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KISALTMALAR

VIP : Ventilatér liskili Pnémoni

AVP : Arginin-vazopressin

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

HKP : Hastane Kdkenli Pnémoni

SBIP : Saglik Bakimiyla Iliskili Pnémoni

HGTB : Hastanede Gelisen Trakeobronsit

VITB : Ventilatér Iliskili Trakeobronsit

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

P. aeruginosa : Pseudomonas aeruginosa

S. pneumonia : Streptococcus pneumoniae

H. influenzae : Haemophilus influenzae

MSSA : Metisiline duyarli Staphylococcus aureus
S. aureus : Staphylococcus aureus

M. catarrhalis : Moraxella catarrhalis

L. pneumophilia : Legionella pneumophilia
MRSA : Metisiline Direngli Staphylococcus aureus
ESBL : Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz

K. Pneumonia : Klebsiella pneumonia

PEEP : Ekspiryum Sonu Pozitif Basing

ARDS : Akut Respiratuar Distres Sendromu

BT : Bilgisayarli Tomografi

ETA : Endotrakeal Aspirat

PSB : Bronkoskopik Korumali Firga

BAL : Bronkoalveoler Lavaj

FOB : Fiberoptik Bronkoskopi

CRP : C-reaktif Protein

PCT : Prokalsitonin

IL-1B : Interldkin 1-beta

STREM-1 : Soluble Triggering Receptor Expressed On Myeloid Cells-1



SAA : Serum Amiloid A

VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule

ICAM : Intercellular Adhesion Molecule

MCP : Monosit Kemoatraktan Protein

IL-1 : Interldkin 1

IL-6 : Interldkin 6

TNF-a : Timor Nekrozu Faktorii o

SIRS : Sistemik inflamatuar Yanit Sendromu

PSI : Pnémoni Agirlik Skoru

APACHE : Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirilmesi
SAPS : Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru

SOFA : Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirmesi
MODS : Multipl Organ Disfonksiyonu Sendromu
LODS : Lojistik Organ Disfonksiyonu Skoru

CURB : C=Konfiizyon, U=BUN >20 mg/dl, R=Solunum sayis1 >
30/dak, B=Kan basinci sistolik <90 mmHg veya diastolik <60 mmHg

CURB 65 : C=Konfiizyon, U=BUN >20 mg/dl, R=Solunum say1s1 >
30/dak, B=Kan basinci sistolik <90 mmHg veya diastolik <60 mmHg),
65=Yas>65

KPIS : Klinik Pulmoner Infeksiyon Skoru

CDC : Centers for Disease Control and Prevention
FiO- : Inspire Edilen Oksijen Fraksiyonu

VIO : Ventilatorle ligkili Olay

VID : Ventilatorle iliskili Durum

RSV : Respiratuar Sinsityal Viriis

A. baumannii : Acinetobacter baumannii

S. maltophila : Stenotrophomonas maltophila
KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
PaO?2 : Parsiyel Arteriyel Oksijen Basinci
EDTA : Etilendiamin tetraasetik asit

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent Assay
EMB : Eozin Metilen Blue



EUCAST : Antimikrobiyal Duyarlilik Testi ile ilgili Avrupa Komitesi
ASYE : Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu

TKP : Toplum Kdkenli Pnémoni

ProADM : Pro-adrenomedullin

ProANP : Pro-atrial natriiiretik peptid

ProET-1 : Pro-endotelin 1

MRKNS: Metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokok



TABLOLAR
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Tablo 13: Tedavi yanitina gore tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde tekli-goklu
antibiyotik kullanimi, Horowitz orani, vazopressor kullanimi, ¢oklu ilaca

direng, ek enfeksiyon odagi varligi, tedavi uygunlugu dagilimi



Tablo 14: Tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde APACHE II, SOFA, KPIS skorlari ile
I6kosit, CRP, prokalsitonin ve kopeptin degerlerinin mortaliteyi tahmin

giiclinii saptamada ROC analizi sonuglar1
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Sekil 1: Tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde APACHE 1I degerlerinin mortaliteyi
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giiciinii gosteren ROC egrisi



1. GIRIS

Ventilator iliskili pnomoni (VIP) yogun bakim iinitelerinde mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda gelisebilecek en ciddi komplikasyondur.
Literatiirdeki ¢esitli arastirmalarin sonuglarina gore, mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarin % 4-40’inda VIP gelisebilmektedir (1-3). Hastanede
gelisen enfeksiyonlar arasinda en sik mortalite nedeni pnomonilerdir.
Hastalarda altta yatan hastaligin tipi ve agirligi, komorbidite, yogun bakim
florasinin mikrobiyolojik 6zellikleri, tanisal yaklasimdaki sorunlar ve uygun
tedavinin baslanmasi gibi faktorler nedeniyle homojen bir hastalik olarak
degerlendirilmemektedir. Mortalite oraninin yiikselebilmesi, hastanede kalig
siiresinin uzamast ve hastane maliyetlerindeki artis diger nozokomiyal
enfeksiyonlardan farkli Ozelliklerini olusturmaktadir. Risk faktorlerinin
azaltilmas1 ve erken donemde parenteral yolla uygun ampirik tedavinin
baslanmasi prognozu saptayan en énemli faktordiir.

VIP tamisin1 koymak oldukea giigtiir. Yapilan calismalarda klinik olarak
VIP tanis1 konulan hastalarin % 50'sinde VIP bulunmazken, gergekten VIP'i
olan hastalarin yaklasik olarak 1/3'tine tan1 konulamadigi goriilmiistiir (4,5).
Tanida tek basina klinik degerlendirme yeterli olmayip radyolojik yontemlere,
solunum yolu sekresyonlarinin mikroskobik ve mikrobiyolojik incelenmesi
gibi yontemlere de ihtiyag duyulmaktadir. Son 10 yildir VIP ile ilgili bilgilerde
gelisme yaninda yeni tibbi yontemlerin eklenmesine karsin uygun tani
yontemleri ile ilgili ¢eliskiler devam etmektedir. Giinlimiizde tanisal yaklagim
yontemlerinin degisik sensitivite ve spesifite yiizdeleri nedeniyle altin standart
olarak kabul edilen yontem heniiz bulunmamaktadir. Histopatolojik
yontemlerin uygulanim kisitlilig1 yeni arayislart gerekli kilmaktadir.

Antidiiiretik hormon olarak da isimlendirilen arginin-vazopressin (AVP),
hipotalamus tarafindan tiretilen bir nanopeptittir. AVP organizmada anahtar bir
role sahiptir. AVP’nin ozmoregiilator 06zelligi yaninda; hemostatik,
endokrinolojik ve merkezi sinir sistemi (MSS) iizerine de etkileri vardir.
AVP'nin stabil olmayan hali (yar1 émrii 5-15 dakika) giivenilir 6l¢timleri
zorlagtirmakta ve rutin kullanimina engel olmaktadir (6). Kopeptin, AVP-

iliskili glikopeptid vazopressin prekiirsoriiniin daha kararli bir C-terminal



parcasidir. Otuzdokuz aminoasit uzunlugunda ve glikolize 16sinden zengin bir
peptittir. Kopeptin, serum veya plazmada oda sicakliginda giinlerce stabil
kalabilmekte (Oda sicakliginda 7 giin, + 4 °C’de 14 giin stabil) ve vazopressin
diizeylerini dogrudan yansitabilmektedir (7). Yeni enfeksiyon belirteglerinden
biri olarak gdsterilen kopeptinin gesitli arastirmalarda sepsis ve VIP tanisi ile
takip edilen hastalarda belirgin olarak yiiksek bulundugu, sepsis tanili

hastalarda tedavi yanitin1 6ngérdiigii gosterilmistir (8-10).

Calismamizda yogun bakim iinitelerinde VIP tamisi ile takip edilen
hastalarda, tedavi ve prognozu degerlendirmede kopeptin ve diger enfeksiyon
belirtecleri ile skorlama sistemlerinin degerinin arastirilmas1 planlandi.
Tedaviye yaniti erken silirede ongdrmek verilecek toplam tedavi siiresinin
kisaltilmasin1 ve hastanede kalis siiresinin, dolayisiyla hastane maliyetlerinin

azaltilmasini saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tanim

Hastane kaynakli pnomoni (HKP), hastaneye yatistan en erken 48 saat
sonra gelisen ve hastaneye yatisinda inkiibasyon doneminde olmadigi bilinen
pnomoni olgular ile hastaneden taburcu olduktan sonra 48 saat i¢inde gelisen
pnoémoni olarak tanimlanir. Hastane kékenli pnomoni (HKP); ventilator iliskili
pndmoni (VIP), saglik bakimiyla iliskili pndmoni (SBIP), hastanede gelisen
trakeobronsit (HGTB), ventilator iliskili trakeobronsit (VITB) olgularini
kapsamaktadir. VIP, entiibasyon sirasinda pndmonisi olmayan, invaziv
mekanik ventilasyon destegindeki bir hastada entiibasyondan en erken 48 saat
sonra gelisen pnomoni olarak tanimlanir. HKP nedeniyle takip edilirken
entiibasyon ihtiyaci olusan hastalar da VIP grubunda degerlendirilmelidir.

