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OZET

SOLUBLE TRIGGERING RECEPTOR EXPRESSED ON MYELOID CELLS-1 VE
PENTRAXIN 3 BIYOMARKERLARIN SERUM VE BRONKOALVEOLAR
LAVAJ ORNEGINDEKI DUZEYLERI VENTILATOR iLiSKiLi PNOMONININ
ERKEN TANISINDA DiAGNOSTIiK MARKER OLABILIR Mi?, DR. SELVER
CAN, UZMANLIK TEZI, KONYA, 2016

Amag: Bu prospektif calismada yogun bakim {initesinde 48 saatten uzun siireli mekanik
ventilasyon destegi alan hastalarda ventilator iliskili pnomoni (VIP) siiphesi olmasi
durumunda bronkoskopi ile alinan bronkoalveolar lavaj sivis1 drneginden ve es zamanl
alnan serumdan Pentraxin-3 ve STREM-1 seviyelerinin VIP tamisindaki degerini
arastirmay1 amagladik.

Yontem: Calismamiza GoOgiis Hastaliklar1 ve Reanimasyon Yogun Bakim {initesinde
kasim 2014-aralik 2015 tarihleri arasinda 48 saatten uzun siireli mekanik ventilasyon
destegi alan ventilator iliskili pndmoni (VIP) siiphesi olan 18 yas iistii hastalar dahil edildi.
Mikrobiyolojik analiz i¢in hastalardan bronkoskopi ile aliman bronkoalveolar lavaj sivisi
orneginden ve es zamanli serumdan STREM-1 ve Pentraxin3 seviyeleri ELISA yontemi ile
calisildi. Ayn1 zamanda serumdan CRP ve prokalsitonin de ¢alisildi. Hastalar VIP gelisen
ve gelismeyen seklinde iki gruba ayrildi Bronkoalveolar lavaj sivisindaki STREM-1 ve
Pentraxin 3, serumdaki sTREM-1 ve Pentraxin 3, CRP, prokalsitonin seviyeleri
karsilagtirildi.

Bulgular: Calismaya alman hastalarin 42'si VIP, 29'u VIP olmayan grupta idi. VIP hiz1
1000 ventilatdr giiniinde 28,29 olarak saptandi. Ortalama VIP gelisme giinii, VIP grubunda
14,41+18,60, VIP olmayan grupta 29,19+25,52 giin oldugu tespit edildi. Calismaya katilan
gruplar arasinda yas ve steroid kullanimi, APACHE II, CPIS skorlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Gruplara arasi cinsiyet ve es zamanli
enfeksiyon istatistiksel olarak anlamhiydi (p<0,05). En sik saptanan patojenler
Acinetobacter baumannii 21 (%38.1) ve Pseudomonas spp 13 (%23,64) tiirleri iken %28,6
oraninda polimikrobiyaldi. VIP ve VIP olmayan grupta biyobelirte¢ seviyeleri sirasiyla,
serum s-TREM (503,87+418,71), (439,78+281,45), BAL s-TREM-1 (1665,15+£1459,63),
(1327,43£1405,65) serum PTX3(14,83+8,47),(13,38+8,51) ve BAL PTX3(17,29+13,05),
(13,59+13,03), serumCRP (119,33480,48), (72,78+52,84) serum prokalsitonin
(13,62+68,83), (0,69+1,64) olarak saptandi. CRP ve Prokalsitonin her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli idi. (p<0,005).Serum ve BAL sTREM-1 ve Pentraxin3



seviyeleri VIP grubunda daha vyiiksek tespit edilmesine ragmen iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05).Biyobelirtecler icin ROC analizi uygulandi.
Analiz sonucunda serum s-TREM-1’e ait alanin 0,50’nin biraz iizerinde oldugu tespit
edildi.

Sonuc:Bu prospektif kontrollii ¢alismamizda VIP’in tanisi erken koymaya yardimci
olmas1 agisindan enfeksiyon biyobelirteci olarak ¢alisilan Pentraxin 3 ve sTREM-1
degerlerinin yardimci1 olmadig1 kanaatindeyiz. Hasta popiilasyonunun yiiksek oldugu ve
daha uzun siireli yapilacak c¢aligmalarla ayrintili sonuglara ulagilacagini diistinmekteyiz.
Anahtar Kkelimeler :ventilator iligkili pndmoni, soluble triggering receptor expressed on

myeloid cells-1, pentraxin 3, crp, prokalsitonin



ABSTRACT
MAY SOLUBLETRIGGERINGRECEPTOR EXPRESSED ONMYELOIDCELLS-1
AND PENTRAXIN3BIOMARKERSIN THE SERUMAND BRONCHOALVEOLAR
LAVAGELEVELS BE AN EARLY MARKER OFVENTILATOR-ASSOCIATED
PNEUMONIA?, DR. SELVER CAN, SPECIALPROJECT, KONYA, 2016

Aim: In this prospective study, we examined the patients who received mechanical
ventilation more than 48 hours in the intensive care unit. we aimed to investigate the value
Pentraxin-3 and sTREM-1 level in the bronchoalveolar lavage fluid and the serum
simultaneously in the diagnosis of VAP in case of doubt of ventilator associated
pneumonia (VAP).

Method: Patients in the chest diseases intensive care unit and resuscitation in the intensive
care unit included to the study who were over 18 years of age and taking mechanical
ventilation support more than 48 hours and have suspected ventilator-associated
pneumonia (VAP) among November 2014-December 2015. Pentraxin-3 the sTREM-1
analysis of bronchoalveolar lavage fluid obtained by bronchoscopy for microbiological
examination and concurrent serum were determined by ELISA method. At the same time,
serum CRP and procalcitonin was also studied. Patients were divided into two groups as
VAP and non-VAP. Pentraxin-3 and sTREM-1 in bronchoalveolar lavage fluid and
Pentraxin-3 and STREM-1 in serum and CRP and procalcitonin levels were compared.
Results: 42 patients enrolled in the study VAP, 29 were non-VAP group. VAP rate in
1000 ventilator days was found to be 28.29. The average of the VAP developing days were
14.41 £+ 18.60 in the VAP group and 29.19 £ 25.52 days was found to be non-VAP group.
The difference in age and steroid use, APACHE II and CPIS scores among groups were
not statistically significant (p> 0.05). Sex and concurrent infection rates among the groups
were statistically significant (p <0.05). The most frequent pathogens were Acinetobacter
baumannii 21 (38.1%) and Pseudomonas spp 13 (23.64%), while 28.6% were
polymicrobial types. VAP and non-V AP biomarker levels of the groups analyzed as, serum
STREM-1 (503.87 + 418.71) (439.78 + 281.45); BALF sTREM-1 (1665.15 + 1459.63), (
1327.43 + 1405.65) serum PTX3 (14.83 £ 8.47), (13.38 + 8.51) and BALF PTX3 (17.29 +
13.05), (13.59 + 13.03 ); serum CRP (119.33 £ 80.48), (72.78 + 52.84) serum procalcitonin
(13.62 + 68.83), (0.69 + 1.64), respectively. Procalcitonin and CRP among the two groups
was statistically significant. (P <0.005). STREM-1 and Pentraxin-3 levels in serum and

BALF were both higher int he VAP group but the difference among the two groups was



not statistically significant (p> 0.05). ROC analysis for biomarkers was performed. The
result of analysis of serum s-TREM-1 field was found to be slightly above the 0,50.
Conclusion: In our prospective controlled study, we reached the conclusion that in the
early diagnosis of infection ,as a biomarker, Pentraxin-3 and sTREM-1 are not helpful.
With more number of patients with a longer, more detailed work to be done, we believe the
results can be achieved.

Keywords: ventilator-associated pneumonia, soluble triggering receptor expressed on

myeloid cells-1, pentraxin 3, crp, procalcitonin
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1. GIRIS VE AMAC

Ventilator iliskili pnomoni (VIP), entiibasyon sirasmda pnomonisi olmayan, invaziv
mekanik ventilasyon destegindeki hastada entiibasyondan 48 saat sonra gelisen pnomoni
olarak tanimlanmaktadir. Hastane enfeksiyonlar1 arasinda, mortalite ve morbiditesi yliksek
olan VIP tedavi maliyetini ve hastanede kalis siiresini artiran, iilke ekonomisine énemli
oranda yiik getiren, dnlenebilir, alet ve saglik bakimi ile iligkili enfeksiyonlardir (http: //
www .cdc .gov /nhsn /pdfs /pscmanual /10-vae_final.pdf).

Mekanik ventilasyon uygulanan hasta popiilasyonunda, risk faktorlerinin bulunmasi
ve Onlemeye yoOnelik islemlerin yapilma derecesine bagl olarak insidanst  %10-30
arasindadir (Torres A. 2010). Ventilator iliskili pnomoni entiibe edilmis hastalarm %9-
40’mnda gelismektedir (Ellison III R 2014). Ventilator iliskili pndmoni oranlar1 her 1000
ventilatér giinii i¢in 1,2 ile 8,5 arasinda degiskenlik gosterir (Kalanuria AA. 2014).
Ventilator iligkili pndmoni i¢in kaba mortalite orani1 %16-78dir.

Ventilator iligkili pndmonide erken tani, erken tedavi prognozu belirgin Olciide
tyilestirmektedir. Ventilator iligskili pnomoniden siiphe edilmesini gerektiren klinik
bulgular genellikle, 48 saatten uzun siireli ventilatdr destegi alan, akciger grafisinde yeni
veya ilerleyici infiltrasyon larin saptanmasi ve su klinik bulgulardan en az ikisinin
olmasidir (38°C’den yiiksek viicut sicakligi, l16kositoz veya lokopeni ve asir1 veya piiriilan
nitelikli sekresyon, oksijenasyonda bozulma) (American Thoracic Society 2005).

Giiniimiizde VIP i¢in kullanilan kriterler ve tanimlar ne sensitif ne de spesifiktir.
VIP tanis1 degisik duyarlilik ve 6zgiilliige sahip klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik tan
yontemlerinin birlikte kullanilmasi ile konulur (http: //www .cdc. gov/ nhsn/ pdfs/
pscmanual/ 10-vae final.pdf, Craven DE. 2000). Mikrobiyolojik tani i¢in invaziv ya da
non-invaziv yontemler kullanilmaktadir. Noninvaziv yontemler kan kiiltiirti, plevral sivi
kiiltiirii ve endotrekeal aspirasyondur. Invaziv tam yodntemleri bronkoskopik ,non-
bronkoskopik ve agik akciger biyopsisidir (Karalezli A. 2010, Oztuna F 2010). Endotrakeal
aspirat (ETA), kolay , hizli ve ucuz bir teknik olmasi nedeni ile hala en ¢ok kullanilan
yontemdir.Ancak, ETA’nin orofaringeal flora ile kontamine olmasi tanisal degerini
sinirlamaktadir (Karalezli A. 2010, Seving C. 2007). invaziv yontemlerden olan ve
bronkoskopi esliginde yapilan bronkoalveolar lavaj (BAL) ve korunmus fircalama 6rnegi
potansiyel patojenik mikroorganizmalar ile kolonize olan iist hava yollari, islem sirasinda
caprazlandigi i¢in kiltlirlin yanlis yorumlanmasint Onler. ayrica goriintiilemede
konsolidasyonun yogun oldugu bodlgeden 6rnek alimabilmesine olanak saglar (Seving C.

2007).



Ventilator iligkili pndmoninin klinik degerlendirilmesi mutlaka mikrobiyolojik
tetkikler ile desteklenmelidir (Oztuna F. 2010). Bu siire¢ 24-48 saat almaktadir ve bu siire
kritik durumdaki hastalar agisindan diisiiniildiigiinde olduk¢a uzun bir zamandir.

Yogun bakim iinitelerinde gelisen enfeksiyonlarin tani ve takibinde gliniimiizde
yaygin olarak kullanilmakta olan laboratuvar markerlar1 bulunmaktadir. Bunlar arasinda
hemogram, C reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), sedimentasyon gibi hematolojik
ve biyomkimyasal parametreler mevcuttur.

VIP tam1 ve tedavisinde zaman kazanmak ve gereksiz antibiyotik kullanimini
azaltmak amaciyla  arastirmacilar tarafindan,VIP  pozitif hastalarin VIP negatif
hastalardan ayrilmasi i¢in bazi biyomarkerlarin kullanilmasmi 6nermislerdir (Gibot S.
2004, Mauri T. 2014). Bunlardan biri CRP ailesinden olan pentraxin 3, digeri ise immun
globiilin superailesinin iiyesi olan ve notrofil yiizey reseptorii bulunan sSTREM-1 (soluble
triggering receptor expressed on myeloid cells-1)’dir. Bu biyomarkerlar, serum basta
olmak iizere tiim viicut sivilarinda seviyesi ol¢iilebilmektedir (Gibot S. 2004).

Bu prospektif calismada yogun bakim iinitesinde 48 saatten uzun siireli mekanik
ventilasyon destegi alan hastalarda VIP siiphesi durumunda bronkoskopi ile elde edilen
bronkoalveolar lavaj sivisi 6rneginden ve serumdan Pentraxin-3 ve STREM-1 seviyelerini

VIP tanisindaki degerini arastirmayi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.TARIHCE

Hastane infeksiyonlar1 “nozokomiyal infeksiyon’, Grekce nosos: hastalik ve
komeion:bakim, sozciiklerinin birlesmesinden olusan nosocomeion: hastane kelimesinden
tiiretilmistir (Toreci K. 2003 ).

Hastane infeksiyonunu ilk fark eden ve Onlemeye c¢alisan Macar bilim
insant,Jinekolog Ignaz Phillipp Semmelweis‘dir. 1847 yilinda Viyana Tip Okulu’nda el
yikama islemi ile infeksiyonlara bagli mortalitenin %18,3‘ten %1,2‘ye gerilemis oldugunu
tespit etmistir (Toreci K. 2003).

Hastane infeksiyon kontrol yontemlerine yol gosteren sistemli ve metodik
calismalar Ingiltere ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) baslamistir (Toreci
K.2003). 1950’li yillarmin ortalarmda ABD ve Avrupa’da yasanan nozokomiyal
Staphylococcus aureus epidemisi ile giindeme gelmis ve ‘‘American Hospital Association
(AHA) ’tarafindan 1958 yilinda hastane infeksiyonlarisiirveyansinin tiim hastanelerde
kullanilmas1 &nerilmistir.Bunu, Ingiltere’de <’infeksiyon kontrol hemsireligi‘> kavraminin
tanimlanmas1 izlemistir (Cetinkaya SY 2003). 1965-1966 yillarinda hastalik kontrol
merkezi ya da ‘Centers For Disease Control and Prevention (CDC)’de kurulmus olan
‘Hospital Infections Unit’ igbirligi ile alt1 hastanede pilot siirveyans calismalar1 yapilmis ve
siirveyans yontemleri konusunda énemli temeller atilmustir (Téreci K. 2003). Ik defa
diizenli olarak 1987 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde’Centers For Disease Control
and Prevention (CDC)’ (Hastalik Kontrolii ve Onleme Merkezleri) tarafindan olusturulan
tanimlarla Ulusal Nozokomiyal Enfeksiyon Siirveyans Sistemi ’National Nosocomial
Infection Survey (NNIS)’ gelistirilmis ve 1988 yilinda Ocak aymda uygulanmaya
baslanmistir (Uzun O. 2003). ABD’de yapilan nozokomiyal infeksiyon siirveyans ve
kontrol programlarmin etkinligi ’Studyon The Efficacy of Nosocomial Infection Control
(SENIC)’(Nozokomiyal InfeksyionKontrolii Etkinlik Calismalar1) ile bilimsel olarak
kanitlanmis ve infeksiyon kontrol programlarinin maliyet etkin ¢aligmalar olduklar: tespit
edilmistir (Toreci K. 2003, Cetinkaya SY. 2003). NNIS sistemin ad1 2005 yilinda ‘National
Healthcare Safety Network (NHSN)’seklinde degistirilmistir (http: //hastaneenfeksiyonlari.
saglik. gov. tr). Ulkemizde, hastane infeksiyonlarmin kontrolii amaciyla ilk kontrol
komitesi, Prof. Dr. H. E. Akalin dnciiliigiinde 1984 yilinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde kurulmustur (Toreci K. 2003).

Hastane infeksiyonlari, mortalite,morbidite ve tedavi maliyetinde artisa

yolagmaktadir. Infeksiyon kontrol &nlemlerinin alnmasi ve uygulanmasibu nedenle
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onemlidir. Her hastanenin kendi epidemiyolojisini bilmesi ve Onleme stratejilerini
gelistirmesi gerekmektedir. Bu da ancak siirveyans ile miimkiindiir (Uzun O. 2003).
Siirveyans; halk sagligi uygulamalarinin planlanmasi ve gelistirilmesine temel olusturacak
verilerin sistematik olarak toplanmasi, smiflandirilmasi,analizi ve yorumlanmasi ile 6nlem
almak i¢in bu bilgilere ihtiya¢ duyanlara bu bilgilerin dagitilmasi olarak tanimlanmaktadir.
Infeksiyon kontrol programinin basariya ulasabilmesi, diizenli siirveyansa baglidir (Sahin
H. 2003).

Stirveyans, dort teknik yontemle yapilmaktadir. Pasif siirveyans; hastayr izleyen
hekim ya da hemsirelerin bildirimi ile tanimlanan siirveyanstir. Aktif siirveyans; egitim
almis infeksiyon kontrol hekimi ya da hemsiresi tarafindan hastalarin saptanmasi sonucu
tanimlanan siirveyans olarak tamimlanir. Prospektif siirveyans, hastaya ve laboratuara
dayali siirveyans; hastalari yattiklar1 siire boyunca izlemi seklinde olan ve laboratuvar
verileri ve risk faktorleri, altta yatan hastaliklar1 gibi durumlar1 degerlendiren siirveyanstir.
Hedefe yonelik siirveyans olmak iizere dort yontemden olusmaktadir. CDC tarafindan,
hastaya dayali aktif siirveyans tekniginin kullanilmasi Onerilmektedir (http://hastane
enfeksiyonlari.saglik.gov.tr, Sahin H. 2003). Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Siirveyans Ag1
(UHESA) ve NHSN’nin verilerine gore hastane kaynakli infeksiyonlarin 6nemli bir
boliimiinii pndmoniler olusturmakta olup bununda 6nemli bir kismmi ventilator iliskili

pnomoniler olusturmaktadir (http: // hastaneenfeksiyonlari. saglik.gov.tr)

2.2.TANIMLAR

Pnomoni

Pnomoni, alt solunum yollarinin dogal savunma mekanizmalarindan bir veya birkacinda
meydana gelen degisiklik sonucu, akciger parankiminin enfeksiyoz veya non-enfeksiydz
ajanlarla invazyonu ve pulmoner dokunun eksiidatif konsolidasyonudur. Siklikla bakteri,
viriis, mantar, parazit gibi enfeksiyoz etkenlerle gelisebildigi gibi nadiren kimyasal,fiziksel
nedenlerle de ortaya ¢ikmaktadir (Ozlii T. 2010, Pamukcu AU. 2004).

Pnomoni, solunum sisteminin savunma mekanizmalarinda bir bozukluk olmasi
ve/veya akcigerler savunma sisteminin bas edemeyecegi kadar ¢ok ve/veya viriilan
mikroorganizmalara maruz kalmasi ile olusur. Enfeksiyon ajanlar1 alt solunum yollarma,
iist solunum yolu florasinin aspirasyonu, enfekte aerosollerin inhalasyonu, daha az olarak

hematojen yolla ulagmaktadir (Ozlii T. 2010).



Hastanede gelisen pnomoniler, ventilator iliskili pnomoniler, saghik bakimi ile
iligkili pndmoniler, hastanede gelisen trakeobronsit ve ventilator iligkili trakeobronsit,

postoperatif pndmoni olarak siniflandirilmistir (Karalezli A. 2010).

Hastanede Gelisen Pnomoni (HGP)

Hastaneye yattiktan 48 saat sonra gelisen ve yatisinda inkiibasyon doneminde olmadigi
bilinen pnomoni olgular1 ile hastaneden taburcu olduktan sonra 48 saat icerisinde gelisen
pnomonilerdir. Akciger grafisinde yeni ve/veya progresif ve persistanin filtrasyonun
bulunmasina ek olarak su kriterlerden iki veya daha fazlasini igermesi durumunda hastane
kokenli pndmoni olarak tanimlanir;oksijenizasyonda kotiilesme, piiriilan trekeabronsial
sekresyonlarda artig, ates (>38,5 C) veya (hipotermi<36) (DeBus L. 2014, Karalezli A.
2010).

Saghk Bakimu ile iliskili Pnomoni (SBIP):

Saglik bakimi i¢in uzun siireli bakim evinde kalan, son doksan giin i¢inde iki ya da daha
fazla glin hastanede yatmak, evde intravendz infiizyon tedavisi alan, basi yarasi nedeniyle
bakim alan, son otuz giin icinde hemodiyaliz merkezinde tedavi goren ve aile bireyleri
arasinda, coklu ilaca direngli bakteri ile infekte oldugu bilinen hastalarda gelisen pndmoni
olarak tanimlanir (Komiya K. 2015, Karalezli A. 2010). Saglik bakimu ile iliskili pndmoni
hastalar1, karekteristik olarak yashdir. Coklu ilaca direngli patojenlerle enfekte olma
olasilig1 yiiksek olmasi nedeniyle toplum kaynakli pndmoniye gore daha kotii prognoza

sahiptir (Komiya K. 2015).

