Interldkin 6

IFN-y : Interferon gamma

LBP : LPS-baglayici protein

LPS : Lipopolisakkarid

mCD14 : Membrane CD14

MV : Mekanik ventilator

MRSA : Metisilin direngli staphylococcus aureus

NNIS : National Nosocomial Infection Surveillance System (Ulusal

Nozokomiyal Enfeksiyon Siirveyans Sistemi)

PCT : Prokalsitonin
RDS . Respiratuvar distres sendromu
S.aureus : Stafilococcus aureus

S.epidermis  : Stafilococcus epidermis

S.pneumonia : Streptococcus pneumoniae



SIRS : Sistemik Enflamatuar Yanit Sendromu (Systemic inflammatory

response syndrome)

SCCM : Society of Critical Care Medicine

sCD14 : Soluble CD14

SUPAR : Soluble urokinase-type plasminogen activator receptor
TKP : Toplum kaynakli pnémoni

TLR : Toll-like reseptor viii

TNF : Ttimor nekrozis faktor

UPAR : Urokinaz tipi plazminojen aktivatdr reseptorii
UPA : tirokinaz plazminijen aktivatori

ViP : Ventilator iligkili pndmoni

WBC : Lokosit sayis1 (White Blood Cell)

YBU : Yogun bakim {initesi
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OZET

Cocuk Yogun Bakim Unitesinde Yatan Ventilator iliskili Pnomonili Hastalarda
Serum C-Reaktif Protein, Prokalsitonin, Neopterin, Presepsin ve SUPAR

Diizeylerinin Tanisal ve Prognostik Degeri

Amag: Ventilatdr iliskili pnomoni (VIP), mekanik ventilatore baglandiktan 48 saat
sonra ortaya ¢ikan ve hastanede edinilen enfeksiyonlarin baslica nedenlerinden
biridir. VIP, ¢ocuk yogun bakim iinitesindeki (CYBU) hastalarda aseptik teknikler,
VIP 6nleme protokolleri ve destekleyici bakimda gelismelerle ragmen morbiditenin
ve mortalitesinin ana nedeni olmaya devam etmektedir. VIP tanisindaki problemler
tedavi diizenlenmesini zorlastirmaktadir. Bu sebeple VIP tanisim kolaylastiracak
biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada pediatrik yogun bakim iinitesinde yatan
ventilator iligkili pnomonili hastalarda serum c-reaktif protein (CRP), prokalsitonin,
neopterin presepsin ve soluble urokinaz plasminojen aktivator reseptor (SUPAR)

diizeylerinin tanisal ve prognostik degerleri arastirilmistir.

Yéntem: Bu calismaya cocuk yogun bakim iinitesinde yatan VIP’li 36 hasta ve
kontrol grubu olarak yine ayni serviste yatan ve VIP tanis1 almayan, enfeksiyonu
olmayan ve ventilatorde izlenen 30 hasta alinarak prospektif vaka-kontrol ¢aligmasi
olarak yapilmistir. VIP’li grupta VIP gelistigi giinde 0. giin olmak iizere 3. 5. ve 14.

giinlerde dl¢iimler alinmistir. Kontrol grubu ile karsilastirilmistir.

Bulgular: VIP grubu %72’si erkek, %27,8’i kiz; kontrol grubu %50’si erkek, %50’si
kizlardan olumustur. VIP grubunun yas ortancasi 22,8 ay ( 2,4 ay- 17,8 yil) iken
kontrol grubunda yas ortancas1 34,8 ay (1 ay 6 gin - 17,7y1l) idi. Altta yatan
hastaliklara bakildiginda en sik serebral palsi %18, ikinci sirada ise metabolik
hastaliklar oldugu goriilmiistiir. VIP grubunda %16,7 (n=6) hastanin takipte exitus
oldugu goriilmiistlir. Hastanede yatis siiresi ile mekanik ventilator siiresi arasinda
ayn1 yonde ¢ok giiglii korelasyon oldugu goriilmiistiir (r=0,913 p<0,001). Hastane
yatig siiresi ile CRP 3. giin, 5. giin ve 14. giin arasinda aym1 yonde korelasyon
saptanmistir (Sirastyla 1=0,450 p=0,011; 1=0,437 p=0,014). VIP grubunun CRP ve

vii



prokalsitonin degerleri kontrol grubunudan daha yiiksek bulunmustur (CRP p<0,001;
prokalsitonin p=0,001). VIP grubunun SUPAR degeri kontrol grubunudan daha
diisiik bulunmustur (p<0,001) ve 0. giin degerleri 14. gilinden istatistiksel olarak
anlaml1 daha diisiik saptanmistir (p=0,003). VIP ve kontrol gruplari1 arasinda beyaz
kiire, presepsin ve neopterin degerleri karsilagtirlldiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gosterilememistir. Presepsin 0. glin degerleri 5. giinden
istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur (p=0,004). Mortalite olmayan grupta
ise tedaviye yanit olarak presepsin degerinin geriledigi tespit edilmistir. VIP
grubunda CRP’nin (p<0,001), prokalsitonin (p<0,001) tekrarlayan o&l¢iimlerinin
zamanla digme yoniinde istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur.
Prokalsitonin 0. gilin, 3. giin, 5. giin, degerleri mortalite gelisenlerde daha yiiksek
degerlerde bulunmustur. (sirastyla p=0,026, p=0,041, p=0,009). ROC analizi ile egri
altindaki  alanlar1  presepsin:0,573, SUPAR:0,65, neopterin:0,511  olarak
hesaplanmistir. SUPAR igin Cutoff 1,93 belirlendiginde sensitivite %85,7 spesifite

%60 olarak hesaplanmistir.

Sonu¢: VIP tamisinda, CRP ve prokalsitonin degerlerindeki artis ve SUPAR
degerlerindeki diisiisiin tan1 koymaya yardimei olabilecegi diisiiniilmektedir. CRP,
prokalsitonin ve presepsin degerlerindeki diisiis ve SUPAR degerlerindeki yiikselisin
tedavinin takibinde kullanilabilecegi goriilmiistiir. Bu biyobelirteclerin tani, tedavi ve
prognoz tahmin gii¢lerinin, genis bir popiilasyonda ¢ok merkezli randomize vaka-

kontrol caligmasi yapilarak netlestirilmesinin faydali olacag: diisiintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Ventilator iligkili pndémoni, ¢ocuk, biomarker, neopterin,

SUPAR, presepsin.
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ABSTRACT

Diagnostic and Prognostic Value of Serum C-Reactive Protein, Procalcitonin,
Neopterin, Presepsin and SUPAR Levels in Ventilator Associated Pneumonia

Patients in Pediatric Intensive Care Unit

Aim: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is one of the major causes of hospital
acquired infections occurring within 48 hours after endotracheal intubation. VAP
continues to be the main cause of morbidity and mortality in pediatric intensive care
unit (PICU) patients, despite aseptic techniques, VAP prevention protocols and
advances in supportive care. Problems in the diagnosis of VAP, complicate treatment
regulation. Therefore, biomarkers are needed to facilitate the diagnosis of VAP. In
this study, diagnostic and prognostic values of serum c-reactive protein (CRP),
procalcitonin, neopterin presepsin and soluble urokinase plasminogen activator
receptor (SUPAR) levels of patients with ventilator associated pneumonia in

pediatric intensive care unit were investigated.

Method: This study was performed as a prospective case-control study in 36
children with VAP in the pediatric intensive care unit and 30 patients who were in the
same service and were not diagnosed with VAP and who had no infection. In the VAP
group, assuming VAP first developed on Oth day, measurements were taken on days

3, 5 and 14 of VAP. It was compared with the control group.

Result: VAP group was composed of 72.2% boys and 27.8% girls and control group
was composed of 50% boys 50% girls. The median age of the VAP group was 22.8
months (2.4 months - 17.8 years) and the median age in the control group was 34.8
months (1 month 6 days - 17.7 years). Further investigating underlying diseases, the
most common was cerebral palsy with %18 and the second group were metabolic
diseases. In the VAP group, 16.7% (n = 6) of the patient died during follow-up. There
was a very strong correlation between hospitalization time and mechanical ventilator

time (r = 0.913 p <0.001). There was a positive correlation between hospitalization
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time and CRP 3rd day, 5th day and 14th day (R = 0.450 p = 0.011; r = 0.437 p =
0.014). The CRP and procalcitonin values of the VAP group were higher than the
control group (CRP p <0.001; procalcitonin p = 0.001). The SUPAR value of the
VAP group was found to be lower than the control group (p <0.001) and the values of
day 0 were found to be significantly lower than the 14th day (p = 0.003). When the
white blood cells, presepsin and neopterin values were compared between the VAP
and control groups, no statistically significant difference was found between them.
The day 0 value of the presepsin was statistically higher than the 5th day (p = 0.004).
The level of presepsin decreased in response to treatment in survivor group.
Repeated measurements showed a statistically significant difference in the decrease
of procalcitonin (p<0,001) and CRP (p<0,001) in the VAP group over time. The
levels of procalcitonin day 0, day 3, day 5 were higher in patients with mortality (p =
0.026 p = 0.041 p = 0.009, respectively). The areas under the curve with ROC
analysis were calculated as: presepsin:0.573, SUPAR: 0.65, neopterin: 0.511. When
cut off was determined as 1.93 for SUPAR; the sensitivity was calculated as 85.7%

and the specificity was 60%.

Conclusion: It is thought that the increase in CRP and procalcitonin values and
decrease in SUPAR values may help to diagnose VAP. The decrease in CRP,
procalcitonin and presepsin levels and the rise in SUPAR values were found to be
helpful in the follow-up of treatment. We suggest that it would be useful to clarify the
diagnostic power and treatment response monitoring power of these biomarkers by

multicenter randomized case-control study in a large population.

Key Words: Ventilator associated pneumonia, child, biomarker, neopterin, SUPAR,

presepsin.



1 GIRIS VE AMAC

Ventilator iliskili pnomoni (VIP), hastanede edinilen enfeksiyonlarin baslica
nedenlerinden biridir. Aseptik tekniklerde, antibiyotik tedavisinde ve destekleyici
bakimda gelismelere ragmen VIP, ¢ocuk yogun bakim iinitesi (CYBU) hastalarinin
morbiditenin ve mortalitesinin ana nedeni olmaya devam etmektedir. VIP risk
faktorlerinin daha iyi anlagilmasina ragmen insidansi yiiksek olarak devam
etmektedir (1). VIP, yogun bakimda sepsisin &nde gelen nedenidir. Mekanik
ventiletére bagli olan hastalarda VIP mortaliteyi %28’lerden %70’lere kadar
cikarabilmektedir (2). Agresif tedavi gerektiren bu kotii klinik durum gelismeden
once, hastalara dogru ve erken tani koyduran biyobelirteglere ihtiya¢ vardir. Klinik
calismalarda test edilen gesitli biyobelirteclere ragmen bu ihtiya¢ karsilanamamistir
(3).

Presepsin, (soluble CD14 subtype) CD14’e ait N-terminal ucundan kesilen
13-kDa glikoproteindir ve prokalsitonin (PCT), c-reaktif protein (CRP,) interlokin-6
(IL-6) gibi inflamatuvar belirteclerden farkli 3 biyolojik &zelligi vardir: Ilki,
enfeksiyonun baslangicinda daha erken siirede tespit edilebilir. ikincisi, invaziv
cerrahi girisim, yanik, siddetli travma gibi stres durumlarindan etkilenmez.
Ucgiinciisii, septik hastalarin klinigini gdsterir. Sepsis ve septik soklu hastada sCD14
ve sepsis arasindaki iligki lizerine yapilan bazi klinik ¢alismalarda sCD14 diizeyinin
saglikli kisilere gore ¢ok yliksek oldugu ve bu yliksekligin hastaligin siddeti ve
prognozu ile 6nemli 6lgtide ilgili oldugu diistintilmektedir (4,5).

Urokinaz tipi plazminojen aktivator reseptdr (uPAR), ¢esitli hiicre tiplerinde
eksprese edilir ve ligand1 {irokinaz plazminojen aktivatorii (uPA) ile hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, adhezyonu, fibrinolizi ve anjiyogenezi dahil olmak
tizere ¢ok sayida immiinolojik fonksiyona katilir. Soluble plasminojen aktivator
reseptor (SUPAR), imminolojik aktivasyonu gdsteren yeni bir biyobelirtegtir ve
iirokinaz plazminojen aktivator reseptoriin ¢oziinebilir formudur (6).

Neopterin, pteridin grubu bir bilesiktir ve inflamasyon sirasinda aktive T-
lenfosit kaynakli IFN-y (Interferon gamma) ile uyarilan makrofajlardan salinir.
Bakterilere kars1 T hiicre aracili sitotoksisite reaksiyonlarinda, H»>O> (hidrojen

peroksit), hipoklorit ve kloramin gibi reaktif oksijen radikallerinin etkisini arttirir;
1



7,8 dihidroneopterin ise bu etkiyi azaltir. Neopterin monositlerdeki intraselliiler Ca*?

diizeyini arttirir, bu sayede T hiicresinden IFN-y salinmasini diizenler (7,8).

Bu c¢alismanin amaci, c¢ocuk yogun bakimda yatan ventilator iliskili
pnomonisi olan hastalarin kan C-reaktif protein, prokalsitonin, neopterin ve
precepsin diizeylerinin tan1 ve prognoz tahmini i¢in bir belirte¢ olarak kullanilip

kullanilamayacagin1 arastirimaktir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Ventilatér Ilskili Pnémoni Tanim:

Cocuklarda, hastanin yatisinda, inkiibasyon déneminde pndmonisi olmadig1
bilinen hastaneye yatistan 48 saat gectikten sonra gelisen ya da hastaneden taburcu
olduktan sonraki 48 saat i¢ginde ortaya c¢ikan pndmoni, hastanede gelisen pnomoni
(HGP) olarak tanimlanir. VIP ise, entiibasyon sirasinda pnémonisi olmayan hastanin,
entiibe edilerek mekanik ventilatéore (MV) baglandiktan 48 saat sonra gelisen
pnémoni olarak tanimlanmaktadir (9—12). Bununla birlikte yetiskinlerde baz1 farkl
terimler kullanilmaktadir. Tiirk Torax Dernegi’nin 2018 yilinda yayinladigi hastane
kaynakli pnémoni uzlasi raporunda ventilatorle iliskili pnémoniyi invazif MV
destegi Oncesi pndmonisi olmayan hastada entiibasyondan 48 saat sonra gelisen
pnomoni olarak tanimliyor. 48-72 saattir MV’ye bagl hastalarda 38°C iistii ates
(akciger grafisinde infiltrasyon olmadan ve baska nedene bagli olmadan) piiriilan
balgam, lokositoz ya da lokopeni kriterlerinden ikisinin oldugu durumu ise

ventilatdrle iliskili trakeobronsit olarak tanimlamistir (9).

2.2 Sikhik ve Mortalite

Yogun bakimlarda, bakteriyemi ve sepsisten sonra ikinci en sik goriilen
hastane enfeksiyonu ventilator iliskili pndmonidir. MV destek tedavisinin siiresine,
hastanin yattig1 yogun bakim biriminin bakim kosullarina, yatak sayisina ve altta
yatan hastali§a bagl olarak siklig1 degisiklik gosterir. MV destek tedavisinin siiresi,
VIP sikligmi belirleyen en dénemli faktordiir. Ventilatér destek tedavisinin siiresi

uzadik¢a VIP daha sik goriiliir (1,13,14).

Ventilator iligkili pndmoninin bir yogun bakimdaki sikligi, 1.000 ventilator

giinii i¢inde gelisen ventilator iliskili pndmoni sayisi olarak tanimlanir.

. VIP Sayis1
VIP Hizi: ———=__
Ventilator giinii

x 1000 olarak hesaplanir.

e Ventilator giini
Ventilator kullanim orant: ———E-20 olarak hesaplanur.

Hasta guni



Ventilator kullanim orani arttik¢a VIP riski artar. VIP hiz1 6/1000 ventilator
giinii olan yogun bakim iinitesinde, 1.000 giinlilk mekanik ventilasyon siiresince

hastalarda 6 kere VIP gelistigini gosterir (15).

Uluslararasi Nozokomial Enfeksiyon Kontrol Birligi (International
Nosocomial Infection Control Consortium INICC)’ne dahil gelismekte olan 36
iilkenin ve Tiirkiye’'nin de yogun bakim iinitelerindeki VIP verileri analiz
edildiginde, 2004‘ten 2009’a kadar ortalama VIP hiz1 1000 ventilator giiniinde 18.4
(17.9-18.8), 2007°den 2012’ye kadar ise 16.5 (16.1-16.8) olarak bildirilmistir
(16,17). 2012'den 2014'e kadar Kuzey Hindistan’da yapilan bir prospektif kohort
calismasinda VIP insidanst Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri kriterlerine
gore, %38,4 mikrobiyoloji ile onaylanmis olarak %24 olarak bulunmus (18).
Ulkemizde Saghk Bakanligi’nin hazirladig1 ulusal hastane enfeksiyonlari siirveyans
ag1 ozet raporunda, ¢cocuk yogun bakimlarda VIP hiz1 2015 yili igin ortalama 4,7,
2016 yili i¢in ise ortalama 4 olarak ac¢iklanmistir (19,20). Ventilator iligkili
pnomoniye bagli mortalite ise %22,8’e varmaktadir (21,22).

2.3 Etiyoloji

Hastaneden hastaneye, merkezden merkeze VIP’te izole edilen ajanlar
farklilik gostermektedir. Bununla birlikte mikro organizmay: belirleyen en 6nemli

faktdrler hastanede yatis siiresi ve VIP’in erken ya da ge¢ baslangichi olmasidir
(10) .

Ventilator iliskili pndmoni, entiibasyondan sonra gelistigi siire 4 giin ve daha
once olanlar erken baslangichh VIP; 5 giin ve daha sonra olanlarda ge¢ baslangich

VIP olarak ikiye ayrilmistir (23).

Erken baslangicli VIP, entiibasyon ve biling bozuklugunun temel risk
faktorli olmasiyla, endojen toplum kokenli patojenlerin aspirasyonun bir sonucu
olarak kabul edilir. Yaygin patojenler arasinda metisiline duyarli Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve gram-negatif enterik
basillerdir (23). Erken baslangigh VIP genellikle daha az siddetlidir ve daha iyi bir
prognoza sahiptir (2).



Geg baslangicli VIP, erken baslangigli VIP’in aksine hastane kaynakli ve
coklu ilaca direngli patojenler igeren, orofaringeal ve muhtemelen gastrik
sekresyonlarin  mikroaspirasyonundan kaynaklandigr diisiiniilmektedir. Siklikla
metisine direngli Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas aeruginosa, ve

Acinetobacter baumannii gibi mikroorganizmalar goriilmektedir (2,18,23,24).

ViP’te en sik goriilen etiyolojik ajanlar Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas  aeruginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia,
Escherichia coli dir. Bu organizmalarin oran1 CYBU'leri arasinda degisiklik gdsterir

(18,25,26).

2.4 Patogenez

Ventilator iligkili pnémoni, savunma mekanizmalart bozulmus olan
akcigerlere, viriilans1 yiiksek olan mikroorganizma igeren yeterli miktarda

sekresyonun ulagmasi ve savunma mekanizmalarina iistiin gelmesiyle gelisir (10).