(13,14).

2.2. Epidemiyoloji

Yogun bakim iinitelerinde takip edilen hastalarda HKP riski 5-10 kat
artmaktadir. Ulkemizde yapilan calismalar incelendiginde, HKP’nin hastane
enfeksiyonlari iginde 2. veya 3. siklikta oldugu goriilmektedir. HKP hastanede
yatis siiresini ortalama 7 ile 9 giine kadar arttirmakta ve maliyet artisina neden
olmaktadir (13,14). VIP oranlann diinyada % 9-27 oraninda bildirilirken
tilkemizdeki ¢alismalarda % 4-40 oraninda oldugu saptanmustir (3,4,14).

VIP hiz1 2012 yili verilerine gére Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de
0.0-4.4 atak/1000 ventilatdr giinii olarak bildirilmistir  (15). Ulkemizde
yapilan ¢ok merkezli calismalarda ise 16.4-26.5 atak/1000 ventilatér giinii
olarak bildirilmistir (15,16,17). Ulusal hastane enfeksiyonlari siirveyans agi
2014 dzet raporuna gore ise {ilkemizde anestezi yogun bakim iinitelerinde ViP
hiz1 genel ortalamas1 7.6 atak/1000 ventilator giinii olarak bildirilmistir. Bu
oran; Saglik Bakanlig1 devlet hastanelerinde 5.1 atak/1000 ventilator giint,
Saglik Bakanligi’na bagl egitim ve arastirma hastanelerinde 7.3 atak/1000
ventilator giinii, liniversite hastanelerinde 14.1 atak/1000 ventilator giinii, 6zel
hastanelerde 4.3 atak/1000 ventilator giinii olarak bildirilmistir (18).

VIP gelisen hastalarda % 33-50 oraninda mortalite goriilmektedir (3,4).

Yaglh hastalarda, Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa gibi ¢oklu



ilaca direngli bakterilerle olugan pndmonilerde, bakteriyemisi olan hastalarda,

uygunsuz antibiyotik kullanilan hastalarda, cerrahi hastalara gore medikal

hastalarda mortalite oran1 daha da artmaktadir (13).

Coklu ilaca direngli bakterilerle gelisen VIP icin risk faktdrleri asagida

stralanmistir:

Son 90 giin iginde antibiyotik kullanimi

5 gilin veya daha uzun siiredir hastanede yatiyor olmak

Yogun bakim {initesinde yatis dykiisii

Coklu ilaca direngli bakterilerinin yiiksek oranda goriildiigii birimlerde
yatis Oykiisii

Rutin hemodiyaliz programinda olmak

Evde inflizyon tedavisi almis olmak

Son 30 giin icerisinde yara bakimi1 yapilmis olmak

Evde ¢oklu ilaca direngli bakteriler ile enfekte kisilerin bulunmasi
Bagisiklik sistemini baskilayan hastaligin bulunmasi

Bagisiklik sistemini baskilayan tedavi almak

VIP gelisme riski hastane yatisinin erken donemlerinde en yiiksek olup,

mekanik ventilatorde kalis siiresi uzadikca azalan oranlarda devam etmektedir.

Ik 5 giin igin risk % 3/giin olarak kabul edilmekteyken, 10. giinden sonra %

1/giin diizeyine diigmektedir (19).

2.3. Etyoloji

Entiibasyonu izleyen ilk 4 giin i¢in olusan pnomoniler “erken baslangi¢h

VIP”, 5. giin ve sonrasinda olusan pndmoniler “ge¢ baslangicli VIP” olarak

tanimlanir. Koulenti ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli bir calismada VIP

ataklarinin yaklasik % 90’ mekanik ventilasyonun ilk 10 giinii i¢inde

olustugu, yaridan fazlasinin geg baslangicl VIP seklinde gelistigi saptanmustir

(20).



Coklu ilaca direngli bakterilerle gelisen VIP igin belirtilen risk faktorleri
bulunmayan erken baslangigli VIP olgular1 daha iyi prognozla seyretmekte ve
etken olarak direngli bakteriler daha az oranda goriilmektedir. Geg baslangigh
VIP ise ¢cogunlukla ¢oklu ilaca direngli bakterilerle meydana gelmektedir ve
artmig mortalite ve morbidite ile iliskilidir (14). Bu nedenle tedavi segimi ve
prognozu 6ngérmek i¢in pnomoninin ortaya ¢ikis zamani 6nemlidir. Risk
faktorii  bulunmayan erken VIP olgularmin tedavisinde antibiyotik
spektrumunun daha dar tutulmasi onerilmektedir. Bununla birlikte Restrepo ve
arkadaslarmin yaptig1 bir calismada; erken ve ge¢ VIP olgular1 arasinda ¢oklu
ilaca direncli bakteriler ile enfeksiyon acisindan anlamli bir farklilik olmadig:

gosterilmistir (21).

Etyolojide yer alan mikroorganizmalar hastaneye, yogun bakim iinitesi ve
hasta profilinin 6zelliklerine gore degiskenlik gostermektedir. Birden fazla
etken ile enfeksiyon goriilebilmektedir. Lokal etken dagilimi ve
mikroorganizmalarin duyarlilik oranlari zaman i¢inde degisebilmektedir. Bu
nedenle lokal siirveyans verilerine ihtiya¢ olmaktadir. Erken baslangich
pnomonilerde en sik gorillen etkenler Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae ve metisiline duyarli Staphylococcus aureus
(MSSA)'dir. Geg baslangigli pnomonilerde ise en sik etkenler % 55-85
oraninda goriilen aerop gram negatif bakterilerdir. % 20-30 oraninda
gortilebilen Staphylococcus aureus suslarinin ise biiyiik bir kismi metisiline
direnglidir. Anaerobik etkenler 6zellikle orotrakeal olarak entiibe edilenlerde
ve erken baslangicli pnomonide daha sik goriilmektedir. Polimikrobiyal
enfeksiyonlar ise 6zellikle ARDS hastalarinda daha sik gériilmektedir ve son
yillarda artis egilimindedir. influenza enfeksiyonu, diyabetes mellitus, kafa
travmasi, bobrek yetmezligi, merkezi sinir sistemi cerrahi dykiisii olanlarda S.

aureus ile enfeksiyon sikligi artmaktadir (13,14).
Ventilator iliskili pnomonilerde mikrobiyolojik etkenler (13,14,21):

e Erken ViP:
S. Pneumonia

H. influenza



Moraxella catarrhalis

S. aureus

Anaerob bakteriler

Legionella pneumophilia
e Gec¢ ViP:

Metisiline direncli S. aureus (MRSA)

P aeruginosa

Acinetobacter spp.

Genislemis spektrumlu beta laktamaz (ESBL) pozitif Klebsiella

pneumonia, Escherichia coli veya Enterobacter spp.

Karbapenemaz iireten K. pneumonia, E. coli veya Enterobacter spp.
e Digerleri:

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydia pneumoniae

Corynebacterium spp.

Listeria monocytogenes

Nocardia spp.

Influenza A ve Influenza B

Diger viriisler

Mantarlar

Viriisler ve mantarlar immiinkompetan konaklarda nadir goriilen etkenler
olarak tanimlanmaktadirlar. Mantarlar ile olusan pndomoniler organ nakil
hastalari, notropenik hastalar ve diger immiinkompromize hastalarda
immiinkompetan hastalara gére daha sik goriilmektedir. Endotrakeal aspirat
kiiltirlerinde Candida albicans diger Candida tiirlerinin izolasyonu
immiinkompetan konaklarda genellikle kolonizasyonu gosterir ve antifungal

tedavi gerektirmez (14).
2.4. Patogenez

Pnémoni, normalde steril olan alt solunum yollarma bakterilerin

kolonizasyonu sonucunda, virlilan patojenler ya da konak savunmasinda



yetersizlik nedeniyle enfeksiyon olusturmas: ile meydana gelmektedir.
Genellikle hastaneye yatisin ve entlibasyonun ilk 48 saatinde iist solunum yolu
floras1 hastanenin direngli mikroorganizmalar1 ile yer degistirmektedir.
Kolonizasyon durumu ayni zamanda konagin altta yatan kronik hastaliklari,
cerrahi ve invaziv girisim Oykiisii, antibiyotik kullanim 6ykiisii ile yakindan
iligkilidir. Oral ve faringeal kolonizasyon, gastrik kolonizasyon, enfekte
hastalar, saglik personelinin ellerinden endotrakeal tiipe direkt inokiilasyon,
kontamine solunum cihazlar1 (6rnegin; nebulizer, buhar makinas1 gibi) ve

kontamine hava patojen mikroorganizmalarin kaynagi olabilmektedir (22).