Ventilator iliskili Pnémoni (ViP):

Entiibasyon sirasinda pndmonisi olmayan, invaziv mekanik ventilasyon destegindeki
hastada entiibasyondan 48-72 saatten sonra gelisen pndmonilerdir. Akciger grafisinde
yeni veya progresif infiltrasyon gelismesi, sistemik infeksiyon bulgularinin olmasi (ates,
lI6kositoz), balgam vasfinin degismesi ve infeksiyon ajanmin tespit edilmesi
karakteristik 6zellikleridir (http://hastaneenfeksiyonlari.saglik.gov.tr, Karalezli A. 2010,
Kalanuria AA. 2014 ).

Erken Baslangich VIP:
Mekanik ventilator destegindeki hastada, ilk dort giin icinde meydana gelen

pnomonilerdir.  Genellikle daha 1yi prognozludur. En sik  karsilasilan
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mikroorganizmalar;Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Metisilin
Sensitive Staphylococcus aureus, Legionella, antibiyotik duyarliligi genis enterik gram
negatif basiller ve daha az siklikla anaerob mikroorganizmalar etkendir (Nair GB.

2015, Oztuna F. 2010, Kalanuria AA. 2014).

Ge¢ Baslangich ViP:
Mekanik ventilator destegindeki hastada, bes giin ve sonrasinda meydana gelen
pnomonilerdir. Geg¢ baslangicli pndmonilerde etken siklikla coklu ilaca direngli gram-
negatif  basillerdir. Acinetobacter  ve  Enterobacter  tiirleri,Pseudomonas
aeruginosa,veya Staphylococcus aureus Ozellikle metisilin direngli S.aureus (MRSA)
ve genigletilmis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) pozitif, gram negatif bakteriler
etkendir. Coklu ilaca direncli mikroorganizmalarin neden oldugu pndomoniler artan
mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Legionella ve Pneumocystis jirowecii,mayalar, kiif
mantarlari, ise genellikle ge¢ baslangicli pnomoniye nadiren neden olurlar (Nair GB
2015, Oztuna F. 2010, Kalanuria AA. 2014 ).

Viriisler (Influenza A ve B veya Respiratuvar Sinsityal Viriis gibi), erken ve ge¢
baslangicli VIP’e neden olabilir. Immiinkompromize hastalarda fungal patojenler ve

Pneumocystis jirowecii etken olabilir (Ottosen J. 2014).

Hastanede Gelisen Trakeobronsit (HGTB):
Hastanede yatan hastalarda 48-72 saat sonra akciger grafisinde infiltrasyon olmaksizin
baska nedene bagli olmayan 38°C iizeri ates, piiriilan balgam, l6kositoz ya da l6kopeni,

kriterlerinden ikisinin varlig1 durumudur (Karalezli A. 2010).

Ventilator iliskili Trakeobronsit (VITB):
Ventilatore bagli hastalarda 48-72 saat sonra akciger grafisinde infiltrasyon olmaksizin
baska nedene bagli olamayan 38°C iizeri ates, pliriilan balgam, 16kositoz ya da 16kopeni,

kriterlerinden ikisinin varlig1 durumudur (Karalezli A. 2010).

Postoperatif Pnomoni:

Postoperatif pnomoni, 6zellikle iist karin ve gogiis ameliyatlarindan 48 saat sonra ates
yaninda prodiiktif Okstiriikk, ral ve solunum seslerinin azligi gibi akciger belirti ve
bulgular1 ve/veya akciger grafisinde atelektazi, konsolidasyon, infiltrasyon ve yetersiz

ekspansiyon gibi degisiklerin saptanmasi olarak tanimlanir. Bu degisikliklerden ate-
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lektazi, morbiditeye neden olabilen en 6nemli komplikasyon olup, pndmoni ve hipoksik

akut respiratuvar yetmezlik riskini 6nemli dl¢iide arttirir (Karalezli A. 2010).

2.3.EPIDEMIYOLOJI

Hastane kokenli pndmoni, nozokomiyal enfeksiyonlar i¢inde {riner sistem
enfeksiyonlarindan sonra goriilen en sik ikinci enfeksiyondur (Ellison III R. T 2014)
.Mekanik ventilasyon destegi alan hastalarda en sik gorillen nazokomial
enfeksiyon,ventilator iliskili pndmonidir. Mekanik ventilasyon, pnomoni riskini 6-21
kat arttirir (Karalezli A. 2010, Oztuna F. 2010). Nozokomiyal pndmoninin gelismesi
icin muhtemelen en biiyiik risk ventilator destegidir (Ellison III RT. 2014). Entiibasyon
ve mekanik ventilasyon yapilan hastalarda goriilen bir hastane kdkenli pndmoni olan
VIP’in insidans1 %10-30 arasinda degisir (Torres A. 2010).

Ventilator iliskili pndmoni entube edilmis hastalarmm %9-40’inda gelismektedir
(Ellison IIT RT. 2014).Ventilator iligskili pndmoni gelismesini etkileyen en énemli risk
faktorii mekanik ventilasyonda kalis siiresidir (Oztuna F. 2010). Ventilator iliskili
pnomoni oranlar1 her 1000 ventilator giinii i¢in 1,2 ile 8,5 arasinda degiskenlik gosterir
(Kalanuria AA. 2014). INICC’unun 2014 verilerine gore eriskin ve pediatrik yogun
bakim {initelerinde 1000 mekanik ventilatér giinii icin VIP orani 14,7 olarak tespit
edilmistir (Rosenthal VD. 2014). Ventilatorde kalinan her giin i¢in pnémoni gelismesi
riski %1 ila %3 arasindadir (Ellison III RT. 2014). ilk bes giinde ventilatdr iliskili
pnomoni gelisme riski en yliksektir (%3). Entiibasyon ile ventilator iliskili pndmoni
gelismesi arasinda ortalama siire 3,3 giindiir (Kalanuria AA. 2014). Ventilator iliskili
pnomoni riski ventilasyonun ilk bes giinii i¢in %3/glin, 5-10 giinler i¢in %2/giin iken 10.
gilinden sonra %1/giin oranina diiser (Kalanuria AA. 2014).

Son on yilda yiriitiilen enfeksiyon kontrol programlar1 ile ventilator iliskili
pnomoni oranlart oldukga diisiik seviyelere indirilmistir. CDC’ye gore dahili yogun
bakim iinitelerinde 2002 -2010 yillar1 arasinda ortalama ventilator iligkili pndmoni orani
her 1000 ventilatér giinii i¢in 4,9’dan 1,0’a indirilmistir. Ayn1 zaman diliminde cerrahi
yogun bakim {initeleri i¢in VIP oranlar1 her 1000 ventilatdr giinii i¢in 9,3’ten 2,5 e
indirilmistir (Klompas M. 2014).

Ventilator iliskili pndmoni gelismesi i¢in bagimsiz risk faktorleri, erkek cinsiyet,
travma nedeniyle yogun bakima yatirilma,altta yatan orta derecede hastalik olmasidir

(Kalanuria AA. 2014). Kafa travmasi1 veya sedasyonua bagli biling bulanikligi, acil



anestezi veya cerrahi gereksinimi VIP riskinde artisa neden olmaktadir (Ottosen J.
2014).
UHESA 2014 verilerine gore Tiirkiye’de yogun bakim {initelerinde &lgiilen VIP

hizlar1 Tablo 2.1'de verilmistir.

Tablo 2.1. UHESA 2014 Tirkiye geneli yogun bakim iiniteleri VIP hizlar
(http.//www.saglik.gov.tr/TR/dosya/1-97084/h/2014-ulusal-ozet-rapor-1.pdf)

TURKIYE GENELI VIP HIZI

YBU TIPI Hastane ViP Ventilator Agirhkh
sayisi sayisi giinii genel ortalamasi

Acil 14(10) 37 6425 5.8
Anestezi ve Reanimasyon 180(180) 3467 456956 7.6
Beyin Cerrahi 36(36) 343 25018 13.7
Cocuk Cerrahi 12(11) 13 2770 4.7
Cocuk Hastahklan 56(56) 561 98273 5.7
Cocuk Kalp Damar Cerrahi 7(7) 96 11289 8.5
Genel Cerrahi 81(75) 340 52022 6.5
Gogiis Cerrahi 6(6) 11 1338 8.2
Gogiis Hastaliklan 35(30) 446 31382 14.2
i¢ Hastahklar 103(93) 611 100890 6.1
Kalp Damar Cerrahi 92(90) 473 70610 6.7
Karma 255(233) 1919 391194 4.9
Koroner 74(55) 138 17812 7.7
Noroloji 69(61) 512 49642 10.3
Yamk 16(5) 1 1435 0.7

2.4MORTALITE VE MORBIDITE:

Hastane kokenli pndmoni, hastanede yatan hastalarda goriilen infeksiyon iliskili 6liimlerin
en Onde gelen nedenidir. Mortalite oran1 %20-%33 olarak rapor edilmistir (Ellison III RT.
2014).Ventilator iliskili pndmoni i¢in kaba mortalite orani %16-78’dir. Yogun bakim
disinda gelisen nozokomiyal pndmoninin kaba mortalite orant %26-53’tlir (Klompas M.
2014). Ventilator iligkili pndmoni hastalarinda mortalite, yogun bakimin tiirii, tanisal

yaklasim, sorumlu ajan ve altta yatan hastaliga bagli olarak degismektedir.Ulkemizdeki



cesitli caligmalarda yogun bakim hastalarinda mortalite oran1 %20,5-45 olarak
bildirilmistir (Oztuna F. 2010). Bakteriyemik hastalarda, Pseudomonas veya Acinetobacter
tiirleri ile iligkili pndmonilerde yiliksek mortalite oranlar1 goriilmektedir (Ellison III RT.
2014). Nozokomial pndmoninin neden oldugu morbidite, uzamis hastanede yatis siiresini
ortalama 7-9 giin artrmaktadir ve artmis maliyet ile iligkilidir. Bu da yaklagik yirmi

dortbin USD kadardir (Ellison III RT. 2014).

2.5 RISK FAKTORLERI

Nozokomiyal pndomoni gelismesi icin risk faktorleri hasta iligkili, infeksiyon

kontrolii iligkili veya yapilan girisim ile iligkili olarak kategorize edilmektedir. Hasta ile
iligkili risk faktorleri arasinda yasin 70’ten ileri olmasi, altta yatan ciddi hastalik olmasi,
malniitrisyon, koma, metabolik asidoz ve kronik obstriiktif akciger hastaligi, alkolizm,
azotemi, santral sinir sistemi disfonksiyonu gibi komorbid durumlardan herhangi birinin
bulunmas: sayilabilir. Infeksiyon kontrolii ile iliskili risk faktorleri el hijyeninde ve eldiven
kullannominda uygulama hatalar1 ve kontamine solunumsal ekipman kullanimimni
icermektedir (Karalezli A. 2010, Ellison III RT. 2014, Klompas M. 2014)
Girisimsel risk faktorleri ise, normal konak savunmasmi bozan veya hastayr biiyiik
miktarda bakteri inokiilasyonuna maruz birakan girisimlerdir. Acil entiibasyon,
reentiibasyon, entlibe kalinan siire, supin pozisyonda kalma, orogastrik veya nazogastrik
tiip ile enteral beslenme, paralitik ajanlar verilmesi, entiibasyon tiipiiniin kafinin yetersiz
basingla sisirilmesi etkenler sayilabilir (Karalezli A. 2010, Ellison III RT. 2014, Klompas
M. 2014).

Sedatifler ve narkotikler aspirasyona zemin hazirlarlar; kortikosteroidler ve
sitotoksik ajanlar konagin normal infeksiyon yanitini bozarlar ve uzamis antibiyotik
kullanim1 direng gelismesine neden olurlar. Cerrahi girisimler, 6zellikle gogiis ve batin
cerrahileri, konagin diren¢ mekanizlamalarmi bozarak pnomoni gelisimi ile iliskilidirler

(Ellison III RT. 2014, Klompas M. 2014).

2.6.PATOGENEZ

Pnoémoni, steril olan alt solunum yolu ve akciger parankimine, konak savunmasinda
bozulma ile birlikte viriilans1 yliksek mikroorganizmalarin yerlesmesi sonucu ortaya ¢ikar.
Endotrekeal tiip varligi, invaze olan bakterinin virulansi ve konak immiinitesi ventilator
iligskili pndmoni gelismesinde belirleyici olan faktorlerdir. Endotrekeal tiip bulunmasi en

sik ve en 6nemli risk faktoriidiir (Kalanuria AA. 2014).



Patojen mikroorganizmalar; orofaringeal ve gastrik icerigin aspirasyonu, komsu

organ infeksiyonlarmndan direkt yayilim, kontamine pulmoner aletlerin kullanimi, bakteri

iceren aerosollerin inhalasyonu ile daha az oranda da farkli bir viicut alanindan hematojen

yolla solunum yollarmna ulasir (American Thoracic Society 2005, Oztuna F. 2010).

Ventilator iligkili pndmoni patojenlerinin kaynaklar: sekil 2.1'de verilmistir.
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Sekil 2.1. Ventilator iliskili pndmoni patojenlerinin kaynaklar1 (Joseph NM.

2010).

VIP gelisiminde asil etkin mekanizma orofaringeal ve trekeal kolonizasyondur.

Mekanik ventilasyonun ilk 24 saatinde %80-89 oraninda erken kolonizasyon olmaktadir

(Oztuna F. 2010). Entiibasyon tiipiiniin hem i¢ hem de dis yiizeyinde entiibasyon

gilinlinden itibaren olusmaya baslayan biyofilm tabakasi; trakea ve orafarinkste bir

bakteriyel rezervuar gorevi yapar. Entlibasyon tiipliniin, normal siliyer aktiviteyi

bozmas1 ve tiipe bagl okstiriik refleksinin ortadan kalkmasi ile sekresyonlar atilamaz.

Bunun sonucunda tiip kafinin iizerinde biriken sekresyonlar ve biyofilm tabakasindaki

bakteriler; endotrakeal tiip igerisinden aspirasyon yapilmasi, aerosol tedaviler, kafin

indirilmesi, hastanin hareket etmesi veya saglik ekibi tarafindan hastaya pozisyon verilmesi

sirasinda mobilize olabilir ve akcigerlere dogru embolize olabilir (Klompas M. 2014).



Kritik hastalik, beslenme yetersizligi ve immobilizasyon, hastalarin enfeksiyona
duyarliligmni artirabilir ve invaziv enfeksiyon i¢in pulmoner parankimal kolonizasyona
zemin hazirlarlar (Oztuna F. 2010). Dependen akciger alanlar1 non-dependen alanlara
gore infeksiyondan etkilenmeye daha yatkindir. Ayni hastanin ayni akcigerinin degisik
segmentlerinden degisik mikroorganizmalar, vakalarm 9%25-37’sinde {iretilebilir.
Histolojik olarak benign goriiniimde olan akciger segmentlerinde bile kiiltiir pozitif
olabilir. Bu bulgular, ventile edilen hastalarin tiip kafinin etrafindan tekrarlayan
mikroaspirasyonlara baglanir. Bazi hastalarda bu durum klinik olarak pndmoni
tablosuna ilerlerken bazi hastalarda spontan rezorbe olur (Oztuna F. 2010). Rouby ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada mekanik ventilasyon destegi almis hastalarin akciger
otopsilerinde yaygm dagmik ve yama tarzinda inflamasyon alanlar1 tespit edilmistir.
Lezyonlar olusma zamanma gore ve ciddiyetine gore ayni akciger icerisinde bronsiolit,
bronkopnomoni ve hatta abse formuna kadar degiskenlik gosterdigi tespit edilmistir

(Oztuna F. 2010, Rouby JJ. 1992).

2.10.MiKROBIYOLOJi
Nozokomiyal pndmoninin mikrobiyolojisi pndmoni gelismeden dnceki hastanede yatis
siiresi, hastaligin ciddiyeti, komorbiditeleri, hastaneye basvuru nedeni ve Onceki
antibiyotik kullanimina gore degiskenlik gosterir (Klompas M. 2014). Ventilator iligkili
pndmoniye neden olan mikroorganizmanmn tipi genellikle mekanik ventilasyonda
kalmman siireye baghdir (Kalanuria AA. 2014), ancak ventilator iliskili pndmoninin
mikrobiyolojisini belirlemede pndmoni gelismeden 6nceki hospitalizasyon siiresi
mekanik ventilasyon siiresinden daha iyi bir risk gostergesidir (Klompas M. 2014).
Genellikle erken ventilator iligkili pndmoniye neden olan patojenler antibiyotiklere
duyarl iken ge¢c donemde gelisen ventilator iliskili pndmonide goriilen bakteriler ¢coklu
ilaca direnglidir ve tedavi etmesi daha zordur (Kalanuria AA. 2014, Oztuna F. 2010).

Tipik olarak erken gelisen ventilator iligkili pndmoniye neden olan bakteriler; ik1
giin ve daha kisa siireli hastaneye yatanlarda Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Beta-hemolitik ~ Streptococcus‘tur. Daha sonra Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae ailesi ve Acinetobacter tiirleri
predominant olmaya baslar (Klompas M. 2014).

S. aureus’un metisilin direncli olma riski; hospitalizasyon siiresi ile progresif

olarak artar. Uzun siire hospitalize edilmis veya uzun siire antibiyotik kulanmis veya her
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ikisine de maruz kalmis hastalarda Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia gibi organizmalar ile enfekte olabilirler (Klompas M. 2014).

Ventilator iligkili pndmoni vakalarmin biiyiik ¢cogunlugu, 6zellikle aspirasyon
pnomonisi ve ARDS, polimikrobiyaldir. Candida tiirleri enterokoklar ve KNS’ler
(Koagiilaz-negatif Staphylococcus) hemen her zaman invazyon degil kolonizasyon
olarak degerlendirilir (Klompas M. 2014). Bazi durumlarda orofarinkste siklikla
bulunan bakteriler alt solunum yollarinda klinik olarak anlamli sayilara ulasabilirler. Bu
bakteriler arasinda Streptococcus viridans, Corynebacterium tiirleri, koagiilaz-negatif
Staphylococcus (KNS) ve Neisseria tiirleri sayilabilir (Kalanuria AA. 2014).

Baz1 komorbid hastaliklar bazi patojenler i¢in predispozisyon yaratir. Kistik
fibrozis hastalar1 Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa‘ya yatkindir.
Kronik obstriiktif pndmoni hastalar1 Streptococcus pneumoniae,Hemophilus influenzae
ve Moraxella catarhalis i¢in daha yliksek oranlara sahiptir (Klompas M. 2014).

Coklu ilaca direncli (MDR) mikroorganizmalarin prevalansit klinikler arasinda
degiskenlik gosterir. Hastanin 6zge¢misinde son doksan giin icerisinde iki veya daha
fazla giin hastanede yatis Oykiisii bulunmasi,bakimevinde kalmasi, son otuz giin
icerisinde kemoterapi veya antibiyotik tedavisi almis olmasi ve hemodiyaliz hastasi
olmas1 direncli bakteriler agisindan risk teskil etmektedir (Kalanuria AA. 2014). MDR
icin risk faktorleri;hastaligin ciddiyeti, uzamis mekanik ventilasyon,daha once genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi, daha dnce hospitalizasyon veya ileri bakim destegi
altyor olmak ve immiin stipresyondur (Klompas M. 2014).

Pnomoni ciddiyeti, pndmoniye neden olan mikroorganizma ile korelasyon
gosterir.  Entiibe edilmis hastalarda edilmeyenlere gére MRSA ve gram negatif
patojenler daha sik goriiliir (Klompas M. 2014).

Fungal ve viral nedenlere baglh ventilator iliskili pndmoni oldukga diistik bir
insidansa sahiptir ve genellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda goriliir
(Kalanuria AA. 2014,0ztuna F. 2010). Immiin sistemi baskilanmis hastalarda ciddi
pnéomonilerin {icte birinden sorumlu organizma viriislerdir. Hastanede yatan hastalarda
ve ayni zamanda mekanik ventilasyon alan hastalar da dahil olmak {izere, goriilen
influenza ve diger solunum viriisleri salginlarma dair raporlar mevcuttur (Klompas M.

2014).
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Tablo 2.2.VIP etkenlerinin dagilim tablosu (Kalanuria AA. 2014)

Etken Mikroorganizma Oran Alt tipler
Pseudomonas spp. % 24,4

Staphylococcus aureus % 20,4 >% 50 MRSA
Enterobacteriaceae % 14,1

Klebsiella spp.
Escherichia coli

Proteus spp.

Enterobacter
spp-
Serratia spp.
Citrobacter spp.

Streptococcus spp. % 12,1

Hemophilus spp. % 9,8

Acinetobacter spp. % 7,9

Neisseria spp. % 2,6

Stenotrophomonas maltophilia % 1,7

Koagulaz negatif staphylococcus % 1,4

Digerleri % 4,7 Corynebacterium
Moraxella
Enterococcus
Funguslar

VIP etkeni olan mikroorganizmalarm antimikrobiyallere direng mekanizmalar1
su sekilde Ozetlenebilir;Pseudomonas spp: eflux pompasinda upregiilasyon, dis
membran porin kanali expresyonunda azalma, plazmid aracili metallo-beta-laktamaz
aktivitesi; Enterobacteriaceae ailesinde ise: Plasmid aracili ESBL iiretimi, plasmid
aracilt AmpC-tip enzim iiretimi; Acinetobacter spp:metalloenzimler veya karbapenemaz
iretimi ile direng gelistirirken, saptanan S. aureus suslarmin %50’den fazlasi

MRSA’dir. Penisilin baglayici protein (PBP) iiretimi ile beta-laktam antibiyotik

13



affinitesinde azalma ve bu 6zellik mecA geni tarafindan kodlanmaktadir (Kalanuria AA.
2014).