Ventilator iliskili pndmoninin kaynagt ve patogenezi belirsizligini
korumaktadir. Muhtemelen VIP, patojenlerin  akcigeri hematojen  yolla
infiltrasyonundan ¢ok mikroaspirasyonlarin sonucudur. VIP'li hastalarin endotrakeal
aspiratlarinda  bulunan bakterilerin ¢ogu, nazorofarenks ve hatta gastrik

sekresyonlarda da bulunur (27).
Mikroorganizmalar alt solunum yoluna dort temel yolla ulasir:
o Orofarengeal sekresyonlarin entiibasyon ile taginmast,

o Ozefageal-gastrik igerigin ve {ist solunum yolu sekresyonlarmin

aspirasyonu,

o Ventilator setinin  i¢inden aspirasyon ve inhalasyon sirasinda

inokiilasyon,
o  Hematojen yolla yayilim.

Ventilator iligkili pndmonide temel bulas yolu, ¢alisanlarin elleri yoluyla
patojenlerin hastaya ulagmasi ve kontamine aletlerin hasta bakiminda kullanilmasiyla

patojenlerin hastaya taginmasi sonrasinda patojenlerin hastada kolonize olmasidir.
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Ayrica aspirasyon sondalari, mekanik ventilatdr devreleri ve nemlendiriciler iglemi
yapan personelin elleri aracilifiyla veya cevreden kontamine olabilir. Bakteri
gelisimi icin ozellikle ventilator setleri iginde biriken su, ¢ok uygun bir ortamdir

(10,28).

Entiibasyon tiipii veya trakeostomiyle ventilatdr destek tedavisi akciger
savunma mekanizmalarini 6zellikle oksiiriikk mekanizmasini bozar. Hava akcigerlere
ulagsmadan Once tist solunum yollarinda temizlenemez. Uzun siire ayni pozisyonda
yatma sekresyon birikimine neden olur. Sedasyon ve kas blokaj1 i¢in verilen ilaglar
Okstiriik refleksinin baskilanmasina ve solunum yollarinda sekresyon artisina yol
acar. Etkili bir oOksiirik olusturulamaz. Akcigerde biriken sekresyon sadece
aspirasyonla temizlenebilir hale gelir. Oksidatif stres, 6zellikle % 50-60’1n {istiinde
yiiksek konsantrasyonda oksijenle solutulmasi ile artar. Oksidatif stres mukosiliyer
aktivite basta olmak iizere akciger savunma sisteminde bir¢ok bozukluga yol acar

(15,26,28). (sekil 2.1)

2.5 Risk Faktorleri

Ventilator iligkili pndémoninin epidemiyolojisi yetigkinler i¢in 1yl
tanimlanmistir, ancak cocuklarda bu hastalik icin risk faktorleri hakkinda ¢ok az bilgi
bulunmaktadir (18,29). Entlibasyon ya da trakeostomi mekanik ventilatore baglansin
veya baglanmasin HKP sikligim tek basina artirir. MV uygulanan hastalarda VIP’te
en Onemli risk faktdrii bu yiizden hastanin MV desteginde kalma siiresinin
uzamasidir(30). Sinir kas kavsagi blokaji uygulanmasi veya kasta kuvvet kaybina
neden olan hastaligin (muskiiler distrofiler, spinal muskiiler atrofiler gibi hastaliklar)
varlig1r akcigerdeki sekresyonlari temizleyen mekanizmalarin bozulmasina neden
olur. Entiibe hastalar oksiiriik ve 6glirme reflekslerinin zayifligi, hareketsiz yatiyor

olmalar1 nedeni ile pndmoniye daha yatkindirlar (10,24,31,32).

Cocuk hastalarin solunum sisteminin kikirdak yapilarimin daha yumusak
olmas1 ve hava yolu capinin dar olmasi gibi erigskin hastalardan farkli anatomik ve
fizyolojik ozellikler ve kafsiz entlibasyon kaniilii kullanilmasi, aspirasyonun acik

devre ve serum fizyolojik ile yapilmasi ve ¢ocuklarin endotrakeal yol yerine nazal



yolla entiibe edilmesi ventilatdr devresinin degisimi veya tekrarlayan entiibasyonlar

VIP riskini arttirmaktadir (12,24,33-35).

Solunumdefansinin

bozulmas Aspirasyon
-Akciger defansinin -Tekrarlayan mikro
bypass edilmesi aspirasyon
-Dksijen toksitisesi

-Belirgin aspirasyon

-Stres
Malnutri -Yetersiz dksirik
-Malnutrisyon \\_
( Kolonizasyon ) —
ll.r' Eksojenbakteri
-Hastane personelinin
Mikroflora degisimi \\ elleri
-Antibiyotk -Solunum tedavi
aletlerinin

-Gastrik alkalizasion

kontaminasyonu
-Paralitikileus ==

-Kitl aspirasyon

-Hematojenyayilim H\_ teknigi

Sekil 2.1: VIP patogenez ve risk faktorleri

Immun sistemin baskilanmasina neden olan ilaglar veya hastaliklar,
hematojen yolla yayilan enfeksiyonunun bulunmasi hastanin enteral beslenmesi,
gastrodzefageal reflii varligi ayrica subglottal ve trakeal stenoz varligi, travma ya da

cerrahi problem varlig1 VIP sikligini arttirir (10,36-39).

Antibiyotik kullanimi da direngli mikroorganizma ile gelisen VIP riskini

artirmaktadir(10,18,24).
Ventilator iligkili pndmoni riskini azaltmaya yonelik tavsiyeler:
o Klinikte siki el hijyeni kilavuzu kullanilmalidir.

o Ventilator devresi degisimi, sadece devre goriiniir sekilde kirlenmis

veya arizali hale gelmigse degistirilmelidir.



o  Endotrakeal tiip aspirasyon sirasinda aepside dikkat edilmeli ve
aspirasyon ekipmani her 24 saatte bir degistirilmelidir. Her kullanimdan sonra

aspirasyon hortumu suyla durulanmalidir.

o Entiibe edilmis tim c¢ocuklar icin dis fircalama, steril su ve

klorheksidin igeren kapsamli hijyenik agiz bakim programi, kullanilmalidir(27).

2.6 Tam

Ventilator iligkili pndmoni tanist koymak igin evrensel olarak tanimlanmis
tan1 kriterleri bulunmadig i¢in tan1 koymak zordur (40). Cocuklarda ve erigkinlerde
VIP tanis1 koymak i¢in ABD’de Ulusal Nozokomiyal Enfeksiyon Siirveyans Sistemi
[(NNIS) National Nosocomial Infection Surveillance System] ve ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi [(CDC)US Centres for disease Control and Prevention]
tarafindan radyolojik ve klinik kriterler belirlenmistir (15,25,28,41). Tani i¢in invaziv
ve non invaziv yollar dahil olmak iizere ¢cok fazla yontem vardir. Bu nedenle her
kilavuz ve calisma dikkatlice gozden gegirilmelidir. Okuyucu, VIP tanisinin nasil
konulabilecegini diigiinmelidir. Ciinkli kullanilan tanimlara bagli olarak ¢ok farkli

sonuglar ¢ikabilir (27,42).

Akciger sorunu olmadan, baska sebeplerle mekanik ventilatore baglanmis
hastalarda atesin yiikselmesi, fizik muayenede ral, ronkiis seslerinin duyulmaya
baslamasi veya bazi1 bolgelerde solunum seslerinin azalmasi ya da alinamamasi,
ventilator destek ihtiyacinin artmasi (oksijen saturasyonunda azalma, kangazinda
hiperkarbi gelismesi) gibi durumlarda VIP acisindan hastanin degerlendirilmesini

gerektirir (10).

Cocuklarda VIP tamsi koymak eriskinlere gore daha zordur(42,43).
Cocuklarda konsolidasyonun atelektaziden ayirt edilmesinin her zaman miimkiin
olmamasi, yenidogan doneminde oOzellikle erken dogumla ilgili akciger
problemlerinin bulunabilmesi ve immun yetmezligi olmayan hastalarda ortaya ¢ikan
radyolojik bulgularin immun yetmezliklilerde goriilemeyebilmesi akciger grafilerinin
ve diger radyolojik tetkiklerin dogru degerlendirilmesini engellemekte ve tani
koydurucu degerini azaltmaktadir (15,43). Bu sebeple VIP tanis1 igin radyolojik

kriterlere yani hastada mekanik ventilasyona baglandiktan 48 saat ve daha sonra seri
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olarak c¢ekilen birden daha fazla akciger grafisinde yeni veya ilerleyici veya sebat
eden infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon ve 1 yas alti ¢ocuklarda pnémotosel
goriilmesi kriterlerinden bir ya da daha fazlasinin varligiyla birlikte yaslara gore (Bir
yas alt1 bebekler veya 1-12 yas araligindaki ¢ocuklar) belirlenmis klinik kriterleriden
hastanin yasina uygun olani kargilamasi1 gerekmektedir (12). (Tablo 2.1.)

Akciger patolojisi veya pnomonisi nedeniyle solunum yetmezligi gelisen ve
mekanik ventilatére baglanan hastalarda ventilator iligkili pnémoni tanis1 koymak
cok daha giictiir. Bu hastalarda VIP tanis1 igin kullanilan kriterler tamamen ana
hastaliktan kaynaklaniyor olabilir. Tanty1 koymak daha ¢ok klinisyenin tecriibelerine
dayanir. Ventilator destek ihtiyacinda hastaligin normal seyri ile uyumlu olmayan
diizeyde artmasi, normal araliga inen viicut sicakligmin tekrar 38°C nin lstline
cikmasi, entlibasyon tiipiinden gelen sekresyonlarin artmasi ve karakter (renk,
koyuluk, koku gibi) degistirmesi, hastanin VIP acisindan degerlendirilmesini
gerektirir (10).

Konjestif kalp yetmezligi, metastazlar, ilag reaksiyonu, edinsel respiratuar
distres sendromu, akciger 6demi, atelektazi, pulmoner kanama, pulmoner emboli,
radyasyon pnOmonisi, yabanci cisim aspirasyonu ve oksijen toksisitesi ile ayirici
tamlar yapilmalidir. VIP tanisi igin kullanilan kriterler bu hastalarda tamamen primer

hastaliktan kaynaklanabilir (10).

Erigkin hastalarda 25 dakikadan fazla olan solunum sayisi takipne olarak
degerlendirilir. Fakat ¢ocuklarda solunumunun takipneik olarak degerlendirilmesi
i¢cin her yas grubu i¢in ayr1 siir vardir. Prematiire bebeklerde (gestasyonel yasi< 37
hafta) solunum sayist i¢in siir 75/dk, 2 aydan kiiciik ¢ocuklar i¢in sinir 60/dk, 2-12
ay arast ¢ocuklar i¢in sinir 50/dk, 1 yasindan biiyiik cocuklar i¢in sinir 30/dk dir.(12)



Tablo 2.1: VIP Tan1 Kriterleri

Radyolojik Kriterler

Mekanik ventilasyona baslandiktan 48 saat ve daha sonra art arda (seri

olarak) gekilen iki ya da daha fazla akciger grafisinde asagidaki kriterlerden en az
birinin saglanmasi

0 O O O

NOT:

Yeni ya da progresif ve persistan infiltrasyon
Konsolidasyon

Kavitasyon

<1 yas i¢in pnomotosel goriiniimii

Altta yatan akciger veya kalp hastaliginin (respiratuvar distres

sendromu,[RDS] bronkopulmoner displazi [BPD], akciger 6demi veya kronik
obstriiktif akciger hastaligl) olmadigr durumlarda tanimlayici tek bir akciger grafisi
kabul edilebilir.

Klinik Kriterler

Herhangi bir hasta i¢in Klinik kriterlerin en az birinin saglanmasi

@)
@)

Ates (>38°C ) (Bagka bir neden olmaksizin)
Lokopeni ( <4000 wbe/mm?) ya da lokositoz (>12000 wbc/mm?)

Asagidaki kriterlerden en az ikisinin karsilanmasi

o

@)
@)
@)

Yeni baglayan piiriilan balgam ya da balgam karakterinde degisiklik ya da
solunum sekresyonlarinin artmasi ya da aspirasyon ihtiyacinin artmasi

Yeni baslayan ya da kétiiye giden 6ksiiriik, dispne veya takipne

Ral ya da bronsial solunum seslerinin ortaya ¢ikmasi

Kotiilesen gaz degisimi (oksijen satiirasyonunda diisme [PaO2 /Fi02 < 240
olmasi], oksijen ihtiyacinda ya da ventilasyon ihtiyacinda artis)

1 vasindan kiiciik bebekler icin

Gaz degisiminde kotiilesme (oksijen satlirasyonunda diisme, oksijen
ithtiyacinda ya da ventilasyon ihtiyacinda artis) ve asagidaki klinik kriterlerden en
az U¢iinlin karsilanmast

@)
@)

O

o

Viicut sicakliginda dengesizlik

Lokopeni (<4000 BK/mm?®) ya da lokositoz (>15000 BK/mm?) ve sola
kayma (16kositlerin band formasyonunun > %10 olmasi)

Yeni baglayan piiriilan balgam ya da balgam karakterinde degisiklik ya da
solunum sekresyonlarinin artmasi ya da aspirasyon ihtiyacinin artmasi
Apne, takipne, nazal solunum (burun kanatlarinin solunuma katilmasi) ve
g0giis duvarinda retraksiyon ya da hiriltt

Hisilti, ronkus ya da ral

Oksiiriik

Bradikardi (<100 atim/ dakika) veya tasikardi (>170 atim/dakika)
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1-12 vas arasi ¢cocuklar icin

Asagidaki kriterlerin en az {i¢iiniin karsilanmasi

o Ates (>38,4°C) ya da hipotermi (<36°C)(tanimlanabilen neden olmaksizin)

Lokopeni (<4000 BK/mm?) ya da 16kositoz (>15000 BK/mm?)

o Yeni baglayan piiriilan balgam ya da balgam karakterinde degisiklik ya da
solunum sekresyonlarinin artmasi ya da aspirasyon ihtiyacinin artmasi

o Yeni baslayan ya da kotiiye giden Oksiiriik, dispne veya takipne

o Ral ya da bronsial solunum sesleri

o Kaotiilesen gaz degisimi (oksijen satiirasyonunda diisme [pulse oksimetre
< 9%94], oksijen ihtiyacinda ya da ventilasyon ihtiyacinda artis)

*Pa02: Parsiyel arteriyel oksijen basinci (Partial pressure of oxygen)

o

* Fi02: Alinan havanin oksijen yiizdesi (Fraction of inspired oxygen)

Bronkoskopik ve nonbronkoskopik yoOntemlerle pnomoninin hangi
mikroorganizmayla gelismis oldugu gosterilebilir. En faydali olanlar1 alt solunum
yolundan alinan aspiratlar ve kan kiiltiirleridir. Mikrobiyolojik tetkiklerle etken
mikroorganizmayi tespit etmek, VIP tanisii desteklemek icin gerekebilir. Kiiltiirler
ornekleri alindiktan sonra derhal hastaya, olasi etkenlere yonelik, genis spektrumlu
antibiyotik tedavileri baslanmalidir. VIP tanis1 konurken alinan kiiltiirlerin sonuglar
dikkatlice yorumlanmalidir. Akciger dokusu veya plevra sivist disindaki 6rneklerde
kandida tiirlerinin iiremesi veya agiz boslugu ya da iist solunum sistemi florasini
gosteren kiiltiirler “normal solunum yolu floras1”, “normal oral flora”, “azalmis oral

flora” gibi, enterokok tiirlerinin {iremesi, koagiilaz negatif stafilokok tiirlerinin

tiremesi VIP kriterlerini karsilamaz (12).

Ventilatore bagli hastalardan alinan endotrakeal aspirat kiiltiirlerinde
ozellikle {ist solunum yolu normal floras1 ya da solunum yollarinda kolonize olan
mikroorganizmalar ile bulag olabilir. Bu kontaminasyon nedeniyle bronkoalveoler
lavaj kiiltiirleri, endotrakeal aspirat kiiltiirleri ve balgam kiiltiirlerinde iireyen
enterokoklar, koagiilaz negatif stafilokoklar ve normal flora kandida tiirleri VIP
etkeni kabul edilmez (12). VIP tanisinda endotrakeal aspirat kiiltiirlerinin spesifitesi
ve sensitivitesi diisiiktiir. VIP tanisinda endotrakeal kiiltiirler sensitiviteyi arttirmasina
karsin daha fazla antibiyotik kullanimina yol agar. Endotrakeal aspirat kiiltiirleri tan1
koydurmaktan ¢ok taniyr destekler (44). Gram boyamas1 VIP tanis1 i¢in kiiltiire gore
daha hizli sonu¢ veren bir yontem olmasina ragmen gram boyamasinin faydasi

kisithdir. Endotrakeal aspirattan yapilan yaymada bakteri goriilmesinin Onemli
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tanisal degeri yokken, bakteri goriilmemesinin yiiksek negatif prediktif degeri vardir

(45).

Klinik pulmoner enfeksiyon skoru (clinical pulmonary infection score-
CPIS) VIP tanis1 koymaktaki zorluklar nedeniyle gelistirilmis ve genelde eriskin
hastalarda kullamlsa da cocuk hastalarda yapilan birka¢ calismada VIP’i erken
donemde gostermek icin yararl oldugu belirtilmistir (10,46,47). CPIS; ates, beyaz
kiire sayisi, trakeal aspirat hacmi ve saydamligi, trakeal aspirat kiiltiir,
oksijenizasyon (PaO2/FiO») ve gogiis grafisidir. Trakeal aspirat hacmi ve saydamligi
tek kriter olarak sayilir. ( Tablo 2.3 ) Klinik pulmoner enfeksiyonskoru her kritere 0-
2 arasi puan verilir ve toplam puan 0 ile 12 arasinda degisir, 6 ve {izerinde ise pozitif

belirleyici degeri %90’ iizerindedir.6 min altindaysa ViP’ten uzaklasilabilir (10,46).

Tabloe 2.2: Klinik Akciger Enfeksiyon Skoru (CPIS)

Sicaklik (°C)

Trakeal Sekresyon Lokosit Sayisi (mm®

Yok: 0 puan >36.5 yada <384 = 0 4000-11000: 0 puan
Non-piiriilan: 1 puan puan <4000yada>11000:1pua
Piiriilan: 2 puan >38.5 yada <389 = 1 n
puan %50 den fazla band
>39.0 yada <36.5 = 2 formasyonu varsa: ek 1
puan puan
Akciger Grafisi Trakeal Aspirat Kiiltiirii Oksijenizasyon
Infiltrasyon  yok: 0 Patojenik bakteri iiremesi PaO2/FIO2 >240 veya
puan ¢ok az veya yok: O puan ~ ARDS =0 puan
Diffiiz infiltrasyon: 1puan Patojenik bakteri iiremsi PaO2/FIO2 <240 ve

Fokal infiltrasyon: 2 puan

var: 1 puan

Bazi patojenik
bakterilerin gram
boyamada goriilmesi: ek
1 puan

12

ARDS yok = 2 puan



2.7 Tedavi

Ventilator iligkili pndmoni tanist kondugunda, hemen antibiyotik tedavisi
baglatilmalidir. Etkili tedavinin uygulanmasindaki gecikmelerin artan bakim

maliyetleri morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir

7).