Sigara i¢meyen saglikli bir kiside akcigerin enfeksiyonlara karsi
savunmasinda anatomik hava yolu bariyerleri, oksiiriik refleksi, mukus tiretimi,
mukosilier klirens, laktoferrin, bazal membran ve immiin sistem rol almaktadir.
Altta yatan ciddi hastaliklar1 olan, sedasyon uygulanan, niitrisyon yetersizligi
olan, invaziv girisim uygulanan, mekanik ventilatore bagli yogun bakim
hastalar1 gibi hastalarda bu koruyucu mekanizmalar etkili bir sekilde

calisamamaktadir (22,23).

Pnémoni olusumu i¢in yeterli miktarda viriilan mikroorganizmanin alt
solunum yollarina ulagmasi, akcigerin mekanik (silyali epitel ve mukus
tabakas1), humoral (kompleman sistemi ve antikorlar) ve hiicresel
(polimorfoniikleer 16kositler, makrofajlar, lenfositler ve sitokinler) savunma
mekanizmalarini bozan faktdrlerin bir arada bulunmasi gerekmektedir. VIiP
olusumundan sorumlu olan mikroorganizmalar alt solunum yollarina baglica

ti¢ yol ile ulasmaktadirlar (13,14):

1. Ust solunum yollarinda kolonize olan mikroorganizmalarin aspirasyonu
2. Inhalasyon yolu
3. Hematojen yol

Orofarengeal, 6zofageal, gastrik igerigin aspirasyonu, endotrakeal tiip
kafinin kenarindan bakteri sizmasi, endotrakeal tiip i¢ yiizeyinde kolonize olan
bakterilerin  olusturdugu biyofilmlerin alveollere embolizasyonu ile
mikroorganizmalar alt solunum yollarina ulasabilmektedir. Patogenezde en

stk goriilen yol aspirasyon yoludur. Endotrakeal tiip ve kateterler iizerinde



mikroorganizmalar ¢ogalarak biyofilm tabakasi olustururlar ve devamli
mikroorganizma kaynagi haline gelebilirler. Tiipiin limeninde olusan
biyofilm tabakasi, solunum yolu sekresyonlarinin da yapismasi ile birlikte
yogunlagir. Biyofilm tabakasinin Onemi antibiyotik penetrasyonunu
sinirlandirmast  ve igerisinde bulunan mikroorganizmalara antibiyotigin

etkisinin azalmasidir (24).

Aspirasyon ile iligkili olan diger durumlar; endotrakeal tiip i¢i
aspirasyonlar, ventilasyondan ayrilma, kaf basincinda diisme, ekspiryum sonu
pozitif  basincin  (PEEP)  diisiik  tutulmast  gibi  durumlardir.
Mikroaspirasyonlart minimum diizeyde tutmak i¢in endotrakeal kaf basincinin
18 ile 25 mmHg (25 - 30 cmH20) arasinda tutulmasi, kaf basincinin herhangi
bir nedenle diigiiriilmesi gerekmekteyse oOncesinde mutlaka agiz i¢i ve
subglottik bolgenin aspire edilmesi Onerilmektedir. Aspirasyon riskini
entlibasyon ve sedasyon uygulamasi da arttirmaktadir. En az gériilen yol olan
hematojen yol i¢in endokardit veya enfekte venoz kateterler gibi baska bir
enfeksiyon odagi bulunmalidir ve bakteriyemi gelisimi ile ya da
gastrointestinal sistemdeki bakterilerin translokasyonu sonucu etkenler alt
solunum yollarina ulasabilmektedir (22,24,25,27).

Ozetlenecek olursa VIP patogenezinde 3 asama gerekmektedir;

1. Yiiksek viriilansa sahip mikroorganizmalarin bulunmasi
2. Konak savunma mekanizmalarinin bozulmasi
3. Yeterli miktarda patojen mikroorganizmanin alt solunum yollarina

ulasmasi

2.5. Risk Faktorleri

VIP gelismesinde birgok risk faktorii tanimlanmistir. Tanimlanan risk
faktorleri hastaligin gelismesini kolaylagtirir ve prognozun kétiilesmesine yol
acar. VIP gelisimi i¢in risk faktorleri; degistirilebilir ve degistirilemez risk
faktorleri, hasta ile iliskili ve tedavi ile iliskili risk faktorleri seklinde
gruplandirilabilir.  VIP  gelisiminin  onlenmesi konusunda kilavuzlar

degistirilebilir risk faktorleri ve koruyucu tedaviler lizerinde durmaktadir.



Bunlar igerisinde; enfeksiyon kontrol yontemlerinin siki denetimi, siirveyans
verilerinin kullanimi, alkol bazli el dezenfeksiyonu, invaziv aletlerin erken

cikarilmasi gibi yontemler bulunmaktadir (14).
Ventilator iliskili pnomoni gelisimi icin risk faktorleri (28):

1. Hasta ile iliskili risk faktorleri:
e Ileri yas
e Erkek cinsiyet
e Malniitrisyon

e Kronik ya da yapisal akciger hastalig

e Yanik
e Sigara
e Koma

e Gastrik kolonizasyon
e Orofarengeal kolonizasyon
e Bozulmus bilin¢g durumu
e Immiinsupresyon
e Norolojik/néromuskuler hastalik
e Organ yetmezligi
e Sepsis
e Travma
e Postoperatif donem
e Siniizit
e Komorbid hastaliklar
2. Hastaneye yats ile iliskili risk faktorleri:
e Bronkoskopi
¢ Endotrakeal entiibasyon
e Acil entiibasyon
e Enteral beslenme
e Ventilator devrelerinin sik degisimi

e Gastrik aspirasyon



Yogun bakim iinitesinde ¢ok ilaca direngli mikroorganizmalar
ile enfeksiyon oranlarinin yiiksek olmasi

5 gilinden uzun siireli hastanede yatis
Uzamis hastane ve yogun bakim yatis siiresi
Uzamis entiibasyon

Mekanik ventilasyon

Birden ¢ok santral vendz kateter
Nazogastrik sonda

Reentiibasyon

Supin pozisyon

Torasik cerrahi

Trakeostomi

Yogun bakim iinitesinden bagka bir birime transfer

3. Tedaviler ile iligkili risk faktorleri:

2.6. Tam

Antiasit tedaviler

Asir1 sedasyon uygulanmasi

Son 90 giin i¢inde antibiyotik kullanimi

H2 reseptor antagonistleri

Immiinsupresif ilaglar (6rnegin; kortikosteroidler)
Intravendz sedatifler

Noromuskuler blokorler

Onceki antibiyotikler (6zellikle 3. Kusak sefalosporinler)
Proton pompa inhibitorleri

Eritrosit replasmani (immiinmodiilator etki)

Stres iilser profilaksisi

VIP tamsi, kullanilan ydntemler igin tam bir goriis birligi olmamasi

nedeniyle oldukca zordur. Tanida yeni semptom ve bulgularin pndmoniye ait

olup olmadiginin ortaya ¢ikarilmasi, pndmoni mevcut ise etken patojenin ve

duyarliliginin tanimlanmasi ve hastaligin siddetinin saptanmasi1 amaglanir.
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Tanida klinik, mikrobiyolojik, radyolojik yoOntemlerin kombinasyonu

kullanilmalidir (14).
2.6.1. Klinik Tani

Entlibasyondan en erken 48 saat sonra ortaya ¢ikan viicut sicaklifinda
degisiklik (> 38°C veya < 36°C), 16kositoz (> 12.000/mm?) veya I6kopeni (<
4000/mm?3), piriilan trakeobronsiyal sekresyon, oksijenizasyon ve dakika
ventilasyonunda bozulma, iki veya daha fazla seri akciger grafisinde yeni gelisen
veya ilerleyici konsolidasyon varhgida VIP akla getirilmelidir. Yapilan
calismalarda bu oOlciitler birlikte kullanildiginda duyarliligin oldukca yiiksek
oldugu ancak 6zgiilliigiin diisiik oldugu saptanmustir (13,14).

Postoperatif donemde akciger oOdemi, akciger infarkti, atelektazi,
devaskiilarize doku gibi nedenlerle goriilebilen ates ve 10kositoz tanida
zorlanmaya neden olmaktadir. Kritik yogun bakim hastalarinda
immiinsupresyon, bobrek yetmezligi gibi durumlarda sistemik enfeksiyon
isaretlerinin baskilanmasi nedeniyle yanlis negatif sonuglar olabilmektedir

(3,29).

Akciger grafisinde infiltrasyon olmasi kardiyojenik akciger 6demi, non-
kardiyojenik akciger O6demi, akut respiratuar distres sendromu (ARDS),
atelektazi, akciger kontiizyonu gibi patolojik durumlarda da goriilmektedir.