Nozokomiyal pndémoninin mikrobiyolojisi, pnomoni gelismeden oOnceki
hastanede yatis siiresine, hastaligin ciddiyetine, komorbid durumlara, hastaneye bagvuru
nedenine ve dnceki antibiyotik kullanimina bagl olarak degisebilmektedir (Klompas M.
2014). Hyllienmark ve ark. yaptig1 calismada yogun bakimda takip edilen 346 hastanin
bronkoskopi ile elde edilen patojenlerin ventilatorde kalma siireleri ve hastanede yatis
siirelerinin degerlendirildigi ¢alismada elde edilen veriler 6zetlenmistir (Klompas M.

2014, Hyllienmark P. 2012)

Tablo 2.3. VIP patojenlerinin, ventilatdrde kalma siireleri ve hastanede yatis siireleri ile

degerlendirilmesi (Hyllienmark P. 2012).

Patojen Median ventilator Median hastanede
giinii yatis giin sayisi
B hemolitik streptokoklar 0,26 (0,01 —1,91) 1,15 (0,38 —2,24)
Streptococcus pneumoniae 1,20 (0,45 —-1,79) 1,33 (0,78 —2,03)
Heamophilus influenzae 1,94 (1,20 —2,88) 2,12 (1,44 - 3,12)
Staphylococcus aureus 0,96 (1,15 -2,24) 2,70 (1,68 — 5,36)
Escherichia coli 2,01 (0,45 -5,11) 4,26 (2,18 — 6,85)
Klebsiella tiirleri 2,10 (0,53 —5,65) 4,83 (2,43-10,94)
Diger Enterobakteriler 2,55 (0,39 - 5,76) 4,40 (2,27-13,32)
Acinetobacter tiirleri 2,86 (0,24 — 5,90) 4,25 (1,61 —5,90)
Pseudomonas aeruginosa 3,79 (1,09 — 10,48) 5,29 (2,85-18,66)
Stenotrophomonas Maltophilia 5,73 (2,70 — 15,72) 11,09(5,75-34,35)
2.11. TANI

Giiniimiizde VIP tanis1 icin evrensel dlciide kabul edilmis bir altin standart tani kriteri
yoktur (Kalanuria AA. 2014). Mekanik ventilasyon; kritik hastalig1 ve solunum yetmezligi
olan hastalar i¢in yasam kurtarici,esansiyel tedavi seklidir ve her yil ABD’de 300.000’den
fazla hasta mekanik ventilasyon destegi almaktadir. Mekanik ventilasyon almakta olan
hastalarda gelisebilecek komplikasyonlar arasinda VIP, sepsis, ARDS, pulmoner emboli ve

barotravma ile pulmoner 6dem sayilabilir. Bu komplikasyonlar mekanik ventilasyonda
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kalma siliresinin uzamasi ve yogun bakim iinitesi ve hastanede yatis siiresinin uzamasi,
artmus saglik bakimi maliyetleri, fonksiyon kayb1 ve 6liim riskinde artisa neden olmaktadir
(http://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/10-vae final.pdf).

Giiniimiizde VIP i¢in kullanilan tanim gegerli ve giivenilir degildir. En yaygin
kullanomda olan VIP kriterleri ve tamimlar1 ne sensitif ne de spesifiktir
http://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/10-vae final.pdf).

Bu nedenle VIP tanis1 degisik duyarlilik ve dzgiilliige sahip klinik, radyolojik ve
mikrobiyolojik tan1 ydntemlerinin birlikte kullanilmasi ile konulur (Craven DE. 2000).

Amerikan Toraks ve Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Dernekleri’nin kilavuzlar:
karma bir tanisal yaklasimi dnermektedir. Buna gore:

a) Ug tane infeksiyon bulgusundan (ates> 38°C, Iokositoz/ 16kopeni, piiriilan
sekresyon) en az ikisinin varhiginda yeni yada ilerleyici pulmoner infiltrasyon varligi
bulunmali,

b) VIP siiphesi varsa alt solunum yollarindan drnek alnip mikroskopik ve kiiltiir ile
degerlendirilmeli ve ampirik antibiyotik tedavisi baglanmals,

c) 2 ve 3. giinlerde kiiltiir sonuclari ile klinik degerlendirilmeli (American Thoracic
Society 2005).

VIP tanimimda kullamlan klinik radyolojik ve mikrobiyolojik bulgular asagida
ozetlenmistir (Oztuna F. 2010).

Kesin VIP degil; postmortem akciger enfeksiyonuna ait histopatolojik
bulguyoklugu ve kesin olarak tanimlanmis alternatif etiyoloji ve negatif giivenilir alt
solunum yolu &rneginin olmasi (Oztuna F. 2010).

Olasilikla VIP degil; uygun ornekte iireme olmamasi ile birlikte, antibiyotik
kullanilmaksizin klinik olarak VIP kuskusunda gerileme, ates ve infiltratlar1 agiklayacak
alternatif taninm olmas1 (Oztuna F. 2010).

Olas: VIP; akciger grafisinde yeni, progresif veya persistan infiltrasyon,lokositoz,
ates>38°C ve gaz degisim bozuklugu bulgulari, yogun sekresyon ile birlikte pozitif
kantitatif kiiltiir, es zamanlh pozitif kan kiltlirii tiremesi veya pozitif plevra kiiltiirii
{iremesinden en az birinin olmasi (Oztuna F. 2010).

Kesin VIP; akciger grafisinde yeni,persistan veya progresif infiltrasyon,lokositoz,
ates>38°C ve gaz degisim bozuklugu bulgulari, yogun sekresyon ile birlikte pulmoner
abselerden pozitif igne aspirasyon Kkiiltiirli, agik akciger biyopsisi yada postmortem
orneklerde histopatolojik olarak pndmoni ve akciger parankiminden yapilan kantitatif

kiiltiirde 10* cfu/ml ireme olmasi olarak tanimlanir (Oztuna F. 2010).
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Klinik Bulgular

Mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda en az 48 saat sonra akciger grafisinde
yeni ortaya ¢ikan veya progresyon gosteren infiltrasyon ile asagidaki kriterlerden en az
ikisi bulunmalidir (Koenig SM. 2006, Kalanuria AA. 2015).
1.Lokositoz (>12000/mm3) veya l6kopeni (<4,000/mm3)
2.Ates (>38°C) veya hipotermi (<36°C)

3. Piiriilan trakeal sekresyon
4. Hipoksemi; (PaO2 /Fi02 ‘de %15 veya daha fazla diisme)

Piiriilan trakeobronsial sekresyon olmasi VIP tamisi icin %69 sensitif ve %75
spesifiktir. VIP tamisi kriterlerinin saglanmasinda ii¢ kriter ile degerlendirildiginde
sensitivite %23’e diiserken, tek bir kriter ile degerlendirme yapildiginda VIP tani
spesifitesi %33 olmaktadir (Koenig SM. 2006).

Radyoloji

Akciger grafisinde yeni gelisen veya ilerleyen infiltrasyon varlig1 ventilator iligkili
pndémoniyi diisiindiirmelidir. Alveolar infiltrasyonlar ve hava bronkogramlar1 VIP i¢in
otopsi ile desteklenen en sensitif radyografik bulgudur ve sensiviteleri %83-88’dir. Ancak
spesifik degildir ve spesifite degeri %58-26°dir. Akciger grafisinde tespit edilen fokal,
unilateral infiltrasyonlar bilateral infiltrasyonlara gore daha spesifiktir (spesifite degerleri
sirastyla %80-%47°dir) ancak vakalarin sadece %21'inde goriilmektedir (Klompas M.
2014).

Radyografik progresyon tek basina histolojik pndmoninin varligr ve yoklugunu
bildirme adma zayif bir gostergedir (Klompas M. 2014). Akciger grafisinde saptanan
infiltrasyonlar veya konsolidasyon gibi bulgular da yalnizca pnémoniye 6zgii degildir ve
kanserler,kimyasal pndmoni, atelektazi, konjestif kalp yetmezligi, plevral effuzyon,
pulmoner hemoraji, gecirilmis cerrahiye bagl skar dokulari, bronsektazi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH), pulmoner fibrozis ve ek olarak travma hastalarindaki kontiizyon
ve laseresyonlar veya ARDS’de de bu bulgulara rastlanabilir (Kalanuria AA. 2014,
Klompas M. 2014).

Tejerina ve arkadaslarmin yaptigi calismada VIP tanimma uyan 253 hasta
degerlendirilmistir. VIP, yeni radyolojik infiltrasyonlara ek olarak Iokositoz,ates ve
puriilan sekresyonlar ti¢liisiinden en az ikisi ile kombine edildiginde sensivite %65,
spesifite %36 bulunmustur. Radyografik infiltratlar1 16kositoz ates ve piiriilan sekresyon

kriterlerin ticli ile degerlendirildiginde spesifite %91’e ¢ikarken sensitivitenin %16’ya
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distiigii bulunmustur. Trekeal aspirat kiiltiir pozitifligi ile kombine edildiginde ise spesifite
%93, sensitivite %99 oranina ylikselmistir ancak sensitivitenin maliyeti artmistir (Klompas
M. 2014. Tejerina E 2010).

Baz1 c¢alismacilar taniya yardimci olmak i¢in skorlama sistemi gelistirmistir.
Bunlardan en yaygin kullanilan1 “’Klinik Pulmoner Infeksiyon Skoru>> (CPIS)dur. Orijinal
skor sistemi ates, lokosit sayisi, solunumsal sekresyonun kantite ve kalitesi, kiiltiir
bulgularinin gram boyanma durumu,PaO2/Fi02 orani ve radyografik bulgulardan olusan
alt1 kriterden olusur. Her kriter i¢in 0’dan 2’ye kadar puanlandirma yapilir. 6 ve {izeri puan
pnémoni olarak yorumlanir. Birgok arastirmaci basit uygulanmasi veya VIP igin erken tani
koymada yardimci olmast nedeniyle modifiye CPIS sisteminin kullanilmasini

onermektedir (Klompas M. 2014).

Tablo2. 4. CPIS (Klinik Pulmoner Infeksiyon Skoru)

Degiskenler 0 puan 1 puan 2 puan
Viicut sicakhg °C <36.1,<38.4 >38.5, <38.9 <39, <36
Lokosit sayis1 >4000, <11.000 <4000,>11000
Sekresyon Yok Var, piirtilan degil Var, piiriilan
Pa0, /Fi0, >240 ya da ARDS <240 ve ARDS degil
Akciger grafisi Infiltrasyon yok Diffiiz ya da yamali Lokalize infiltrat
infiltrasyon
Mikrobiyoloji Ureme yok veya Orta ya da fazla
hafif tireme var iireme var *

*gram boyamada saptanan ile ayn1 mikroorganizma iirerse 1 puan eklenir (Klompas
M. 2014).
Biitiin diinyada yogun bakim {initelerinde en ¢ok kullanilan mortalite tahmin

skorlamas1 1981 yilinda Knaus ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen APACHE (Akut
Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme Sistemi) skorudur. APACHE, onceden gelismis
olan mevcut hastalik, hastanin rezervi ve akut hastaligin siddeti gibi hastalara ait ii¢c etkene
bagl olarak gelistirilmistir (107-106) Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirme
sistemi 1985°te basitlestirilmis ve boylece giiniimiizde en sik kullanilan skorlama sistemi,
APACHE II olusmustur (tablo2.5.) (106). 24 saat i¢cindeki en kotli degiskenler bu skalada
kullanilmaktadir. En fazla olast APACHE II skoru 71 dir ve yilksek APACHE skoru ile
mortalite arasinda c¢ok bariz iliski mevcuttur. APACHE II skoru genis olarak hasta

gruplarmi ve hastaligin ciddiyetini karsilastirmada kullanilmaktadir. APACHE 11 skoru
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yogun bakima yatan hastalarda hastalik siddetini ve mortaliteyi degerlendirmek i¢in

kullanilir (Sakarya M. 2006, Karabiyik L: 2010).

Kronolojik yas, fizyolojik rezervdeki azalmayi yansittigi icin, akut hastalik

durumunda hastalik ciddiyetinden bagimsiz olarak mortalite riskini belirleyen 6nemli bir

etken oldugundan agirlikli puan olarak eklenmistir. Ciddi organ sistem bozuklugu ya da

immiinsiipresyon Oykiisii olanlarda, opere edilmemis ya da acil cerrahi yatiglara 5 puan

verilirken, elektif yatiglara 2 puan verilmistir (Sakarya M. 2006, Karabiyik L: 2010).

Yaygm kullanilmasma karsin bazi yetersizlikleri bulunmaktadir: yasli hastalar

gereginden yiiksek puan alabilmekte, akut fizyoloji skorunun hemodinamik destek tedavisi

icin ilag kullanimi ve mekanik ventilasyon i¢in diizenlenmis 6l¢timleri bulunmamaktadir

(Karabiyik L: 2010).

Tablo2. 5 APACHE II skorlama sistemi

Fizyolojik Yiiksek degerler Diisiik degerler
degiskenler
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Is1 (rektal °C) >41 | 39- 38.5- | 36- 34- 32- 30- <29.9
40.9 38.9 38.4 359 |33.9 31.9
Ortalama arter >160 | 130- | 110- 70- 50-69 | 40-54 [ <49
basinci (mmHg) 159 129 109
Kalp hz1 (atim >180 | 140- | 110- 70- 55-69 | 40-54 | <39
/dakika) 179 139 109
Solunum >50 | 35-49 25-34 | 12-24 | 10- 6-9 <5
sayisi(/dakika) 11
Oksijenasyon >500 | 350- | 200- <200
499 349
Fi0,>0.5 ise alveolar
gradient DO2
Fi0,<0.5 >70 61- 55-60 | <55
70
Arteryal pH >7.7 | 7.6- 7.5- 7.33- 7.25- | 7.15- | <7.15
7.69 7.59 7.49 7.32 7.24
Venoz >52 | 41- 32- 22- 18- 15- <15
HCO;3;(mEq/L) 51.9 40.9 31.9 21.9 17.9
Sodyum (mEq/L) >180 | 160- | 155- | 150- 130- 120- 111- <110
179 159 154 149 129 179
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Potasyum (mEq/L) =7 6-6.9 5.5- 3.5- 3-3.4 | 2.5- <2.5
5.9 5.4 2.9

Serum kreatinin (mg | >3.5 | 2-3.4 | 1.5- 0.6- <0.6

/dl) 1.9 1.4

Akut renal yetmezlik

x2

Hemotokrit (%) >60 50- 46- 30- 20- <20
50.9 | 49.9 45.9 29.9

Lokosit (/mm’x1000) | >40 20- 15- 3-14.9 1-2.9 <1
39.9 |19.9

GLaskow koma

skoru (GKS)

Puan =15-gercek GKS

A.toplam akut fizyoloji skoru(yukaridaki 12 puanlamanin toplami)

B.Yas puam (y1l):<44=0 puan ,45-54=2 puan ,55-64=3 puan ,65-74 =5 puan,>75=6 puan

C. kronik saghk puanlar :gecmiste ciddi organ sistem yetmezIligi ya da immun supresyon
varsa *

a) opere edilmemis ya da acil opere edilmis hasta =5 puan b) elektif postoperatif hasta =2

Toplam APACHEII skoru = A+B+C

*hepatik :biyopsiyle kamtlanmis siroz, portal hipertansiyon ,buna bagli gastrointestinal sistem kanamalari,karaciger
yetmezligi,ensefalopati,koma Kardiovaskiiler :istirahatte angina ve kardiak semptomlar,Solunumsal:Aktiviteyi kisitlayict kronik
restriktif,obstriiktif hastalik kronik hipoksi,hiperkapni,sekonder polisitemi,ciddi pulmoner hipertansiyon,mekanik
ventilasyon,Renal:Kronik hemodiyaliz,periton diyalizi,immunsupresyon:immunsiipresor,kemoterapi,radyoterapi,yiiksek doz steroid
alimi (16semi,lenfoma,AIDS gibi hastaliklarda)( Sakarya M. 2006).

SURVEYANS AMACI iLE KULLANILAN ViP TANIMLARI
Saglik hizmetiyle iliskili infeksiyonlarin siirveyansinda tiim diinyada yaygin olarak
kullanilan olgu tanimlamalar1 1987 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde “Centers for
Disease Control and Prevention (CDC)” tarafindan gelistirilmis ve Ocak 1988 tarithinden
itibaren “National Nosocomial Infection Surveillance (NNIS)” kapsamindaki hastanelerde
yiiriitiilen slirveyans ¢alismalarinda uygulanmaya baslamstir.

VIP tamimlar1 2008 yilinda gozden gegirildikten sonra, giinliik uygulamada
karsilagilan baz1 eksiklikler ve zorluklarin giderilmesi, olgu tanimlar1 ,bildirim siiregleriyle
ilgili daha net, kolay uygulanabilir algoritmalarin belirlenmesi i¢in CDC tarafindan 2011

yilinda olusturulan ¢alisma gruplarinin ulastigi sonuglar temel almarak 2013 yilinda tekrar
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giincellenmistir. Hastalarda mekanik ventilasyona bagli gelisen pnomoni, pulmoner ddem,
ARDS, atelektazi gibi &nlenebilir komplikasyonlarm tamami ¢ Ventilatér iliskili Olay
(VIO)” tanimmi altinda toplanmustir. Ocak 2015°te bu tan1 kriterleri tekrar giincellenmistir.
(http://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/10-vae final.pdf, Balkan II. 2013).

Daha once “National Healthcare Safety Network (NHSN)” nozokomiyal pndmoni
tani kriterlerinde yer alan degiskenlik, gorecelilik nedeniyle olduk¢a heterojen bulgularla
bildirimi yapilan VIP olgulariyla ilgili olarak; akciger radyolojisi tan1 kriteri olmaktan
cikartilmis, pozitif end ekspiratuar basing (PEEP) ve/veya FiO, diizeylerinde anlamli
artigla tamimlanan oksijenlenme bozuklugu tanida belirleyici hale gelmis, olgu tanimlarinda
ise “Ventilator Iliskili Olay (VIO)” bashg: altinda; “Ventilatér Iliskili Durum (VID)”,
Infeksiyona Bagli Ventilatorle Iliskili Komplikasyon (IVIK)”, muhtemel VIP” gibi farkl
klinik kategorilerin tanimlanmasiyla yeni bir siirveyans algoritmasi olusturulmustur.

VIO tani algoritmas: siirveyansta kullanilmak igindir. Klinik tanimlama algoritmasi
degildir ve hastalarin klintk yonetiminde kullanmak i¢in uygun degildir

(http://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/10-vae final.pdf, Balkan II. 2013).

VENTILATOR iLISKILi OLAY (ViO)

Mekanik ventilasyonun birinci gliniindeki artmis giinlik minimum PEEP veya FiO;’yi
takip eden iki giinliik siire olarak tanimlanmustir. Stabilite veya diizelme doneminden sonra
hastada asagidaki oksijenasyonun kdétiilesmesi kriterlerinden en az birisi vardir:

1) Stabilite veya diizelme donemini takiben giinliik minimum FiO, degerlerinde >2 giin
stireyle araliksiz olarak >0.20 (20 puan) artig olmasi

2) Stabilite veya diizelme donemini takiben gilinliik minimum PEEP degerlerinde >2 giin
siireyle araliksiz olarak >3 cmH,0 artis olmasidir (http: //www. cdc. gov/ nhsn/ pdfs/

pscmanual/ 10-vae final.pdf, Balkan II. 2013).

INFEKSIYONA BAGLI VENTILATOR ILISKIiLi KOMPLIKLASYON (iViK)
VID kriterini karsilayan hasta vemekanik ventilasyonun 3 giin veya daha fazla
uygulanmasidan sonra ve oksijenasyonun kotiilesmeye baslamasindan 6nceki ve sonraki
iki giin i¢cinde asagidaki kriterlerden ikisi de hastada bulunmalidir:

1)Ates > 38 °C veya < 36°C,veyaWBC > 12,000/mm’ veya < 4,000/mm’

2) Yeni bir antimikrobiyal ajanin baglanmasi ve > 4 giin devam edilmesi
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MUHTEMEL ViP

VID ve IVIK kriterini karsilayan hastada mekanik ventilasyonun >3 giin uygulanmasindan

sonra ve oksijenasyonun kotiilesmeye baslamasindan dnceki ve sonraki iki glin i¢inde

asagidaki kriterlerden biri hastada bulunmalidir:

1) Piiriilan solunum sekresyonu olmadan asagidaki 6rneklerden pozitif kiiltiir olmasi.
*Pozitif endotrakeal aspirat kiiltiirii, > 10° CFU/ml veya esdeger semikantitatif sonug
«Pozitif bronkoalveolar lavaj kiiltiirii, > 10* CFU/ml veya esdeger semikantitatif sonug
*Pozitif akciger dokusu kiiltiirii, > 10* CFU/gr veya esdeger semikantitatif sonug
*Pozitif korunmus firca 6rnegi kiiltiirii, > 10° CFU/ml veya esdeger semikantitatif

sonug

2) Piiriilan solunum sekresyonu ;

Akcigerler, bronglar veya trakeadan gelen sekresyonlar1 tanimlar ve 100x
bliylitmede >25 notrofil ve <10 epitel goriilmesi veendotrakeal aspirat, balgam,
bronkoalveolar lavaj, akciger dokusu veya korunmus firca 6rneklerinde kiiltiir pozitifligi

olmas1 gerekir.

3) Asagidakilerden birinin pozitif olmasi

*Pozitif plevral sivi kiiltiirii (6rnek torasentezle veya gogiis tiipii yerlestirilirken
almmalidir, sonradan gogiis tiipiinden alman 6rnek kabul edilmez)

*Pozitif akciger histopatolojisi;1)bronsioller ve alveollerdeki ndtrofil akiimiilasyonu
olan abse formasyonu veya konsalidayon odagi 2) akciger parankiminin fungus ile
invazyonuna ait kanitlar (hifler, psddohifler veya maya formlar1) 3) asagida listelenen viral
patojenler ile olan infeksiyona ait kanitlar bu degerlendirmeler akcigerc dokusundan
immun histokimyasal degerlendirmeler,sitoloji veya mikroskopi ile elde edilir.