Erken baslangich VIP sirasinda kiiltiirlerde staphylococcus —aureus,
streptococcus pneumoniae ve haemophilus influenzae gibi bir¢ok organizma yaygin
olarak iirer (48). Geg¢ baslangicli VIiP’te, genellikle hastane kaynakli coklu
antibiyotik direnci gram-negatif enterik basiller dretilir. Bunlar arasinda
pseudomonas aeruginosa, acinobacter spp., stenotrophomonas maltophilia ve
enterobacter spp., klebsiella spp. ve citrobacter spp. dahil gram-negatif enterik
basiller yer alir. Yapilan bir ¢alismada erken VIP etkenlerinin de ¢oklu ilag direncine
sahip olabilecegi gosterilmistir (49). Her hastane ve ¢ocuk yogun bakim {initesi,
coklu direngli bakterilerin yayilmasim1 Onlemek igin enfeksiyon kontrol

kilavuzlariyla isbirligi yapilmasi1 gerekmektedir (50).

Antibiyotikler baslangigta, etken oldugu diisliniilen mikroorganizmalara,
hastanin daha once antibiyotik kullanip kullanmamasina, ayn1 zamanda eslik eden
morbiditelerine ve hastanede kalis siiresine gore empirik olarak baslanir. Takibinde

kiltiir sonuglarina ve klinik yanita gére tedavi yeniden diizenlenir (10).

Kiiciik yas, PRISM skorunda yiikseklik, bagisikligi baskilayan hastalik,
yakin zamanda antibiyotik tedavisi almis olmak, Onceden cocuk yogun bakim
linitesinde yatmis olmak, kronik olarak bakim veren kuruluslarda kaliyor olmak

direngli mikroorganizmalarla enfeksiyon riskini artirmaktadir.(51)

Basta kisa donem kullanilmak kaydiyla antibiyotik tedavisi genis
spektrumlu olmalidir. Kombine antibiyotik kullanimiyla etken oldugu diisiiniilen
mikroorganizmalara kars1 genis bir antibiyotik spektrumu elde edilebilir. Kullanilan
antibiyotiklerin birbirine uyumuna dikkat edilmelidir (15,52,53). Bununla birlikte
etken belirlenince antibiyotik spektrumu daraltilmalidir. Uzun siire yogun bakim
{initesinde yatmis hastalarda, ozellikle Paeruginosa etken olarak diisiiniilen VIP’li

hastalarda combine antibiyotik kullanilmalidir. Geg baslangigli VIP’lerin %75’ini P
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aeruginosa ve Acinetobacter’inde aralarinda bulundugu aerobik gram negatif basiller

tarafindan olusturulur (18).

Aspirasyon pnomonisinde, etkenin anaerob bakteri olma ihtimali ytiksektir.
Bu sebeple aspirasyon pnomonisi diisiiniilen hastalarin tedavisinde anaerob etkinligi
olan antibiyotiklerde eklenmelidir. Kiiltiir sonuglarina gore etken saptanip antibiyotik
duyarlilig1 belirlendikten sonra etkene spesifik bir tedavi yeniden diizenlenmelidir

(9). (Tablo 2.3.)

Ventilator iligkili pndomoni tedavisinde dolasim bozuklugu veya hayati riski
olan hastalarda, tedavi baslangicindan 48 saat gegmesine ragmen yanit alinamayan
hastalarda (Klinik kotiilesmeye neden olabilecek veya diizelmeyi engelleyecek diger
nedenler yoniinden hastanin mutlaka yeniden degerlendirilmesi gerekir.) Kateterli
hastanin izlendigi yogun bakim {initesinde, MRSA enfeksiyonu varliginda
glikopeptid antibiyotiklerin (teikoplanin, vankomisin) kullanimi 6nerilir. Erigkinlerde
ise MRSA enfeksiyonu saptanan hastalarda glikopeptid antibiyotiklere alternatif

olarak linezolid tedavisinin kullanilabilecegi belirtilmektedir (10).

Antibiyotik tedavisinin siiresi, klinik yanit, akut faz belirteclerine gerileme,
altta yatan diger hastaliklar, enfeksiyona neden olan etken mikroorganizmalar gibi
bircok degiskene baghdir ve her hastada bu durumlar farklidir. Bu sebeple
antibiyotik tedavisinin ideal siiresi halen tartisilmaktadir. VIP’te 8 ile 15 giin
tedavinin kiyaslandigi birka¢ calismada daha kisa bir uygulama siiresi yeterli
goriilmektedir. Hastanin klinik durumu doktor i¢in tatmin edici olursa tedavinin 7-8
giinde sonlandirilabilecegi bildirilmektedir. Bu yaklasim ile uzun dénemli antibiyotik
tedavisinde benzer klinik sonuglar alinmistir (54,55). Bunun aksine bagska bir
calismada kisa stireli 7-8 giin uygulanan tedavilerin fermentatif olmayan gram
negatif bakterilerin neden oldugu VIP’te nuks gelisimine neden olduklari
bildirilmistir. Bu sebeple fermentatif olmayan gram negatif bakterilerin VIP’e neden
oldugu durumlarda antibiyotik tedavi siiresi kisa degil daha uzun tutulmasi

onerilmektedir. Heniiz tedavinin ideal siiresi belirlenememistir (56,57).
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Tablo 2.3: VIP Etken Antibiyotik

S. pneumoniae
Seftriakson 50-100 mg/kg/giin 1-2 doz

Sefataksim 100-200 mg/kg/giin 2-4 doz

Sulbaktam-ampisilin 100-200
mg/kg/giin 4 doz

H. influenzae
Seftriakson 50-100 mg/kg/giin 1-2 doz
Sefataksim 100-200 mg/kg/giin 2-4 doz

Sulbaktam-ampisilin 100-200
mg/kg/glin 4 doz

Metisilin Direncli S. Aureus (MRSA)
Vankomisin 40-60 mg/kg/giin 3-4 doz

Teikoplanin 12 mg/kg ylikleme 2 doz
8-10 mg/kg/giin tek doz
Linezolid 20-30 mg/kg/giin 2-3 doz

Metisilin Duyarli S. aureus

Seftriakson 50-100 mg/kg/giin 1-2 doz
Sefataksim 100-200 mg/kg/giin 2-4 doz

Sulbaktam-ampisilin 100-200
mg/kg/giin 4 doz

Klindamisin 30-40 mg/kg/giin 4 doz

Duyarli gram negatif basil

(Pseudomonas dis1)
Seftriakson 50-100 mg/kg/giin 1-2 doz
Sefataksim 100-200 mg/kg/giin 2-4 doz

Sulbaktam-ampisilin 100-200
mg/kg/giin 4 doz

ESBL! Direnci olan *
Meropenem 60 mg/kg/giin 2 doz

Imipenem 60 mg/kg/giin 2 doz

Siprofloksasin 15- 30 mg/kg/giin 2-3
doz

Amikasin 15 mg/kg/giin 1-3 doz
Netilmisin 5-8 mg/kg/giin 1-3 doz
Gentamisin 5-7.5 mg/kg/giin 1-3 doz

Duyarli Pseudomonas
*Piperasilin-tazobaktam 100-200
mg/kg/giin 2-4 doz

Sefepim 60-100 mg/kg/giin 2-4 doz

Sefaperazon-sulbaktam 60-80
mg/kg/giin 3-4 doz

Netilmisin 5-8 mg/kg/giin 1-3 doz
Gentamisin 5-7.5 mg/kg/giin 1-3 doz
Amikasin 15 mg/kg/glin 1-3 doz

*Tedavi kombinasyonlari i¢in metin igerisine bakiniz

! ESBL:extended spectrum betalactamases (genislemis spektrumlu betalaktamaz)
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Erken* (<4 giin)

Geg( 2 5 giin) **

'

Risk faktorii yok
0-2 ay:
1. Ampisilin + aminoglikozit
alternatif olarak
2.Ampisilin + seftriakson veya
sefotaksim
3 ay-59 ay:
1.Beta-laktam-+beta-laktamaz
inhibitori
Ampisilin-sulbaktam
2. Sefuroksim
5 yas ve iizeri;
1.Penisilin G
2. Ampisilin
3.Ve/veya Makrolid

v

Yogun bakim
diginda ve
ventilatorle
iliskili olmayan

l

Yogun bakim ve ViP

1. Seftazidim / Sefepim /
Sefeperazon-

. '

sulbaktam +
aminoglikozit
2. Piperasilin-tazobaktam =

Risk faktorii var

0-2 ay:
1. .Ampisilin + Seftriakson veya
sefotaksim
3 ay-59 ay:

1. Beta laktam+tbeta-laktamaz
inhibitorii
Ampisilin-sulbaktam +
aminoglikozit

2. III. Kugak anti-Pseudomonas
olmayan sefalosporin

(Pseudomonas olasilig
varhginda anti-Pseudomonas
beta-laktam + aminoglikozit)

S yas ve iizeri;
1III. Kugak anti-Pseudomonas
olmayan sefalosporin
(Pseudomonas olasih
varhginda anti-Pseudomonas beta
laktam + aminoglikozit) + makrolid

aminoglikozit

3. Meropenem %
aminoglikozit
(Pseudomonas
diigiiniildiigiinde
mutlaka kombine
kullanilmalidir)

Sekil 2.2: Hastanede gelisen pnomonilerde ampirik tedavi yaklagimi

*24 — 48 saat igerisinde hastanin klinik ve laboratuvar bulgularinin kétillesmesi durumunda MRSA

distintilerek glikopeptid (vankomisin/ teikoplanin) tedaviye eklenmelidir. Ayrica 72 saat igerisinde

beklenen klinik yanit alinamayan olgular MRSA yo6niinden degerlendirilmelidir.

** HGP tanis1 aninda hipotansiyon veya sok bulgular1 gosteren hastalarda ve MRSA / metisilin

direngli koagiilaz negatif stafilokok infeksiyonu i¢in risk faktorlerini tagiyan hastalarda dncelikle bu

ajanlarm etken olabilecegi diisiiniilmelidir.

*#* Hastanin izlendigi tinitede MRSA enfeksiyonu varsa glikopeptid antibiyotikler empirik olarak

baslanabilir.
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2.8 Koruma

Ventilator iligkili pndmoni, yogun bakim tiinitelerinde entiibe olan hastalarda
en sik gelisen hastane enfeksiyonudur. Hastanin, hastanede kalma siiresini uzatir.
Mortalitesi yliksek bir enfeksiyondur. Tedavi ve bakim masraflar1 ciddi ekonomik
yiik olusturur. Bu nedenle ¢ok 6nemlidir (9,11). VIP gelismesini engelleyici dnlemler
¢ok daha kritik bir hal almaktadir. VIP’te koruyucu &nlemler entiibasyondan &nce
baslatilmali ve ventilatorden ayrilana kadar devam ettirilmelidir. Ayn1 zamanda bu

onlemler uygulanmasi kolay, etkin ve diisilk maliyetli ve kanita dayali olmalidir

(9,10).

Cocuklarda ve yenidoganlarda VIP epidemiyolojisi eriskinlerdeki kadar iyi
bilinmemektedir. Degisik kurumlar tarafindan yayinlanan kilavuzlar genelde eriskin
hastalara yonelik olarak hazirlanmistir (58). Yenidogan ve cocuklar icin yapilan

uygulamalar bu ¢aligmalardan modifiye edilebilmektedir (59).

Oncelikle invaziv olmayan mekanik ventilasyon ydntemleri ile endotrakeal
entiibasyon engellenebilir fakat bu her hasta i¢in uygun bir teknik degildir. Bununla
birlikte cocuklarda ve yenidoganlarda mekanik ventilatérden ayrilma siirecini ve

entiibasyon siiresini kisaltmasi agisindan 6nemlidir (60).

Ventilator iligkili pndomoni insidansini azaltmak i¢in enfeksiyon kontrol
programi ve surveyans etkin olmali, saglik calisanlar1 hastane enfeksiyonu
konusunda egitilmeli ve bu egitimler tekrar edilmelidir. Elleri yikamay1 ve eldiven
kullanmay1 hatirlatir kartlar asilmali ve imkan olusturulmalidir. Biitiin personelin bu

kurallara uymas1 konusunda tedbirler alinmalidir (10).

Ventilator iligkili pnomoniden korumak i¢in yogun bakimda bilinci kapali
olarak yatan hastalarda beslenme uygun sekilde ve miktarda olmali ve malnutrisyon
onlenmelidir. Hastaya uygun pozisyon verilmeli, agiz hijyeni saglanmali, {ist
solunum yolu ve mide sekresyonlarinin akcigere aspirasyonu dnlenmelidir. Etkinligi
kanitlanmis Oneri sayis1 azdir. Bunula birlikte basaris1 daha az olan birgok yontem
kullanilmistir ABD’de ¢ocuk yogun bakim {initelerinde yapilan bir calismada
siniislerdeki orofarinskteki ve midedeki, bakteriyel kolonizasyonu azaltilarak ve

kontamine sekresyonlarin yutulmasini engellenerek bir y1l boyunca VIP hizinin 1000
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ventilatdr giiniinde 5.6’dan 0.3’¢e diistiigii goriilmiistir (59). Hem ¢ocuk yogun bakim
{initelerinde hem yenidogan yogun bakim iinitelerinde VIP sikligimi azalttig
gosterilen diger yontemlere devam edecek olursak el hijyeni, agiz hijyeni, yatis
poziyonunda bagin ylikseltilmesi, ventilatér devrelerinin degismesinin azaltilmasi
VIP i¢in koruyucu oldugu gésterilmistir (15,58,60). Mekanik ventilatordeki hastanin
solunum ve hemodinamik acidan sakincasi yoksa basin 30-45 derece yukarida

tutulmasi aspirasyon riskini azaltacagi i¢in onerilir (33,61).

Potansiyel VIP riskini artiran bir diger durumsa, iist gastrointestinal sistemde
bakteri kolonizasyonun mide asiditesinde azalma sonucu artmasidir. Bu sebeple stres
tilser proflaksisi her hastada rutin olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. Stres tilser
proflaksisinde kullanilan H2 reseptor blokaji, mukoza koruyuculari, proton pompa
inhibitorleri kullanilmasi VIP gelisim insidansi acgisindan bir etkisi bulundugunu

gosterir veri yoktur (10,61).

Sedasyonu azaltarak ya da keserek ¢ocuklarin weaning donemine hazir olup
olmadiklarini anlamaya ¢alismanin mekanik ventilator siiresini kisaltip kisaltmadigi
bilinmemekle birlikte sedasyonu kesmenin kardiyovaskiiler instabiliteye veya
istenmeyen ekstiibasyona neden olabilecegi bilinmektedir (62). Ayn1 zamanda agir

sedasyon solunumu baskilar ve weaning siiresini uzatir (22).

Postdural drenaj ihtiyacini, yeniden entlibasyon sayisini ve hava yolu
kolonizasyonu artirmayacak sekilde endotrakeal tiip aspirasyon sikligi en aza
indirilmeli (63). On iki yasindan biiylik ¢ocuklarda subglottik aspirasyon igin ayri
liimeni olan endotrakeal tiipler kullanilmalidir (64). A1z her zaman burundan 6nce

asprire edilmeli, oral ve endotrakeal aspirasyon i¢in ayr1 aspirtdr kullanilmalidir (61).

Ventilator setlerinde, nemlendiricilerinde ve 1s1 nem filtrelerinde goriiniir bir
kirlenme olmadan veya fonksiyon bozuklugu gelismeden degistirmenin enfeksiyon
sikliginda belirgin fark olmadig: saptanmistir. Eriskinler i¢in Institude for Healthcare
Improvement(IHI) trafindan gelistirilen VIP onleme paketinin cocuklar iginde

uygulanabilir oldugu kabul gérmiistiir (60) (Tablo 2.4.).
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Tablo 2.4: VIP 6nleme paketi

o Tim yogun bakim elemanlarina titiz ve sik el yikama aligkanliginin
kazandirilmasi,

o Yatak basinin kontrendikasyon olmadikga 30-45 derece yiikseltilmesi,

o Enteral beslenen hastalarda aspirasyonun onlenmesi i¢in her 4 saatte
gastrik rezidii kontroliiniin yapilmasi,

o Iki saatte bir oral bakim, basingli fir¢a ile firgalama, agiz silme ve
klorheksidin soliisyonu kullanilmasi, oral bakim kitlerini her 24 saatte
bir degistirme,

o Oral aspirasyon i¢in ayr1 aspirasyon kateteri ve tiip kullanilmasi,

o Hastanin pozisyonunu degistirmeden ve endotrakeal tiipii degistirmeden
once hipofarenks aspirasyonu yapilmast,

o “In-line” endotrakeal tiip aspirasyon sistemi kullanilmasi,

o Ventilatuar devresi baglant1 yerininin, aspirasyon araglarinin, manuel

ventilasyon ¢antasinin ve yatak basi maskenin korunmasi,

o Diizenegi agmadan ventilator kondansatoriiniin sik sik drene edilmesi

gerekir.

2.9 C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP); enfeksiyon veya enflamasyona cevaben karacigerde
sentezlenen, sentezi interlokin-6 (IL-6) tarafindan regiile edilen, 105 kDa agirliginda
protein yapida bir akut faz reaktanidir. Ilk defa 1930 yilinda Tillet ve Francis
tarafindan bulunmustur (65,66). Hasta serumundaki bu proteine, pnomokoklarin C
kapsiil polisakkaridine baglanma yeteneginden dolayr bu isim verilmistir. Akut
enflamasyondaki  gorevi tam olarak anlasilamamis olmasina ragmen,
mikroorganizmalarin fosfolipid komponentlerine baglanarak bu komplekslerin
makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini kolaylastirict oldugu diisiiniilmektedir
(67).

C-reaktif protein degerleri hastanin yasi ve immunolojik durumundan

bagimsiz olarak degisebilir. Saglikli bireylerin serumunda giin igerisinde degisiklik
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gostermeden ¢cok az miktarda bulunur. Normal serum konsantrasyonu yenidogan
doneminde 100 ng/mL, ¢ocuklarda 170 ng/mL, eriskinlerde 470-1340 ng/mL ‘dir
(68).

Serum seviyesi laboratuvarlarda nefelometrik yontemle ¢abuk, giivenilir ve
kolaylikla olgiilebilir. CRP degerleri hastanin yast ve immunolojik durumundan
bagimsiz olarak degisebilir. Enflamasyon basladiktan 3-6 saat sonra serum diizeyi
yiikselmeye baslar, 24-48 saat iginde normal degerinin bin katina ¢ikabilir. Yari
omrii ise 19 saattir. Enflamasyon bittikten 3-5 giin sonra normal degerine doner (69—
71). Eriskin sepsisinde ozgiilliikklerinin diisiik olmasina ragmen neonatal erken
sepsiste Ozgilliigi yiiksek oldugundan siklikla kullanilan bir biyobelirtegtir (72).
Sistemik bakteriyel enfeksiyonlarda duyarlilifi %89, 6zgiilliigli %77 bulunmustur.
(65,60).

Serum ve plazma CRP diizeyleri romatoid artrit, kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi enfeksiydz olmayan enflamatuvar olaylarda da nonspesifik olarak artabilirken,
sistemik lupus eritematozus ve iilseratif kolit gibi enflamatuvar hastaliklarda
yiikselmeyebilir (66). CRP karacigerden sentezlenen bir protein oldugu i¢in karaciger

yetmezliklerinde yeterli diizeyde iiretilemeyebilir (72).