Ayirici tani agisindan bilgisayarli tomografi (BT) yararli olabilir (29,30).

Pulmoner infiltasyon nedenleri (31):

e ARDS

o Atelektazi

e Pulmoner emboli

e Kardiyojenik akciger 6demi

e Nonkardiyojenik akciger 6demi
e Hipervolemi

e Hipersensitivite pndmonisi

11



e Alveoler hemoraji

e Hastanede gelisen pndmoni

e Ilaclara bagl gelisen pndmoni
e Radyasyon pnémonisi

e Bronkoalveoler kanser

e Pulmoner alveoler proteinozis

e Lenfanjitik metastazlar (6rnegin; 16semi, lenfoma

Calismalarda klinik tanida % 20-25 yalanct pozitif ve % 30-35 yalanci
negatif sonuglar oldugu saptanmistir. Fabregas ve arkadaslari tarafindan
postmortem olgular iizerinde yapilan bir ¢alismada radyolojik ve Klinik
kriterlerin VIP tanisin1 koymadaki 6zgiilliigii % 75, duyarliligt % 69 olarak
saptanmistir. Bu nedenle tanida mikrobiyolojik yontemlerle birlikte

kullanilmalhdirlar (32,33).
2.6.2. Mikrobiyolojik Tam

VIP tanisi igin klinik ve radyolojik bulgularin varligi zorunludur ancak
mikrobiyolojik kanit zorunlu degildir. Etyolojik tan1 amacli endotrakeal aspirat
(ETA) kiiltiirii, plevra sivi kiiltiirii, 30-60 dakika ara ile en az iki kez iki farkli
periferik odaktan kan kiiltiirler1 alinmalidir. Kan kiiltiirii pozitif geldiginde
ayirict tan1 amagl bagka enfeksiyon odaklar: ekarte edilmelidir. Alt solunum
yollarinin non-kantitatif ETA kiiltiirleri duyarli ancak 6zgiil olmayan bir
yontemdir. Non-kantitatif ETA Kkiiltiirleri bazi ajanlarin dislanmasinda ve

antibiyotik tedavisinin modifikasyonunda yardimc1 olur (14).

Kolonizasyon ve patojen mikroorganizma ayrimi i¢in alt solunum yolu
orneklerinin kantitatif incelemeleri yapilmalidir. Kilavuzlarda kantitatif
inceleme i¢in ETA ve bronkoskopik korumali firca (PSB) 6rneklemelerinin
alinmas1 onerilmektedir. Solunum yolu 6rneklerinin niteligi olduk¢a dnemlidir
ve dikkatlice degerlendirilmelidir. Elde edilen materyaller en ge¢ yarim saat
igerisinde laboratuvara ulastirilmalidir. Skuamoz epitel hiicre oraninin yiiksek
olmas1 Ornegin st solunum yolu sekresyonlari ile kontamine oldugunu

diistindiiriir. Gram boyal1 preparatlarda polimorfoniikleer 16kosit, makrofaj ve
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bakterilerin goriilmesi kiiltiirde iretilen mikroorganizmanin etken olarak kabul
edilmesini  destekler. Ancak ndtropenik olgularda ve Legionella
enfeksiyonlarinda nétrofil goriilmeyebilir. Giemsa boyama ise Histoplasma
capsulatum, Toksoplasma gondii, Pneumocystis jirovecii, Candida spp. gibi

hiicre i¢i yerlesimli mikroorganizmalari daha iyi gosterir (3,34).

Alt solunum yolu orneklemeleri : Alt solunum yolu orneklemeleri igin
bronkoskopik ve non-bronkoskopik yontemler kullanilmaktadir. Alt solunum
yolu 6rneklemelerinin kantitatif kiiltiirleri i¢in anlaml1 kabul edilen esik degerler

asagida 6zetlenmistir (14):

e Akciger biyopsisi : >10* cfu/ml

e Bronkoalveoler lavaj (BAL) : >10* cfu/ml

e Korumali fir¢a yontemi (PSB) : >10° cfu/ml

e Endotrakeal aspirat (ETA) : >10° cfu/ml

e Mini-BAL : >10* cfu/ml
Non-bronkoskopik yontemler:
ETA Kkantitatif kiiltiirii: invaziv olmayan, kolay uygulanabilir, ucuz ve
giivenilir bir yontem olan ETA, pratikte tan1 amagh kullanilan en sik
yontemdir. Yapilan galigmalarm sonuglarina gére eger VIP mevcut ise ETA
kiiltlirii genellikle etyolojik ajani igerir fakat baskin olan mikroorganizma
belirlenemeyebilir ve kolonize olan mikroorganizmalar da bulunabilir.
Yahyaoglu ve arkadaslarmin galismasinda klinik olarak VIP tanisi konulan
hastalarin % 32-71’inde bakteriyolojik tiremenin oldugu bildirilmis ve ETA ile
mini-BAL arasinda anlamli korelasyon bulunmustur (35). ETA Kantitatif
kiiltiirii i¢in > 10° cfu/ml {ireme olmasi1 enfeksiyon acisindan anlamli kabul
edilmelidir.
Distal hava yollarimin 6rneklemesi: Bu o6rnekleme fiberoptik bronkoskopi
(FOB) ya da cift liimenli kateter (Mini-BAL) ile yapilabilir. FOB distal hava
yollarina direkt olarak ve selektif bir sekilde ulasmay1 saglar. Mini-BAL daha
kolay uygulanabilir ve daha az invazivdir. Ancak etkinligi daha disiiktiir,
maliyeti fazladir ve istenilen akciger bolgesinden 6rnekleme saglayamayabilir

(6zellikle alt lob posterior pndmonilerinin tanisinda faydali degildir). Bregeon
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ve arkadaglarinin yaptig1 caligmanin sonuglarina gére mini-BAL ile yapilan
orneklemede duyarlilik % 86-100, 6zgiillik % 76 olarak saptanmistir (36).
Mini-BAL ile alinan &rneklerde > 10* cfu/ml iireme anlamli kabul edilmelidir.
Kan Kiiltiirii: Pnomoniye eslik eden bakteriyemi prognoz hakkinda bilgi
vermektedir. Kan kiiltiiriinde cilt flora bakterilerinin tiremesi kontaminasyon
olasiligi nedeniyle kusku ile karsilanmalidir. Farkli venler ve/veya
kateterlerden alinan birden fazla 6rnekte ayni etkenin iiremesi tanisal degeri
arttirmaktadir. Kan kiiltiirii  olgularin % 3-37’sinde pozitif olarak
gelebilmektedir. Duyarliligi yaklasik % 10-25 olarak bildirilmektedir.
Ozellikle alt solunum yolu ile kanda benzer mikroorganizmanin iiremesi tani
acisindan son derece anlamlidir (37).

Akciger biyopsisi: Histopatolojik muayene, akciger doku kiiltiirii ve biyopsisi
VIP tamsinda kullanilan altin standart yéntemdir (29). Ancak VIP tanisinda
uygulanan en invaziv tan1 yontemidir. Agik akciger biyopsisi olarak ya da
bronkoskopi  aracilifiyla transbronsiyal yolla yapilabilir.  Ozellikle
immiinsupresif hastalar ve pediatrik hastalar i¢in kullanilir (14,38).
Bronkoskopik yontemler: Goriintiileme yonteminde gorilen infiltratif
alanlardan ya da bronkoskopi sirasinda goriilen sekresyonlardan yapilir.
Aritmi, hipoksemi, bronkospazm gibi ciddi komplikasyonlar1 olabilmektedir.
Bronkoalveoler lavaj (BAL): Kontaminasyon riski nedeniyle BAL sivisinin
gram boyali incelemesinde mikroorganizma goriilmesi pndmoni tanisi i¢in
yeterli degildir. Gram boyali preparatlarda mikroorganizma igeren
polimorfoniikleer 16kosit oran1 % 5’ten fazla ise % 90 duyarlilik ve % 89-100
ozgiilliik ile pnémoni tanisini koydurur. BAL sivist Kantitatif kiiltiiriinde 10*
cfu/ml ve tlizeri tiremeler tani i¢in anlaml kabul edilir (37).

Yapilan ¢alismalarda VIP tanisim koymada kantitatif BAL kiiltiiriiniin
duyarliligr % 42-93, 6zgilligl % 45-100 arasinda saptanmigtir. Hastalarin %
25’inde tanisal olmadig1 gibi, kontaminasyon nedeniyle % 20’sinde yalanci
pozitif sonug¢ verebilmektedir (38).