*Legionella spp i¢in test pozitifligi

« Solunum sekresyonlarindan influenza virus, Respiratuvar sinsityal viriis (RSV),
adenovirus, parainfluenza virus, rhinovirus, insan metapneumovirus ve coronavirus i¢in
test pozitifligi (http://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/10-vae final.pdf, Balkan II.
2013).

MIKROBIYOLOJIK TANI
Ventilator iliskili pndmoninin klinik degerlendirilmesi mutlaka mikrobiyolojik tetkikler ile
desteklenmelidir (Oztuna F. 2010). Ventilatdr iliskili pnémoni (VIP)’nin mikrobiyolojik

tanisinda kullanilabilecek ideal yonteme iliskin bir goriis birligi olusmamistir. Bakterilerle
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trakea ve entiibasyon tiipii hizla kolonize oldugundan, balgam veya trakeal aspirat kiiltiirii,
etken organizmalarm belirlenmesinde sinirl degere sahiptir (Seving C. 2007).

Alt solunum yolu sekresyonlarmin invaziv yontemlerle elde edilmesi veya non-invaziv
olarak elde edilen trakeal aspirat 6rneginin kantitatif kiiltiirliniin tanisal agidan daha degerli
olacagi genel olarak kabul gérmektedir (Seving C. 2007).

Mikrobiyolojik tani i¢in invaziv ya da non-invaziv yontemler kullanilmaktadir. Noninvaziv
yontemler kan kiiltiirii, plevral siv1 kiiltiirii ve endotrekeal aspirasyondur. Invaziv tani
yontemleri bronkoskopik ,non-bronkoskopik ve agik akciger biyopsisidir (Karalezli A.
2010, Oztuna F 2010).

VIP tanist igin alt solunum yolu 6rnegi almmasi islemi,miimkiin oldugunca erken
donemde yapilmalidir. Olasilikla, baglanacak olan ampirik antibiyotik tedavisinin
“baskilayic1” etkisi yaninda,viicutta infeksiyona karsi olusacak “konakc¢i yanit1”, etken

iiretilmesi sansmi1 6nemli 6l¢iide azaltacaktir (Seving C. 2007).

Non-invaziv teknikler:
1.Kan ve plevra Kiiltiirii

Steril yontemlerle alman kan kiiltiirii drneginde etken iiretilmesi, VIP tanisinda
oldukca degerlidir. Kan kiiltiirii VIP olgularinin  %3-37’sinde  pozitif olarak
sonuglanabilmektedir. Sensitivitesi yaklasik %10-25 olarak bildirilmektedir.Vakalarin
%64’tinde solunum sistemi dis1 bir enfeksiyon kaynagi bulunmustur(Karalezli A. 2010,
Seving C. 2007). Plevral efflizyon %10 oraninda saptanir ve torasentez ile mikrobiyolojik

inceleme dnerilmektedir (Oztuna F. 2010).

2.Derin Trakeal Aspirasyon (Endotrakeal Aspirasyon)
Giliniin her saatinde uygulanabilen kolay, hizli,basit ve ucuz bir tekniktir. Tanisal
degerinin smirli olmasi dezavantajidir. Ayrica kantitatif olmayan Kkiiltiir yontemlerinin
kullanilmas1 durumunda kolonizasyon ile iliskili yalanci pozitifliklere neden olup gereksiz
antibiyotik kullanimmin artmasina neden olmaktadir ( Karalezli A. 2010, Seving C. 2007).
Trakeal aspirasyon Kkiiltiirii 6rneklemesinde 100.000 koloni/mL anlaml olup, duyarlilig:
%70, ozgiilligli %72’dir. Bununla birlikte 1.000.000 koloni/mL {ireme saptanirsa %82
duyarhlik ve %83 6zgiilliige ulasilir (Seving C. 2007).

Genel olarak sensitivitesi yiiksek (%60-90) ve spesifitesi ise diisiiktiir (%0-30)(18).
Antibiyotik kullanmiyorsa veya 72 saat i¢cinde antibiyotiklerde degisiklik yapilmamis
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hastalarda, negatif kantitatif endotrakeal aspirasyon kiiltiirii VIP i¢in giiclii negatif prediktif
(%94) degere sahiptir ( Karalezli A. 2010)

Kantitatif kiiltirlerde 10°-10° cfu/mL degeri sir deger olarak alindiginda bronkoskopik
tekniklere yakin tanisal degeri vardir. Bronkoskopi yapilamayan durumlarda, 6zellikle
erken donemde yapilacak trakeal aspirat kiiltiirli, iyi bir alternatif olabilir(Karalezli A.
2010, Oztuna F. 2010, Seving C. 2007).

NONBRONKOSKOPIK YONTEMLER

Mekanik ventilator deki hastalarda alt solunum yollarinda kullanilan yontemlerdendir

(Karalezli A. 2010).

Bronkoskopisiz (korlemesine) Kateterler

Bronkoskop kullanilmaksizin entiibasyon tiipiiniin i¢inden, direkt olarak ve korlemesine
yapilan oOrneklemelerdir. Ozel kateterler kullanilir. Bu uygulamalar “korlemesine
bronkoalveolar lavaj (BAL)” ya da “korlemesine korunmus fir¢alama” iglemlerini kapsar.
Bir¢ok arastirmada bu yontemler ile elde edilen sonuglarin (6zellikle yaygin infiltrasyonu
olan olgularda), bronkoskopi esliginde yapilanlara benzer oldugunu ortaya koymustur.
Distal o6rnekleme,mini-BAL:Bronkoskopisiz BAL isleminde; korunmali aspirasyon
kateteri, entiibasyon tiipii i¢cinden korlemesine distal hava yollarina kadar ilerletilir. Daha
sonra i¢ kaniil, koruyucu kilif i¢inden ileriye dogru ilerletilir ve direng ile karsilasilinca 20-
150 ml serum fizyolojik verilir. Geriye aspire edilerek ornek toplanir. Spesifisitesi %66-
96,sensitivitesi %63-100 olarak bildirilmektedir. Kullanim1 kolaydir. Entiibasyon tiipiiniin
icinden korlemesine BAL 6rnegi almak i¢in tasarlanmis 6zel kateterler kullanilir (Seving
C. 2007,Rotstein C. 2008).

Non-bronkoskopik korunmus fircalama: Bronkoskopisiz korunmus fir¢alama isleminde,cift
limenli kateter, entlibasyon tiipli i¢inden, distal hava yollarinda takilma hissedilinceye kadar
ilerletilir. Sonra ise icerideki korunmali firga ¢ikarilip fircalama yapilir. Firga tekrar geriye
cekilerek, kateter disartya alinir. Firganin ucu steril yontemlerle kesilip, 1 mL serum fizyolojik
icinde laboratuvara gonderilir. Nonbronkoskopik korunmus fircalama isleminin spesifitesi ise

%350-100 ve sensivitesi %33-100 oldugu saptanmstir (Seving C. 2007,Rotstein C. 2008).

BRONKOSKOPIiK TEKNIKLER
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Fiberoptik bronkoskopi (FOB), distal hava yollarina ulasarak parankimal doku ve brons
ornegini almaimkani saglar. Bronkoalveoler lavaj (BAL) ve korunmus fir¢cali 6rnekleme
(PSB).

Bronkoalveoler Lavaj (BAL)

Bronkoalveoler lavaj isleminde, bronkoskop distal hava yollarma ilerletilir. 20 ml’lik steril
serum fizyolojik ile toplam 100-150 mL ile yikama yapilir . Olabildigince fazla miktarda
(%40-60) aspire edilen materyal, kantitatif kiiltiir icin gonderilir (Seving C. 2007).
Ornekleme yapilacak alan , radyolojik goriintiilemede konsolidasyonun yogun oldugu
bolgeden almir. Bronkoalveoler lavaj yapilmadan 6nce hava yoluna lokal anestezik
verilmemesi,antibiyotik baslanmadan 6nce alinmasi, geriye aspire edilen sivi voliimiiniin
fazla olmas1 BAL’1n tanisal katkisini arttirmaktadir (Karalezli A. 2010, Seving C. 2007).
infeksiyon varlig1 igin,kabul edilen pozitif kiiltiir smr deger 10* cfu/mL’dir. VIiP tanisinda
BAL’in  sensivitesi cutoff noktast ile orantihdir. Spesifite ise  %45-100
arasindadir(Karalezli A. 2010, Rotstein C. 2008).

Mekanik ventilator bagli iken, BAL yapilan olgularda %13-28 oranlarinda hipoksemi
gelistigi rapor edilmektedir. Ates yiikselmesi ve ortalama arteryel basingta diigme ile

kendini gosteren sepsis benzeri tablo gelisebilmektedir (Seving C. 2007).

Korunmus BAL
Kontaminasyonu engellemek i¢in 6zel olarak gelistirilmis, ucunda balon bulunan, bir brons
segmentine yonlendirilen kateterin ucundaki balon sisirilerek tikama yapilir, ardindan i¢

kateter ¢ikartilip, korunmus bronkoalveoler lavaj islemi yapilir. Sonuglar1 daha giivenilirdir

(Seving C. 2007).

Bronkoskopik Korunmus Fircalama (PSB)

1979 yilinda Wiberley ve arkadaslarinca kullanilmaya baslanmis olup, trakea veya
entiibasyon tiliptindeki organizmalarla kontaminasyonu 6nlemekte ve giivenilir alt solunum
yolu ornegi elde etmeye olanak saglamaktadir. Daha 6nceden planlanan akciger alanina
getirilen bronkoskop icinden, c¢ift limenli ve ucunda balmumu tika¢ bulunan kateter
segment i¢cine gorerek ilerletilmekte kateterin distaldeki i¢ limeninin ucundaki balmumu
uzaklastirilmaktadir. Daha sonra firca ¢ikarilip, fircalama islemi yapilmakta bundan sonra
trakea, entiibasyon tiipli veya diger olas1 kontamine alanlara hi¢ temas etmemis olan fir¢a
tekrar kateter i¢cine geri ¢ekilmektedir. Bronkoskop ve kateter disar1 ¢ikarilip, disarida steril

yontemlerle, el degmeden ve fir¢anin distal 2 cm’lik ucu steril makasla kesilip, 1 ml serum
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fizyolojik ya da ringer laktat bulunan steril kap igerisinde, laboratuvara ulastirilmaktadir
(Seving C. 2007). Kolonizasyon ile infeksiyonu ayirmada ya da etken izole etmede “gold
standart” olarak kabul edilmektedir. Pozitif kiiltiir olarak kabul edilebilmesi i¢in, sinir
deger olarak 10° cfu/mL almmaktadir. VIP tanis1 ve etken tanimlamada, yontemin
duyarhilig1 %82-100, 6zgiilligl %60-77, negatif prediktif degeri %85-100, pozitif prediktif
degeri %43-74 arasindadir (Seving C. 2007).

Dezavantajlar1; yalanci negatiflik oranlarinin yiiksek olabilmesi (%30-40), pahali olmasi,
deneyimli kisilerce yapilmasmin ve degerlendirilmesinin gerekmesidir. Antibiyotik
kullanmakta olan olgular, piiriilan bronsiti olan olgular ve altta yatan yapisal akciger
hastalig1 olanlarda (KOAH, bronsektazi, kistik fibrozis gibi) tanisal degeri daha diisiiktiir
(Seving C. 2007).

Transtorasik igne Aspirasyonu

Diger tanisal yontemlerle etkenin belirlenemedigi durumlarda , Ozellikle bagisikligi
baskilanmis hastalarda VIP tanisnda kullanilabilenen, nadiren basvurulan bir tanisal
yontemdir (Seving C. 2007). Pnoémotoraks ve hemoraji riski nedeniyle sik kullanilmaz
(Karalezli A. 2010).

Invaziv yontemlerin kullanilacagi olgularda hangi yontemin kullamlacagmmn segimi;
klinisyenin deneyimi, laboratuvar olanaklar1 ve deneyimi, maliyet-yarar hesab1 ve altta

yatan hastaliga gore degisir (Seving C. 2007).

DiGER TANI YONTEMLERI
Tedaviye cevap vermeyen olgularda Leigenolla idrar antigeni, Mycobacterium
Tuberculosis, Cytomegalovirus, Aspergillosis, viral antigen testleri arastirimalidir

(Karalezli A. 2010).

VENTILATOR iLiSKiLi PNOMONI TANISINDA KULLANILAN
BiYOBELIRTECLER

VIP tanisinda giiniimiizde, mikrobiyolojik tetkik sonugclar1 esas alinmaktadir. Bu siire¢ 24-
48 saat almaktadir ve bu siire kritik durumdaki hastalar agisindan diisiiniildiigiinde olduk¢a
uzun bir zamandir. VIP tan1 ve tedavisinde zaman kazanmak ve gereksiz antibiyotik
kullannmin1  azaltmak amaciyla arastirmacilar tarafindan biyokimyasal tetkikler
gelistirilmistir. Bunlar arasinda prokalsitonin, sSTREM-1 (23) ve Pentraksin 3 sayilabilir
(Karalezli A. 2010).
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PROKALSITONIN

Bakteriyel infeksiyonlarda viral ve nonspesifik inflamatuar hastaliklara gére daha ytiksek
seviyelerde bulunmasi nedeniyle bakteriyel infeksiyon tanisinda umut verici bir marker
olarak oOne ¢ikmaktadir. Bundan dolay1r antibiyotik tedavisi baslanmasi veya kesilmesi
kararinda klinik a¢idan klinisyenlere yol gostericidir (Lee H. 2013).

Bakteriyel infeksiyonlarda PCT’inin yiikseldigi 1ilk olarak 1993 yilinda
gosterilmistir (Cho S-Y. 2014) . Prokalsitonin (PCT), molekiiler agirlig1 yaklasik 13 kDa
olan, 116 aminoasid iceren bir prohormondur (Meisner M. 2014). PCT, kalsitoninin bir
prohormonu olmasina ragmen biyolojik aktiviteleri birbirinden ¢ok farklidir (Meisner M.
2014). Saghkli kisilerde tiroidin c¢ hiicreleri (Matthaiou DK. 2012) ve akcigerin k
hiicrelerinde, yiiksek serum kalsiyum konsantrasyonlar1 veya neoplastik degisiklikler PCT
gen transkripsiyonuna neden olur (Lee H. 2013) ve PCT’inin 116 amino asitlik sentezi
meydana gelir. Daha sonra 60-91°e kadar olan amino asit klevaji ile kalsitonin tretilir.
Kalsitoninin tek biyolojik aktivitesi serum kalsiyum konsantrasyonunu diisiirmektir (Lee
H. 2013). Enfeksiyon durumunda esas olarak ekstratiroid hiicrelerden 6rnegin akciger
noroendokrin hiicreleri ve monositlerden salinir (Matthaiou DK. 2012).

PCT, normalde dolasimda ¢ok az miktarda bulunur. Saglikl eriskinlerde PCT’ nin
normal degeri 0.1 ng/ml’nin altindadir. Miadinda dogan bebeklerde yiiksek seviyede
olmas1 normaldir ve pik degerine yasamim ilk 24 saatinde ulasir. Bunun disindaki
prokalsitonin yiikselmeleri enfeksiydz durumlar veya neoplaziler ve akut miyokart infarkti
gibi non-enfeksiyoz nedenler ile olur (Meisner M. 2014, Matthaiou DK. 2012).Yaygin
inflamatuar salinim direkt olarak mikrobiyal toksinler (endotoksinler) {zerinden
indiiklenebilirken, indirekt olarak humoral ve hiicre aracili konak yanit1 (IL-1 B, TNF-a ve
IL-6) aracilig1 ile indiiklenir (Lee H. 2013).

Prokalsitonin sistemik inflamasyon veya ciddi bakteriyel enfeksiyonlarin ilk 2-4
saatinde tespit edilebilir sekilde bes bin kata kadar yilikselir ve bu seviye tam iyilesme
olana kadar yiiksek seyreder. PCT’in biyolojik yar1 6mrii 22 -26 saattir (Lee H. 2013).

Dandona ve arkadaslarinin g¢alismasinda saglikli goniillillerde Escherichia coli
endotoksinininin injeksiyonu sonrasinda yaklasik 4 saat icinde PCT diizeyleri dlgiilemeyen
miktardan 4 ng/ml’ye yiikselmis olup 8-24 saat boyunca ayni diizeyde devamlilik
gostermistir. Oysa TNF-a ve IL-6, endotoksin injeksiyonundan 2-3 saat sonra en yiiksek
diizeye ulasirlar ve 24 saat sonra serumda Sl¢iilemeyecek diizeylere gerilerler (Dandona P.

1994),
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C reaktif protein (CRP) ve diger akut faz reaktanlarindan farkli olarak PCT viral
enfeksiyonlarda nadiren yiikselir. Bu 6zelligi ile viral ve bakteriyel enfeksiyon ayriminda
kullanilir (Lee H. 2013).

Tablo2. 6. Hiperprokalsitoninemi nedenleri (Lee H. 2013).

Hiperprokalsitoninemi Nedenleri

Noroendokrin tiimorler
Mediiller tiroid kanseri
Kiiciik hiicreli akciger kanseri
Karsinoid sendromu

Noninfeksiyoz sistemik inflamasyon
Inhalasyon yamg
Pulmoner aspirasyon
Pankreatit
Sicak ¢carpmasi
Mezenter iskemisi

Agir infeksiyon
Bakteriyel
Viral
Parazitik

Sepsis

Travma
Mekanik hasar
Yaniklar

Cerrahi

Gilinlimiizde prokalsitonin seviyelerinin en sik kullanildig1 dort alan vardar.
1) Kiritik durumdaki septik hastalarm mortalite degerlendirilmesinde,
2) Kronik bronsiti olan hastalarin akut alevlenmelerinde, toplum kékenli pndmoni,sepsiste
ampirik antibakteriyel terapiye rehberlik etmesi agisindan,
3) Amipirik antibakteriyel tedavinin efektif olup olmadigini degerlendirmede,
4) Son olarak PCT seviyelerinin en yararli kullanim alani antibakteriyel tedaviye daha

fazla gerek olup olmadigini belirlemeye yardimci olmasidir (Lee H. 2013).
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Tablo2.7. Solunum yolu infeksiyonlarinda antimikrobiyal tedavide PCT kullanimi1 (Lee

H. 2013)

PCT < 0,1 pg/L Hig olasi Antimikrobiyal | -6-24 saat iginde tetkik tekrarlanmall
olmayan tedaviye gerek | -Klinik duruma ve sonuglara gore yeninden
bakteriyel | yok degerlendirilmeli
infeksiyon

PCT 0.1-0.25 pg/L Olasi Antimikrobiyal | Distk PCT seviyelerine ragmen
olmayan tedaviye gerek | antimikrobiyal tedavi baslanabilecek
bakteriyel | yok durumlar
infeksiyon - Solunumsal ya da hemodinamik

acidan instabilite
- Yasami tehdit eden durumlar
- Yogun bakim ihtiyaci
- Amfizem bulunmasi
- Kaltdr pozitifligi

PCT > 0.25-0.5 pg/L Olasi Antimikrobiyal | Klinik seyir dikkate alinarak 3,5 ve 7.
bakteriyel | tedavigerekli | Glinlerde PCT tetkiki tekrarlanmall
infeksiyon

PCT >0.5 ng/L Oldukca Antimikrobiyal | Bu cutoff degerinin lzerinde
olasi tedavi gerekli | antimikrobiyal tedavi kesilir.
bakteriyel Pik PCT seviyesi yliksekse %80-90’a diisUs
infeksiyon durumunda tedavi kesilir. PCT hala

ylksekse tedavinin yanlis oldugu
disindlmelidir.

PCT, sepsisin

tanis1t ve mikrobiyal invazyonun ciddiyeti ve yayginligini tespit

etmede diger klinik degiskenlere gore daha kullamighidir. CRP gibi diger diagnostik

biyomarkerlardan farkli olarak ciddi sepsis ve mortalitede PCT nin oynadig1 patofizyolojik

rol hayvan ¢aligmalari ile giiclii sekilde kanitlanmistir (Lee H. 2013).

1. PCT, infeksiyonu olan kritik hastalarda ve VIP olan hastalarda mortalite riski igin bir

prediiktordiir. PCT iiretimi CRP gibi diger biyomarkerlarin aksine non-steroidal ve

steroidal antiinflamatuar ilaglar tarafindan etkilenmemektedir. Bu ylizden PCT

seviyeleri non steroid antiinflamatuar

ilaclar (NSAID) ve kortikosteroidlerin

farmakolojik dozlarda kullannominda ortaya ¢ikan hastanin atesinin diismesi, lokosit

sayisimin diismesi ve lenfosit-notrofil oraninda degisiklige neden olmasinin yaninda

konak inflamatuar yanitinin degerlendirilmesinde degerli bir marker olmaya devam

etmektedir (Lee H. 2013).
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PCT’in diger potansiyel kullanim alanlan

Prokalsionin seviyeleri sebebi bilinmeyen ates sendromunda etyolojiyi belirlemek igin
yardimecr olabilir. Ote yandan sebebi bilinmeyen ates sendromuna neden olan bazi
durumlarda (Still hastaligi, sistemik lupus eritematozus ve inflamatuar barsak hastaligi)
PCT seviyeleri yiikselmez (Lee H. 2013).