Ventilator iligkili pndmoni gelisen hastalarda CRP’nin veya prokalsitoninin
ozellikle seri olarak olciilen degerlerinde artis, tanida oldukg¢a yol gostericidir.
Onceden akciger patolojisi olmayan mekanik ventilatre bagl hastalarda VIP
gelisimi ile CRP ve prokalsitonin degerinin artmasi beklenir. Mekanik ventilatre
bagli ve pnomonisi olan hastalarda ise akut faz degeri azalirken mekanik ventilator
destek ihtiyacinda artis akciger grafisinde kotiilesme gibi durumlarla birlikte
diismekte olan CRP ve prokalsitonin degerlerinde tekrar yiikselmesi VIP gelismesi

acisindan anlamlidir (10).

2.10 Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT) Calc-1 geni tarafindan kodlanan 116 aminoasitten olusan
ve yaklagik 12 kDa agirliginda polipeptid yapisinda bir hormondur. Ghillani ve
arkadaslar1 tarafindan ilk kez 1989 yilinda bulunmustur. Preprokalsitonin adi1 verilen

141 aminoasit igeren bir peptidden sentezlenir. Tiroid bezinin C hiicrelerinde,
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kalsitoninin Onciisli olan prokalsitoninden spesifik proteolitik enzimler araciligiyla

aktif kalsitonin sentezlenir (73,74).

Aktif Kkalsitonin, sepsis gibi bakteriyel enfeksiyonlarda hormonal olarak
anlamli diizeyde artmazken, plazma PCT seviyesi yiiksek bulunmustur (73,75).
Tiroidektomi yapilmis hastalarda da ciddi bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda serumda
yilksek PCT seviyeleri saptanmistir. Bu da enfeksiyon sirasinda PCT’nin tiroid
bezindeki C hiicrelerden salgilanmadigimi gostermektedir (73,75,76). Enfeksiyonlar
sirasinda PCT karacigerde, akcigerde, pankreasta ve bagirsaklarda bulunan

noroendokrin hiicreler tarafindan salgilanmaktadir (73,76,77).

Bakteriyel ekzotoksinler, endotoksinler ayrica TNF o, IL-6 ve IL-2 gibi
sitokinler tarafindan PCT’nin {retimi uyarilabilmektedir. PCT salgilanmasini en
giiclii uyaranlar: TNFa (tiimor nekroz faktér o) ve bakteriyel endotoksinlerdir
(73,76). Gondlli, saglikli insanlara endotoksin verilerek yapilan deneylerde
plazmada PCT saptanabilir bir degere enjeksiyondan hemen 2-4 saat sonra
ulagmistir. 6-12 saat sonra en yiiksek degerlerine ulasmis ve plazma konsantrasyonu
24-48 saat yiiksek devam etmis ve iki giin sonra enjeksiyon oncesi seviyesine tekrar
inmigstir. PCT, canli i¢inde ¢ok kararli yapida bir proteindir. Yarilanma émrii 25-30
saat kadardir. Normalde saglikli insanlarda serum konsantrasyonu <0.1 ng/ml altinda
Olcim yoOntemlerinin tespit edebilecegi seviyenin ¢ok altindadir. Serum

konsantrasyonu 0.5 ng/ml’nin iistii patolojik olarak kabul edilmektedir (73,78).

Yenidogan donemi, agir travma, Sicak carpmasi ve akut yamk sonrasinda
PCT’nin yiikselmesi, endotoksin olmaksizin TNF a, IL-6 ve IL-2 tarafindanda PCT
salinimimin uyarildigin1 gostermektedir. Mantar enfeksiyonlari, menenjit sistemik
ciddi enfeksiyona sebep olan sepsis ve bakteriyemide de serum PCT diizeyi yliksek
bulunmustur. Fakat lokal ve sinirli enfeksiyonlar, viral hastaliklar, onkolojik
hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar ise PCT artisi olmaz. Bununla bakteriyel ve

fungal enfeksiyon ayrim1 yapilabilir. (73,74,78)

Ayrica PKT diizeyinin seri bir sekilde izlenmesinin ViP’te tan1 koymada
tedavi kesiminde ve hastalik ciddiyetinin belirlenmesinde faydali oldugu gosterilmis.
Agir seyirli hastalarda PKT diizeyi daha yiiksektir. Son yillarda PKT kilavuzlugu

esliginde VIP tedavisinin yonlendirilmesi giindemdedir. Bu yaklasimla standart
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yontemlere kiyasla antibiyotik tedavi siiresinin daha kisa olacagi belirtilmektedir

(79).

2.11 Neopterin

Neopterin (NT), ilk defa 1963 yilinda is¢i arilarda ar1 larvalarinda ve ar siitii
iceriginde kesfedildi. 1967 yilinda Sakurai ve Goto tarafindan ise insanda ilk kez NT
elde edilmistir (80-82). Takip eden arastirmalarda kanser hastalarinda ve wviral
enfeksiyon geciren hastalarda IFN-y (interferon gamma)’nin monositlerde ve
makrofajlarda ¢ok miktarda NT salinmasma sebep oldugu goriilmistiir (80,82).
Bununla birlikte NT monositlerdeki intraselliiler Ca™ diizeyini arttirir, bu sayede T
hiicresinden IFN-y salinmasini diizenler ayrica bakterilere karst T hiicre aracili
sitotoksisik reaksiyonlarda, H>O> (hidrojen peroksit), hipoklorit ve kloramin gibi
reaktif oksijen radikallerinin etkisini arttirir; 7,8 dihidroneopterin ise bu etkiyi azaltir.

(7.8)

T lenfosit, yabanci bir madde ile karsilagtiginda lenfokin denen INF-y benzeri
farkli haberci aracilar iiretmeye baglar. INF-y pteridin yapisinda olan NT {iretmeleri
icin makrofajlar1 ve monositleri uyarir. Aktif monosit ve makrofajlardan Guanozin
Trifosfat’tan (GTP) biopterin sentezinde GTP siklohidrolaz-1 enzimi araciligi ile
sentezlenir. Biopterin ise norotransmitter sentezinde gerekli olan tirozin hidroksilaz
enziminin dogal bir kofaktoriidiir. Tetrahidrobiopterin, fenilalanin, tirozin ve
triptofanin enzimatik hidroksilasyonunun kofaktorii olup, lenfosit aktivasyonunun
kostimiilatorii olarak da bilinmektedir. Bu enzimin aktivitesi T lenfosit tip 1 ve
natural killer hiicrelerinden salinan IFN- y stimiilasyonu ile biiyiik oranda artar. Bu
nedenle viicut sivilarindaki NT konsantrasyonlar1 INF-y varligini1 da gosterir (Sekil

2.3) (83).

Neopterin tek basina bir sitokin 6l¢iimiiniinden ¢ok tiim immdiin sistemindeki
hiicreler arasi iligkiyle ve immun sistemin aktivasyonuyla ilgili bilgi vermektedir.
Hastalarin IFN-y diizeyleri ile viicut sivilarindan izole edilen neopterin diizeyleri
arasinda siklikla dogru korelasyon goriilmektedir (84). Interlokin-2 ve IFN-y,
Thl(Yardimer T hiicresi T1) tarafindan yapilan maddelerdir. Bu nedenle sitotoksik T

hiicrelerinin etkinligi hakkinda bilgi verir. Viral enfeksiyonlarda hiicresel bagisiklik
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baskin oldugundan neopterin diizeylerinde artis beklenmektedir (80). Akut bakteriyel

enfeksiyon gibi durumlarda ise orta derecede artmis neopterin diizeyleri bulunur.

Neopterin bu sebeplerle hiicresel aracili immiinitenin hassas bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir. NT konsantrasyonlarinin yogun monosit ve makrofaj
aktivitesinin gorildiigli hastaliklarda yiikseldigi goriilmektedir. Hiicresel immun
aktivasyonla NT tretiminin iligkili oldugu, simdiye kadar ¢ok sayida deneysel klinik
calismada ispatlanmistir. Enfeksiydz ve enflamatuvar hastaliklarin siddetiyle ve
progresyonuyla NT diizeyleri arasinda kuvvetli bir iliskinin oldugu gosterilmistir
(81,82,85). Ayrica birgok calismada kan ve viicut sivilarinda NT seviyesinin viral ve
bakteriyel enfeksiyonlarda, septik sokta, bircok malignitede, romatoid artrit, sjogren
sendromu gibi otoimmiin hastaliklarda koroner arter hastaliginda ve nefropatilerde

arttig1 gosterilmistir (84).

INF-y
' N
MAKROFAD
GTP-siklohidrolaz 1 | 1 N
Meopterintrifosfat ﬁ MNeopterin v
G I—

Fosfataz

GTP— 7,8—[]ihidroneopterintrifosfat— ?,S—Dihidroneopterinll==>

@mmmm s -Firuvol-tetrahidrobiopterinsentaz

@mmm  scpiapterin rediktaz

5,6,7,8-Tetrahidrobiopterin

Sekil 2.3: Neopterin biosentezi

Neopterin, biyolojik ve kimyasal olarak kararli bir maddedir. Ornekler -
20°C’de saklandig1 siirece neopterin, haftalarca bozulmadan kalmaktadir. ELISA
HPLC, ve RIA yontemleriyle 6l¢limii yapilabilmektedir. Diizeyi rutin laboratuvar
testleriyle kolayca olgiilebilir. Yarilanma siiresi sadece bobrekten atilimina baglidir.
Renal fonksiyon bozuklugu olmadigi siirece bobrekten hem glomeriiler filtrasyon
hem de tiibiiler sekreyonla atilir. Idrarda &lgiimii serum diizeylerini yansitir.
Yenidogan diginda 1-18 yas arasinda, 3,5-13,5 nmol/l arasindadir (Tablo 2.5.)
(84,86).
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Tablo 2.5: Normal serum NT degerleri

Yas Ortalama+ SD*(ng/ml) 95. persentil (ng/ml)
<18 6.8+3,6 13.5

19-75 53+27 8.7

>75 9.7+ 5,0 19.0

*Standart Deviasyon

2.12 Presepsin

Presepsin(sCD14-ST), monositler, makrofajlar, nétrofiller, kondrositler, B
lenfositler, dendritik hiicreler, gingival fibroblastlar, keratinositler ve insan bagirsak
epitel hiicreleri dahil olmak iizere gesitli hiicrelerin yiizeyinden eksprese olan CD
14’tin bir alt tiriidiir. CD14, lipopolisakkarit (LPS) ve lipopolisakkarit baglayici
protein (LBP) komplekslerne spesifiktir ve bunlara yiiksek afinite gosteren bir
reseptordiir. LPS-LBP-CD14 kompleksi hiicre membranindan ayrilarak dolasima
karisir ve ¢oziinebilir CD14 (sCD14) olusturur. sCD14 plazmada, katepsin D ve
diger proteazlar tarafindan pargalanir. 13 kD’luk N-terminal fragmanlart son
zamanlarda sCD14-ST veya presepsin olarak adlandirilan sCD14’iin bir alt tiirlinii
olusur (5,87). Presepsinin LPS baglayici 6zelligi bulunmamaktadir, bu nedenle anti-
CD14 antikorlar1 tarafindan yakalanamaz. Serbest halde plazmada bulunur ve {iretimi
enfeksiyonlarla iligkilidir. Bu sayede bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmektedir
(5,87-90). (sekil 2.4)

T ve B hiicreleri ile dogrudan etkileserek hiicresel ve humoral bagisikligin
diizenleyici faktorlerinden oldugu bilinmekle birlikte biyolojik rolii ayrintili bir
sekilde aydinlatilamamistir. Bakteriyemi ve sepsis hallerinde presepsin seviyelerinin
iki saat gibi kisa siirede hizli bir sekilde artar, ii¢ saatte pik yapar, dort-sekiz saatte
diizeyi azalmaya baglar (88).
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Sekil 2.4: Presepsin biyosentezi

Presepsin enfeksiyonun baslangicinda PCT, CRP, IL-6 gibi inflamatuvar
belirteclerden daha erken siirede tespit edilebilir ayrica invaziv cerrahi girisim, yanik,
siddetli travma gibi stres durumlarindan etkilenmez. Sepsis ve septik soklu hastada,
sCD14 ve sepsis arasindaki iligki iizerine yapilan bir¢ok klinik c¢alisma, sCD14
diizeyinin saglikli kisilere gore ¢ok yliksek oldugunu ve bu yiiksekligin hastaligin
siddeti ve prognozu ile dnemli 6l¢iide iligkili oldugunu goéstermistir. Bu nedenlerle
presepsin rutin kullanima girmeye aday septik hastalarin prognozunu gosterbilir bir

biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir (4,5,87-89).

2.13 SUPAR

Urokinaz  plazminojen  reseptér  aktivatoriinin ~ (uPAR)  glikozil-
fosfotidilinositol (GPI) ile bagli bir membran proteinidir. Suda ¢oziilebilir hali
SUPAR (CD87) olarak adlandirilir. SUPAR, proteinden olusan ii¢ pargali bir
reseptordiir ve inflamasyon ve endotel disfonksiyonunu gosteren bir biyobelirteg
olarak Ploug ve arkadaslar tarafindan 90’larin baginda tanimlanmistir (91). SUPAR,
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membrana bagli bulunan uPAR’1in membrandan ayrilmasi sonucunda olusur. SUPAR
Immiin sistemin aktivasyon derecesine bagli olarak kan, idrar, beyin omurilik sivist,
bronkoalveolar lavaj sivisi, tiikiiriik, meni, peri-kardiyal, plevral, peritoniyal gibi
diger organik sivilarda oOlgiilebilir (92). Serum konsantrasyonu giin boyunstabil

seyreder (93). (sekil 2.5.)(6)

SUPAR direkt kemotaktik o6zelligi ile monosit, notrofil gibi inflamatuar
hiicrelerin  toplanmasin1  ve hematopoetik kok hiicrelerin  mobilizasyonunu
kolaylastirdigi ayrica inflamasyon, plazminojen aktivasyonu, migrasyon, hiicre
adezyon ve proliferasyon gibi ¢ok sayida fizyolojik mekanizmalarda farkli 6lciilerde

rol oynadig1 goriilmiistiir (94,95).

SUPAR seviyesinde artis, immun ve enflamatuar sistemlerin aktivasyonunun
gostergesidir ayrica enflamatuar yanitin siddetini yansitir. Enfeksiy6z hastaliklarda
prognozu gosterir dnemi vardir. Pndmokoksik pndmoni ve piirillan menenjitte sag
kalimi 6ngorebilir (91,92). Ayrica sepsis, HIV enfeksiyonu, tiiberkiiloz, siroz, sitma,
Kirim Kongo Kanamali Atesi, tiimor biiylimesi tim bu durumlarda yiiksek SUPAR

konsantrasyonu kotii prognoz ile ilskilendirilmistir (96-99).

Cell membrane

Sekil 2.5: SUPAR biyosentezi
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Orneklem Se¢imi ve Numunelerin Toplanip Calisiimasi

Calismiza Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Hematolji ve Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu Baskanliginin 2018/200 sayili karariyla etik kurul izni alinmistir. Bu
calisma i¢in gerekli kaynak Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Hematolji ve
Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi tipta uzmanlik kurulu egitim
biitgesi tarafindan karsilanmistir. Calismamiz Saghk Bilimleri Universitesi Ankara
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hematoloji Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi
¢ocuk yogun bakim iinitesinde yatan ventilator iliskili pnémonili hastalar ve kontrol
grubu olarak yine ayni serviste yatan ve VIP tanis1 almayan, ventilatérde izlenen,
enfeksiyonu olmayan ve takibinde VIP saptanmayan hastalar alinarak prospektif bir

vaka-kontrol ¢alismasi olarak yapilmustir.

Yogun bakim iinitesinde yatan VIP olan 1 ay ile 18 yas arasindaki hastalardan
goniilliiliik onay1 alinarak dahil edildiler. Hastalarin demografik verileri, eslik eden
hastalik durumlari, yogun bakim yatis siireleri, meknik ventilatorde kalis siiresi,
ventilator iligkili pndmoni gelistigi glinde 0. gilin olmak iizere 3. 5. ve 14. giinlerinde
Ol¢iimleri yapilan hemogram, CRP ve PKT degerleri ayrica yatis1 sirasindaki kiiltiir
tetkiki sonuglar1 (kan, idrar, BOS, endotrakeal aspirat, balgam ve diger viicut sivilari)

ve kullandig1 antibiyotikler kayit altina alindi.

Hemogram, hastanemiz merkez ve acil laboratuvarinda lazer yontemiyle
Beckman Coulter LH 780 cihazinda ¢alisilmistir. Lokosit referans araligi 0-1 ay 9-20
x10% /ul, 1 ay-6 y1l 4-12 x10® /ul, 6 yil iistii 4 - 9,1 x10% /pl, olarak kullanilmaktadir.

C-reaktif protein merkez laboratuvarda nefelometrik olarak Image 800
cihazinda ¢aligilmis olup referans araligi 0-0,5 mg/dl ayrica acil laboratuvarinda
immunoturbidimetrik yontemle Beckman Coulter AU480 cihazinda calisilmis olup

referans aralig1 0-0,8 mg/dl;’dir.

Calismada ventilator iliskili pndmonili hastalarda tedavi Oncesi 0. giin,
tedavinin 3. gilinli (ant ibiyotik tedavisi degisimi agisindan kritik zaman oldugundan)
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5. Gilin ve tedavi bitimi 14. giinde presepsin, neopterin ve soluble {iirokinaz
plazminojen aktivator resptorii (SUPAR) diizeyleri calisilmak iizere jelli tiipe en az
3’er cc 4 tip kan alindi. Kanlar 30 dakika bekletildi ve 3500 rpm’de 15 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi hasta serumlar1 ependorf tiiplerine konularak

ornekler alindi. -80°C buzdolabina konularak analiz gliniine kadar korundu.

Ventilator iligkili pnomoni tanist almayan, enfeksiyonu olmayan ve
ventilatdrde izlenen hastalar aydinlatilmis onam alinarak kontrol grubuna dahil
edildi. Hemogram, CRP ve prokalsitonin tek sefer calisildi es zamanli olarak
neopterin ve soluble iirokinaz plazminojen aktivator resptorii (SUPAR) diizeyleri
calisilmak tizere 3 cc kan 6rnegi alindi. 30 dakika bekletildikten kanlar sonra 3500
rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 hasta serumlar1 ependorf tiiplerine

aktarildi ve -80°C buzdolabina konularak analiz giliniine kadar korundu,

Numuneler Algen Diagnostic Labratuarinda, Italya menseli DIALAB service
firmasmin ALISE] marka cihazda sunredbio firmasmm 201-12-5580 katalog nolu
neopterin ELISA kiti, 201-12-5358 katalog nolu presepsin ELISA kiti ve Elabscience
Biotechnology firmasinin E-EL-H2584 96 T katalog nolu Human SUPAR (soluble
urokinase-type plasminogen activator receptor) ELISA Kiti ile mikroelisa yontemi

ile calisildi.

3.2 Istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistiklerde siirekli veriler; ortalama standart sapma, ortanca,
minimum ve maksimum degerleriyle, niteliksel veriler ise say1 ve yiizde degerleriyle

birlikte verilmistir.

Verilerin istatistiksel karsilastirmasinda siirekli veriler i¢in normal dagilima
uygunluk Kolmogrov Simirnov analizi ile degerlendirilmis, bagimsiz gruplarda
parametrik verilerde t testi, nonparametrik verilerde Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Bagimli gruplarda, gruplar arasi farkin degerlendirilmesinde Freidman

analizi kullanilmigtir.