Bronkoskopik korumal firca (PSB) yontemi: Bu yontemde proksimal hava
yollarindan kontaminasyon en aza indirilerek distal hava yollarindan en uygun

drnegin alinmas1 amaclanmustir. Yapilan calismalarda VIP tanisinda duyarlilig
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yaklasik % 91, ozgiilligii % 78 olarak saptanmustir (39). Antibiyotik tedavisi
baslandiktan 24-72 saat sonra alinan 6rneklemelerde yalanci negatif sonuglar
olabildigi igin alt solunum yolu Orneklemelerinin antibiyotik tedavisi
baslanmadan 6nce alinmasi Onerilmektedir. Bu durum ampirik tedaviye
baslamada gecikmeye yol actigi icin kabul edilen esik degerin tedavi durumuna
gore degistirilmesi giindeme gelmistir (40).

Tablo 1’de mikrobiyolojik tani yontemlerinin duyarlilik ve ozgiilliikleri

Ozetlenmistir (39).
Tablo 1. Bronkoskopik ve non bronkoskopik yontemlerin duyarhlik ve ozgiilliikleri

DUYARLILIK OZGULLUK
(%) (%)

Bronkoskopik yontemler

BAL 42-93 45-100

PSB 91 78

Non-bronkoskopik yontemler

ETA 63 55

MINI-BAL 63-100 66-96

2.6.3. VIP tamisinda kullamlan biyolojik belirtecler

Enfeksiyon ile enfeksiyon disi nedenlere bagli sistemik inflamasyon
durumlar1 klinikte ¢ok karigsmaktadir. Ayiric1 taninin en kisa siirede
yapilabilmesi, uygun tedaviyi saglayarak gereksiz antibiyotik kullaniminin
onlenmesini, morbidite ve mortalitenin azalmasini saglayacaktir. Kiiltiir
sonuglarinin en az 24-48 saat beklenmesi, klinikte antibiyotik tedavisine
baslama kararinin verilmesi i¢in uzun bir siire oldugundan arastirmalar
enfeksiyon belirtegleri konusuna ydnelmistir (41). Ozellikle yash ve komorbid

hastaliklar1 olan olgularda klinik semptomlarin nonspesifik olmasi,
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goriintiileme yontemleri ve fizyolojik dl¢limlerin sinirlilii nedeniyle biyolojik
belirteglerin  kullanimi giderek yaygimlasmaktadir. Ideal bir enfeksiyon
belirtecinin 6zellikleri asagidaki gibi 6zetlenebilir (42):

e Enfeksiyon ile es zamanli olarak ya da klinik bulgulari ortaya ¢ikmadan
once yiikselmeli

e Enfeksiyon yoksa tespit edilmemeli

e Enfeksiyon tedaviye direngli ise yiiksek kalmali ve basarili tedavi ile

ortadan kaybolmali

Biyolojik belirtecler; VIP tamisin1 koyma, prognoz ve tedavi yanitini
degerlendirmede katki saglamaktadir. Ancak Onceden antibiyotik tedavisi
kullanan hastalarda bakteri yiikiiniin azalmasina bagli olarak serum biyolojik
belirteg diizeylerinde azalma veya yalanci negatiflikler goriilebilmektedir. VIP
tan1 ve tedavi takibinde kullanilabilen baglica biyolojik belirtecler
sedimantasyon, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), interlokin 1-beta
(IL-1B), copeptin, soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1
(STREM-1), graniilosit koloni stimiilan faktor, makrofaj inflamatuar protein 1-
alfa, endotoksin, elastin, plazminojen aktivator inhibitorii-1°dir. VIP

konusundaki giincel biyolojik belirtecler asagida 6zetlenmistir (43):

e Prokalsitonin

e Kopeptin

e Adrenomediillin

e Endotelin-1

e Karbamoil fosfat sentaz-1

e STREM-1

e Pentraksin-3

e Yiiksek giiclii grup-1 protein
e Natriiiretik peptidler

e Proinflamatuar sitokinler

Sedimantasyon: Akut faz yanitini 6lgen, basit ve yaygin olarak kullanilan bir

testtir. ilk olarak 1926 yilinda Westergren tarafindan tarif edilen y&ntemle
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bakilir. Antikoagiilanli kan tliptindeki eritrositlerin yercekimi etkisiyle bir saat
icinde diistiigli mesafeyi dlger. Eritrosit ceperleri normalde negatif yiikliidiir ve
birbirini itmektedir. Akut faz proteinlerinde artis olmasi durumunda
eritrositlerdeki yiikler degisir ve birbirlerini geker duruma gelmeleri ile birlikte

sedimantasyon hizlanir (44).

Bazi laboratuvarlarda bir saat disinda 1/2 saat ve 2 saat degerleri de rapor
edilir ancak klinik kullanimda 1 saatlik deger 6nemlidir. Westergren yontemine
gore normal sedimantasyon degerleri 50 yasin altindaki erkekler i¢in < 15
mm/saat, kadinlar i¢in < 20 mm/saat, 50-85 yas arasindaki erkekler i¢in <20
mm/saat, kadinlar icin <30 mm/saat, 85 yas iizerindeki erkekler i¢in <30
mm/saat, kadinlar i¢in <42 mm/saattir. Sedimantasyon plazma, eritrositler,
fiziksel faktorler gibi bir¢ok etkene bagimli olan bir testtir. Alinan kan en geg
4 saat icinde (buzdolabinda +4 °C’de ise en fazla 6 saat saklanabilir.)
calisilmalidir. Yiiksek miktarda antikoagiilan kullanilmasi, antikoagiilan olarak
heparin kullanilmasi, pipetin egik tutulmasi, sedimantasyon pipetine
konulmadan o6nce kanin yeteri kadar c¢alkalanmamasi, hiperkolesterolemi,
eritrosit sayisinda azalma gibi durumlarda yalanci yiikseklik goriilmektedir.
Agir 16kositoz, anizositoz, akantositoz, polisitemi, orak hiicreli anemi, pipet
capmin 2mm’den dar olmasi, pipetin kisa olmasi, kalp yetmezligi, kaseksi,
kronik karaciger hastaligi, yiiksek doz steroid tedavisi, hipofibrinojenemi
durumunda ise yalanci disiikliik goriilmektedir. Sedimantasyon yiiksekligi,
hastaliklar disinda gebelik, adet donemi, bazi ilaglara bagli olarak da
yiikselebilmektedir (45,46).

Sedimantasyon testi, klinik bulgusu olmayan kisilerde tarama amach
kullanilmaz. Hastalik olup olmadigini ortaya ¢ikarmak, hastaligin seyri ve

tedavi yanitini belirlemek i¢in kullanilir.

Sedimantasyon hizim arttiran hastalhiklar (46,47):

1. Enfeksiyonlar

o Bakteriyel enfeksiyonlar
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e Viral enfeksiyonlar
o Sistemik fungal enfeksiyonlar
2. Inflamatuar mekanizmalar
e Neoplastik hastaliklar
e Paraneoplastik sendromlar
e Lenfoproliferatif hastaliklar
e Bag dokusu hastaliklar1 (6rnegin; polimiyaljiya romatika, temporal
arterit)
e Akut romatizmal ates ve diger poststreptokoksik durumlar
e Miyokard infarktiisii
e Tiroidit
e Serum hastalig1
e Notrofilik dermatozlar
e Yaniklar
3. Inflamatuar olmayan veya bilinmeyen mekanizmalar
e Diyabetes mellitus ve nefropati
e Kironik bobrek yetmezligi
e Hipotiroidizm
e Anemiler
e Sismanhk
e Glomertilonefritler

e Multipl myelom

CRP: S. pneumoniae’nin C-polisakkaridini presipite edebildigi i¢in C-reaktif
protein ismini alan CRP, inflamasyon nedeniyle sentezlenen sitokinlerin etkisi
ile karacigerden sentezlenir. En 6nemli rolii, kompleman sistemiyle reaksiyona
girerek viicudun savunma mekanizmalarina yardimci olmaktir. CRP, her biri
206 aminoasitten olusan bes adet alt iiniteden (protomer) meydana gelen bir
akut faz proteinidir. Bu sekilde bes alt {initeden olusan yapiya pentraksin
denilir. Duyarlilik, yiikselme hizi ve miktar1 agisindan CRP ile
kiyaslanabilecek olan akut faz proteini serum amiloid A (SAA)’dir. Ancak

klinikte rutin olarak kullanilmamaktadir (48).
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Cesitli yontemlerle 6l¢iilebilen CRP’nin “immiinoassay” ile 6l¢iimii en iyi
sonucu vermektedir (49). Yart Omrii yetiskinlerde yaklagik 19 saat,
yenidoganlarda 12 saattir. Hastalikl1 ve saglikli kisilerde yar1 6mrii degismez,
bu nedenle CRP diizeyinde degisiklik olmayan bir kiside CRP yiiksekligine
neden olan durumda bir degisiklik olmadig1 seklinde yorum yapilabilir. Saglik
geng bireylerde normal CRP diizeyi ortalama 1 mg/L’dir. Yaslanma ile birlikte
bu deger ortalama 2 mg/L’ye ¢ikar. Kadinlarda erkeklerden biraz daha
yiiksektir. Saglikli bireylerin % 90’1nda <3 mg/L olarak saptanir. CRP diizeyi
inflamasyondan 6 saat kadar sonra >5 mg/L olur, 48-72 saatte maksimuma
seviyeye yiikselir. Orta-ciddi agirliktaki enfeksiyonlarda 6 saat iginde 50-100
mg/L gibi yiiksek degerlere ulasabilir. Saglikli insanlarda goriilen 2-10 mg/L
arasindaki CRP diizeyleri “metabolik inflamatuar durum” olarak adlandirilir.
Sigara, tiremi, kardiyak iskemi gibi non enfeksiydz inflamatuar nedenler bu

duruma yol agabilir (50,51).