PCT seviyelerin bakteriyel enfeksiyon olmamasmna ragmen yiikseldigi bazi
durumlar da séz konusudur. Ornegin; travma ve cerrahi sonrasi goriilen agir stres veya
kardiyojenik sok. Bu yilizdendir ki sepsis ve steril inflamasyon ayriminda cerrahi hastalara
gore medikal hastalarda PCT’in giicii daha yiiksektir. Ayni zamanda bir¢ok diger
nonbakteriyel sistemik inflamasyon da bildirilmistir. Ornegin; yeni doganin dogum stresi,
sicak carpmasi, akut greft versus host hastalig1 ayni sekilde degisik tipte immiinoterapiler
ornegin graniilosit transflizyonlari, anti lenfosit globulin veya anti CD3 antikoru verilmesi
ve sitokinler veya ilgili antikorlarla (IL-2 veya TNF-alfa) ile yapilan tedaviler. Bazi
otoimmun hastaliklar O6rnegin Kawasaki hastaligi veya degisik tipte vaskiilitler ve
paraneoplastik sendromlar da ylikselmis PCT seviyeleri ile iligkilidir.

PCT, hekimlere erken tan1 koyma enfeksiyoz durumlart steril ciddi sistemik
inflamasyondan aymrmada ve bakteriyel enfeksiyonun neden oldugu sistemik

inflamasyonun ciddiyetini degerlendirmede yardimcidir (Lee H. 2013).

PENTRAKSINLER

Pentraksinler, dogal humoral immunitenin 6rnek tanima koluna ait bir siiper ailedir.
Pentraksin-3, uzun pentraksinlerin bir prototipi iken, C-reaktif protein (CRP), serum
amiloid P komponenti (SAP) gibi diger akut faz reaktanlar1 kisa pentraksinlere ornektir.
Ayrim, primer yapmin uzunluguna gore yapilir (Bottazzi B. 2010). Karekteristik olarak
siklik multimerik yapilar1 vardir ve C terminalinde 200 amino asitten olusan pentraksin
alanina sahiptir. Bu alan inflamatuar reaksiyonlarin regiilasyonu, patojenlere karsi dogal
direng ve disi fertilitesi gibi bircok gorevde rol oynar (Bottazzi B. 2010, Liu, S. 2014,
Garlanda C. 2005). Bu dizide 8 amino asitlik korunmus bir pentraksin imzasi1 bulunur
(HxCxS/TWxS,x’ler herhangi bir amino asit). Bunlar dogal immiinitenin humoral yolunun

prototipik komponentleridir (Sekil 2.2) (Bottazzi B. 2010).
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A Pentraksin bolgesi
HxCxS/TWxS

Y #

KISA hSAP
PENTRAKSINLER  hCRP
UZUN hPTX3
PENTRAKSINLER  hPTX4
hNP1
hNP2 |

hNPR
\ X alani /\\Pentraksin alam/

Sekil 2.2.Pentraksinin ana striiktiirel yapisi (Garlanda, C. 2005)
KISA PENTRAXINLER; CRP VE SAP
Insan serumunda tanimlanan ilk pentraksin, prototipik akut faz yanit proteini olan CRP’dir
ve 1930’larda tanimlanmistir ve 75 yildan fazla bir siire nonspesifik sistemik infeksiyon,
inflamasyon ve doku hasari belirteci olarak kullanilmistir. Insan S amiloid proteini (SAP),
aminoasit sekans kimligindeki benzerlik (%51) nedeni ile CRP’ye yakin bir protein olarak
tanimlanmistir (Bottazzi B. 2010).

CRP geni, 1923 kromozomonuna lokalizedir ve iki eksonda organizedir. Ilk
kodlanan oncii peptid; olgun proteinin ilk iki aminoasididir ve ikinci kodlamada geriye
kalan 204 aminoasit kodlanir. Insan CRP’si 5 nonglikolize protomerden olusur ve total
molekiiler agirhigi 115 kDa’dur. SAP, bes alt iinitesi nonkovalent olarak baglanan bir
glikoproteindir ve her biri 23 kDa’dir (Bottazzi B. 2010).

Plazma CRP diizeyi saglikl yetiskinlerde ¢ok zor tespit edilebilir (<3 mg /1). Akut
faz uyarisi ile bir proinflamatuar sitokin olan IL-6’ya yanit olarak karacigerden transkripte
edilir ve 1000 katina kadar yiikselebilir. Diger hiicreler, Orne§in lenfositler ve
monosit/makrofajlar CRP sentezleyebilme yetenegine sahiptir fakat bu hiicreler plazma
CRP seviyesine etki etmezler (Bottazzi B. 2010, Garlanda C. 2005). CRP, maksimum

degerine 48 saatte ulagir ve yar1 d6mrii 19 saattir (sekil 2.3).
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amplifikasyonu modulasyonu

Sekil 2.3. Dogal immunitedeki pentraksinler (Agrawal A. 2009).

CRP’nin major fonksiyonu, patojen mikroorganizmadaki fosfokoline veya hasarli
ve nekrotik konak hiicrelerindeki fosfolipid yapilara baglanmaktir. Kompleman aktive
edici ve opsonik etkileri bu sayede olusur. Bazi bakterilerde kalsiyum bagimli membran
hasari, inflamatuar sitokin indiiksiyonu, L-selektin ekspresyonunun inhibisyonu ile
endotele 10kosit adezyonunun 6nlenmesi, IL-1 reseptor antagonistlerinin stimiilasyonu

gibi biyolojik etkinlige sahiptir (Sekil 2.4) (Gabay C 1999).
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Sekil 2.4. Pentraksinlerin major aktivitelerine genel bakis (Du C. 2013).

Immunkompetan hastalarda, serum CRP konsantrasyonlar1 inflamasyonun
ciddiyetini gosterir. CRP, T lenfositlerine baglanip fonksiyonlarini baskilayarak,
fagositozu artirarak, klasik kompleman yolunu aktive ederek, trombosit aktive eden faktor
ile uyarilan trombosit agregasyonunu diizenleyerek inflamasyonda rol alir. CRP, notrofil
yiizeylerine baglanip bunlarin endotelyal hiicrelere adezyonunu onleyerek inflamatuar
bolgede 16kosit birikmesini azaltmaktadir (Gabay C. 1999, Heuertz, Rita M . 1999).

CRP degerleri hastalarin yasi ve immunolojik durumundan bagimsiz olarak degisir,
serum ve plazma diizeyleri infeksiyoz olmayan inflamatuar olaylarda romatoid artrit (RA),

kardiyovaskiiler hastaliklar gibi durumlarda nonspesifik olarak yiikselir ( Gabay C 1999).

UZUN PENTRAKSINLER

PTX; uzun pentraxin ailesinin ilk {yesidir. 1990°lh yillarin baslarinda endotelyal
hiicrelerden (ECs) IL-1 araciligi ile veya fibroblastlardan TNF araciligi ile sekrete edildigi
gosterilmistir ve daha sonra diger uzun pentraxinler de tanimlanmigtir. Bunlar Gine
domuzu apeksini, néronal pentraksin (NP); (NPTX1), noronal pentraksin 2 (Narp veya
NPTX;) ve néronal pentraksin reseptor (NPR)’diir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda yeni
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bir uzun pentraksin bulunmustur ve pentraksin 4 olarak isimlendirilmistir (Bottazzi B.

2010).

PENTRAKSIN 3

Pentraksin 3, pentraksin ailesinin uzun pentraksin alt grubuna dahil olan sekretuar bir
protein olarak smiflandirilir. Insan pentraxin 3 geni kromozom 3q25°te lokolizedir ve 3
ekzondan olusur. Olgun pentraksin uzun N terminal alan ile (18-179.aa) ve ptx —like C
terminal alani ile karakterizedir (ptx,179-381.aa). Pentraksin 3, N terminalinde 200 amino
asitlik essiz bir alan bulundurur ve bu alan inflamatuar reaksiyonlarin regiilasyonu,
patojenlere kars1 dogal direng ve disi fertilitesi gibi bir¢cok goérevde rol oynar (Bottazzi B.
2010, Liu S. 2014).

PTX;, IL-1B, TNF—a, mikrobiyal pargaciklar ve toll like reseptor (TLR) agonistleri
veya lipopolisakkaritler, dis membran proteinleri gibi proinflamatuar stilumuslara yanit
olarak tretilir. Notrofil graniilositler bircok hiicreden denovo olarak sentez edilen
pentraksin 3 polimorfoniikleer 16kositlerde laktoferrin pozitif graniiller halinde depolanir.
Pentraksin 3 iireten hiicreler esas olarak myeloid dentritik hiicreler ve mononiikleer
fagositlerdir. Ote yandan pentraksin 3 iiretiminin kaynagi veya salinmasi inflamatuar

stimulusun ¢esidine gore degisir (sekil 2.5) (Bastrup-Birk S. 2013, Bottazzi B. 2010).
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Sekil 2. 5. Dogal humoral immunitede pentraksinlerin rolii (Garlanda C. 2005).
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PTX3, saghkli kisilerde <2 ng/ml gibi bir konsantrasyonda bulunmasi nedeniyle ¢ok
zor tespit edilebilir. Inflamatuar durumlar altinda plazma pentraksin 3 seviyesi dramatik bir
sekilde yiikselerek 6-8 saat icerisinde maksimum seviye olan 200-800 ng/ml seviyesine
ulasir (Bastrup-Birk S. 2013).

Glukokortikoid hormonlarin pentraksin 3 iiretiminde farkli bir regulatuar etkisi
vardir. Inflamatuar durumlarda dendritik hiicrelerden, fibroblastlardan ve endotel
hiicrelerinden pentraksin 3 iiretimini inhibe eder (Bottazzi B. 2010).

Pentraksinlerin fizyolojik fonksiyonlar1 degisik ligandlara, 6rnegin mikrobiyal
parcaciklar ve kompleman kompenentleri ve ekstraseliiler matriks proteinleri gibi degisik
ligandlara da baglanma ve bunlar1 tanimay1 icerir. Ornegin Aspergillus fumigatus’un
konidialarma spesifik bir baglanma gozlemlenmistir. Paracoccidoides brasiliensis ve gram
pozitif ve negatif bakteriler, viral suslar ve Cytomegaloviriis, Influenza viriis tip A’ya
spesifik baglanmalar1 gézlemlenmistir (Bottazzi B. 2010).

Fikolinler ve kollektinlerle birlikte, pentraksinler patojen iligkili molekiiler
paternleri (PAMPs) tanir ve humoral immun yanit1 aktive etmek tizere hiicresel immiinite
ile kooperasyona girerler. Pentraksin 3, bakteri, mantar ve viriisler gibi ¢esitli patojenlere
baglanir. Béylece pentraksin 3, patojen taninmasinda opsonizasyon ajani olarak hareket
eder. Patojenlerin yaninda pentraksin 3, kompleman kompenetleri,ekstraseliiler matriks ve
growth faktorleri tanir ve bunlara baglanir. Pentraksin 3, Clq’ya baglanir ve klasik
kompleman kaskadmi aktive eder. Bunlarin 6tesinde tiimor nekroz faktor iliskili gen 6
protein (tsg-6) ve inter-alfa-tripsin inhibitor (Iol) ve fibroblast growth faktér 2 (FGF-2)
gibi ekstraseliiler matriks proteinleri pentraksin 3’1l baglayarak doku remodellinginde
gorev aldig1r kanitlanmistir. Ayni zamanda kiimulus ooforus olusmasi, anjiogenezis ve
restenozis olusumunda da gorev alir. Son olarak pentraksin 3’{in ge¢ apopitotik hiicreleri
bagladig1 gosterilmistir. Bu sekilde immun sistemin kendisine ait, kendisine ait ancak
modifiye edilmis ve kendisine ait olmayani1 belirlemesinde yardimei olur (Bastrup-Birk S .
2013).

Normal kosullarda zor tespit edilen plazma pentraksinleri infeksiyonda hizla
yiikselir (40). Pentraksin 3, bir¢ok infeksiyonda yiikselmekte ve yiikselisi ile enfeksiyonun
siddeti arasinda korelasyon bulunmaktadir (Cheng CW. 2013).

Mauri ve arkadaslarmin, 82 VIP tamh hastada yaptig1 ¢aliyjmada BAL sivisinda
bakilan pentraksin diizeyi >1 ng bulunmus ve spesifitesi %60 sensivitesi %92 negatif

prediktif degeri %95 olarak bulunmustur (Mauri T. 2014).
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Soluble Triggering Receptor Expressed On Myeloid Cells-1

TREM, bakteri ile infekte olmus insan dokularinda olan nétrofil, monositler ve
makrofajlarin hiicre membranlarinda bulunan ve immunglobulin siiper ailesine ait olan bir
iyedir (Palazzo SJ. 2012, Bouchon A. 2000). Extraselliiler bakteri, mantar ve bazi
inflamatuvar durumlarin varliginda salimmasi artar (Bouchon A. 2000, Bouchon A. 2001).
TREM-1; inflamatuar yaniti, bir sinyal yolu olan DAP-12 iizerinden proinflamatuar
sitokinleri artirarak (Bouchon A. 2001) ve IL-10’un sentezini bloke ederek artirir. TREM-
I’in artmas1 viicut sivilarinda TREM-1"in ¢6ziinebilir formu olan sTREM-1 seviyesini
artirir. Bu viicut sivilari igerisinde serum, bronkoalveolar lavaj sivis1 ve ekspirium havasi
sayilabilir (Palazzo SJ. 2012). Saghkl kisilerde sTREM-1’in bazal seviyesi Ol¢iilemez
(Palazzo SJ. 2012). TREM seviyesinin artmasi, notrofil akitvitesini artirarak
mikroorganizmalarm elimine edilmesine neden olur. TREM, bir kez ligandina
baglandiktan sonra adaptor protein ile birleserek aktive olur. DAP-12, IL-8, monosit
kemotaktik protein 1 ve TNF alfa gibi inflamatuar sitokinlerin sekresyonunu artirir ve
inflamatuar yanittaki nétrofil degranulasyonunu indiikler (Bouchon A. 2000, Bouchon A.
2001). Bu, membrana bagli ve c¢oziinmiis TREM formlar1 (sTREM) enfeksiyon
hastaliklarina spesifiktir. TREM, Staphylococcus aureus, Bartonella henselae ve
Aspergillus fumigatus infeksiyonlarinda notrofillerden yiiksek oranda salgilanir. Non

enfeksiydz inflamatuar durumlarda bu fenomen goriilmemistir (Bouchon A. 2001).
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Sekil 2.6.inflamasyonda TREM-1 ve sSTREM-1(Klesney-T. 2006)

TREM, notrofil ve monositlerden salgilandigi i¢cin BAL sivisindaki seviyesinin
pnéomoni tanisinda diagnostik degeri olabilir (Cheng CW. 2013).

Aktif enfeksiyonlarda sSTREM-1 seviyesi yiikseldigi i¢in VIP pozitif hastalarin, VIP
negatif hastalardan ayrilmasi i¢cin bir biyomarker olarak sTREM-1’in kullanilmasi
onerilmistir. Son yillarda yapilan caligmalarda, alt solunum yolu enfeksiyonlarinda
sTREM-1"1n ayirici tanidaki yararlilig1 gosterilmistir (Gibot S. 2004).

S-TREM igin cut-off degeri olan 200 pg/ml degerinden yiiksek olan degerler VIP
icin diagnostik sensitivitesi %42,1 ve spesivitesi %75,6 olarak tespit edilmistir (Cheng
CW. 2013). BAL’da olgiillen degerlere ek olarak, pnoémoni, KOAH ve astim
alevlenmelerinde serum S-TREM seviyeleri de anlamli sekilde artmis olarak bulunur

(Cheng CW. 2013).

VENTILATOR iLiSKiLi PNOMONININ ONLENMESI
Ventilator iliskili pndmoni yogun bakim f{initelerinde, en 6nemli morbidite ve mortaliteye
neden olan durumlarin basinda gelmesi nedeniyle bu durumun gelismesini Onlemeye
yonelik stratejiler gelistirilmistir.

Non —farmakolojik stratejiler

1) Nazotrakeal entiibasyon yerine orotrakeal entiibasyon uygulanmasi

2) Noninvaziv mekanik ventilasyon uygulanmasi

3) Endotrakeal tiip kaf basincinin diizenli monitorizasyonu

4) Subglottik sekresyonlarin aspirasyonu

5) Sedasyona giin i¢inde belli araliklarla ara verilmesi ve ekstiibasyona

hazirlanilmasi

6) Planlanmamis ekstiibasyondan ve re-entiibasyondan kaginma

7) Mekanik ventilasyon siiresini kisaltmak

8) Erken trakeostomi

9) Ventilator devrelerinin,mekanik fonksiyon bozuklugu olan veya piiriilan

sekresyon, kan gibi gozle goriiliir kirlenme oldugunda degistirilmesi.

36



10) Respiratuar Filtreler

11) Is1 nem degistiricili filtrelerin veya 1siticili nemlendirme sistemlerinin kullanimi

12) A¢ik aspirasyon yontemine karsi kapali aspirasyon yontemi

13) Yatak bas1 elevasyonu

14) El hijyeni

15) Asir1 mide distansiyonundan kaginma

16) Kinetik yataklar

17) Glimiis kapl1 endotrakeal tiiplerin kullanilmasi

18) Aspirasyondan once salin uygulamasi
Farmakolojik stratejiler

1) Stres iilser proflaksisinin gereksiz yere kullanimindan kaginmak

2) Selektif sindirim sistemi dekontaminasyonu

3) Gereksiz kan transfiizyonlarindan kaginma

4) Klorhexidin ile giinliik ag1z bakim1 yapilmasi

5) Derin ven tromboz proflaksisinin uygulanmasi

6) Yeterli nutrisyonel destek (Munro N. 2014, Yosunkaya A. 2010, Alcan AO.

2015)

AYIRICI TANI

Atelektazi, ARDS, konjestif kalp yetmezligi, pulmoner hemoraji,plevral
effuzyon,bronsektazi, KOAH, pulmoner fibrozis, infiltratif timorler, radyasyon pndmonisi,
kimyasal pnomoni, travma sonucu olusan kontiizyon ve laseresyonlar ve eozinofilik

pndmoni ayirict tanida diistiniilmelidir (Klompas M. 2014, Kalanuria AA. 2014).

TEDAVI
VIP tedavisinde asil ama¢ pndmoniden siiphelenildigi anda genis spektrumlu bir ajan ile
tedaviye baslamak ve en kisa zamanda mikrobiyolojik tani sonucuna gore antibiyoterapinin
de-eskalasyonudur (Klompas M. 2014). Herhangi bir ampirik antibiyotik rejiminde
spektrumu ne kadar ¢abuk daraltilirsa direng gelisiminin 6niline geg¢ilmis olur (Kalanuria
AA. 2014). Uygun antibiyotik se¢imi, mekanik ventilasyon uygulanma siiresine baglidir.
Geg donemde gelisen VIP’te (>4 giin ) genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi
gerekirken erken donem VIP’te (< 4 giin ) dar spektrumlu antibiyotikler kullanilabilir
(Kalanuria AA. 2014).

Ampirik antibiyoterapide mutlaka gram pozitif ve gram negatif etkinlik

bulunmalidir. Spesifik antibiyotik se¢imleri lokal patojenlere ve ilag direncine gore
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yapilmalidir. Eger lokal patojen verileri yoksa ulusal siirveyans verileri antibiyotik
secimine rehberlik edebilir (Klompas M. 2014). Antibiyoterapide yasanan gecikmeler
VIP’e bagli mortaliteyi artirir (Kalanuria AA. 2014).

Avrupa ve ABD’de en sik goriilen VIP patojenleri S.aureus, P.aeruginasa ve
Enterobacteriaceae’drr.  Yaklasik olarak S. aureuss izolatlarmin %350’si metisilin
rezistandir. P. aeruginosa izolatlarmin %20-30’u en az bir antipsédomonal smifina ve
Klebsiella pneumoniae izolatlariin %?24’i seftazidim ve sefepime direnglidir. Diger gram
negatif mikroorganizmalar digerleri gibi en az bir gram negatif ajana direnclidir. Bu
yiizden ideal bir ampirik rejim MRSA’ya yonelik ve iki farkl siniftan iki antipsédomonal
ajan icermelidir. Buradaki amac¢ e8er hastada rezistan bir patojen varsa en azindan bir
ajanin aktif olarak antibiyoterapide gorev almasidir. Klinisyenler mutlaka Leigonella ve
Influenza‘nn da etken olabilecegini akilda tutmalidir. Yeni oral iilserler veya herpes
simplexe bagli vezikiiller olustu ise ampirik olarak asiklovir tedaviye eklenmelidir

(Klompas M. 2014).

Tablo 2.8. Baslangi¢c zamanma gore ventilatdr iliskili pnémoni (VIP) icin tavsiye

edilen baslangi¢c ampirik tedavisinin karsilastiriimasi

Erken baslangicl vip Geg baslangicli vip

Ikinci veya iiciincii kusak sefalosporin Sefalosporin

-seftriakson 2gr/gilin Sefepim 1-2 gr 8 saatte ;

-sefuroksim 1,5 8 saatte ; Seftazidim 2 gr § saatte

-sefotaksim 2 gr 8 saatte Yada

Yada Karbapenem

Flurokinolonlar Imipenem +silastatin ;500 mg 6 saatte yada
- Levofloksasin 750 mg /giin 1 gr 8 saatte ;
- Moksifloksasin 400mg /giin Meropenem 1 gr 8 saatte

Yada Yada

Aminopenisilin+beta laktamaz inhibitor Beta-laktam/beta-laktamaz inhibit6rii

-ampisilin sulbaktam :3 gr sekiz saatte Piperasilin —tazobaktam 4,5 gr 8 saatte

Art1
Yada Aminoglikozid
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Ertapenem 1gr /giin Amikasin 20 mgr /kg /giin
Gentamisin 7 mg /kg/glin
Tobramisin 7 mg /kg /giin
Yada

antipsddomonal florokinolon
Siprofloksasin 400 mg 8 saatte;
Levofloksasin 750 mg /giin

Art1

MRSA igerecek sekilde
Vankomisin 15mg /kg 12 saatte

linezolid 600 mg 12 saatte

Hepatik ve renal yetmezlikte optimal doz ayarlamast yapilmasi gerekir. Vankomisin 15-20 mcg/ml,
amikasin <5 mcg/ml, gentamisin <l mcg/ml ve tobramisin <Imcg/ml dozlar: sistemik yan etkileri
goriilmemesi acisindan ayarlanmalidir. Onerilen tiim dozlar intravenéz infiizyon dozlaridir. Coklu ilaca

direngli organizmalar séz konusu degilse genellikle tedavi siiresi sekiz giindiir. Direngli organizma mevcutsa

14 giine uzanlir (Kalanuria AA. 2014).