Verilerin birlikte degisiminin incelenmesi i¢in Spearman Korelasyon analizi

kullanilmistir. Korelasyon katsayisinin yorumunda 0,0-0,24 zayif; 0,25-0,49 orta;
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0,50- 0,74 giiglii; 0,75- 1,00 ¢ok giiclii olarak kabul edilmistir. Kategorik verilerin

istatistiksel karsilastirilmasinda ise ki kare testi kullanilmaistir.

Presepsin, neopterin ve SUPAR degerleri ile kontrol grubuna ve VIP’e gore
degerlendirmesini yapmak i¢in bir kestirim noktasi belirlemek amaciyla ROC egrisi
yontemi kullanilmistir. ROC egrisi altindaki alan, % 95 giiven araligi ve anlamlilik
degerleri hesaplanmistir. Egri altindaki alan ne kadar biiyiikk olursa, genel teshis
dogrulugu o kadar iyidir. Belirlenen kestirim noktasi i¢in spesifite ve sensitivite

degerleri ile birlikte sunulmustur.

Istatistiksel anlamlilik igin %95 giiven araliginda 0,05’in altindaki p degeri
anlamli olarak kabul edilmistir. Istatistiksel analizler igin Statistical Package for the

Social Sciences (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programi 21.0 siiriimii kullanilmastr.
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4 BULGULAR

Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Saghg: ve Hastaliklar:
Hematoloji Onkoloji Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’nde 1 Aralik 2017- 30 Aralik 2018 tarihleri arasinda 66 olgu iizerinde
yapilmistir. Ventilator iliskili pndmoni tanist almig olan 36 kisi hasta grubunu ve
yine ayni serviste yatan mekanik ventilatdre bagli olup eslik eden ventilator iligkili
pndémonisi olmayan ve enfeksiyonu olmayan 30 kisi kontrol grubunu olusturmustur.
Olgularin cinsiyet dagilimi Tablo 4.1 de gdsterilmistir. VIP grubunun 10’u (%27,8)
kizlardan, 26’s1 (%72,2) erkeklerden; kontrol grubunun 15’1 (%50) kizlardan, 15’1
(%50) erkeklerden olugsmaktadir. Her iki grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel

anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.1: VIP ve kontrol grubu cinsiyet dagilimlar1 (n:66)

Kontrol ViP
Cinsiyet Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
Kiz 15 50,0 10 27,8
Erkek 15 50,0 26 72,2 0,069
Toplam 30 100,0 36 100,0

Iki grup arasindaki yas dagilimlarina baktigimizda VIP’li hastalarin yas
ortancast 22,8 ay (min 2,4 ay- maks 17,8 yil) iken kontrol grubundaki hastalarin yas
ortancast 34,8 ay (min 1 ay 6 giin- maks 17,7y1l) idi. Her iki grup kiyaslandiginda

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: VIP ve kontrol grubu yas dagilimlari

Std.

Yas(y1l) Ortalama Ortanca ~ Minimum  Maksimum p
sapma
[Sosiie) 6,1 6,5 2.9 0,2 17.8
(n=30)
Vi 0,295
1p
(n=36) 4,5 5,7 1,9 0,1 17,7
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Ventilator iligkili pndmoni ile kontrol gruplari, hastanede yatis siiresi
acisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir (p:0,852)

( Tablo 4.3).

Tablo 4.3: VIP ve kontrol grubu hastanede yatis siiresi

Std.
Yas(y1l) Ortalama Ortanca Minimum  Maksimum p
sapma
Kontrol 84,3 1583 33,0 2,0 731
(n=30)
Vi 0,852
1p
(n=36) 47,7 41 39 10,0 141,0

Mekanik ventilatore bagli kalma siireleri agisindan kontrol grubu ve

ventilator iliskili pndmoni grubu karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamuistir.

(p:0,454) ( Tablo 4.4).

Tablo 4.4: VIP ve kontrol grubu mekanik ventilatdr siiresi

Std.
Yas(y1l) Ortalama Ortanca Minimum = Maksimum p
sapma
O 75,9 161,1 14,0 1,0 731,0
(n=30)
Vi 0,454
1p
(n=36) 32,4 41,0 11,0 3,0 141,0

Altta yatan hastaliklara bakildiginda en sik serebral palsi %18 ve metabolik
hastalik %13 olguda goriilmiistiir ve altta yatan hastaliklarin dagilimi sekil 4.1°de
gorilmektedir. Her iki grupta da altta yatan serebral palsi, epilepsi, metabolik
hastalik, hipotonik infant, kronik akciger hastaligi, sendromik bebek, konjenital kalp,
romatolojik hastaliklar, malignite durumlar1 kronik hastalik var olarak kabul edildi.
Travma, kranial kitle, intoks, renal yetmezlik, myokardit gibi hastaliklar ve altta

yatan komorbid hastaligi olmayan hastalar kronik hastalig1 yok olarak alindi.
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Sekil 4.1: Altta yatan hastaliklarin dagilimi.

Kontrol ve VIP grubu arasinda kronik hastalik varligi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p=0,777)(Tablo 4.5).

Tablo 4.5: VIP ve kontrol grubu kronik hastalik karsilastiriimasi

Kontrol viP p

Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Kronik Yok 11 36,7 12 333
hastalik v 19 633 24 66,7 T
Total 30 100,0 36 100,0

Ventilator iligkili pnodmonili hastalarin yas ortalamalarini kronik hastalik
acisindan Tablo 4.6’da kiyasladigimizda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmis olup kronik hastalig1 olanlarin yaslar1 daha biiytiktiir (p=0,011).

Tablo 4.6: Kronik hastalik ve yas

Kronik Std n _
Ortalama : Ortanca ~ Minimum = Maksimum p
hastalik sapma
Yok 1,7 3,6 0,4 0,2 13
0,011
Var 59 6 3,6 0,1 17,7

Ventilator iligkili pndmoni olan grupta kronik hastalig1 olanlarla olmayanlarin

hastanede yatis siireleri tablo 4.7’de kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak
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anlamli bir farklilik saptanmig olup kronik hastalig1 olanlarin hastanede yatis siireleri

daha uzundur (p<0,001).

Tablo 4.7: Kronik hastalik ve hastanede yatis siiresi

Kronik Std.
Ortalama Ortanca ~ Minimum = Maksimum p
Hastalik Deviation
Yok 12,8 7,7 11 10 36
<0,001
Var 65,2 39,7 47,5 14 141

Ventilator iligkili pnomoni grubunda 14 (%25,4) hastada kiiltiir tetkiklerinde
tireme saptanmazken 41 kiiltiir tetkiginde lireme saptanmistir. 8 hastada tek bir
kiiltiir yerinde, 9 hastada iki kiiltlir yerinde ve 5 hastada ti¢ kiiltlir yerinde tireme
olmustur. En fazla {ireme kan kiiltiiriinde 13 (%23,6) sonra derin trakeal aspirat
kiiltiirtinde 10 (%18,5) , kateter kiiltiiriinde 8 (%14,5), pii kiiltiirtinde 4 (%7,2), idrar

kiiltiirtinde 3 (%5,4), solunum yolu viral panelinde 3 (%5,4) tireme olmustur.

16 30,00%
14 25,00%
12
00%
10 20,00%
8 15,00%
6 10,00%
4
0 0,00%
DTA* Kateter idrar syvp**

*DTA: Derin trakeal aspirat
**SYVP: Solunum yolu viral paneli,
*** Bazi hastalarda birden fazla iireme saptanmuistir.

Sekil 4.2: Kiiltiir tireme yerleri

Kiiltiirlerde en sik Koagiilaz negatif stafilokok 11 (%20.0) iiremesi oldu sonra
siklik sirasiyla Klebsiella pneumoniae 9 (%16,3) , Acinetobacter baumannii 8
( %14.,5.), Candida Albicans T (%12,7), Pseudomonas aeruginosa 5 (%9,1),
Stenotrophomonas  maltophilia 4 (%7,2), Streptococcus spp. 3 (%S5,5),
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Staphylococcus aureus 3(%5,5), Enterococcus spp. 2 (%3,6) , Respiratuvar sinsitiyal
virus 2 (%3,6), Influenza A virus 1 (%1,8) iiredigi goriildii. (Tablo 4.8)

Tablo 4.8: Ureyen Mikroorganizmalar

3 = 3 S “ “
o < s Y Q = Q 3 ~¢
g S S S £ X g 2 3 S
= , S § £ ¥ £ 8 o ¥ ¢
\}) = ~ I - )
2 B 3 2 ¥ § & g 8 34 ¢ o= =
) X N ~ o A %) 5 5 n S o S B
11 9 8 7 5 4 3 3 2 2 1 55
Y % % % % % % % % % % %
0

200 163 145 127 91 72 55 55 36 36 18 g

*MO: mikroorganizma
**KNS: Koagiilaz negatif stafilokoklar

**% RSV: Respiratuvar sinsitiyal viriis

Kiiltiirde tiremesi olanlarla olmayanlarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=0,119). Kiiltiirde iiremesi olanlarla
olmayanlarin hastanede yatis siireleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmis olup kiiltiirde iiremesi olanlarin hastanede yatis siireleri daha

uzundur (p=0,001) (Tablo 4.9).
Tablo 4.9: Kiiltiirde tireme ve hastanede yatis siiresi

Kiltiirde Std.

- Ortalama Ortanca  Minimum = Maksimum p
Ureme sapma
Yok 22,1 23,1 12 10

0,001
Var 64 41,9 47 10 141

Tedavide tercih edilen antibiyotiklere baktigimizda en sik meropenem (n:17),
teikoplanin (n:16), flukanozol (n:16), amikasin (n:15), sulbaktam-ampisilin (n:14)
seftriakson (n:14),tazosin (n:14), sefotaksim (n:13), ciprofloksasin (n:10), kolistin
(n:8), Kklaritromisin (n:7), sefepim (n:7), seftazidim (n:7), klindamisin (n:6),
kaspofungin (n:6), vankomisin (n:6), ornidazol (n:3), gentamisin (n:1), aiklovir (n:1),

rifampisin(n: 1), amfoterisin B (n:1) hastada kullanildig1 goriilmiistiir.
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Kontrol ve VIP grubunda takipte exitus olanlara bakildiginda VIP
grubunda %16,7 (n=6) hastanin takipte exitus oldugu goriilmiistiir. Kontrol grubunda
exitus olmadig1 goriilmiistiir. iki grup kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmistir (p=0,012) (Tablo:4.10 ).

Tablo 4.10: VIP ve Kontrol grubu exitus say1si

Kontrol VIP p
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
. Yok 30 100 30 83,3
Exitus var 0 0 5 167 0,012
Total 30 100 36 100

Hastalarin yas1 ile mekanik ventilator siiresi, hastanede yatig siiresi, CRP,
beyaz kiire, prokalsitonin, presepsin, SUPAR ve neopterin degerleri Tablo 4.11°de
kiyaslandi. Yas ile hastanede yatis siiresi arasinda orta diizeyde ayni yonde,
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmustir. Yas arttikca hastanede yatis
stiresi artmig ama zayif bir iliski mevcut. (1=0,386 p=0,02). Yas ile CRP 3. giin ve
CRP 5. giin degerleri arasinda orta diizeyde ayn1 yonde, istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon saptanmistir. (Sirastyla r=0,405 p=0,019; r=0,464 p=0,005). Yas ile

diger degerler arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamigtir (Tablo 4.11).

Hastanede yatis siiresi ile mekanik ventilator siiresi, CRP, beyaz Kkiire,
prokalsitonin, presepsin, SUPAR ve neopterin degerleri Tablo 4.12°de kiyaslandi.
Hastanede yatis siiresi ile MV siiresi arasinda ¢ok giiclii ayn1 yonde, istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0,913 p<0,001). Mekanik ventilator
siiresi arttikca hastanede yatis siiresinin de arttigi tespit edilmistir. Hastanede yatis
stiresi ile CRP 3. giin ve CRP 5. giin degerleri arasinda gii¢lii ayn1 yonde, istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (Sirasiyla r=0,566 p=0,001, r=0,560
p<0,001;). Hastanede yatis siiresi ile CRP 14. giin degerleri arasinda orta giicte ayn1
yonde, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmistir (r=0,463 p=0,02 ).
Hastanede yatis siiresi ile prokalsitonin 5. giin ve prokalsitonin 14. giin degerleri
arasinda orta giicte ayni yonde, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon

saptanmistir (Sirastyla r=0,450 p=0,011; r=0,437 p=0,014).

Cinsiyetlerle, yas, mekanik ventilator siiresi, hastanede yatis siiresi, CRP,
beyaz kiire, prokalsitonin, presepsin, SUPAR ve neopterin degerleri Tablo 4.13’te
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kiyaslandi. 3. giinde bakilan SUPAR degeri disinda diger parametrelerde anlamli bir
farklilik saptanmamigtir. 3.-giinde bakilan SUPAR degerleri erkeklerde daha
yiiksektir (p=0,007).

Tablo 4.11: Yas ile korelasyon

r 0,386 r 0,326
Hastanede yatis == 1 MV Siiresi
siiresi p 0,02 P 0,053
CRP 0 r 0,148 i r e
Presepsin 0
0 0,391 p U3
CRP 3 r 0.405° i r 0
Presepsin 3
o 0,019 p Qges
- ; o _ g -0,279
=——— |l Presepsin 5
D 0,005 p 0,122
CRP 14 r 0,022 i r oo
Presepsin 14
p 0,917 p 0.733
o r 0,2 r 0,319
Procalsitonin 0 SUPAR 0
0 0,281 p O
- ‘ 0,187 r 0.136
Procalsitonin 3 SUPAR 3
0 0,313 p O
L r 0,144 r -0,054
Procalsitonin 5 SUPAR 5
0 0,44 p 0,77
T r 0,189 r 0,294
Procalsitonin 14 SUPAR 14
o 0,308 p 07158
.. r 0,038 . r 0,12
Beyaz Kiire 0 Neopterin 0
0 0,826 p U2
) ; 0,037 . r 0,224
Beyaz Kiire 3 Neopterin 3
0 0,838 p UK
) i 0,081 . r 0,28
Beyaz Kiire 5 Neopterin 5
0 0,644 p 0,12
) r 0,016 . r -0,147
Beyaz Kiire 14 Neopterin 14
o 0,94 p 0

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Tablo 4.12: Hastanede yatis siiresi ile korelasyon

MYV siiresi

CRPO

CRP3

CRP5

CRP 14

Procalsitonin 0

Procalsitonin 3

Procalsitonin 5

Procalsitonin 14

Beyaz Kiire 0

Beyaz Kiire 3

Beyaz Kiire 5

Beyaz Kiire 14

r

p

-0,044
0,8
-0,036
0,844
-0,214
0,218
-0,032
0,88

Presepsin 0

Presepsin 3

Presepsin 5

Presepsin 14

SUPAR 0

SUPAR 3

SUPAR 5

SUPAR 14

Neopterin 0

Neopterin 3

Neopterin 5

Neopterin 14

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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-0,212
0,222
-0,208
0,223
-0,281
0,119
0,257
0,237
0,195
0,262
0,109
0,526
0,011
0,953
0,175
0,413
-0,267
0,122
-0,311
0,065
-0,425"
0,015
0,046
0,837



Tablo 4.13: Cinsiyete gore 6l¢iim degerleri

VIP

Yas

Yatis Suresi
MYV suresi
CRP 0

CRP 3

CRP 5

CRP 14
Prokalsitonin 0
Prokalsitonin 3
Prokalsitonin 5
Prokalsitonin 14
Beyaz Kiire 0
Beyaz Kiire 3
Beyaz Kiire 5
Beyaz Kiire 14
Presepsin 0
Presepsin 3
Presepsin 5
Presepsin 14
SUPAR 0
SUPAR 3
SUPAR 5
SUPAR 14
Neopterin 0
Neopterin 3
Neopterin 5
Neopterin 14

Ortalama
2,2
58,4
43,7
9,0
6,4
5,7
9,8
5,6
2,3
0,8
0,5
11,0
11,1
13,3
17,0
4.8
2,1
1,9
2,3
0,8
0,6
1,5
2,2
9,9
8,8
7,0
9,7

Std. Sapma
2,6
44,0
46,7
9,0
7,9
7,1
10,8
11,9
4,6
0,9
0,5
6,4
4,9
6,4
4,9
7,3
1,7
1.4
1,8
1,7
1,1
1,9
3,5
7,5
7,6
5,8
7,4

Kiz

Ortanca
0,6
46,0
24,0
5,6
2.3
1,2
7,9
0,5
0,7
0,6
0,2
8,5
9,5
11,7
18,6
2.5
1,2
1,5
1,6
0,1
0,0
1,0
0,7
6,8
4,7
4.4
8,2

Min.
0,2
12,0
2,0
1,1
0,2
0,1
0,8
0,1
0,1
0,1
0,1
3,5
6,2
5,7
8,0
0,6
0,5
0,6
0,7
0,0
0,0
0,0
0,1
1,8
1,7
2,1

2

2,2

b

Maks.

7,6
131,0
131,0
24,1
20,8
17,2
31,1
38,0
15,0
2,9
1,7
21,9
20,2
24,6
21,4
25,0
4.8
4.4
4.8
5,6
3,0
6,3
10,0
20,0
20,0
18,0
20,0
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Ortalama
5,5
43,6
28,0
9,1
6,8
47
2,6
8,0
3,2
1,5
0,4
11,9
14,4
14,8
13,1
3,0
2,7
2,5
3,0
1,3
472
1,7
4.4
11,6
11,1
10,0
11,5

Std.Sapma
6,3
39,9
38,7
8,0
7.4
5,1
3,1
21,8
5,1
2,7
0,7
7,8
13,2
9,2
6,6
1,7
1,7
1.4
1,7
2,0
39
1,3
4,5
6,9
7,3
5,8
5,7

Erkek

Ortanca
2,1
36,5
5,5
6,7
3,5
2,4
1,6
1,0
0,7
0,2
0,1
10,6
12,3
12,0
11,6
2.5
2,1
2,3
3.4
0,7
3,0
1,4
1,9
7,7
8,6
9,3
10,9

Min.
0,1
8,0
3,0
0,3
0,1
0,1
0,2
0,1
0,1
0,1
0,1
3.4
2,6
3,7
2,8
0,8
0,7
0,8
0,2
0,0
0,0
0,0
0,1
3,0
2,3
2,3
2,8

Maks.

17,7
141,0
141,0
27,8
23,9
14,8
12,9
100,0
16,0
9,0
2.4
40,6
68,5
44,3
25,0
4.8
4,8
4.8
4.8
10,0
10,0
4,3
10,0
20,0
20,0
20,0
20,0

p
,168

,197
234
1,000
,969
,798
,079
331
,539
,387
274
,846
,505
,644
,163
753
403
,180
,502
,083
,007
272
479
318
,320
127
,538



Ventilator iliskili pnémoni grubunun 0. giinde alinan beyaz kiire, CRP,
prokalsitonin, neopterin, SUPAR ve presepsin degerlerine bakti§imizda ortalama
beyaz kiire sayist 11700+£7300/ul, ortalama CRP degeri 9,1+8,1 mg/dl, ortanca
prokalsitonin degeri 0,8 (min:0,1- maks:100,0) ng/ml, ortalama neoptrin degeri
11,1+7,0 nmol/l, ortanca presepsin degeri 2,5 (min:0,6 - maks:25) mg/l, ortanca
SUPAR degeri 0,4 (min: 0 — maks:10 ) ng/ml olarak bulunmustur.