CRP hem inflamatuar hem antiinflamatuar etki gostermekle birlikte hangi
etkinin daha baskin oldugu bilinmemektedir. Inflamatuar etki olarak
makrofajlardan sitokin salimmmin arttirilmasi, IL-6 reseptdriiniin ve doku
faktorii saliniminin arttirilmasi sayilabilir. Endotel hiicrelerinden “vascular cell
adhesion molecule (VCAM), “intercellular adhesion molecule (ICAM), ve E-
selektin  ekspresyonunu, monosit kemoatraktan protein  (MCP)-1
salgilanmasini uyarir (52,53). Antiinflamatuar etkisini esas olarak notrofillerin
damar duvarina adezyonun azaltarak yapar. Boylece inflamasyon bolgesine

notrofil gegisi azalmig olur. Ayrica hiicrelerin apopitozunda rol oynar (54).

CRP’nin klinik kullanim1 asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Inflamatuar bir durum i¢in tarama testi olarak

e inflamatuar hastaliklarinin aktivite durumunu degerlendirmek igin

e inflamatuar hastaliklarin ayiric tanisin1 yapmak icin

e Enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda ve takibinde

e Baz hastaliklarin risk tayininde (6rnegin; koroner arter hastaligi,

diyabetes mellitus, hipertansiyon gibi)
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CRP inflamasyona ¢ok duyarli bir parametre olmasina karsin 6zgiil
olmayan uyaranlarla da indiiklenebilmektedir. Yiiksek duyarlilik klinikte
yararli olsa da yogun bakim hastalarinda sakinca olarak yorumlanmaktadir.
Yapilan calismalarda akut bakteriyel enfeksiyon bulunmadigi durumlarda da
patolojik diizeylerde CRP yiiksekligi saptanmistir (41). Ancak pratikte CRP
yiiksekliginin en sik nedeni enfeksiyonlardir. VIP tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde CRP diizeyinin takibi Onerilmektedir. Tedavinin 4.
giiniinde baslangic diizeyine gore CRP’de %40’tan fazla azalma olmasi

tedaviye yanitin alindigini gostermektedir (13).
CRP diizeyini etkilen durumlar:

1. CRP’i belirgin arttiran durumlar

Enfeksiyonlar ve enfeksiyonlarin allerjik reaksiyonlari

o Bakteriyel enfeksiyonlar

e Viral enfeksiyonlar

e Sistemik fungal enfeksiyonlar

e Akut romatizmal ates

e Eritema nodosum
Enflamatuar hastahklar

e Romatoid artrit

e Sistemik vaskiilitler

e Juvenil kronik artritler

e Spondiloartropatiler

e Ailevi akdeniz atesi

e Crohn hastalig1

e Polimiyaljiya romatika

Maligniteler
e Lenfoma
e Karsinom
e Sarkom

Nekrozun oldugu durumlar

e Timor nekrozu
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e Miyokard infarktiisii
e Akut pankreatit

Travma
e Cerrahi
e Yanik
e Kink

2. CRP’yi hafif arttiran kronik durumlar
e Diyabetes mellitus
e Sismanlik
e Metabolik sendrom
e Sigara i¢imi
e Periodontal hastalik
e Oral kontraseptif tedavi
e Oral hormon replasman tedavisi
3. CRP’nin artmayabilecegi inflamatuar hastahiklar
e Skleroderma
e Ulseratif kolit
e Dermatomiyozit
e Sistemik lupus eritematozus
e Graft versus host hastalig
e Losemi
4. CRP’yi azaltan kronik durumlar
e Statinler
e Alkol alimi

o Egzersiz

PCT: PCT, tiroid bezinin C hiicrelerinden salgilanan kalsitoninin oncii
maddesi olan, 116 aminoasitten olugsan ve agirhig 13 kilodalton olan bir
proteindir. 1lk kez 1989 yilinda Ghillani ve arkadaslar1 tarafindan
tamimlanmistir.  Hormon  aktivitesi yoktur ve normalde plazmada
saptanmamaktadir. PCT konak cevabmi gdsteren bir belirtectir. Uretimini

tetikleyen major neden enfeksiyonlar olmak tlizere doku inflamasyonuna neden
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olan her sey PCT iiretiminin artmasina neden olur. inflamasyon ve enfeksiyon
sirasinda karaciger, akciger, pankreas, intestinal sistem gibi birgok organdan
sentezlendigi bilinmesine ragmen mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamistir
(55,56). Uretimi endotoksinler veya enfeksiyona yanit olarak sentezlenen
proinflamatuar sitokinler ve kemokinler (&rnegin; Interlokin 1 (iL-1),
Interlokin 6 (IL-6), Tiimor nekrozu faktorii o (TNF-a) gibi) ile saglanir.
Bakteriyel endotoksinler ve TNF-a en gigli uyaranlardir. CRP ile
karsilastirildiginda; enfeksiyonun ve sepsisin ciddiyeti ile PCT diizeylerinin
daha korele seyrettigi ve klinik gidisi daha iyi 6ngordiigii bildirilmektedir (57).
PCT diizeyi bakteriyel enfeksiyonlarin yaygmlhigr ve siddeti ile iligkilidir.
Bakteriyel enfeksiyon tanisinda PCT ve CRP diizeylerinin karsilastirildig: bir
meta analizde bakteriyel enfeksiyonu, enfeksiyon dis1 sistemik inflamasyona
yol acan nedenlerden ayirt etmede PCT diizeyi CRP diizeyinden daha anlamli
bulunmustur (58).

Enfeksiyonun agirliginin belirlenmesinde, prognoz tayininde ve tedavi
yanitinin izlenmesinde PCT diizeyi yol gostericidir. Viral enfeksiyonlar ve
sistemik immiinolojik hastaliklarda belirgin bir PCT artis1 saptanmaz. Viral
enfeksiyonlar sirasinda artan IFN-y, PCT {iretimini baskiladig1 igin viral ve
bakteriyel enfeksiyon ayriminda da yardimci olmaktadir. Bu konuda yapilan
calismalarda duyarliliginin CRP’den yiiksek, 6zgiilligiiniin ise CRP ile benzer
oldugu gosterilmistir. CRP, 16kosit saymmi gibi inflamasyon yanit
parametrelerine gore ciddi enfeksiyon ve sepsis konusunda daha erken ve daha
iyi bir belirteg olarak kabul edilmektedir. Saglikli bireylerde diizeyi < 0.1 ng/ml
olan PCT inflamasyondan 4 saat sonra artmaya baslar, 6 saat iginde pik yapar.
Yar1 omrii 25-30 saat kadardir. Yart omrii CRP’den daha kisa oldugu i¢in
antibiyotige yanitin daha iyi takibini saglar (58-62). Klinikte 48 saatlik seri
Ol¢timleri ile antibiyotik tedavisine baglama kararinin verilmesinde oldukga yol
gostericidir (62). Diisiik PCT diizeylerinde (< 0,25 p/L) antibiyotik tedavisi
baslanmasi 6nerilmezken, > 0,25 p/L ve <0,5 p/L diizeylerinde olasi bakteriyel
enfeksiyon riski nedeniyle antibiyotik tedavisi onerilmektedir. , > 0,5 p/L

diizeylerinde ise gii¢lii bir 6neride bulunulmaktadir (60,64).
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Sepsis i¢in smir deger 2 ng/ml, septik sok i¢in ise 11,6 ng/ml olarak
belirlenmistir (65).

Toplum kdkenli pndmoni, HGP, VIP tedavisine cevabin monitérizasyonu
icin PCT siklikla kullanilmaktadir. Tedavi baslandiktan sonraki 24 saat i¢inde
PCT diizeyinde % 30 diisme olmasi tedaviye yanit alindigini, yiikselme olmasi
ise tedavi degisikliginin gerektigini gosterir (66). PCT kullanimu ile gereksiz
antibiyotik kullaniminin, ayn1 zamanda tedavi siiresinin de kisaldigi yapilan
caligmalarda gosterilmistir (67). Christ-Crain ve arkadaslarinin toplum koékenli
pndmoni olgulari ile yaptiklari bir calismada PCT takibi ile tedavi siiresinin 12
giinden 5 giine diistiigli ve antibiyotik kullanim siiresinin % 65 azaldig

saptanmustir (68).