Etkenlere yonelik tedavi secenekleri
MRSA:

Nozokomial pnémoni etkeninin MRSA olmasit durumunda ampirik veya direkt
tedavide secenekleri vankomisin ve linezoliddir. Linezolid’in, akciger dokusuna daha 1yi
penetre olmasi, endotrekeal tiipte biyofilm olusmasini azaltmasi, viicut kitlesi veya renal
fonksiyona gore doz ayarlamasi gerektirmemesi ve oral kullanilabilmesi avantajlaridir. Ote
yandan linezolid kullanilan hastalarda siklikla trombositopeni ve gastrointestinal
semptomlar gelismesi, serotonin reuptake inhibitorleri ile etkilesmesi ve vankomisin
tedavisine gore daha pahali olmasi dezavantajlaridir (Klompas M. 2014).

Wunderink ve arkadaslarinin yaptigi calismada 448 hasta linezolid dozu optimize
edilmis vankomisin ile karsilastirilmistir.Calismanin sonucuna gore; bazal klinik iyilesme
oranlarmda %58 e kars1 %47 olarak bulunmus ve linezolid tedavisi vankomisin tedavisine
kars1 daha iistiin oldugu tespit edilmistir (Wunderink RG 2012).

MRSA’ya etkinligi olan tek sefalosporin seftarolin‘dir. MRSA yumusak doku
infeksiyonlarinda ve MSSA pnomonisinde etkindir. MRSA pndmonisinde kullanim

etkinligi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (Klompas M. 2014).
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P.aeruginasa:

Yiiksek diren¢ oranlarindan dolayr monoterapi yerine her zaman kombinasyon
terapisi Onerilmektedir (Kalanuria AA. 2014).

Acinetobacter spp:

Coklu ilaca direngli organizmalar genellikle ge¢ donemde gelisen VIP ile iliskili
olmasina ragmen elde edilen son verilere gore erken dénemde gelisen VIP’te de artan
oranda ¢oklu ilaca direncli organizmalar goriilmektedir. Erken gelisen VIP te tedavi siiresi
genellikle sekiz giin iken ge¢ ddénemde gelisen VIP’te veya coklu ilaca direncli
mikroorganizmadan siipheleniyorsa veya tani konulduysa tedavi siiresi daha uzun tutulur.
En 1yi karbapenemler, colistin, polimixin—B ve ampisilin sulbaktama yanit verir (Kalanuria
AA. 2014).

Tedaviye ragmen hi¢ yanit alinamadiysa taniy1 tekrar gozden gecirmek gerekebilir.
Tedavi uygulanan mikroorganizma tekrar incelenmeli ve bulgu ve semptomlara neden olan
diger durumlarda arastirilmalidir. VIP tamisi koymak kolay olmadigi icin IDSA/ATS
rehberleri hastay1 6zellikle 48-72 saatte bir degerlendirmenin 6nemine deginmislerdir. Bu
sekilde hastanin kullanmakta oldugu antibiyotik tedavisine devam edip etmeyecegi veya
alternatif bir tam1 acisindan degerlendirilip degerlendirilmeyecegi konusu incelenir

(Kalanuria AA. 2014).

Intravenoz tedaviye karsi aerosol tedavi

Sistemik toksisiteleri,nefrotoksisiteleri ve akcigere kotii penetrasyonlari olan
kolistin ve aminoglikozitler gibi antibiyotiklerin kullanim alaninin daraldigr durumlarda
aerosol antibiyotik kullanimi teorik olarak etkileyici goriilmektedir. Aerosol ajanlarin
optimal uygulanmasi utrasonik nebiilizerler ile nebiilizasyon,ventilator ayarlar1 ve
sedasyon ile dikkatli koordine halde yapilmalidir (Klompas M. 2014).

Aerosol tedavi mikrobiyolojik olarak daha etkin olmakla birlikte mortalite,
hastanede yatis siliresi ve mekanik ventilasyonda kalma siiresi {izerinde etkisinin olmadigi
veya ¢ok az oldugu tespit edilmistir (Klompas M. 2014).

Lu ve arkadaslar1 P. aeruginosa ile infekte olan 40 VIP hastasinda intravendz
amikasintseftazidim tedavisine karsilik aerosol amikasin+seftazidim tedavisini
karsilastirmistir. Klink yanit ve siiper enfeksiyon oranlarinda bir fark bulunamamistir.

Ancak aerosol antibiyotik uygulanan grupta daha az direng¢ goriilmiistiir (Lu 2011).

Tedavi siiresi
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Chastre ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada kiiltiir pozitif 197 VIP’li hasta
randomize olarak iki gruba ayrilmis ve 8 ve 15 giin siireyle antibiyotik tedavisi
uygulamistir. Ventilatore bagh kalmadig: giinler, yogun bakimda kalma siiresi, mortalite,
rekiirren infeksiyon parametrelerinde fark bulunmamaistir. Tek fark P. aeruginosa gibi non
fermente gram negatif basillere bagli olusan pnoémonide sekiz giinliik terapi sonucunda
daha yiiksek mikrobiyolojik rekiirrens oranlar1 (%41°e kars1 %25) goriilmiistiir (Chastre
J.2003).

Klinisyenler tedavi siiresini kisaltmak i¢in ayni zamanda klinik ve laboratuvar
verilerini kullanabilirler. Antibiyotikler, klinik belirti ve semptomlar tamamen rezorbe

olmas1 durumunda sekiz giinden 6nce de giivenle kesilebilir (Klompas M. 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun
05/12/2014 tarih ve 2014/48 sayili izniyle, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalia baglh 12 yatakl iiglincii basamak
Yogun Bakim Unitesi ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalina bagl 14 yatakl
iclincli basamak Yogun Bakim Bilimdali'nda; onam almabiliyorsa kendilerinden,
almamiyorsa yakinlarindan onam alinarak prospektif yaklasimli kesitsel diizende, Kasim
2014 -Aralik 2015 ile tarihleri arasinda yapildi. Cahigmaya katilan hastalar VIP olan ve
olmayan grup olarak ikiye ayrild.

Yogun bakim iinitesinde en az 48 saat mekanik ventilasyon destegi alan, klinik
olarak VIP epizodu siiphesi olan ve 18 yas iistii (18>) 75 hasta calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilmeme kriterleri; mekanik ventilatorde 48 saatten daha az siire
kalmmasi, 48 saatten daha az siirede Ventilator iliskili Pnomoni (VIP) belirtilerinin ortaya
cikmasi, Pentraksin-3 ve Strem-1 seviyelerini etkileyecek ek hastaliklarm bulunmasi
(6rnegin akut miyokard infarktiisiitiiberkiiloz enfeksiyonu ,akciger kanseri )olarak
belirlendi.
Calismaya dahil edilen hastalarda asagidaki kriterler goriilmesinde VIP'ten
stiphelenildi.
a)Asagidakilerden en az biri:
e Lokopeni (<4000/mm3) veya lokositoz (>12000/mm3)
e Bagka bir nedene baglanamayan ates (> 38°C)
e >70 yas icin bagka bir nedenle ac¢iklanamayan mental durum degisikligi.
b)Asagidakilerden en az ikisi:
e Solunum sistemi muayenesinde ral veya bronsiyal solunum sesi duyulmasi
e Yeni baslayan ya da artan oksiirtik, takipne veya dispne
e Gaz degisiminde kotiilesme, oksijen ihtiyacinda artma veya ventilasyon
ihtiyacinda artma
e Solunum sekresyonlarinda artma veya karakterinde degisiklik, aspirasyon
ihtiyacinda artma
c)Akciger grafisinde asagidakilerden en az biri;
e Yeni veya progresif infiltrasyon
e Kavitasyon

e Konsolidasyon
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Calismamiza katilan Yogun Bakim Unitelerin calisma siiresindeki VIP
hizlar1 asagidaki formule gore hesaplandi.

VIP Hiz1 =VIP sayis1 x1000 /ventilator giinii (17)

Hastalarin demografik verileri, hastaneye basvuru nedenleri, yogun bakima alinma
ve entiibe olma nedenleri kayit altina alindi. Yogun bakima gectikten ne kadar siire sonra
entiibe edildikleri ve entiibasyon sonrasi kaginci giinde VIP gelistigi,immunsupresyon
durumu, altta yatan hastaliklari, daha 6nceden var olan akciger patolojileri kayit edildi.

Hastalarm, Glasgow koma skalasi, APACHE II koma skoru, CPIS skoru
hesaplandu.

Her iki grubun hemogram, biyokimya, CRP, Prokalsitonin, bronkoalveolar lavaj ve
serum Pentraxin-3 ve sTREM-1 seviyeleri ve kan gazi sonuclari1 kayit altina alindi.
Bronkoalveolar lavaj 6rneginden alinan kiiltiir sonuglari, dncesinde kullandig1 antibiyotik,
baska enfeksiyon odagi olup olmadigi kayit altina alind1

Olas1 VIP siiphesi nedeniyle fiber optik bronkoskopi yapilan veya yapilmasi
planlanan hastalarin 24 saat igerisindeki serum prokalsitonin ve CRP tetkikleri de ¢alisildi.
Calismaya dahil edilen 21 hastanin eksik olan prokalsitonin tetkikleri, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’'nda hizmet

alim1 seklinde ¢alisildi ve sonuglar1 analiz edildi.

Mikrobiyoloji Calisma Program

VIP’ten siiphelenildiginde, alt solunum yollar1 mikrobiyolojik orneklemesi fiber
optik bronkoskopi ile deneyimli personel tarafindan bronkoalveolar lavaj (BAL) Ornegi
alindi. BAL,fiberoptik bronkoskopla bir 6zel ara parga ile endotrakeal tiip icerisinden
trakeaya girilerek, akciger igerisinde siipheli lobun agzindan veya rutin kiiltiir alma
esnasinda her iki akcigerden steril 40-60 ml salin soliisyonu ile lavaj uygulanip 6zel bir
steril kiiltlir kabinda 20 mI’lik porsiyonlar halinde 6rnek biriktirilerek gerceklestirildi.

Alman kiiltiir 6rnekleri kantitatif kiiltiir i¢in laboratuvara gonderildi. BAL ile alinan
alt solunum yollarma ait 6rneklemenin kiiltiir islemleri, kantitatif analizi ve kiiltiirde
ireyen mikroorganizmalarin identifikasyonu Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda yapildi.

Alman alt solunum yolu aspirasyon 6rnegi kanli agar, Eozin Metilen Blue agar ve
geregi halinde anaerob besiyerlerine ekildi. Besiyerinde 24 saatlik bir inkiibasyon

doneminden sonra izole edilen suslar tip tayini ve antibiyotik duyarliliklar1 otomotize
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sistem (VITEK 2, Biomerieux, Fransa) ile belirlenmis ve Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) kriterleri temel alinarak degerlendirilmistir . Koloni sayisinin tespitinde ise
1 ml BAL siwvisindaki koloni 1000 kabul edildiginden 1 koloni gérildigiinde 10° cfu
(colony forming unit)/ml mikroorganizma {iredigi kabul edildi. Ventilatér iligkili
pndmoninin tanisi ise 10* cfu/ml veya daha fazla koloni ihtiva eden pozitif bronkoalveolar
lavaj kiiltiirli veya antibiyotik kullanimina 1y1 bir klinik yanit elde edilmesi dogrulandi.

STREM-1 Ve Pentraxin 3 Calisma program

Bronkoskopi ile aliman bronkoalveolar lavaj sivi drnekleri ve es zamanli serum
ornekleri 3000 devirde 20 dakika santrifiij edildi ve elde edilen supernatant kismi -80
9C’de saklandi.

Hastalardan alinan bronkoalveolar lavaj sivi ve es zamanli serum Orneginden
pentraksin-3 ve STREM-1, Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda calisildi.

Kullanilan Cihazlar;

* Santrifiij (HettichRotofix 32)

* Vortex (Welp)

* Ayarlanabilir otomatik pipetler

* Shaker (DPC marka)

* -80°C derin dondurucu (New Brunswick U570 Premium)

* Etiiv (Niive marka)

* Otomatik ELISA okuyucusu ve yikayicist (Biotek, ELx 50 marka) kullanilarak
veriler elde edildi.

Numuneler, -80°C’den ¢ikarildi, -20°C’ye, sonra +4°C“ye konularak kitle
calismaya uygun hale getirildi.

Serum ve BAL sivisindaki Strem-1 seviyeleri R&D marka iki adet 331826 Lot
numaralit Human TREM-1 Elisa Kiti kullanilarak sandwich ELISA yontemi ile analiz
edildi. Kitin 6l¢im yapabildigi minimum doz aralig1 2,65-15,2 pg/mL'dir.

BAL sivismin pentraksin seviyesi ise bir adet R&D marka 333920 Lot numarali
Human Pentraxin 3/TSG-14 Elisa Kiti kullanilarak kantitatif sandwich enzim immunassay
teknigi ile analiz edildi. Kitin 6l¢iim yapabildigi minimum doz aralig1 0.007-0.116 ng/mL
'dir.
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Serum Pentraxin3 seviyesi,bir adet 20160114 Lot numarali YH Biosearch
Laboratory marka Human PTX3 Elisa Kiti  kullanilarak sandwich ELISA yOntemi ile
analiz edildi. Kitin 6l¢tim araligi :0.1ng/ml-30 ng/ml ve sensitivitesi 0.05 ng /ml'dir.

Toplam 72 degiskenden olusan veri kiimesi elde edildi. Veriler MS Office Excel

programina girilerek analize hazir hale getirildi.

Istatistiksel Analiz

Caligmanin tiim analizleri SPSS 20.0 paket programu ile gergeklestirildi. Tiim
degiskenlere ait tanimlayici Olgiiler hesaplandi. Kategorik degiskenler siklik ve yiizde,
sayisal deger alan degiskenler ise ortalamatstandart sapma (medyan, minimum,
maksimum) seklinde tablo ve grafikler yardimiyla sunuldu. Oransal 6l¢ek degiskenlerinin
normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov analizi ile test edildi. Ayrica
degiskenlere ait carpiklik ve basiklik gibi katsayilar da incelendi. Parametrik o6zellik
gosteren degiskenlerin grup karsilastirmasi icin iki grup durumunda bagimsiz grup Student
t-testi, parametrik olmayan durumlar icin Mann-Whitney U testi kullanildi. Coklu gruplar
icin Kruskal-Wallis analiz yontemi tercih edildi. Farkli zamanlarda alman ol¢iimler ile
ilgili parametrik durumlarda tekrarli Glglim varyans analizi, parametrik olmayan
durumlarda ise Friedman iki yonlii varyans analizi kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkilerin tespit edilmesi i¢cin Monte Carlo diizeltmeli ki-kare analizi tercih

edildi.

Ventilator iligkili pnodmoni hasta grubu ve Ventilator iligkili pndmoni olmayan gruplar
arasinda biyo belirteglerin tan1 koymada etkinligini 6lgmek araciligiyla ROC analizleri
yapildi. Oransal 6lgek degiskenleri arasindaki iliskinin tespit edilmesi i¢in Pearson veya
parametrik olmayan durumlar i¢in Spearman’s Rho korelasyon analizleri yapildi. Anlamli
bulunan sonuglar ilgili grafikler ile gorsellestirildi. Tablolarda ¢oklu gruplara ait anlamli
farkliliklar1 gostermek icin aymi kiigiik harf iist degerleri tercih edildi. Analizlerin

tamaminda yanilma pay1 %S5 i¢in p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya 75 hasta dahil edildi. Mekanik ventilasyonda 48 saatten daha az kalan 4
hasta calisma dis1 birakildi. Calismaya alinan hastalarm 42'si (%59,2) VIP, 29'u (%40,8)
VIP olmayan grupta idi.

Calismaya dahil edilen hastalari 401 erkek (%56,3) , 31'1 (%43,7) kadin cinsiyette
idi. VIP hastalarmin 29'u (%69) erkek, 13'ii (%31) kadindi. VIP olmayan grupta ise 11'i
(%37.9) erkek,18' (%62,1) kadm idi. Fark Istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0,010) (Tablo
4.1).

Calismadaki hastalarm yaslar1 VIP grubu icin 57,38+24,32 iken, VIP olmayan grup
icin 53,07+23,91 idi. Istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Calisma yapilan yogun bakim iinitelerinde VIP hizlar1 ayri ayr1 Reanimasyon
yogun bakim iinitesinde 1000 ventilator gliniinde 20,42, Gogilis hastaliklar1 Yogun bakim
Unitesinde ise 1000 ventilatdr giiniinde 42,06 olarak tespit edildi. Calismaya dahil edilen
yogun bakimlarda 1000 ventilator giiniindeki VIP hiz1 28,29 olarak saptandi.

Calisma gruplar1 arasinda basvuru yerlerine bakildiginda istatistiksel anlamli fark

yok idi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Hastaneye yatis sebepleri, VIP grubunda, hastalarin 9'unda (%21,4) pndmoni,
6'sinda (%14,3) dispne, 6'sinda (%14,3) kardiyak hastaliklar, 5'inde (%11,9) travma idi.
VIP olmayan grupta 8 (%27,6) hasta peritonsiller apse, 9'u (%31,0) pnémoni, 4'u (%13,8)
biling bulanikligi, 4'u (%13,8) travma nedeniyle hastanede yatmaktaydi. Pndmoni
nedeniyle yatanlarin oranlar1 gruplara gore farkli degilken diger sebeplerle yatan hastalarin
oran1 VIP grubunda daha yiiksekti. Hasta ve kontrol grubunun yatis nedenleri anlamli
diizeyde farkliydi (p<0,001). Bunun yani sira yiiksek ates, biling bulanikligi, SVO ve
Gullian Barre Sendromu, peritonsiller apse, operasyon, gis kanama ve lomber disk hernisi

hastaneye yatis sebepleri arasinda yer almaktaydi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Entiibasyon nedeni, VIP grubunda 24 (%57,1) hastada solunum arresti ve 15'inde
(%35,7) CO, retansiyonu idi. VIP olmayan grupta 22 (%75,9) hasta solunum arresti,
4'inde (%13,8) SVO ve 2'si (%,6,9) CO, retansiyonu idi. VIP ve VIP olmayan grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (p=0,010). Calismaya dahil edilen

hastalarda operasyondan sonra yogun bakim ve reentiibasyon nedenleri var idi (Tablo4.1).
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Tablo. 4.1.Gruplar aras1 demografik ve kategorik degiskenlerin degerleri (ort£ss)(%)

Hasta Ozellikleri ViP VIP olmayan p
N=42(%) N=29 (%)

Yas (orttss) 57,38+24,32 53,07+23,91 0,462

Cinsiyet Erkek 29 (69) 11 (37,9) 0,010*
Kadin 13 (31) 18 (62,1)

Basvuru yeri Acil 29 (69) 21 (72,41) 0,636
Gogiis 1(2,3) 1 (3,44)
Reanimasyon 2(4,7) 2(6,9)
Diger 10(24) 5(17,25)

Yatis sebebi Pnémoni 9(21,4) 9 (31) 0,001%*
Diger 33 (78,6) 20 (69)

Entiibasyon nedeni CO; retansiyonu 15 (35,7) 2(6,9) 0,010%
Solunum arresti 24 (57,1) 22 (75,85)
Diger 3(7,2) 5(17,25)

*p<0,05 gruplar aras1 anlaml1 fark.

VIP grubunda yogun bakim iinitesine gelis giinii 3,02+6,50 (0-28 giin) iken, VIP
olmayan grupta 0,36+1,89 (0-10 giin) giin olarak saptandi. Gruplar arasi istatistiksel
anlaml fark gézlendi (p=0,005)(Tablo 4.2).

Hastalarm entiibe edildigi giin ortalamas1 1,93 (0-25 aras1) giindii. VIP grubunda
entiibasyon giinii 42 hastada 2,93+6,11 (0-25 giin) iken, VIP olmayan grupta 29 hastada
0,43+1,42 (0-7 giin) giin idi. Gruplar aras1 istatistiksel anlamh fark gozlendi (p=0,010)
(Tablo 4.2).

Entiibasyon sonrasi1 enfeksiyon gelisen giin ortalamasi 24,03 idi. VIP grubunda
14,41+18,60 (2-76 giin), VIP olmayan grupta 29,19+25,52 (2-72 giin) olarak saptandi.
Gruplar aras: istatistiksel anlamli fark g6zlendi (p=0,014)(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. VIP olan ve VIP olmayan gruplarin entiibasyon ile ilgili siireleri (ort+sd)

ViP VIP Olmayan D
N=42 (Ortzxss) N=29 (Ortzss)
Yogun bakim {iinitesine geldigi giin 3,02+6,50 0,36+1,89 0,005*
Kaginc giin entiibe edildi (giin) 2,93+6,11 0,43+1,42 0,010%
Entiibasyon sonrasi enfeksiyon 14,41+18,60 29,19+25,52 0,014%
gelisme gilinii

*p<0,05 gruplar aras1 anlaml1 fark.
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Calismaya alinan hastalarda ;Gruplar arasi steroid kullanimi, pulmoner hastalik
varligi, komorbidite,eslik eden sekonder enfeksiyon varligi, septik sok varligi karsilastirildi
(Tablo 4.3).