Kontrol grubunun beyaz kiire, CRP, prokalsitonin, neopterin, SUPAR ve
presepsin degerlerine baktigimizda, ortalama beyaz kiire sayis1 10600+3100/uL,
ortalama CRP degeri 0,6+0,5 mg/dL, ortanca prokalsitonin degeri 0,2 (min:0,1-
maks:8,2) ng/ml, ortalama neoptrin degeri 11,5+7,6 nmol/L, ortalama presepsin
degeri 2,7+ 1,8 mg/L, ortanca SUPAR degeri 2,5 (min:0,0- maks:10,0) ng/ml olarak

bulunmustur.

Iki grubun beyaz kiire, presepsin ve neopterin degerleri karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk gosterilememistir. Yine VIP ve
kontrol gruplar1 arasinda CRP ve prokalsitonin degerleri karsilastirildiginda CRP
(p<0,001) ve prokalsitonin (p=0,001) istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir.
VIP grubunda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayn1 gruplar arasinda SUPAR degeri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmis olup VIP
grubunda daha diisiiktiir (p=0,034) (Tablo:4.14).
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Tablo 4.14: VIP ve kontrol grubu 6l¢iim degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol
Ortalama  Std. Sapma  Ortanca
CRP
0,6 0,5 0,6
(mg/dl)
Procalsitonin
0,9 1,8 0,2
(ng/ml)
Beyaz Kiire
10,6 3,1 9,9
(/uL)
Presepsin
2,7 1,8 1,9
(mg/L)
SUPAR
3.4 3,5 2,5
(ng/ml)
Neopterin
11,5 7,6 12,2
(nmol/L)
*: p<0,05

Min.

0,0

0,1

5,9

0,8

0,0

3,0

Maks

2,0

8,2

18,0

4,8

10,0

20,0

40

Ortalama

9,1

7,2

11,4

3,5

1,1

11,1

ViP

Std. Sapma  Ortanca
8,1 6,7

19,0 0,8

7,3 10,5

4,1 2,5

1,9 0,4

7,0 7,7

Min.

0,3

0,1

3.4

0,6

0,0

1,8

Maks.

27,8

100,0

40,6

25,0

10,0

20,0

p

<0,001*

0,001*

0,431

0,301

0,034

0,872



Ventilator iliskili pnémoni grubunun 0. giinde alinan beyaz kiire, CRP,
prokalsitonin, neopterin, SUPAR ve presepsin degerlerine baktigimizda ortalama
beyaz kiire sayist 11700+£7300/ul, ortalama CRP degeri 9,1+8,1 mg/dl, ortanca
prokalsitonin degeri 0,8 (min 0,1- mkas:100 ) ng/ml, ortalama neoptrin degeri
11,1+7,0 nmol/l, ortanca presepsin degeri 2,5 (0,6-25) mg/l, ortanca SUPAR degeri
0,4 (min:0,0-max:10,0) ng/ml olarak bulunmustur. 3. giinde alinan degerlerine
baktigimizda ortalama beyaz kiire sayisi 13400+£11400/ul, ortanca CRP degeri 3,2
(min:0,1-maks:23) mg/dl, ortanca prokalsitonin degeri 0,7 (min:0,1-maks:16,0)
ng/ml, ortalama neoptrin degeri 10,5t7,3 nmol/l, ortanca presepsin degeri
2,5(min:06-mkas:25) mg/l, ortanca SUPAR 2,0 ( min:0,0-maks: 10,0) ng/ml olarak
bulunmustur. 5. giinde alinan degerlerine baktigimizda ortalama beyaz kiire sayisi
14300+£8500/ul, ortanca CRP degeri 1,9 ( min:0,1-maks:17,2) mg/dl, ortanca
prokalsitonin degeri 0,3 (min:0,1-maks:9,10) ng/ml, ortalama neoptrin degeri 9,1+5,3
nmol/l, ortalama presepsin degeri 2,3+ 1,4 mg/l, ortalama SUPAR degeri 1,7 £1,5
ng/ml olarak bulunmustur. 14. giinde alinan degerlerine baktigimizda ortalama beyaz
kiire sayist 14200+6300/ul, ortanca CRP 1,8 (min:0,2-maks 31,1 ) mg/dl, ortanca
prokalsitonin degeri 0,1 (min:0,1 — maks: 2,4) ng/ml, ortalama neoptrin degeri
11,04+6,1 nmol/l, ortalama presepsin degeri 2,8+ 1,7 mg/l, ortanca SUPAR degeri 1,1
(' min:0,1- maks:10) ng/ml olarak bulunmustur.

VIP grubunda CRP’nin (p<0,001), prokalsitonin (p<0,001) ve presepsinin
(p=0,004) tekrarlayan olglimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur. Zamanla diisiis oldugu gozlenmektedir. Beyaz kiire (p=0,645) ve
neopterin (p=0,088) degerlerinin tekrarlayan Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilk saptanmamistir. SUPAR (p=0,003) ve presepsin (p=0,004)
tekrarlayan Olc¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. 4
tekrarlayan Ol¢iim arasinda saptanan farkliligin ikili gruplar arasindaki durumu
posthoc analiz ile incelendiginde prepsin 0. giin ve 5. giin arasinda (p=0,004),
SUPAR 0. giin ve 14.glin arasinda (p=0,003) istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir. Presepsin 0. giin degerleri 5. giinden yiiksek; SUPAR 0. giin degerleri
14. giinden diistiktiir (Tablo 4.15). Giinlere gore CRP degisimini gosteren boxplot
grafigi sekil 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.15: VIP tekrarlayan 6l¢iimlerinin degerlendirilmesi

Std.

Ortalama Spima Ortanca Min. Maks. p
CRP 0. Giin 9,1 8,1 6,7 0,3 27,8  <0,001
CRP 3. Giin 6,6 7,5 3,2 0,1 23,9 ¥
CRP 5. Giin 5,0 5,7 1,9 0,1 17,2
CRP 14. Giin 4,6 6,8 1,8 0,2 31,1
(mg/dl)
Prokalsitonin 0. Giin 7,2 19,0 0,8 0,1 100,0 <0,001
Prokalsitonin 3. Giin 2,9 4.9 0,7 0,1 16,0
Prokalsitonin 5. Giin 1,3 2,3 0,3 0,1 9,0
Prokalsitonin 14. Giin 0,4 0,6 0,1 0,1 2,4
(ng/ml)
Beyaz Kiire 0. Giin 11,7 7,3 10,5 3.4 40,6 0,645
Beyaz Kiire 3. Glin 13,4 11,4 10,1 2,6 68,5
Beyaz Kiire 5. Giin 14,3 8,5 12,0 3,7 44,3
Beyaz Kiire 14. Giin 14,2 6,3 12,7 2,8 25,0
(/ml)
Presepsin 0. Giin 3,5 4,1 2,5 0,6 25,0 0,004
Presepsin 3. Giin 2,5 1,7 1,6 0,5 4.8
Presepsin 5. Glin 2,3 1.4 2,1 0,6 4.8
Presepsin 14. Giin 2,8 1,7 2,6 0,2 4,8
(mg/l)
SUPAR 0. Giin 1,1 1,9 0,4 0,0 10,0 0,003
SUPAR 3. Giin 3,2 3,8 2,0 0,0 10,0
SUPAR 5. Giin 1,7 1,5 1,1 0,0 6,3
SUPAR 14. Giin 3,7 4,3 1,1 0,1 10,0
(ng/ml)
Neopterin 0. Gilin 11,1 7,0 7,7 1,8 20,0 0,088
Neopterin 3. Giin 10,5 7,3 7,0 1,7 20,0
Neopterin 5. Gilin 9,1 5,9 7,7 2,1 20,0
Neopterin 14. Giin 11,0 6,1 10,8 2,2 20,0
(nmol/l)
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viP

40,09

30,0

| ﬁ "

T T T T
0. gln 3. gun 5. gun 14. gln

CRP, mg/dl

Sekil 4.3: CRP degisimi boxplot grafigi

Ventilator iligkili pnomoni grubunda, kiiltiirlerinde lireme olmayanlarda,
tekrarlayan oOlgiimlerde, prokalsitonin degerleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmigtir (p<0,001) Ayrica CRP degerleri arasinda da anlamli bir farklilik
saptanmisgtir  (p=0,021). Her ikisininde de gecen giinlerle azalma oldugu
gozlenmektedir (Tablo 4.16).

Ventilator 1iligkili pndmoni grubunda, iireme olanlarda, tekrarlayan
Ol¢iimlerde, CRP ve Prokalsitonin degerleri arasinda anlamli bir farklilik
saptanmistir. Gegen giinlerle azalma oldugu gozlenmektedir (sirasiyla p=0,002,
p<0,001). Presepsin, SUPAR degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmistir
(strastyla p=0,006, p=0,001). Presepsinin azaldigi, SUPAR 1n ise arttig1 goriilmiistiir.
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Tablo 4.16: Ureme olmayanlarda 6l¢iim degerleri

Vip Ureme Yok
Std. )
Ortalama Ortanca Min. Maks. P
Sapma

CRP 0. Giin 6,5 6,3 6,3 0,3 19,5
CRP 3. Giin 3,9 7,4 0,6 0,1 23,9
CRP 5. Giin 1,7 2,8 0,4 0,1 8,7 0,021
CRP 14. Giin

2,0 2,1 1,0 0,2 4,6
(mg/dl)
Prokalsitonin 0. Giin 3,0 4,0 0,7 0,1 11,0
Prokalsitonin 3. Giin 2,2 3,5 0,3 0,1 10,0
Prokalsitonin 5. Giin 1,1 2,4 0,1 0,1 7,0 <0,001
Prokalsitonin 14.Giin

0,5 0;8 0’1 0’1 2’4
(ng/ml)
Beyaz Kiire 0. Glin 12,3 9,9 9,3 34 40,6
Beyaz Kiire 3. Giin 15.6 17,4 12,5 3.4 68,5
Beyaz Kiire 5. Giin 17,3 11,1 12,8 3,7 443 0,157
Beyaz Kiire 14. Giin

13,9 8,2 12,2 2,8 25,0
(/ul)
Presepsin 0. Giin 33 1,7 4,8 1,0 4.8
Presepsin 3. Giin 3,0 1,8 3.9 0,7 4.8
Presepsin 5. Giin 2.4 1,2 2.3 0,8 4.8 0,417
Presepsin 14. Giin

34 1,9 4,0 0,8 4,8
(mg/1)
SUPAR 0. Giin 0,7 0,6 0,7 0,0 1,9
SUPAR 3. Giin 3,9 4,0 2,5 0,0 10,0
SUPAR 5. Giin 1,4 1,0 1,3 0,0 3,0 0,323
SUPAR 14. Giin

1,0 0,8 0,8 0,2 2,3
(ng/ml)
Neopterin 0. Giin 13,3 7,3 17,6 33 20,0
Neopterin 3. Giin 13,5 7,5 17,3 2,7 20,0
Neopterin 5. Giin 10,4 5,7 9,4 2,1 20,0 0,759
Neopterin 14. Giin

10,7 6,3 10,9 3.3 18,5

(nmol/1)
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Tablo 4.17: Ureme olanlarda 6l¢iim degerleri

VIP Ureme Var
Std. )
Ortalama Ortanca Min. Maks. P
Sapma

CRP 0. Giin 10,8 8,9 8,1 0,8 27,8
CRP 3. Giin 8,2 7,2 4,6 0,3 20,8
CRP 5. Giin 6,9 6,1 4,6 0,1 17,2 0,002
CRP 14. Giin

53 7,5 1,9 0,2 31,1
(mg/dl)
Prokalsitonin 0. Giin 10,3 24,5 0,9 0,1 100,0
Prokalsitonin 3. Giin 3.4 5,7 0,8 0,1 16,0
Prokalsitonin 5. Giin 1,4 2,3 0,5 0,1 9,0 <0,001
Prokalsitonin 14.Giin

0,4 0,4 0,2 0,1 1,7
(ng/ml)
Beyaz Kiire 0. Glin 11,3 5,4 10,5 34 23,3
Beyaz Kiire 3. Giin 12,2 6,1 10,0 2,6 25,0
Beyaz Kiire 5. Giin 12,6 6,0 11,5 3,9 24,6 0,249
Beyaz Kiire 14. Giin

14,2 6,0 14,2 2,8 22,2
(/ul)
Presepsin 0. Giin 3,6 5,0 2,1 0,6 25,0
Presepsin 3. Giin 2.2 1,6 1,4 0,5 4.8
Presepsin 5. Giin 2,2 1,5 2,0 0,6 4,6 0,006
Presepsin 14. Giin

2,7 1,7 2,3 0,2 4,8
(mg/1)
SUPAR 0. Giin 1,4 2,4 0,3 0,0 10,0
SUPAR 3. Giin 2,8 3,6 1,0 0,0 10,0
SUPAR 5. Giin 1,8 1,7 1,1 0,0 6,3 0,001
SUPAR 14. Giin

4,5 4,5 1,9 0,1 10,0
(ng/ml)
Neopterin 0. Giin 9,9 6,7 7,1 1,8 20,0
Neopterin 3. Giin 8,6 6,7 5,4 1,7 20,0
Neopterin 5. Giin 8,3 6,0 5,5 2,1 18,2 0,104
Neopterin 14. Giin

11,1 6,2 10,7 2,2 20,0

(nmol/1)
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Ventilator iligkili pndmoni grubunda mortalite gelisen ve gelismeyenler
incelendiginde CRP; 0. giin, 3. giin, 5. giin, 14. glin prokalsitonin; 14. giin beyaz
kiire; 0. giin, 3. giin, 5. giin, 14. gilin presepsin; 0. giin, 3. giin, 5. giin, 14. giin
SUPAR; 0. giin, 3. giin, 5. glin, 14. giin neopterin; 0. giin, 3. glin, 5. giin, 14. gin
degerleri arasinda fark saptanmamustir. Cinsiyet, kronik hastalik varligi, kiiltiirde
tireme olup olmamasi, yas, mekanik ventilatdre bagli kalma siiresi arasinda fark
saptanmamustir. Prokalsitonin; 0. giin, 3. giin, 5. giin, degerleri mortalite gelisenlerde

daha yiiksek degerlerde saptanmstir (sirasiyla p=0,026 p=0,041 p=0,009).

Ventilator iligkili pndmoni grubunda, mortalite olmayanlarda, CRP ve
prokalsitonin tekrarlayan 6l¢iim degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmigtir. Gegen
giinlerle azalma oldugu gozlenmektedir (p<0,001). Presepsin ve SUPAR tekarlayan
Olciim degerlerinde anlamli bir farklilik saptanmistir (sirasiyla p=0,004, p=0,039)
(Tablo 4.18).

Ventilator iliskili pndmoni grubunda, mortalite olanlarda, tekrarlayan
Olciimlerde prokalsitonin degerleri arasinda anlaml bir farklilik saptanmistir. Gegen
giinlerle azalma oldugu goézlenmektedir (p=0,021). SUPAR degerleri arasinda
anlamli bir farklilik saptanmistir (p=0,038) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.18: Mortalite olmayanlarda 6l¢iim degerleri

VIP

CRP 0. Giin

CRP 3. Giin

CRP 5. Giin

CRP 14. Giin

(mg/dl)

Prokalsitonin 0. Giin
Prokalsitonin 3. Giin
Prokalsitonin 5. Giin
Prokalsitonin 14. Giin
(ng/ml)

Beyaz Kiire 0. Giin
Beyaz Kiire 3. Giin
Beyaz Kiire 5. Giin
Beyaz Kiire 14. Giin
(/ul)

Presepsin 0. Giin
Presepsin 3. Giin
Presepsin 5. Giin
Presepsin 14. Giin
(mg/1)

SUPAR 0. Giin
SUPAR 3. Giin
SUPAR 5. Giin
SUPAR 14. Giin
(ng/ml)

Neopterin 0. Giin
Neopterin 3. Glin
Neopterin 5. Giin

Neopterin 14. Giin
(nmol/1)

Ortalama

8,9
6,7
4,7
4,5

3,0
2,3
0,8
0,3

12,0
13,4
14,1
14,1

3,8
2,7
2,3
2,8

1,1
3,6
1,7
3,7

11,9
11,3
9,7
11,0

Std.

Sapma

7,8
7,5
5,3
7,2

7,5
4,3
1,5
0,5

7,6
12,2
8,7
6,0

4.4
1,7
1,4
1,8

1.9
3.8
1,3
4,2

7,1
7,3
5.9
6,3
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Mortalite Yok
Ortanca Min.
6.9 0,3
3,5 0,1
1,9 0,1
1,8 0,2
0,7 0,1
0,5 0,1
0,2 0,1
0,1 0,1
10,8 3.4
10,1 2,6
12,0 3,9
12,2 2,8
3.4 0,6
2.3 0,5
2,2 0,6
2.3 0,2
0,4 0,0
2,0 0,0
1,4 0,0
1,1 0,1
9,6 1,8
8,7 1,7
8,3 2,1
10,7 2,2

Maks.

27,8
23,9
15,7
31,1

38,0
16,0
5.8
2,4

40,6
68,5
44,3
25,0

25,0
4,8
4,8
4,8

10,0
10,0
4,3

10,0

20,0
20,0
20,0
20,0

<0,001

<0,001

0,981

0,004

0,039

0,333



Tablo 4.19: Mortalite olanlarda 6l¢iim degerleri

VIP

CRP 0. Giin

CRP 3. Giin

CRP 5. Giin

CRP 14. Giin

(mg/dl)

Prokalsitonin 0. Giin
Prokalsitonin 3. Giin
Prokalsitonin 5. Giin
Prokalsitonin 14. Giin
(ng/ml)

Beyaz Kiire 0. Giin
Beyaz Kiire 3. Giin
Beyaz Kiire 5. Giin
Beyaz Kiire 14. Giin
(/ul)

Presepsin 0. Giin
Presepsin 3. Giin
Presepsin 5. Giin
Presepsin 14. Giin
(mg/1)

SUPAR 0. Giin
SUPAR 3. Giin
SUPAR 5. Giin
SUPAR 14. Giin
(ng/ml)

Neopterin 0. Giin
Neopterin 3. Glin
Neopterin 5. Giin

Neopterin 14. Giin
(nmol/1)

Ortalama

10,1
6,6
6,3

5,1

29,0
6,1
3,9

0,8

10,0
13,7
15,5

14,5

2,1
1,6
2,1

2,9

1,5
1,3
1,8

3.9

7,4
6,4
6,4

11,2

Std.

Sapma

10,5
8,1
7,6

6,0

40,5
6,7
3,9

0,9

6,0
8,0
7,7

7,9

1,6
1,6
1,5

1,6

2,2
2,8
2,4

4,8

5,3
6,7
5,6

6,1
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Mortalite Var
Ortanca Min.
4.9 1,6
2,1 0,7
2,3 0,3
2,0 0,2
11,0 0,2
2,3 0,6
1,8 0,3
0,4 0,1
8,9 3,7
12,4 3,4
15,1 3,7
18,1 2,8
1,5 0,8
1,0 0,7
1,6 0,8
3.4 0,8
0,5 0,0
0,0 0,0
0,8 0,0
1,4 0,1
5,4 3,0
4,0 2.3
3,8 2,3
10,9 2.8

Maks.