Duflo ve arkadaslarinin VIP tanist konulan olgularla yaptiklari bir
calismada ise PCT diizeyinin VIP’in erken tamisinda ve prognoz tayininde
faydali oldugu gosterilmistir (69). Luyt ve arkadaslarinin calismasinda VIP
hastalar i¢in tedavinin 1. glinlinde PCT diizeyinin > 1 ng/ml, 3. giiniinde > 1,5
ng/ml, 7. giininde > 0,5 ng/ml olmas1 kotii prognoz ile iliskili bulunmustur
(70). Hillas ve arkadaslarmin yaptiklar bir diger ¢alismada ise VIP tanisi1 alan
olgularda 1.-4. ve 7. giinlerde 6lgiilen CRP ve PCT diizeylerinde azalma
olmasinin sagkalimi ongordiigi gosterilmistir (71). Giincel ¢alismalarda PCT
diizeyi takibinin VIP tanisindan ¢ok tedavi yaniti ve siiresini éngdrmek igin

kullaniminin daha uygun oldugu yoniinde sonuglar bildirilmektedir (72,73).

Kopeptin: Arginin-vazopressin (AVP), hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiiler miikleusundan salgilanan, hipofizde depolanan bir hormondur.
Salinimi osmotik ve non-osmotik uyaranlara yanit olarak AVP igeren
graniillerin ekzositozu yolu ile olur. Asidoz, hipovolemi, hipotansiyon,
hipoksi, hiperosmolarite, enfeksiyonlar AVP salinimimi uyaran baslica
faktorlerdir. Ayrica hipotalamik norotransmitterler, ndropeptidler, asetil kolin,
histamin, bradikinin, anjiotensin Il gibi hormonlar, morfin, nikotin, trisiklik
antidepresanlar, kemoterapétik ajanlar, antikonviilzanlar gibi ilaglar, bulanti,

kusma, agri, hipoglisemi gibi durumlar da saliniminda rol oynar (74).
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AVP birgok hastaligin patogenezinde rol almaktadir. Esas gorevi viicut
stvilariin - osmolaritesini - diizenlenmektir. Bobrekteki toplayict  kanal
hiicrelerinin suya gecirgenligini arttirarak suyun geri emiliminin arttirir, idrarin
konsantre edilmesini saglar, idrar osmolaritesinin plazma osmolaritesinden
daha yiiksek olmasina neden olur. Antidiiiretik etki igin gereken
konsantrasyonlarinin iizerinde de vazokonstriiksiyona neden olur. Arterioller
ve kapiller damarlar bu etkiye karsi olduk¢a duyarlidir. Benzer sekilde
AVP’nin yiiksek dozlarinda barsak, uterus gibi diger diiz kaslarda da
kasilmalara neden oldugu saptanmistir. Ayrica, hipotalamohipofizer portal
damar yolu ile 6n hipofize tasindigi ve hipotalamo-hipofizer adrenal aksin

regiilasyonunda rol oynadigi bildirilmektedir (75).

AVP pulsatil salgilandigi, unstabil oldugu ve plazmadan hizlica
uzaklastirildigt i¢in Ol¢iimii zorlasmakta ve rutin kullanimi  miimkiin
olmamaktadir. Kopeptin ilk defa Holwerda tarafindan 1972’de tanimlanan
16sinden zengin kor segmentine sahip glikozillenmis 39 aminoasitlik uzun bir
peptidtir (76,77). AVP ve kopeptin 164 aminoasit i¢eren ayni prekiirsor peptid
olan pre-provazopressinden olusurlar. Bu peptid; AVP, norofizin 2, sinyal
peptidini ve Kopeptini igerir. Kopeptin proAVP’nin C terminal pargasidir.
AVP’nin aksine oda sicakliginda serum veya plazmada uzun siire stabil kalan

bir molekiildiir ve seviyesinin dl¢iilmesi kolaydir (7,78).

Kopeptinin plazma konsantrasyonlari ile AVP iiretiminin yakin benzerlik
gosterdigi tespit edilmis ve kopeptinin kortizole gére endojen stres seviyesini
daha iyi yansittig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Kopeptin seviyeleri ile
hastalik siddeti ve Klinik sonlanim arasinda pozitif iliski olmasi nedeniyle
hastaliklarda kopeptinin prognostik bir marker olarak kullanilabilecegi ileri
stiriilmistiir (76). Diabetes insipitus, SIRS, sepsis, kalp yetmezligi, miyokard
infarktiisii, alt solunum yolu enfeksiyonlar1 kopeptin ile iligkili ¢caligmalarin
yapildig1 baslica hastaliklardir (7-9,12,77). Sepsis ve SIRS tanisi ile takip
edilen hastalarin plazma kopeptin seviyeleri saglikli kisilere gore belirgin
olarak yiiksek bulunmustur (79). Morgenthaler ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismada sepsisin siddeti ile birlikte kopeptin seviyelerinin artis

gosterdigi saptanmustir (7). Benzer sekilde Miiller ve arkadaslar1 tarafindan
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yapilan calismada alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda saglikli
kisilere gore kopeptin seviyesi yiiksek bulunmus ve pnoémoni agirlik skoru
(PSI) arttikga kopeptin seviyesinin de artmakta oldugu gdsterilmistir (80).
Kriiger ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada toplum
kokenli pndmoni olgularinda hastaligin agirlig ile birlikte kopeptin seviyesinin
arttigi, prognozu gostermede CRP ve kan Iokosit sayimindan daha degerli
oldugu yo6niinde goriis bildirilmistir (81). Seligman ve arkadaslari tarafindan
VIP olgular1 ile yapilan calismada sepsis agirligi ve mortalite oranini
belirlemede kopeptinin biyolojik belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmistir
(12). Biitiin bu ¢alismalar degerlendirildiginde, kopeptinin pndémoni risk

siniflamasinda da bir biyolojik belirteg olarak kullanilmasi giindeme gelmistir.
2.6.4. Skorlama sistemleri:

Yogun bakim iinitelerinde skorlama sistemleri yogun bakim tedavisi
gerektiren hasta gruplarini tanimlamak, hastalarin klinik sonuglarin1 6ngérmek,
tedavisini diizenlemek ve takip etmek, yogun bakim {initelerini performans
acisindan birbiri ile kiyaslamak i¢in kullanilir. Skorlama sistemleri baslica ti¢

bolimde incelenebilir:

1. Fizyolojik rezervi belirlemek icin kullamilan skorlar: Akut fizyolojik ve
kronik saglik degerlendirilmesi (APACHE), APACHE II, basitlestirilmis
akut fizyoloji skoru 2 (SAPS 2), vs.

2. Organ sistem disfonksiyonlar1 belirlemek icin kullanilan skorlar:
Ardisik organ yetersizligi degerlendirmesi (SOFA), multipl organ
disfonksiyonu sendromu (MODS), lojistik organ disfonksiyonu skoru
(LODS), vs.

3. Hastaligin ciddiyetini belirlemek icin kullanilan skorlar: Pnomoni i¢in
CURB (C=Konfiizyon, U=BUN >20 mg/dl, R=Solunum sayis1 > 30/dak,
B=Kan basinci sistolik <90 mmHg veya diastolik <60 mmHg), CURB-65
(C=Konflizyon, U=BUN >20 mg/dl, R=Solunum sayis1 > 30/dak, B=Kan
basinct sistolik <90 mmHg veya diastolik <60 mmHg, 65=Yas>65), PSI, vs.

APACHE Il skoru: Ik kez 1981 yilinda Knaus ve arkadaslari tarafindan

gelistirilen APACHE skoru, surveyin tahmin edilmesinde en sik kullanilan
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yontemdir. APACHE skorunun revize edilerek basitlestirilen versiyonu olan
APACHE Il skoru, rutin olarak dlgiilen 12 fizyolojik parametre, yas ve 6nceki
saglik durumuna dayali bir skorlama sistemidir. Kabul edilen parametreler,
hastanin yogun bakima kabul edildikten sonraki 24 saat i¢indeki en kotii
degerleridir. APACHE II skoru, yogun bakim {initesine yatan hastalarda
hastaligin siddetini ve mortaliteyi degerlendirmek i¢in kullanilir. Skor aralig 0-
71 arasinda olup yiiksek skor ile mortalite arasinda yakin iliski bulunmaktadir
(82,83).