VIP grubunda es zamanl infeksiyon sadece 7 hastada (%16,7) goriildii. 35 hastada
ise (%83,3) sadece VIP mevcut idi. VIP olmayan gruptaki hastalarm %86,2’sinde(N=25)
eslik eden infeksiyon goriilmezken 4 hastada (%13,8) es zamanl infeksiyon mevcuttu. Es
zamanli enfeksiyon varligi, gruplar lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,024).

Digerleri icin gruplar arasinda farklilik gozlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Kategorik degiskenlerin gruplara gore tanimlayici dlgtileri

viP VIP Olmayan p
N=42 (%) N=29(%)
Steroid kullanimi Kullaniyor 12 (28,5) 9 (31) 0,777
Kullanmuyor 30 (71,5) 20 (69)
Pulmoner hastahik Yok 22 (52,4) 15 (51,7) 0,957
Var 20 (47,6) 14 (48,3)
Komorbidite Kardiyak 13 (31) 4 (13,8) 0,251
Norolojik 18 (42,9) 8 (27,6)
Diger 11 (26,1) 17 (58,6)
Eszamanh infeksiyon Yok 35 (83,3) 25 (86,2) 0,024*
Var 7 (16,7) 4 (13,8)
Septik sok Evet 16 (38,1) 5(17,2) 0,060
Haywr 26 (61,9) 24 (82,8)

*p<0,05 gruplar aras1 anlamli fark.
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GLASGOW koma skalasi, APACHE 1II ve CPIS skorlar1 incelendiginde VIP olan
ve VIP olmayan gruparasinda istatistiksel anlamli fark gézlenmedi (p>0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. skorlarin gruplara gore tanimlayici dlgtileri

vip VIP olmayan D

N=42 (Ortzss) N=29 (Ortzss)
GLASGOW  Puan 8,98+3,73 9,48+3,90 0,194
APACHE Il  Puan 19,93+8,01 18,70+7,74 0,110
CPIS Puan 6,03+2,11 5,73+2,19 0,203

Gruplar aras1 biyobelirtegler karsilastirildiginda, serum s-TREM, BAL s-TREM,
serum PTX3 ve BAL PTX3, prokalsitonin arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmezken, CRP VIP grubunda daha yiiksekti. Istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,004)
(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gruplar arasi1 biyobelirtecgler karsilastirilmasi (ort+ss)

vip VIP olmayan D
N= 42 (Ortzss) N=29 (Ortzss)
CRP mg/dL 129,80+78,26 81,23+56,59 0,004*
Prokalsitonin pg/mL 12,34+63,54 14,31+71,79 0,904
Serum sSTREM-1 pg/mL 534,45+401,090 442,27+269,45 0,284
BAL sTREM-1 pg/mL 1588,95+1440,28 1296,22+1340,92 0,390
Serum Pentraxin 3 ng/mlL 13,76+8,08 13,91+8,79 0,640
BAL Pentraxin 3 ng/mL 16,76+13,10 13,73+12,62 0,940

*p<0,05 gruplar arasi anlamli fark
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Biyobelirte¢ 6lciimleri gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi. Higbir belirteg
0,5’ten biiyiik alan degerine sahip degildi. Cut-off (kesim) degeri belirlenemedi. Bu
nedenle dlgiim degeri alinan herhangi bir belirtecin VIP icin erken dénemde tan1 koymada

yeterli olmadigina karar verildi (Tablo4.6).

Tablo 4.6. Biyobelirteclerin ROC analizi sonucu egri altinda kalan alan bilgileri

Biyobelirteg AUC
CRP 0,301
Prokalsitonin 0,303
Serum sTREM-1 0,470
BAL sTREM-1 0,416
Serum Pentraxin 3 0,482
BAL Pentraxin 3 0,391

Eslik eden enfeksiyonu olan 11 hasta ¢ikartilarak prokalsitonin, CRP ve serum ve
bronkoalveolar lavaj sivisindaki sSTREM-1 ve Pentraxin 3 degerleri tekrar degerlendirildi

(Tablo4.7).

Tablo 4.7. Gruplar aras1 Biyobelirte¢ degerleri (Ortss)

Biyobelirtegler ViP VIP olmayan

(N=35) (N=25)

Ortalamazss Ortalamazss P
CRP mg/L 119,33+80,48 72,78£52,84 0,023*
Prokalsitonin pg/m! 13,62+68,83 0,69+1,64 0,004*
Serum sTREM-1 pg/m!/ 503,87+418,71 439,78+281,45 0,916
BAL sTREM-1 pg/ml 1665,15+1459,63  1327,43+1405,65 0,219
Serum Pentraxin 3 ng/ml 14,83+8,47 13,38+8,51 0,505
BAL Pentraxin 3 ng/m!/ 17,29+13,05 13,59+13,03 0,126

*p<0,05 gruplar arasi anlamli fark

CRP’nin, VIP olan grupta ortalama degeri 119,33+80,48 mg/L; VIP olmayan
grupta 72,78+52,84 mg/L idi. Iki grup arasindaki CRP degeri istatistiksel olarak anlaml idi
(p=0,023).
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Prokalsitonin, degerlerinin ortalamas1 VIP olan grupta daha yiiksek tespit
edildi.VIP olan grupta ortalama degeri 13,62+68,83 ng/ml;VIP olmayan grupta 0,69+1,64
ng/ml idi. Iki grup arasindaki prokalsitonin degeri istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,004).

Serum ve bronkoalveolar lavaj sivis1 drnegindeki STREM-1, VIP olan grupta daha
yiiksek tespit edildi. VIP olan ve VIP olmayan grupta serum sTREM-1 ortalama degeri
sirastyla 503,87+418,71 pg/ml;439,78+281,45 pg/ml tespit edildi. VIP olan ve VIP
olmayan grupta BAL, sTREM-1 ortalama degeri swrasiyla 1665,15+1459,63
pg/ml;1327,43+1405,65 pg/ml idi. Fakat serum ve BAL sivisindaki STREM-1, VIP olan ve
olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi. Sirasiyla p degerleri
0,916;0,219 tespit edildi.

Serum ve bronkoalveolar lavaj sivis1 6rnegindeki Pentraxin 3, VIP olan grupta daha
yiiksek tespit edildi.VIP olan ve VIP olmayan grupta serum Pentraxin 3 ortalama degeri
sirastyla 14,83+8,47 ng/ml;13,38+8,51 ng/ml, bronkoalveolar lavaj sivisindaki Pentraksin
3 degerleri ortalamasi sirasiyla 17,29+13,05 ng/ml;13,59+13,03 ng/ml tespit edildi. Fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi.

VIP olan ve VIP olmayan gruplardaki serum ve bronkoalveolar lavaj sivisindaki
sTREM-1 ile Pentraxin3 dlgiimlerine ait korelasyonlar incelendi. Ancak degerler arasinda
anlaml diizeyde korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Serum ve bronkoalveolar lavaj sivisindaki sTREM-1 Olgiimleri ile Pentraxin 3
olgiimlerinin etkisini tespit etmek amaciyla lojistik regresyon analizi uygulandiVIP
iizerinde anlamli etkisi bulunmadi. Dort farkl belirteg icin ROC analizi uygulandi. Analiz
sonucunda serum sTREM-1"e ait alanin 0,50 nin biraz iizerinde oldugu tespit edildi (Tablo
4.8).

Bu nedenle, serum sTREM-1 icin 6zgiillik ve duyarlilik degerleri hesaplanarak
kesim noktasi (cut-off) belirlemeye calisildi. Ozgiilliik ve duyarliligm en yiiksek oldugu
deger olarak 332,76 pg/ml degeri olarak belirlendi. Cut-off degeri icin 6zgiilliik=%47,9 ve
duyarhilik=%068 idi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Biyobelirteclere ait ROC egrileri altinda kalan alan

Biyobelirteg AUC P

Serum sTREM- 1 0,503 0,969
BAL sTREM-1 0,404 0,211
Serum PTX3 0,439 0,425
BAL PTX3 0,381 0,119
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Calisgmada vaka ve kontrol grubunun yapilan BAL Orneklerinden izole edilen
patojenler degerlendirildi.

VIP grubunda 30 olguda patojenler monomikrobiyal olarak izole edilirken (%71.4),
12 olguda polimikrobiyal iireme saptandi (% 28.6). VIP olmayan grubda 10 olguda
patojenler monomikrobiyal olarak izole edilirken ( %34.,5), 9 olguda polimikrobiyal ireme

saptandi ( % 31,0) ve 10(%34,5) olguda tireme olmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Bronkoalveolar lavaj kiiltiir sonuglar1

Monomikrobiyal 30(71,4) 10(34,5)
Polimikrobiyal 12(28,6) 9(31,0)
Ureme olmayan 0 10(34,5)

VIP olgularinda 55 patojen izole edilirken,en sik saptanan patojen Acinetobacter
baumannii 21 (%38.1) olurken, Pseudomonas spp 13 (%23,64), Klebsiella pneumoniae 6
(%10.9 2), Escherichia coli 3(%5,46 ) oraninda en sik saptanan patojenlerdi.

VIP olayan grupta 29 patojen izole edildi. En sik saptanan patojen Pseudomonas
10(%34.,45) olurken, Acinetobacter baumannii 7(% 24.1), Klebsiella pneumoniae
3(%10.3) oraninda sik saptanan patojenlerdi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Bronkoalveolar lavaj 6rneklerinden izole edilen mikroorganizmalar

Mikroorganizmalar ViP VIP olmayan
N=55 (%) | N=29(%)
Acinetobacter baumannii 21(38,18) 7(24,15)
Pseudomonas spp 13(23,64) 10(34,45)
Escherichia coli 3(5,46) =
Klebsiella pneumoniae 6(10,92) 3(10,35)
Stenotrophomonas maltophilia | 2(3,64) 3(10,35)
Burkholderia cepacia 2(3,64) -
Proteus 1(1,82) 1(3,45)
Candida albicans 1(1,82) -
Corynebacterium spp 2(3,64) 2(6,90)
Diger 4(7,28) 3(10,35)
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5. TARTISMA

Ventilator iliskili pndmoni (VIP), yogun bakim iinitelerinde goriilen, hastanede
kalis siirelesinde uzamaya, maliyet artisina, morbidite ve mortalite oranlarinda artisa neden
olan onemli bir enfeksiyondur. VIP tanisi, benzer klinik bulgulara sahip hastaliklar
nedeniyle oldukca zordur. Erken tami konulmasi, uygun antibiyotigin kullanilmasi
morbidite ve mortalite acisindan ¢ok onemlidir. Calismamiza Reanimasyon Yogun Bakim
Unitesi ve Gogiis Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi’ninden toplam 75 adet hasta dahil
edildi.42 hasta ventilator iliskili pndmoni, 29 hasta ise ventilator iligkili pndmoni olmayan
gruba (kontrol gruba) dahil edilmek {izere smiflandirildi.4 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Yogun bakmm {initelerindeki VIP hizlar1 merkezlere;yogun bakim iinitesinin tipine
ve infeksiyon kontrol dnlemlerine bagl olarak degismektedir.VIP dansitesi , ayn1 klinigin
degisik zamanlarindaki incelenmelerinde de farkliliklar gosterebilmektedir.Tiirkiye'den
Leblebicioglu ve arkadaslarmin yaptigi ¢ok merkezli bir calismada VIP insidans: 1000
ventilator giiniinde 26.5 olarak saptanmustir (Leblebicioglu H. 2007). Bilici ve arkadaslari
ise yaptiklar1 ¢alismalarmda VIP hizini1 31,6 olarak gdzlemlemislerdir (Bilici A. 2012).
Charles ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismalarinda ise bu oran1 1000 ventilatér giiniinde
53.25 bulmuglardir (Charles MVP. 2013). Joseph ve arkadaglarmin c¢alismalarinda 1000
ventilatdr giiniinde VIP insidansini 22.94 olarak tespit etmislerdir (Joseph NM. 2009).
Yilmaz ve ark'nin ise yaptiklar1 calismada 2012 ve -2013 yili VIP hizlarmi1 23.80 ve 32.71
olarak saptamuslardir. Ayn1 ¢alismada 2012 ve 2013 yillarinda Reanimasyon YBU
icin18,8 ve 21,1; Gogiis hastaliklar1 YBU icin 18 ve 18,3 oraninda tespit etmislerdir
(Yidmaz G. 2013).

Bizim ¢alismamizda Reanimasyon Yogun Bakim Unitesinde 1000 ventilatdr giinii
icin VIP hiz1 20,42 Gogiis Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi i¢in 42,06 olarak tespit
edildi. Calismaya dahil edilen yogun bakimlarda 1000 ventilatdr giiniindeki VIP hiz1 28,29
idi. Calismanm yapildig1 iinitelerdeki enfeksiyon hizlar1 yukardaki c¢aligmalarla
benzerlikler gostermektedir.Calismamizdaki iki yogun bakim arasindaki farkliliklar VIP
onleme demetlerinin uygulama farkliliklar1 ve hastalarin altta yatan hastaliklariin
farkliliklarina baglandi. iki yogun bakim iinitesindeki VIP hizindaki farklilik
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi'nde 2203 ventilatér giiniinde 45 VIP goriiliirken,
Gogiis Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesinde 1261 ventilatér giiniinde 53 VIP atag:

goriilmesine baglanabilir.
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Meri¢ ve ark. ¢caligmalarinda yasin; yogun bakim kaynakli enfeksiyonlarda bir risk
faktorii olmadigmi bildirmislerdir (Meric M. 2005). Bir ¢ok calismada hasta yasi ile VIP
gelismesi arasinda bir iliski olmadigr saptanmistir (Y1lmaz G. 2004, Charles MVP. 2013).
Inchai ve ark. calismasinda ViP’ten kurtulan ve kurtulamayan hastalar arasinda yas
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigmi gozlemlemislerdir (Inchai J.
2015). Calismamizda VIP gelisen (57,38+24,32) ve gelismeyen hastalarin yas ortalamalar1
(53,07+23,91)birbirinden farkli degildi. Yasm, VIP gelisimi iizerine olan etkisi istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,462).

Meri¢c ve ark. yaptig1 c¢alismada cinsiyetin infeksiyon ve mortalite iizerinde
etkisinin olmadig1 tespit edilmistir (Meric M. 2005). Uslu ve ark. yaptig1 ¢alismada da
cinsiyetin VIP gelisimi {izerine etkisinin olmadig1 tespit edilmistir (Uslu M. 2010). Ibrahim
ve ark. ¢alismasinda cinsiyetin VIP gelismesi iizerinde anlaml bir etkisi oldugu sonucuna
ulagsmiglardir (Ibrahim EH. 2000). Giard ve arkadaslarinin c¢aligmalarinda cinsiyet
acisindan degerlendirildiginde erkek cinsiyette daha fazla VIP gériildiigii sonucuna
ulagmuglardir. (Giard M. 2008). Calismamizda VIP grubu cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde erkek cinsiyetin orami yiiksek tespit edilirken(%69) VIP olmayan
grupta kadin cinsiyet orani (%62,1) daha yiiksek tespit edildi (p=0,010).

Hastalarin hastaneye yatis swrasinda toplum kokenli enfeksiyon varligi olmasi
hastane enfeksiyonlar1 riskini artirmaktadir.Nasokomiyal pndmoni ; altta yatan KOAH ve
noromiiskiiler hastaliklarin varligi , 65 yas tizerinde olma,malignite varligi,suur bozuklugu,
kardiyopulmoner hastalig1 olanlar ile torakoabdominal cerrahi uygulanan hastalarda
artmaktadir (Saltoglu N. 2008 ). Uslu ve ark. calismasinda hastaneye yatis sebepleri
arasinda en sik goriilen neden solunum yetmezligi idi (Uslu M. 2010). Meri¢ ve ark.
calismasinda hastaneye basvuru nedenleri arasinda ilk sirada solunumsal nedenler gelirken
ikinci siray1r ndrolojik nedenler olarak tespit etmisler (Meric M. 2005). Calismamizda
hastaneye basvuru sonrasi yatis sebepleri acisindan her iki grup degerlendirildiginde diger
yatis nedenlerine gore pndmoni nedeni ile yatis icin istatistiksel anlamlilik tespit edildi
(p<0,001).

Immunsupresyon ve kortikosteroid kullanimi1  konak savunmasini  bozarak
enfeksiyon gelismesine zemin hazirlar. Ibrahim ve ark. calismalarinda yogun bakim
iinitesinde takip edilen hastalarda; kortikosteroid kullanimmi VIP gelisimi agisindan risk
faktorii olarak bulmuslardir (Ibrahim EH. 2000). Charles ve arkadaslarinin yaptiklari
calismalarda steroid kullanmmmn VIP gelisimi iizerine etkisi olmadig1 belirtmislerdir

(Charles MVP 2013). Ulkemizden Meri¢ ve ark. ile Uslu ve arkadaslarmmn ¢alismalarinda
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da kortikosteroid kullaniminin VIP gelisimi iizerinde etkisi olmadig1 tespit edilmistir
(Meric M. 2005, Uslu, M. 2010).Bizim calismamizda da {ilkemizde yapilan caligmalara
benzer sekilde kortikosteroid kullanimmnm VIP gelisiminde etkili olmadigi seklinde
sonuglara ulasilmistir (p=0,777).

Hastalarda, es zamanli baska infeksiyonlarm olmasi,VIP  gelismesini
etkilemektedir.Rello ve arkadaslar1 (Rello J. 2006)’nin yaptiklar1 ¢alismada baska bolgede
infeksiyonu olan hastalarda,anlamli olarak daha fazla VIP gelistigini tespit etmislerdir.
Uslu ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada en az bir bdlgede enfeksiyon varligmin, VIP
gelismesini artirdigini tespit etmislerdir (Uslu, M. 2010). Bizim ¢aligmamizda da literatiirle
uyumlu bulunmustur.(p=0,024) .

Ventilator iligkili pndmoniye, %50 oranda septik sok eslik eder. Septik sok ise bu
hastalarda mortalite agisindan bagimsiz bir prediktordiir (Aydogdu M. 2008). Torres ve
ark. calismasinda septik sok varligi, yapilan logistic regresyon analizde ventilator iliskili
pndmoninin prognozunu kotli yonde etkileyen bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
belirlemislerdir( Torres A. 1990). Inchai ve ark. ¢alismasinda hastalarin yaklasik yarisinda
septik sok goOriilmiis ve bu durum 6liim i¢in en gii¢clii prediktér olarak tespit edilmistir
(Inchai J. 2015). Bizim ¢alismamizdada VIP gurubunda septik sok varlig1 yiiksek tespit
edilmesine ragmen istatiksel olarak anlamli degildi.(p=0,060)

Yogun bakim iligkili enfeksiyonlar, mortaliteyi artrmaktadir. VIP, nozokomiyal
enfeksiyonlar icinde mortaliteyi direkt olarak etkileyen ©Onemli bir enfeksiyondur.
Markogiannakis ve ark. calismalarinda yogun bakimda infeksiyonu olan hastalarda ViP’in
mortalite acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu rapor etmislerdir (p=0,03)(59).
Inchai ve arkadaslarinin yaptig1 Fransa’da yiiriitiilen ¢ok merkezli bir kohort ¢alismada
VIP hastalarinm 30. ve 60. giin mortalite oranlar1 sirasiyla %23,3 ve %25,6 olarak tespit
edilmistir (Inchai J. 2015). Ibrahim ve ark. calismalarinda erken VIP ve/veya ge¢ VIP’te
mortaliteyi en fazla etkileyen degiskenin hastanin yogun bakima alindig1 andaki
hastaliginin ciddiyeti oldugu tespit edilmistir (Ibrahim EH. 2000). Bizim calismamizda
VIP varhgmmn mortalite {izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,063),(p=0,091).

Yogun bakim iinitesinde kalinan siire uzadik¢a yogun bakim kaynakli enfeksiyon
gelismesi riski artmaktadir. VIP gelismesinde mekanik ventilasyon siiresinin uzun olmasi,
onemli risk faktorlerinden biridir. Yatis siiresinin uzamasi da direngli mikroorganizmalarin
etken oldugu VIP’e neden olurken mekanik ventilatdre bagl olarak gegirilen her giin risk

artmaktadir. Bir¢ok calismada mekanik ventilasyon destegindeki giin sayisi arttikga ve
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hastanede yatis siiresinin uzamasi VIP oraninda artisa neden olmaktadir (Yilmaz G. 2004).
Calismamizda VIP grubunda yogun bakim iinitesine gelmeden once hastanede kalis
siireleri VIP olmayan gruba goére daha uzun tespit edilmisti.(3,02+6,50;0,36+1,89) Ote
yandan VIP grubundaki hastalarda entiibe olduktan sonra VIP gelisme siireleri VIP
olmayan gruba gore daha kisa tespit edildi.(14,41+18,60;29,19+25,52).Bu farkliligm VIP
grubundaki hastalarin daha uzun siire hastanede kalma ,kolonizasyonlari, altta yatan
hastaliklar1 ,ikincil infeksiyon odaklari, hastaneye yatis endikasyonlarinda solunumsal
sorunlarmnin varligi ve VIP olmayan hastalarin reanimasyon yogun bakim iinitesinde yatis
siiresinin uzun olmasi gibi nedenlerden kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

APACHE 1I skorlama sistemi yogun bakim iinitesinde hastalik siddetini 6lgmek
icin gelistirilen bir skorlama sistemidir. Yapilan g¢alismalarda APACHE II skorunun
mortalite ile iligkili oldugu ancak nozokomiyal enfeksiyon ile iligkili olmadig1 bildirilmistir
(Appelgren, P 2001, Erbay H 2003, Kollef MH 1999, Craven DE 1988, Bueno-Cavanillas,
A. 1991). Ote yandan APACHE II skorunun yiiksek oldugu durumlarda yogun bakim
iliskili enfeksiyonlarda artis oldugu yoniinde de calismalar mevcuttur (deLeon-Rosales
2000, Fernandez-Crehuet 1997). Gupta ve ark. calismalarinda yiiksek APCAHE II
skorunun hem mortalite hem de VIP i¢in risk faktorii oldugunu gdzlemlemislerdir (Gupta,
A. 2011). Meri¢ ve ark. calismasinda yiiksek APACHE 1II skoru, mortalite i¢in anlamli
Olciide bir risk faktorii olarak tespit edilirken enfeksiyon i¢in bir risk faktorii olarak
saptanmamustir (Meric M. 2005). Bizim ¢alismamizda APACHE 11 skoru VIP grubunda,
VIP olmayan gruba gore yiiksek tespit edilmistir ancak iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunamamistir (p=0,110).