24,1
19,8
17,2

14,5

100,0
16,0
9,0

2,3

21,2
25,0
24,6

21,4

4,8
4,8
4,6

4,8

5,6
7,0
6,3

10,0

17,6
20,0
16,3

20,0

0,086

0,021

0,201

0,496

0,038

0,266



Diagnostik acidan degerlendirildiginde, kontrol grubuna kiyasla VIP tanisini
ongdrmede parametrelere ait ROC analizi tablo 4.14’te ve sekil 4.3’te verilmistir.
Neoptrin, SUPAR, Presepsin diizeyleri diagnostik agidan ROC analizi ile
degerlendirildiginde egri altindaki alanlar1 neopterin: 0,51, SUPAR: 0,65, presepsin:
0,573 olarak hesaplanmustir.

100 |-
80 _—
60 _—
40 _—
i — presepsin0
[ —— supar0
ez —— neopterin0
O e e T
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Sekil 4.4: SUPAR ,neoptrein ve presepsin ROC analizi
Tablo 4.20: ROC analizi egri alt1 alanlar
EAA 95% CI B
Presepsin 0 0,573 0,444 - 0,695 0,31
SUPAR 0 0,653 0,525 - 0,767 0,052
Neopterin 0 0,511 0,384 - 0,638 0,878

Egri altinda kalan alanlardan SUPAR, digerlerine gore 0,5 degerinden daha
uzakta bulunmasi ve anlamlilifa ¢ok yakin olmasi nedeniyle incelendiginde:
Kestirim noktasina gore SUPAR verisini 1,93 ve altin1 pozitif, 1,93 istii ise negatif
olarak grupladigimizda sensitivite %4835,7, spesifite %60 olarak hesaplanmistir.
(Gergekten VIP olanlarin %85,7sine VIP diyebilmekte, ger¢ekten VIP olmayanlarin
%60’1m1 dogru tanimaktadir) ( Tablo 4.21).
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Tablo 4.21: SUPAR kestrim noktasina gore degerlendirdiginde

Kestirim Kontrol ViP Total Total
noktasina Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1  Yiizde
gore

VIP degil 18 60,00% 5 14,30% 23 35,40%
ViP 12 40,00% 30 85,70% 42  64,60%
Total 30 100,00% 35 100,00% 65 100,00%
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5 TARTISMA

Ventilator iligkili pndmoni, hastanede edinilen enfeksiyonlarin baglica
nedenlerinden biridir. Aseptik teknikler, antibiyotik tedavisi ve destekleyici bakimda
gelismelere ragmen VIP, cocuk yogun bakim {initesi hastalarinin morbidite ve
mortalitesinin ana nedeni olmaya devam etmektedir (1). Mekanik ventilatdre baglh
olan hastalarda VIP mortaliteyi %28’lerden %70’lere kadar cikarabilmektedir (2).
Agresif tedavi gerektiren bu kotii klinik durum gelismeden 6nce hastalar1 dogru ve
erken tamimlayan biyobelirteglere ihtiyag vardir. Klinik caligmalarda test edilen

cesitli biyobelirteglere ragmen bu ihtiya¢ karsilanamamuistir(3).

Ventilator iliskili pndmonide cinsiyet dagilimina baktigimizda 2013 yilinda
Liu ve arkadaslarmin ayrica yine 2013 yilinda Patria ve arkadaslarinin VIP risk
faktorleri igin yaptiklari ¢alismalarda, cinsiyet agisindan istatistiksel olarak fark
bulunmasa da kizlarda VIP’i daha sik bulan calisma da vardir (21,51,100). Bu
calismada VIP grubunun 10’u (%27,8) kizlardan, 26’s1 (72,2) erkeklerden; kontrol
grubunun 15’1 (%50) kizlardan, 15’1 (%50) erkeklerden olusmaktadir. Yapilan
calismalarda hasta popiilasyonlarina gore hastalarin yas ortalamalar1 ve altta yatan
hastalik gruplar degismektedir (33,39,51,101). Bu ¢alismada VIP’li hastalarm yas
ortancasi 22,8 ay (min 2,4 ay- maks 17,8 yil) iken kontrol grubundaki hastalarin yas
ortancasi 34,8 ay (min 1 ay 6 giin- maks 17,7y1l) olarak hesaplandi. Her iki grup
arasinda yas acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Altta yatan
hastaliklara bakildiginda en sik serebral palsi %18 ve metabolik hastalik %13 olguda
goriilmiistiir. Her iki grup altta yatan hastaliklar agisindan istatistiksel olarak benzer
bulunmustur. Bununla birlikte VIP grubuna baktigimizda kronik hastaligi olanlarmn

yaslar1 daha biiyiik saptanmigstir.

Hastanede yatis ve mekanik ventilator siireleri agisindan her iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Fakat kronik hastaligi olanlarin hastanede

yatis siireleri daha uzun bulunmustur.

Yogun bakim iiniteleri arasinda en sik goriilen mikroorganizma degismekle
birlikte sik goriilen mikroorganizmalar: S. aureus, S. pneumoniae, P. aeruginosa ve

A. baumannii benzerdir (18,63,101). Calismamizda VIP grubunda 14 (%25,4)
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hastada kiiltiir tetkiklerinde iireme saptanmazken 22 hastada bir ya da daha fazla
kiiltiirde tireme saptanmistir. En sik iireme kan kiiltiiriinde n:13 (%23) daha sonra
derin trakeal aspirat kiiltiiriinde n:10 (18,5) olmustur. Kiiltiirlerde en sik Koagiilaz
negatif stafilokok 11 (%20.0) liremesi saptandi. 2. sirada K. pneumoniae 9 (%16,3),
A. baumannii 8 ( %14,5.), P. aeruginosa 5 (%9,1), C. albicans 7 (%12,7) lireme
olmustur. Kiiltiirlerdeki bu iiremeler yanlis kiiltiir alim teknigi, kontaminasyon ya da
uzun siire antibiyotik kullanimina bagli mikrofloranin degisimi ile ilgili olabilir.

DTA Kkiiltiiriinde iiretilen kandida tiirleri VIP etkeni sayilmamaktadir (9,12).

Jeon CY ve arkadaslan tarafindan yapilan ¢aligmada, altta yatan morbidite
veya invazif girisim nedeniyle hastanede kalis siiresi uzun olan hastalarda, hastane
kaynakli enfeksiyon daha sik oldugu bildirilmistir (102). Yine Arefian H, ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada, hastanede yatis siiresi uzadik¢a hastane kaynakli
enfeksiyonlarin sikligi ve hastane bakim maliyetinin arttigr gosterilmistir (103).
Calismamizda ise hastanede yatig siiresi uzun olanlarda kiiltiirde daha fazla iireme

saptanmis.

Ventilator iliskili pndmonili hastalarda altta yatan diger hastaliklar nedeniyle
ViP’i mortaliteyle dogrudan iliskilendirmek zorlasmaktadir. Cesitli calismalarda
ViP’te mortalite %7,7 ile 43,3 arasinda bildirilmektedir (15,53,57,101). Bu
calismada ventilator iligkili pndmoni grubunda %16,7 (n=6) hastanin takipte ex

oldugu goriilmiistiir.

C-reaktif protein; enfeksiyon veya enflamasyona cevaben karacigerde
sentezlenen, sentezi interlokin-6 (IL-6) tarafindan regiile edilen, 105 kDa agirliginda
protein yapida bir akut faz reaktamidir (65,66). Ventilator iligkili pndmoni gelisen
hastalarda CRP’nin veya prokalsitoninin 6zellikle seri olarak Olciilen degerlerinde
artts, tanmida olduk¢a yol gostericidir (10). Bu ¢alismada, CRP degerlerine
baktigimizda VIP grubunda, kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksek saptadik. Kiaei BA. ve arkadaslarinin ventilator iligkili pnodmoni hastalarinda
antibiyotik tedavisi sonrasinda prokalsitonin ve CRP diizeylerini incelendigi
caligmada; antibiyotik tedavisi baslanmadan once yiiksek olan CRP seviyelerinin,
tedavi baglandiktan sonra, 4. giine kadar yilikselme egiliminde oldugu ancak 4.

giinden itibaren azalma trendine gectigi gosterilmistir (104). Calismamizda da
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benzer sekilde tedavi sonrasinda CRP degerlerinin azaldigi goriilmiistiir. Ayrica
hastanede yatis siiresi ile CRP 3.giin ve CRP 5.giin degerleri arasinda gii¢lii, CRP
14.giin ile orta gilicte ayn1 yonde, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugunu
saptanmustir. 3. 5. ve 14.glinlerde CRP degerinin gerilememesi durumunda tedavi
stiresinin ve hastanede yatig siiresinin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Buna karsin
litaratiire baktigimizda CRP’yi VIP tanisinda ve prognoz éngdérmede anlamsiz bulan
caligmalar da vardir. Chen C. ve arkadaslarinin ventilator iligkili pndmonide serum
prokalsitonin, CRP konsantrasyonunun ve klinik pulmoner enfeksiyon skorunun
(CPIS) tanisal etkinligini degerlendirmek amaci ile yaptiklar1 c¢alismada, tam
koymada prokalsitonin ve CPIS etkin bulurken CRP’yi etkin bulmamigslardir (105).
Salehifar E. ve ark. VIP ve enfeksiydz nedene bagl olmayan SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome) ayriminda CRP ve TNF-alfanin roliinii
aragtirdiklar1 ¢alismada, CRP’yi prognoz ve etyolojiyi gostermekte faydali
bulmamislardir (106). Ulkemizde 2015 yilinda prokalsitonin ve CRP kinetiginin
prognostik degerini belirlemek amaciyla Tanriverdi H. ve arkadaslarinin yaptigi
caliymada Serum PCT degeri, VIP gelisen kritik hastalardaki mortaliteyi éngdrme
acisindan CRP'ye gore iistlin bir prognostik belirte¢ olarak bulunmustur (107). Buna
karsin yine iilkemizde Oztiirk ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda yapilan
arastirmada VIP’li hastalarda calistiklar1  biobelirteclerden, CRP  &lciimleri
degerlendirildiginde, tedavi baslangicindaki CRP degerlerinin ROC egrisinde AUC
degeri 0.886, (P=0.008 ) olarak saptanmis ve tedavi baslangicindaki yiiksek CRP
degerinin kotli prognoz icin belirleyici olarak degerlendirilmistir (108). Yine
Seligman ve arkadaslar1 da yaptiklar1 calismada PCT ve CRP degerlerinin tedavinin
4 giiniinde azalmasmin VIP’te sag kalimla iliskili bulmuslardir (109). Bu calismada,

ventilator iliskili pnomonide, CRP degerleri mortalite ile iligki saptanmamustir.

Prokalsitonin enfeksiyonlar sirasinda TNF-a ve bakteriyel endotoksinler
tarafindan giiglii bir sekilde uyarilan, daha ¢ok karacigerde ve akcigerde salgilanan
polipeptid yapisinda bir hormondur (73,75). Calismamizda prokalsitonin degerleri
VIP grubunda kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Literatiirde de PCT diizeyinin
seri bir sekilde izlenmesinin VIP’te tam1 koymada, tedavi kesiminde ve hastalik
ciddiyetinin belirlenmesinde faydali oldugu ayrica sepsis ve SIRS gibi sistemik
bakteriel efeksiyonlarda tani i¢in iyi bir biyomarker oldugu gosterilmistir (78,79).
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Seligman ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada PCT'nin tanisal kapasitesini ve PCT
diizeyleri ile sepsis ve klinik siddeti arasindaki yakin korelasyon nedeniyle CRP'den
{istiin saptanmistir (108). Yine VIP’te PCT tanisal degerinin belirlenmesi iizerine
Liao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada PCT, VIP'in erken tanisinda
spesifitesinin CRP ve CPIS'den daha iyi oldugu bulunmustur (110). Ayrica Isgiider ve
arkadaslar1 VIP'li ¢ocuklarda serum prokalsitonin diizeyinin, CPIS’in ve bronko
alveolar lavaj sivisinda s-TREM-1 (soluble triggering receptor expressed on myeloid
cells-1) diizeyinin tanisal degeri belirlemek amaciyla yaptiklart calismada BAL
stvisindaki s-TREM-1 diizeyi, CPIS ile serum PCT diizeyleri ¢ocuklarda VIP tanisi

i¢in yararli olarak bulunmustur (111).

Tekrarlayan Ol¢limleri arasinda zamanla diisiis oldugu goriilmiistiir. Tedavi ile
geriledigi diistinlilmiistiir. Ayrica hastanede yatis siiresi ile prokalsitonin 5.giin ve
prokalsitonin 14.giin degerleri arasinda orta giligte ayni yonde korelasyon
saptanmigtir. 5.giinde ve 14.giinde prokalsitonin degerinin yiiksek devam edenlerin
tedavi siiresinin ve hastanede yatis siiresinin uzadigi goriilmiistiir. Tedavi siiresini
belirlemede etkili olacagi diisliniilmiistiir. Benzer sekilde Wongsurakiat ve
arkaslarin yaptig1 bir calismada CPIS ve PCT diizeyi, non-fermentatif gram
negative basillerin neden oldugu VIiP'li hastalarda antibiyotik tedavisinin kesilmesine
rehberlik etmek icin etkili ve giivenli bulunmustur. VIP niiks etmeden, antibiyotik
kullanma siiresini kisalttig1 gosterilmistir (112). Ayrica Stolz D. ve arkadaglarinin ¢ok
merkezli, randomize, kontrollii, VIP'li 101 hastada yaptiklar1 bir calismada tedavi
kesiminde PCT degerlerinin kullanilmasmin VIP’li hastalarda antibiyotik kullanma
stiresini kisalttigint saptanmistir (113). Bunun aksine Zielinska-Borkowska U. ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada prokalsitonin diizeyi ve antibiyotik
tedavisinin yeterlili§i veya VIP etyolojisi arasinda iliski saptanmamustir. Yine ayn
calismada her ne kadar hayatta olmayanlarda ve septik sok gelisenlerde PCT
seviyeleri daha yiiksek olsa da, bu sonuclar istatistiksel giiclii bir gosterge olarak
bulunmamistir (114). Fakat biz ¢calismamizda prokalsitonin; 0.giin, 3.giin ve 5.giin
degerlerini mortalite gelisenlerde ististiksel olarak anlamli daha yiiksek saptadik.
Calismamizla benzer sekilde Tanriverdi H. ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismada Serum PCT degeri, VIP gelisen kritik hastalardaki mortaliteyi 6ngérme
acisindan CRP'ye gore iistiin bir prognostik belirte¢ olarak bulunmustur ve 3.giin
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PCT degerini en giiclii mortalite belirleyicisi olarak belirtmistir (107). Ayrica Li B.
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmada yliksek serum prokalsitonin diizeyi,
ventilator iliskili pndmonisi olan kritik hastalardaki mortalite riskinin bagimsiz
prognostik bir biyobelirte¢i oldugu gdsterilmistir (115). Yine literatiirde Liu D. ve
arkadaglarinin hazirladigi pndmonide prokalsitoninin prognostik degeri baslikli meta-
analizde kritik hastalar igin, artmis bir PCT seviyesi, artmis mortalite riski ile de
iliskili oldugu tespit edilmistir. Prokalsitonin prognostik performansi, ventilator
iliskili pnémoni ve toplum kaynakli pnomoni hastalar arasinda neredeyse esit
bulunmustur (116). Tekrar Oztiirk ve arkadaslarinca 2017 yilinda VIP’li hastalarda
yapilan ¢alismaya baktigimizca PCT degerleri tedavi baslangici, 3.giin ve 5.glinde ex
olan hastalarda sifa bulanlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmus ve prognostik

acidan degerli oldugu saptanmistir (108).

SUPAR, proteinden olusan ii¢ parcali bir reseptordiir ve inflamasyon ve
endotel disfonksiyonunu gosteren ve immiin sistemin aktivasyon derecesine bagli
olarak kan ve diger viicut sivilarinda dlgiilebilen bir biyobelirtegtir (91,92). Savva ve
arkadaslari tarafindan 180 VIP ve sepis hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada 7 giin
serum SUPAR ve PCT seviyeleri degerlendirilmis, VIP ve sepsiste SUPAR’mn
hastalik siddetini tahmin ettiren bir belirte¢ oldugu gosterilmistir (3). Yine ventilator
iligkili pndmoni hastalarinda SUPAR'In tanisal bir degere sahip olup olmadigin
arastirmak i¢in Siinnetcioglu ve arkadaslan tarafindan 31 hastada yapilan ¢alismada
SUPAR diizeyi, BK sayis1 ve CRP diizeyi degerlendirilmistir. Mekanik ventilatore
baglanmanin ilk giinii gruplar arasinda BK'ler (P = 0.052) ve SUPAR seviyeleri (P =
0.616) acisindan kayda deger bir fark yokken, ventilator iliskili pndmoni gelistikten
sonra VIP'li hastalarda SUPAR (P = 0.023), BK'ler (P = 0.024) VIP olmayan
hastalardan anlamli derecede yiiksek bulunmustur. SUPAR'!n VIP hastalarinin
tanisinda yararl bir biyobelirte¢ olabilecegi gosterilmistir (117). Ayrica Van Oort ve
arkadaslar tarafindan 41 hastada yapilan ¢alismada plazma SUPAR diizeyi, VIP
grubunda kontrol grubuna gore VIP tanisindan ii¢ giin énce (P = 0.04, AUROCC
0.68;% 95 -CI: 0.52-1) ve tam giinii (P = 0.01, AUROCC 0.77; % 95 -CI 0.6-0.93)
bulunmus ve 6nemli dlgiide arttig1 gdsterilmistir. Olen hastalarda VIP tanisindan iic
giin once Ol¢iilmiis SUPAR diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunumustur (P
<0.001, AUROCC 0.79;% 95-C1 0.57-1). SUPAR mortaliteyi orta giigte tahmin
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ettirebilecegini ve VIP tanisinda degerli olabilecegi gosterilmistir (118). Buna karsin
Oztiirk ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada ventilator iliskili pndmonisi olan
hastalarda, SUPAR degerlerine bakildiginda tedavinin 3. ve 5. giiniinde ex olan
grupta sifa olan gruba gore anlamli derecede yiiksek olmasina ragmen ROC egrisi
prognostik agidan degerli bulunmamistir (108). Yogun bakimdaki kritik hastalarda ilk
7 giindeki SUPAR diizeyinin mortalite Ongoriisiiniin aragtirildigi, Koch ve ark.
tarafindan 273 hasta iizerinde yapilan prospektif bir calismada, SUPAR diizeyleri
sepsis ve SIRS’I1 hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Kabul edildikten sonra Ol¢iilen SUPAR konsantrastonlart TNF o, CRP,
karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu ile iligkili bulunmus. Ayrica baslangi¢ ve
3.giin yiiksek SUPAR diizeyleri yogun bakim iinitesindeki kritik hastalarda mortalite
i¢in giiclii bagimsiz bir belirleyici olarak bulunmustur(119). Sirinoglu ve ark. SIRS
olan ¢ocuklarda SUPAR’m, CRP’nin ve PCT nin tani ve prognoz agisindan degerini
inceledikleri calismada SUPAR degerlerlerini, saglikli kontrol grubundan yiiksek
bulmuslardir. Ayrica mortalite gelisenlerde, SUPAR degerleri persistan bir sekilde
yiiksek tespit edilmistir (120). Literatiiriin aksine bu ¢alismada SUPAR degerleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda VIP grubunda daha diisiik bulunmustur ve
tekrarlayan Ol¢ctimlerde SUPAR’in baslangic 0.glin degeri 14.glinden yiiksek
bulunmustur. Diagnostik agidan degerlendirdigimizde, VIP tanisin1 6ngérmede ROC
analizi ile egri altindaki alan SUPAR:0,65, olarak hesaplanmistir. Kestirim noktasina
gore SUPAR wverisini 1,93 ve altim1 pozitif/f >1,93’i ise negatif olarak
grupladigimizda gergekten VIP olanlarin %85,7’sine VIP diyebildigi, gercekten VIP
olmayanlarin %60’1m1 dogru taniyabildigi saptanmistir. Ventilator iligkili pnodmoni
grubunda, mortalite gelisen ve gelismeyenler karsilagtirildiginda aralarinda anlamhi
fark saptanmamistir. Her iki grupta da tekrarlayan Ol¢iimlerde; SUPAR degerlerinin
gecen giinlerle anlamli olarak arttigi goriilmiistir. SUPAR’1n negatif akut faz
reaktan1 gibi degistigi goriilmiistiir. Bu degisimin arastirilmasi amaciyla daha genis
bir popiilasyonda c¢ok merkezli randomize vaka-kontrol calismasi yapilmasinin
faydali olacagi diislinlilmiistiir. Ayrica bu sonug, kullanilan testin, hastalarin yasinin
ve altta yatan hastaliklarin plasma SUPAR seviyelerini etkilemesi ile iligkili olabilir

(95).
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Bakker OG. ve arkadaslar1 plevral effiizyonu olan 22 hastada, plevra
stvisindan ekilen kiiltiirde iireme olanlar ve lireme olmayanlarin plevral sivilarindaki
SUPAR diizeylerini kiyasladiklar1 ¢alismada, kiiltiir pozitif olanlarda SUPAR diizeyi
daha yiiksek bulunmustur (121) . Calismamizda da benzer sekilde kiiltliirde iireme
olanlarda serum SUPAR diizeyini anlamli olarak artti1 tespitedilmisken higbir

kiiltiirlinde tireme olmayanlarda fark saptanmamustir.

Neopterin viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda, septik sokta, bir¢ok
malignitede, romatoid artrit, sjogren sendromu gibi otoimmiin hastaliklarda hiicresel
bagisiklik sisteminin aktivasyonuyla artan IFN-y’nin monosit ve makrofajlar
uyarilmasi ile salinan hiicresel immiin sistem aktivasyonunun dnemli bir belirtecidir
(83,84). Hastalik siddeti ve etyolojik ajanlarin belirlenmesinde prokalsitonin ve
neopterin Pirat ve ark. tarafindan yapilan bir calismada degerlendirilmis ve
pnomokok pndmonisinde her ikisi de yiiksek bulunurken, lejyonela pndmonisinde
neopterin degerleri yiiksekken, prokalsitonin iliml yiiksek bulunmustur. Tiiberkiiloz
pnomonisi ve Pneumocystis jirovecii pnomonisinde neopterin degeri artarken
prokalsitonin degerleri azalmis ya da olglilemeyecek kadar diisiitk bulunmustur (122).
KOAH alevlenme ve toplum kaynakli pndmoni gelisen hastatalarda neopterin, CRP
ve prokalsitonin tan1 ve prognoz agisindan arastirildigt Pizzini ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada CRP, prokalsitonin ve neopterin diizeyleri pnémoni
olan grupta daha yiiksek bulunmustur. Ayrica 30 giin i¢inde yeniden hastaneye
bagvuran hastalarda ilk neopterin seviyesi daha yiiksek olma egiliminde bulunmustur
(123). Gil-Gomez ve ark. ise ¢gocuk yogun bakim fiinitesinde yatan SIRS’I1 28 kritik
hastada neopterin diizeylerinin degerlendirildigi bir arastirmada, yiiksek neopterin
diizeyi daha uzun CYBU kalma siiresi, daha uzun MV siiresi ve hiicresel bagisiklik
sisteminin  aktivasyonunun dahil oldugunu birgok komplikasyonla iligkili
bulunmustur (124). Calismamizda ise neopterin degerleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda aralarinda fark saptanmamistir. Ayrica hastanin klinik seyri,
hastanede yatis stiresi ve kiiltlir iiremeleri ile iliski bulunmamistir. Yine literatiirde
yanik yarasi enfeksiyonu olan hastalarda Pilanci ve arkadaglar tarafidan yapilan bir
calismada, prokalsitoninin enfeksiyon Oncesi donemde yiikselmeye basladigi,
neopterinin ise enfeksiyon sonrasi donemde arttifi gosterilmistir (125). Ayrica

ventilator iligkili pndmonisi olan hastalarda Oztiirk ve arkadaslari tarafindan yapilan

57



calismada Neopterin seviyeleri tedavi baslangici, 3. ve 5. giinlinde ex olan grupta sifa
olan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur(108). Calismamizda ise

neopterin degerlerinde mortalite ve prognoz agisindan anlamli fark saptanmamuisti.

Presepsin, monositler, makrofajlar, notrofiller, kondrositler, B lenfositler,
dendritik hiicrelerde bulununan CD 14’iin suda ¢oziinlir formudur. T ve B
lenfositlerle dogrudan etkileserek hiicresel ve humoral bagisikligin diizenleyici
faktorlerinden biri oldugu distiniilmektedir. Bakteriyemi ve sepsis gibi durumlarda
presepsin seviyeleri iki saat gibi kisa silirede hizli bir sekilde artar (5,87,88). Sepsisin
tanis1 ve siddeti i¢in presepsinin bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirliliginin
degerlendirildigi Shozushima ve ark. yaptigi ¢alismada presepsin diagnostik agidan
CRP, prokalsitonin ve IL-6 ile birlikte degerlendirilmis ve tanisal agidan degerli
bulunmustur. Ayrica hastaligin siddeti ile de yakindan korele oldugu gosterilmistir
(126). Yine Wu ve arkadaslan tarafindan yayinlanan presepsin, prokalsitonin ve C-
reaktif protein arasindaki sepsiste tanisal dogrulugunu karsilagtirdiklari meta analizde
presepsinin sensivitesi prokalsitoninden daha yiiksek bulunmus ve presepsini sepsis
tanisinda umut verici belirte¢ olarak degerlendirilmistir (127). Baraka A. ve
arkadaslarinin  presepsinin tanisal degerini, febril notropenili  hastalarda
degerlendirdikleri bir caligmada presepsinin sensivitesi %100 ve spesivitesi % 85.7
olarak bulunmustur. Bu calisma febril nétropenili hastalarda presepsinin bakteriyel
enfeksiyonu tanimlamakta PCT ve CRP'den iistiin oldugunu desteklemektedir (128).
Basaranoglu ve arkadaslan tarafindan kateter iligkili enfeksiyonlarda presepsinin
degerinin incelendigi ¢alismada; kiiltiir tiremesi olan grupta, saglikli kontrol
grubundan ve kateter iliskili enfeksiyon siiphesi olup kiiltiir iiremesi olmayan gruptan
daha yiiksek bulunmustur (129). Ayrica ¢ocuk yogun bakimdaki kritik hastalarda El
Gendy ve arkadaglar1 tarafindan presepsin ve pentraxin3ii degerlendirdikleri bir
klinik ¢alismada presepsin ve pentraxin3 yogun bakimdaki kritik hastalarin takibi ve
sepsis tanisinda kullanighh bulmuglardir (130). Yine yenidoganlarda Poggi ve
arkadaglan tarafindan yapilan ve <32 hafta dogum Oykiisii olan 4 — 60 giinliik 40
prematiire bebegin dahil edildigi calismada ge¢ neonatal sepsis tanisinda presepsinin
dogru bir belirte¢ oldugu ve tedavi izleminde faydali olabilece§i gosterilmistir.
Yenidogan sepsisinde prokalsitonin ve presepsin Iskandar ve arkadaslari tarafindan

bagka bir calismada degerlendirilmistir. Presepsin yenidogan sepsisinin erken
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teshisinde prokalsitoninle karsilastirildiginda presepsin tedaviye karar verdirecek
degerlere daha erken ulastig1 gosterilmistir (131). Literatiirde serum haricinde BOS,
trakeal aspirat, plevral mayilerde de presepsin diizeylerinin tanisal anlamda degerli
oldugu ve Kkiiltiir iremelerini 6ngoérmede yardimci oldugu gosterilmistir. (132—134).
Calismamizda ise presepsin VIP ile kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Fakat tedavi sonrasinda 5.glin degerinin 0.giinden daha diisiik
oldugu saptanmustir. Tedaviye yanit olarak geriledigi diistiniilmiistiir. Ayrica kiiltiirde
iireme olmayan hastalarda presepsin degeri degismezken kiiltiirde lireme olanlarda
geriledigi goriilmiistiir. Klouche ve ark. sepsis, septik sok ayrica toplum kokenli
pndmonisi olan hastalarda tanisal ve prognostik degerini arastirdiklart ¢alismada,
presepsini hem tan1 koymada hem de mortaliteyi tahmin etmede faydali bulmuslardir
(135). Bizim ¢alismamizda ise ventilator iliskili pndmoni grubunda, mortalite gelisen
ve gelismeyenler incelendiginde aralarinda anlamli fark saptanmamistir. Ancak
tekrarlayan Olciimlerde mortalite olan grupta presepsin degerleri gerilememis
mortalite olmayan grupta ise tedaviye yanit olarak presepsin degerinin geriledigi
tespit edilmistir. Brodska ve ark. SIRS’daki kritik hastalarda presepsinin tanisal ve
prognostik degerini inceledikleri arastirmada, ¢calismamizla benzer sekilde presepsini
SIRS tanist ve prognozunu belirlemede degerini PCT ve CRP’den daha az
bulmuslardir(136).

VIP patofizyolojisi hakkinda son zamanlarda yapilan galismalarla mekanizma
daha net anlasilmaya baslanmis ve ¢ok sayida faktoriin siirecte etkili oldugu tespit
edilmistir. Etken mikroorganizmalar VIP gelisme siiresine bagl degismekle birlikte
daha ¢ok gram negatif bakteriler sebep olmaktadir. VIP igin en 6nemli risk faktorleri
mekanik ventilatdre bagli kalma siiresidir. CYBU’de uzun siire mekanik ventilator
ithtiyac1 olan ¢ocuklarin siklikla altta yatan noérolojik, metabolik ya da immiinolojik
hastaliklar1 mevcuttur. Bu hastaliklar VIP’ten ve diger enfeksiyonlardan koruyucu
mekanizmalar1 da bozabilmektedir. Ayrica primer hastaliklar1 i¢in ¢oklu ilag
kullanim1 gerekmektedir. Bu gibi faktdrler VIP te tek bir biyobelirteg, tan1 koyma,
hastaligin siddetinin tespiti ve tedaviye cevabin degerlendirilmesi gibi beklentileri
saglamamaktadir. Literatiirde biyobelirteglerin degerlendirildigi yayinlar arasinda
farkliliklar olmas1 bu fikrimizi desteklemektedir. VIP’te tani, tedavi izlemi,

hastaligin siddetinin tayini, hastanede kalis siiresinin belirlenmesi gibi farkli her alan
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icin farkli belirteg ya da biyobelirteglerin birlikte degerlendirildigi sistemik

skorlamalarin kullanilmasinin faydali olabilecegi kanatindeyiz.

Calismamizin giliclii yanlarina prospektif olarak tasarlanmasi, hem hasta hem
de kontrol grubunun ventilatorde takip edilen hastalar olmasi, birden ¢ok
biyobelirtecin birlikte degerlendirilmesi sayilabilir. Bununla birlikte ¢alismamizda
bir takim kisitliliklar da mevcuttur. Bunlar arasinda galisilan hasta sayist en onemli
limitasyonu olusturmaktadir. Olgularin ek hastalik ve tedavilerinden kaynaklanan
hatalarin minimuma indirecek daha genis hasta popiilasyonu ile daha yeni ¢alismalar

yapilmasinin faydali olacag diisiincesindeyiz.
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6 SONUCLAR

VIP tanisi ile 36 hastanin ve MV de olup eslik eden VIP olmayan 30 hastanin

yer aldig1 calismamizin sonuglarinin 6zeti asagida siralanmistir.

VIP grubu %72’si erkek, %27,8 kiz; kontrol grubu %50’si erkek, %50’si
kizlardan olusmustur.

VIP grubunun yas ortancas1 22,8 ay ( 2,4 ay- 17,8 yil) iken kontrol grubunda
yas ortancasi 34,8 ay (1 ay 6 giin - 17,7y1l) idi.

VIP grubu hastane yatis siiresi ortancas1 39 (10 — 141 ) giin iken kontrol
grubunda hastanede yatis siiresi ortancasi 33 (2 — 731) giindiir.

VIP grubunda mekanik ventilatdr siiresi ortancast 11 (3—-141) giin iken
kontrol grubu mekanik ventilar siiresi ortancast 14 (1-731) giindiir.

Altta yatan hastaliklara bakildiginda en sik serebral palsi %18 (n:11), ikinci
sirada metabolik hastalik %13(n:9) olguda goriilmiistiir.

Kontrol ve VIP grubu arasinda kronik hastalik varlig1 agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p=0,777).

Ventilator iligkili pndmoni olan grupta kronik hastaligi olanlarla olmayanlarin
hastanede yatis siireleri aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmis olup kronik hastalig1 olanlarin hastanede yatis siireleri daha uzun

bulunmustur (p<0,001).

Ventilator iligkili pndmoni grubunda 14 (%25,4), hastada kiiltiir tetkiklerinde
iireme saptanmazken kan kiiltiiriinde 13 (%23,6) sonra derin trakeal aspirat
kiltiiriinde 10 (%18,5), kateter kiiltliriinde 8 (%14,5), pt kiiltiiriinde 4 (%7,2),
idrar kiiltiirtinde 3 (%5,4), solunum yolu viral panelinde 3 (%5,4) iireme

olmustur.

Kiiltiirlerde en sik Koagiilaz negatif stafilokok 11 (%20.0) iiremesi oldu sonra
siklik sirasiyla Klebsiella pneumoniae 9 (%16,3), Acinetobacter baumannii 8
( %14,5), Candida Albicans 7 (%12,7), Pseudomonas aeruginosa 5 (%9,1),
Stenotrophomonas maltophilia 4 (%7,2), Streptococcus spp. 3 (%5,5),

61



Staphylococcus aureus 3(%S5,5), Enterococcus spp. 2 (%3,6) , Respiratuvar
sinsitiyal virus 2 (%3,6), Influenza A virus 1 (%]1,8) iiredigi tespit edilmistir.

Kiiltiirde iireme olanlarin hastanede yatis siiresi, lireme olmayanlarin yatis

stiresinde istatistiksel olarak anlamli daha uzun bulunmustur (p=0,001).

Tedavide en sik tercih edilen 3 antibiyotigin meropenem (n:17), teikoplanin

(n:16), flukanozol (n:16) oldugu goriilmistiir.

VIP grubunda %16,7 (n=6) hastanin takipte exitus oldugu, kontrol grubunda

ise exitus olmadig1 gorilmistiir.

Yas ile hastanede yatis siiresi arasinda orta diizeyde ayni yonde, istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmustir.

Yas ile CRP 3.giin ve CRP 5.giin degerleri arasinda orta diizeyde ayn1 yonde,
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir. (Sirasiyla r=0,405

p=0,019; 1=0,464 p=0,005).

Hastanede yatig siiresi ile MV siiresi arasinda ¢ok giiclii ayn1 yonde,
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir. (r=0,913 p<0,001).
Mekanik ventilator siiresi arttikca hastanede yatis siiresinin de arttig1 tespit

edilmistir.

Hastanede yatis siiresi ile CRP 3.glin ve CRP 5.giin degerleri arasinda giiglii
CRP 14.glin degerleri arasinda orta giicte ayn1 yonde, istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon saptanmistir (Sirastyla 1=0,566 p=0,001; r=0,560
p<0,001; r=0,463 p=0,02).

Hastanede yatis siiresi ile prokalsitonin 5.giin ve prokalsitonin 14.giin
degerler1 arasinda orta giicte aynt yonde, istatistiksel olarak anlamli bir

korelasyon tespit edilmistir. (Sirastyla r=0,450 p=0,011; r=0,437 p=0,014)

VIP ve kontrol gruplari arasinda beyaz kiire, presepsin ve neopterin degerleri
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gosterilememistir.

VIP grubunun CRP ve prokalsitonin degerleri kontrol grubunudan daha
yiiksek bulunmustur (CRP p<0,001; prokalsitonin p=0,001).
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VIP grubunun SUPAR degeri kontrol grubunudan daha diisiik bulunmustur
(p<0,001).

Beyaz kiire (p=0,645) ve neopterin (p=0,088) degerlerinin tekrarlayan

Ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

VIP grubunda CRP’nin (p<0,001), prokalsitonin (p<0,001) tekrarlayan
Olclimlerinin zamanla diisme yoniinde istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmustur.

Presepsin 0.giin degerleri 5.giin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulunmustur (p=0,004).

Tekrarlayan Olclimlerde mortalite olan grupta presepsin degerleri
gerilememis- tir. Mortalite olmayan grupta ise tedaviye yanit olarak presepsin

degerinin geriledigi tespit edilmistir.

Kiiltiirde tireme olmayan hastalarda presepsin degeri degismezken kiiltiirde

tireme olanlarda geriledigi gorilmiistiir.

SUPAR 0.giin degerleri 14.giin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli daha
diisiik saptanmustir (p=0,003).

Ventilator iligkili pndmoni grubunda, iireme olanlarda CRP ve Prokalsitonin
degerlerinde gecen giinlerle azalma go6zlenmektedir (sirasiyla p=0,002

p<0,001).

Ventilator iliskili pndmoni grubunda, iireme olanlarda presepsin degerlerinde

gecen giinlerle azalma oldugu goriilmektedir( p=0,006).

Ventilator iliskili pndmoni grubunda, tireme olanlarda SUPAR degerlerinin

gecen giinlerle artis oldugu izlenmektedir( p=0,001).

Ventilator iligkili pndmoni grubunda, {ireme olmayanlarda CRP ve
Prokalsitonin degerlerinde gegen giinlerle azalma goézlenmektedir (sirasiyla

p<0,001, p=0,021).
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Ventilator iligkili pndmoni grubunda mortalite gelisen ve gelismeyenler
incelendiginde CRP degerleri, prokalsitonin 14.giin degeri, beyaz kiire
degerleri, presepsin degerleri, SUPAR; degerleri, neopterin degerleri

arasinda fark saptanmamustir.

Prokalsitonin; 0.giin, 3.glin, 5.glin, degerleri mortalite gelisenlerde daha
yiiksek degerlerde bulunmustur. (sirasiyla p=0,026, p=0,041, p=0,009).

ROC analizi ile egri altindaki alanlar1 presepsin: 0,573 SUPAR 0,65,
neopterin 0,511 olarak hesaplanmustur.

SUPAR icin Cutoff 1,93 belirlendiginde; sensitivite %85,7, spesifite %60

olarak hesaplanmustir.
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Mart 2018 Ankara Baskent Universitesi 4. Bahar Pediatri Giinleri, katilimci
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