VIP klinik tanisinda kullanilmak iizere gelistirilen skorlama sistemlerinden biri de
CPIS’tir. Schurink ve ark. ¢alismasinda bronkoalveolar lavaj sivisiin kantitatif kiiltiirii ile
CPIS skorunu karsilastirmislar ve VIP tamisinda CPIS 1n diisiik sensistivite ve spesiviteye
sahip oldugu sonucuna ulagmuslardir (Schurink C. 2004). Fartouhk ve ark. 79 VIP
epizodunda CPIS’in tanisal uygunlugunu arastirmislardir. Fakat Gram boyama olmaksizin
tanisal degerinin diisiik oldugu sonucuna varmislardir (Fartoukh M. 2003).Papazian ve ark
'nmn bronkoskopik ve bronkoskopik olmayan tekniklerin VIP tamisindaki uygunlugunu
belirlemek amaci ile yaptiklari, prospektif postmortem 38 hastalik arastirmada, CPIS’1n 6
skorunun esik deger kabul edildiginde %72 duyarlilik ve %85 06zgiillik gosterdigini
gdzlemislerdir (Papazian L. 1995). Bizim calismamizda CPIS skoru VIP grubunda
ortalama 6,03 + 2,11, VIP olmayan grupta ise ortalama 5,33 + 2,23 olarak tespit ettik. Iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.(p=0,203)
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Nozokomiyal enfeksiyonlarda oldugu gibi, ventilator iliskili pndmoni
etkenleri;hastanelere ve hastanenin yogun bakim birimine bagli olarak degismektedir.
Ventilator iliskili pndmoniye neden olan etkenler genellikle Gram negatif bakterilerdir.

Ulkemizden yapilan ¢ok merkezli ¢alismada en sik  tespit edilen
mikroorganizmalarin  Acinetobacterspp (%29.2)ve Pseudomonas aeruginosa(%?26.7),
Staphylococcus aureus (%24.2) tirleri oldugu bildirilmistir (Leblebicioglu H 2007).
Charles ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarda VIP etkenleri sirayla Pseudomonas aeruginosa
(33.3%), Klebsiella pneumoniae (%20.8), Staphylococcus aureus (%8.3), Candida
albicans% (8.3), Escherichia coli (%8.3), Acinetobacter baumannii (%4.2) ve
Stenotrophomonas maltophilia (% 4.2) ventilator iliskili enfeksiyon etkenleri olarak
bulmuslardir.

Namuduru ve ark'n Cerrahi Yogun Bakim Unitesi'nde yaptiklar1 140 hastalik
Ventilatér Iliskili Pndmonili ¢alismada en sik saptanan etkenler Pseudomonas aeruginosa
(%33.9)Staphylococcus aureus(%30.0) Acinetobacter baumannii(%26.1) oraninda tespit
etmislerdir (Namiduru, M 2004).Yilmaz ve ark'nin yaptiklar1 calismada endotrekeal
aspirat Orneklerinde izole edilen mikroorganizmlar Pseudomonas aeruginosa (%31.4),
Acinetobacter spp (%19.6),MRSA (%15.7) VIP etkeni olarak tespit edilirken %15.7
oraminda polimikrobiyal etkenler olarak raporlamislardr ( Y1lmaz, G. 2004)

Bizim ¢alismamizda hastalarda ViP’e neden olan mikroorganizmalar ; %71,4 si
monomikrobiyal , %28,6 polimikrobiyal idi.Bizim ¢alismamizda da en sik saptanan
patojenler Gram negatif bakterilerdi ve swrasiyla;%38.1 (N=21) oraninda Acinetobacter
baumannii , %23.6 Pseudomonasa eruginosa (N=13), % 10.9 Klebsiella pneumoniae(n=
6) %5.46 Escherichia coli (n=3) idi.

C reaktif protein, inflamasyonun iyi bilinen biyokimyasal belirte¢lerinden biridir ve
bircok inflamatuvar olayda da rol oynadigi bilinmektedir (Szalai, Alexander J., 2000).

Povoa ve ark. ‘nin ¢alismasinda CRP cut-off degeri olarak >9,6 mg/dl ve ates
>38.1 °C degerleri kombine edilerek degerlendirildiginde VIP tanis1 i¢in %87,5-%59,6
sensitivite ve %86.1- %83.3 spesifite degeri elde edilmistir. Ayni zamanda CRP
degerindeki yiikseklik kotli prognoz ile uyumlu bulunmustur. Ayni ¢alismada yogun bakim
iinitesinde enfeksiyon ve VIP agisindan ates ve CRP degerleri kombine edilerek
calistimistir. VIP ve enfeksiyon tamisinda bu iki parametrenin kombine edilmesi ile tani
spesifitesinin %100°e kadar ¢ikabilecegini bildirmislerdir (Povoa, P. 2005).

Linssen ve ark. calismalarinda VIP olan ve olmayan hasta gruplarnda BAL ve

serum &rneklerinde prokalsitonin ve CRP ¢alisilmustir. Her iki grupta da VIP tanis1 i¢in
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CRP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli sonuglara ulagilamamiglardir (Linssen,
Catharina FM. 2008).

Zhou ve ark. galigmalarinda 61 hasta VIP olan ve olmayan sekilde iki gruba
ayrilarak incelenmistir. VIP grubunda CRP ve periferik kanda 16kosit sayis1, VIP olmayan
gruba gore anlamli derecede daha yiiksek tespit edilmistir (p=0.000). Bu caligmada
CRP’nin VIP tanis1 agisindan sensitivitesi %73,5 olarak tespit etmislerdir (Zhou, C. D
20006).

Hillas ve ark.’nmn calismalarinda VIP tanis1 alan 45 hasta degerlendirilmistir.
Hastalara ait CRP ve prokalsitonin seviyelerinin septik sok gelismesi ve siirvi agisindan
yol gosterici olup olmadigr yoniinde yapilan analizde hem CRP hem de PCT
degisimlerinin bu iki parametre agisindan yol gosterici olmadig1 sonucuna ulasilmiglardir.
(Hillas G. 2010).

Povoa ve ark. Calismalarinda ventilator iliskili pnodmoninin klinik rezolusyonunda
CRP, ates ve l6kosit seviyeleri analiz edilmistir. Bu ¢calismada VIP icin antibiyotik tedavisi
baslandiktan sonra yapilacak CRP 6l¢limii degerlendirmeleri ile tedavinin basarili oldugu
ya da kotliye gidis oldugu yoniinde bilgi verici oldugu sonucuna ulasilmistir (Povoa P.
2005).

Bizim ¢alismamizda CRP’nin, VIP olan grupta ortalama degeri daha yiiksek ve
119,33+80,48 mg/L; VIP olmayan grupta 72,78+52,84 mg/L idi. Iki grup arasindaki CRP
degeri istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,023).CRP nin tani ve prognoz iizerinde etkili
oldugunu bizim ¢aligmamizda diger ¢alismalr gibi dogrulamstir.

Kalsitoninin prekiirsor molekiilii olan prokalsitonin, normalde dolasimda ¢ok diisiik
seviyede bulunur ve sistemik inflamasyon veya ciddi bakteriyel enfeksiyonlarda yiikselir.
Yapilan caligmalarda prokalsitonin seviyesinin infeksiyonun gelismesi ve ciddiyeti ile
paralellik gosterdigi saptanmistir (Assicot M. 1993).

Luyt ve ark. VIP prognozunda prokalsitoninin yardimci bir belirte¢ olup
olmadiginimn arastirdiklar1 ¢alismalarinda yiiksek prokalsitonin seviyelerinin VIP agisindan
kétii prognoz ile iliskili oldugunu saptanuslardir. Bu ¢alismada VIP tanis1 konulduktan
sonraki yedinci giinde 0,5 ng/mL ve tizerindeki prokalsitonin seviyelerinin kotii prognozu
isaret ettigi saptanmustir (Luyt C-E. 2005).

Ramirez ve ark. ¢alisgmasinda VIP siiphesi bulunan yirmi hasta degerlendirilmis ve
bunlarin dokuzunda tani mikrobiyolojik olarak dogrulanmistir. Tanis1 dogrulanan
hastalarda prokalsitonin seviyeleri, dogrulanmayanlara oranla yliksek tespit edilmistir.

CRP ve CPIS skoru VIP siiphesi olan hastalarin tan1 ayrimmin yapilabilmesinde yardimci
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olmadig1 saptanirken VIP tanisi koymada en iyi sensitivite ve spesifite degerine
prokalsitoninin sahip oldugu tespit edilmistirSirasiyla %78 ve %97. Bu c¢alismada
prokalsitoninin VIP tanis1 koymada diger belirteclere gore {istiin oldugu sonucuna
ulasmislardir.Ote  yandan CPIS  skoru ile prokalsitonin  degerleri  birlikte
degerlendirildiginde yanlis pozitif sonuglarin elendigi sonucuna da ulagmiglardir (Ramirez,
P. 2008).

Seligman ve ark. prokalsitonin kinetiklerinin prognoz belirleme acisindan
degerlendirdikleri ¢alismalarinda VIP tanisi alan 75 hasta 28 giin boyunca izlenmis ve PCT
ve CRP seri 6lgiimleri yapilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda ise VIP gelistigi giin ve takip
eden dérdiincii giinde yapilan prokalsitonin ve CRP dl¢iimlerinin VIP hastalarinm siirvileri
hakkinda bilgi verici oldugu sonucuna ulagsmislardir. Buna gore bu belirte¢lerden herhangi
birindeki diisme 1yi prognoz ile iliskilidir (Seligman R. 2006).

Luyt ve ark. VIP tanisindan siiphelenen hastalarda tamdan ©Once alinan
prokalsitonin seviyelerinin tant koymada yardimmi degerlendirdikleri calismalarinda
tanidan Once alman prokalsitonin seviyesine gore tanidan sonra birinci glinde alinan
degerde yiikselme tespit edilmesinin VIP tanis1 i¢in %41 sensistivite ve %85 spesifite
degerine sahip oldugu tespit edilmistir. Sonugta yiiksek prokalsitonin seviyesinin ve
yiikselme trendinin kotii prognozla iliskili oldugu sonucuna ulasmislardir (Luyt CE 2008).

Jiao ve ark. kardiyak cerrahi sonras1 VIP gelismesi agisindan prokalsitonin tani
degeri lizerine bir ¢alisma yapmislardir. Postop birinci giinde alinan prokalsitonin seviyesi
icin 5 ng/mLcut-off degerinde %91 sensitivite ve %71 spesifite elde etmislerdir. Bu
calismanin sonucunda ise kardiyak cerrahi sonrasi gelisen VIP tamisinda prokalsitoninin
kullanilabilecegini iddia etmislerdir (Jiao J. 2015).

El Halim ve ark. ventilator iliskili pndmonide prokalsitoninin tani1 ve prognoz
acisindan degeri iizerine yiiriittiikleri calismalarmda VIP’den 6len hastalarm prokalsitonin
degerler1 kurtulanlara oranla daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
prokalsitonin degerinin yiiksekligi VIP tanisinda anlamli oldugu ve bu yiiksekligin
prognozu da belirledigi sonucuna ulagilmistir (E1 Halim A. 2013).

Bizim ¢alismamizda prokalsitonin degerlerinin ortalamasi VIP olan grupta VIP
olmayan gruba gore daha yiiksek tespit edildi. VIP olan grupta ortalama degeri
13,62+68,83ng/mL;VIP olmayan grupta ise 0,69+1,64 ng/mL idi. Iki grup arasindaki
prokalsitonin degeri istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0,004). Bizim
calismamizda diger giiclii ¢alismalar1 desteklemekte ve PCT gerek tani1 gerekse hastalik

prognozunu belirlemede 6nemli bir belirte¢ oldugunu ortaya koymustur.

59



Pentraksin 3, pentraksin ailesinin uzun pentraksin alt grubuna dahil olan sekretuar
bir protein olarak smiflandirilir.Pentraksin 3, saglhkli kisilerde oldukca diistik
konsantrasyonda bulunmasi nedeniyle ¢cok zor tespit edilebilir.inflamatuar durumlar altinda
plasma pentraksin 3 seviyesi dramatik bir sekilde yiikselir.

Lin ve ark. ventilator iliskili pndmonide pentraksin 3 ve CRP’nin diagnostik ve
prognostik rolleri ilizerine bir ¢alisma yiiriitmiislerdir. Bu ¢alismada 48 saatten uzun siire
mekanik ventilasyon destegi alan 136 hasta degerlendirilmistir. Plazma Pentraxin 3 i¢in
>16,43 ng/mL degerinde VIP tamis1 i¢in %74 spesifite ve %68,6 sensitivite oranma
ulasilmistir. VIP i¢in Pentraxin 3 hastaligmn ciddiyeti ile iliskili oldugu tespit etmisler ve
Pentraxin 3, CRP’den daha once pik yaptigini tespit etmisler. Cox regresyon analizi ile
Pentraxin 3’{in VIP mortalitesi i¢in bagimsiz bir faktor oldugu da tespit etmislerdir.sonucta
VIP tamisinda Pentraxin 3'iin CRP'ye daha iistiin olmadigini tespit etmislerdir (Lin,
Qionghua 2013).

Mauri ve ark. yaptiklar mekanik ventilasyon destegi alan 82 hasta
degerlendirildigi calismada BAL Pentraksin 3 seviyesi, pnomoni olan olgularda olmayan
olgulara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.0001). Ayni ¢alismada ROC
analizine gore BAL Pentraksin 3 seviyesi pnomoni olgularinin tespitini saglarken, BAL
STREM-1, plazma Pentraksin 3, plazma sTREM-1, CRP ve PCT’de aymi sonuclara
ulagilamamistir (Mauri T. 2014).

Bellani ve ark. Calismasinda kiritik durumdaki hastalarda pndmoni tanist i¢in BAL
pentraksin 3 ve plazma Pentraksin 3 seviyeleri arastirilmistir. Sonugta plazma Pentraksin 3,
CRP ve PCT degerlerinin alveolar Pentraxin 3 ile anlamli korelasyon gdstermedigi
sonucuna ulasilmislardir. Plazma Pentraksin 3, PCT ve CRP, 16kosit sayisi, oksijenasyon,
CPIS, BAL Pentraksin 3 dlgtimleri gostermistir ki pnomoni tanisinda tek bagimsiz
prediktor alveolar pentraksin 3’tiir. Bu ¢alismada BAL pentraksin 3 icin cut-off degeri 1
ng/mL bulunmustur ve bu deger %91 sensitif, %66 spesifiktir (Bellani G. 2012).

Muller ve ark. g¢alismasinda yogun bakimda takip edilen kritik durumdaki
hastalarda plazma Pentraxin 3 seviyeleri ¢alisilmistir. Bu ¢alismada pentraxin 3 seviyesinin
hastaligin ciddiyeti ile birlikte artig gosterdigi saptanmistir. Ayni zamanda yiiksek
pentraxin 3 seviyesinin hastalifin seyrinde kotliye gidis ile alakali oldugu da tespit
edilmistir. Sonug¢ olarak kritik durumdaki hastalarda plazma Pentraxin 3 seviyesini
yiikseldigini ve hastaliin veya enfeksiyonun ciddiyetini gosterdigini gézlemlemislerdir.

Kisa pentraxin ailesinin bir iiyesi olan CRP ile kiyaslandiginda dokunun inflamatuar veya
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infeksiyoz prosesler tarafindan tutulmasmin direkt indikatorii olabilecegini saptamiglardir
(Muller B. 2001).

Calismamizda serum ve bronkoalveolar lavaj sivis1 drnegindeki Pentraxin 3, VIP
olan grupta daha yiiksek tespit edildi. VIP olan ve VIP olmayan grupta serum pentraxin 3
ortalama degeri smrasiyla 14,834+8,47ng/ml;13,38+8,51 ng/ml, bronkoalveolar lavaj
sivisindaki Pentraksin 3 degerleri ortalamasi sirasiyla 17,29+13,05ng/ml;13,59+13,03
ng/ml tespit edildi. Fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Sirasiyla p degeri 0,505; 0,126
olarak saptandi.

TREM, bakteri ile infekte olmus insan dokularinda olan nétrofil, monositler ve
makrofajlarin hiicre membranlarinda bulunan ve immunglobulin siiper ailesine ait olan bir
iiyedir (Palazzo SJ. 2012, Bouchon A. 2000). Inflamasyon durumlarinda sTREM-1
seviyesi, viicut sivilarinda artar.

Bouchon ve ark. c¢alismalarinda bakteriyel enfeksiyon varliginda, ozellikle
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus, veya Aspergillus fumigatus gibi
mantar enfeksiyonlarinda sSTREM-1 seviyelerinin ¢ok yiikseldigi gosterilmistir (Bouchon
A 2001).

Determann ve ark. ¢alismasinda VIP gelisen hastalarin BAL sivisindaki sSTREM-1
seviyeleri, VIP gelismeyen hastalara oranla daha yiiksek tespit etmislerdir. BAL sivisindaki
ortalama sTREM-1 degeri olarak 894 pg/mL tespit edilmistir. BAL sivisindaki sSTREM-1
icin cut-off degeri olarak 200 pg/ml seviyesini, %75 sensitivite, %84 spesifite oram ile
tespit etmislerdir (Determann RM. 2005).

Oudhuis ve ark. calismasinda medikal ve cerrahi yogun bakim iinitelerindeki
hastalar degerlendirilmis ve BAL sivilarindaki sSTREM-1 seviyeleri analiz edilmistir. VIP
tanis1 kesin olan hastalarin BAL sivisindaki sSTREM-1 seviyesinin ortalama degeri 1849
pg/ml, VIP olmayan grupta BAL sivisindaki STREM-1 ortalama degeri ise 1424 pg/ml
olarak tespit edilmis ve yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan 0,58 tespit edilmis.
Bu yiizden sSTREM-1’in VIP tanis1 igin ayirt edici olmadigi sonucuna ulasmislardir
(OudhuisGlJ. 2009).

Grover ve ark. calismasinda 97 hasta, VIP, non VIP ve ventile edilmeyen kontrol
grubu olarak ii¢ gruba ayrilmis. Enfeksiyon belirteci olarak her hastadan BAL ve serum
STREM-1 seviyeleri analiz edilmistir. Sonugta ise VIP gurubundaki hastalarda BAL ve
serumda sSTREM-1 seviyeleri diger gruplara gére daha yiiksek bulunmus ve sTREM-1"in
VIP tanisinda ayirt edici bir belirte¢ oldugu sonucuna ulasmislardir (Grover V. 2014).
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Bizim ¢alismamizda serum ve bronkoalveolar lavaj sivis1 drnegindeki sSTREM-1,
VIP olan grupta daha yiiksek tespit edildi. VIP olan ve VIP olmayan grupta serum
STREM-1 ortalama degeri swrasiyla 503,87+418,71 pg/ml; 439,784+281,45 pg/ml tespit
edildi. VIP olan ve VIP olmayan grupta BAL, sTREM-1 ortalama degeri sirasiyla
1665,15+£1459,63 pg/ml; 1327,43+1405,65 pg/ml idi fakat serum ve BAL sivisindaki
sTREM-1, VIP olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli degildi.
Strasiyla p degerleri 0,916;0,219 tespit edildi. ROC analizi sonucunda serum s-TREM-1"e
ait alanin 0,50’nin biraz iizerinde oldugu tespit edildi. Bu nedenle, serum s-TREM-1 i¢in
ozgiilliik ve duyarlilik degerleri hesaplanarak kesim noktasi (cut-off) belirlemeye ¢alisildi.
Ozgiillik ve duyarhiligin en yiiksek oldugu deger olarak 332,76 pg/ml degeri olarak
belirlendi. Cut-off degeri icin 6zgillik=%47,9 ve duyarlilik=%68 idi. ROC analizi
sonucunda bulunan alanm 0,50’ye ¢ok yakin olmasi ve gruplardaki hasta sayisinin yeterli
olmamasi1 nedeniyle ayirici tan1 koymadaki yeterliligin diisiik oldugu goriildii.

Daha genis orneklem biiytikliigii ile yapilacak calismalarda gilivenilirligi ytiksek

sonuglarin elde edilebilecegi diistiniilmektedir.
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6.SONUC

Ventilator iligkili pndmoni tanismin erken konmasinda yardimci biyobelirte¢ olmasi
acisindan serum ve bronkoalveolar lavaj sivisindaki Pentraxin 3 ve STREM-1 seviyelerini
inceledigimiz calismamizda VIP hastalarinda serum degerine gdére BAL biyobelirteg
seviyesi daha yiiksek tespit edildi. Bu sonug¢, bu markerlerin potansiyel giiciinii ortaya
koymustur ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Belirteglerin VIP i¢in bir
cut-off degeri olmamasindan dolay1 ve ¢aligma gruplarimizdaki hasta sayilarmm kisitli
olmasindan dolay1 elde edilen sonuglar istatistiksel olarak anlamli sonu¢lanmamistir. Daha
fazla sayida hasta ile daha genis capli caligmalar ile bu biyobelirteglerin taniya yardimciligi

acisindan degerlendirme yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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