SOFA: ilk kez 1994 yilinda Avrupa Yogun Bakim ve Acil Tip Toplulugu’nun
konsensus konferansi sirasinda gelistirilmistir. Baslangigta sepsis iliskili organ
yetersizlik degerlendirme skoru olarak adlandirilmistir. Ancak septik olmayan
hastalara da uygulanabilecegi goriildiigiinden “Ardisik organ yetersizligi
degerlendirmesi” olarak yeniden adlandirilmistir. Yogun bakim iinitesine kabul
edilen hastalarda prognozu degerlendirmek i¢in uzun siiredir kullanilmaktadir.
Solunum, kardiyovaskiiler, hepatik, santral sinir sistemi, koagiilasyon ve renal
sistem olmak iizere 6 organ sistemi esas alinarak diizenlenmistir. Organ
disfonksiyonu derecesine gore hastaligm siddetini belirler. ilk 24 saat i¢indeki
en kotii degerler kaydedilir ve normal fonksiyon i¢in 0, en kotii fonksiyon i¢in 4
puan verilerek hesaplanir. Minimum skor 0 iken maksimum skor 24’tiir. Skor

arttikga mortalite orani da artar (84,85).

Klinik pulmoner enfeksiyon skoru (KPiS): Pugin ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan bu skorlama sisteminde; viicut 1sis1, lokosit sayisi, trakeal
sekresyonlarin karakteri ve hacmi, arteriyel oksijenasyon, akciger grafisi, trakeal
aspirat gram boyama ve kiiltiir sonuglarina goére 0-12 arasinda degisen bir
puanlama sistemi ile degerlendirme yapilmaktadir. Yaptiklar1 calismada KPIS>
6 olmasimin VIP tanisin1 belirlemede % 93 duyarlilik ve % 100 dzgiilliige sahip
oldugu saptanmistir (86). Papazian ve arkadaslar: tarafindan yapilan ¢aligmada
KPiS>6 olmasinin VIP tanisini belirlemede duyarlilig1 % 72, ézgiilliigii % 85
olarak saptanmistir (87). Postmortem olarak yapilan diger calismalarda ayn1 esik
deger ile KPIS’in % 72-77 duyarhlik, % 42-85 oOzgiilliige sahip oldugu
gosterilmistir (28,33,88). Ancak bu skorlama sistemi nonspesifik olmasi

nedeniyle tanida tek basina kullanilamamaktadir. Asil kullanim alani tedavinin
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degerlendirilmesi ve yonlendirilmesi asamasimdadir. KPIS’in 6’nm altina
diismesi, PaO2/FiO2 oraninin diizelmesi tedaviye yanitin ve prognozun iyi

oldugunu gosterir (89,90).

Tablo 2. Klinik pulmoner enfeksiyon skoru (KPiS)

Degiskenler 0 puan 1 puan 2 puan

Viicut >36.1,<384 >38.5,<38.9 >39,<36

sicaklig1 (°C)

Lokosit sayis1  >4000, <11000 <4000, > 11000

(WL)

Sekresyon Yok Piiriilan olmayan Piiriilan
sekresyon sekresyon

Pa02/ FiO2 > 240 ya da < 240 ve ARDS

ARDS degil
Akciger Infiltrasyon yok  Diffiiz ya da yamali Lokalize
grafisi infiltrasyon infiltrasyon

Mikrobiyoloji Ureme yok ya da Orta ya da daha fazla
hafif tireme var ~ lireme var (Gram
boyamada saptananla
ayni mikroorganizma
irerse 1 puan daha
eklenir.)

Farktoukh ve arkadaslari KPIS sistemine gram boyamanm ilave edilmesinin
tanisal duyarlilik ve 6zgiilliigi arttirdigini belirtmislerdir (91). Bununla birlikte
Rea-Neto ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada bakteriyolojik incelemelerin
KPIS sistemine eklenmesinin tamisal duyarlilk ve &zgiilliigii arttirmadig
sonucuna varmiglardir (92). 1999-2010 yillar1 arasinda yapilan galigmalarin
dahil edildigi bir meta-analizde KPIS’in duyarlilig1 % 33-97, dzgiilliigii % 42-
100 olarak saptanmstir (93).

2.7. Ayiric1 Tam
VIP ayirici tamisinda; maligniteler, altta yatan hastaliklarin akciger

tutulumlar1 ve uygulanan tedavilerin akciger tutulumlar1 gibi patolojiler
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bulunmaktadir. Ayirict tanida diisiiniilmesi gereken hastaliklar asagidaki gibi

Ozetlenebilir (13,14,93):

1. Altta yatan hastaliklarin akciger tutulumlari: Kollajen vaskiiler
hastaliklar, lenfoma, 16semi, metastazlar

2. Tedavi yontemleri ile iligkili olanlar: Kardiyak akciger 6demi, oksijen
toksisitesi, radyasyon pndmonisi, ilaca bagli pnémoni, alveoler hemoraji

3. Yeni malign olusumlar: Kaposi sarkomu, tedavi sonrasi lenfoma,
bronko-alveoler kanser

4. Diger nedenler: ARDS, pulmoner emboli, atelektazi, gastrik asit
aspirasyonu, akciger kontlizyonu, nonspesifik interstisyel pnomoni,

ventilator iliskili trakeobronsit, hastanede gelisen trakeobronsit

VIP tanisinda akciger grafisinin yeterli olmadigina dair kanitlarin artmast,
radyografi teknigiyle ilgili merkezler arasinda degiskenlik bulunmasi,
radyolojik bulgularin degerlendirilmesinde kisisel farkliliklar olmasi
nedeniyle “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” tarafindan
Ocak 2013’te siirveyansta kullanilan olgu tanimlar giincellenerek akciger
grafisi tan1 kriteri olmaktan c¢ikartilmig, PEEP ve/veya inspire edilen oksijen
fraksiyonu (FiO.) diizeylerinde anlamli artigla tanimlanan oksijenlenme
bozuklugu tanida belirleyici olmustur. Olgu tanimlart 18 yas ilizerindeki
hastalar i¢in gecerli olmakla birlikte klinik tanm1 ve tedavi siireclerinde
kullanilmak {izere olusturulmustur ve sadece siirveyans i¢in kullanilir.
Giincellenen olgu tanimlarmda “Ventilatorle iliskili Olay (VIO)” bashg
altinda; “Ventilatorle iliskili Durum (VID)”, “Enfeksiyona Bagl Ventilatorle
Mliskili Komplikasyon”, “olast VIP” ve “yiiksek olast VIP” gibi tanimlar
bulunmaktadir (94). Mekanik ventilasyon destegindeki hastalarda gelisen
pnomoni, ARDS, atelektazi, pulmoner 0Odem gibi Onlenebilir
komplikasyonlarin tamami VIO tanimi altinda toplanmustir.

Ventilatorle Tliskili Durum (VID): Mekanik ventilator destegindeki hasta;
PEEP ve FiO2 degerlerinin bozulmaya basladig1 giinden 6nce en az 2 giindiir
stabil seyrediyor ve minimum giinlik PEEP ve FiO. degerleri agisindan

diizelme gdsteriyor ise “bazal iyilik hali” olarak tanimlanir. VID tanimu igin;
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bazal iyilik hali olan bir olguda asagidaki oksijenlenmenin bozuldugunu

gosteren kriterlerden en az birisi bulunmalidir:

1. Giinlik minimum FiO; diizeyinde > 0.20 (20 puan) artis olmasi ve bu
artisin en az 2 giin devam etmesi

2. Gilnliik minimum PEEP diizeyinde > 3 cmH20 artig olmasi ve bu artigin

en az 2 giin devam etmesi

Enfeksiyona bagh ventilatorle iliskili komplikasyon: Bu tanim i¢in en az 3
giindiir mekanik ventilasyon desteginde olan bir hastada oksijenlemenin
bozuldugu giin (veya sonraki 2 giin i¢inde) asagidaki kriterlerden en az ikisi

karsilaniyor olmali:

1. Ates > 38°C veya < 36°C veya ldkosit sayis1 > 12000/mm® veya <
4000/mm?® olmast
2. Yeni bir antimikrobiyal tedavi baslanmis ve en az 4 giin devam edilmis

olmasi

Olasi ventilator iliskili pnomoni: Mekanik ventilasyon desteginin 3. giinii ve
sonrast i¢in gecerli olmak kosuluyla, oksijenlenmenin bozuldugu giin (veya

sonraki 2 giin i¢inde) asagidaki kriterlerden en az biri kargilanmali:

1. Piriilan solunum yolu sekresyonu (akcigerler, bronslar veya trakeadan
gelen sekresyonu tanimlar ve mikroskobun 100x biiylitmesinde > 25
notrofil ve < 10 epitel goriilmiis olmali veya yar1 kantitatif sonug¢ veren
laboratuvarlar i¢in bu degerlere denk bir sonug verilmis olmalr)

2. Balgam, ETA, BAL, akciger dokusu veya PSB Orneginin kalitatif, yar1
kantitatif ve kantitatif kiltiriinde anlamli ireme olmast (oral veya
solunum yolu flora bakterileri, koagiilaz negatif stafilokoklar, Candida
tiirleri ve mayalar, enterokok tiirleri izole edilirse kiiltiir anlaml1 olarak

kabul edilmez. Akciger doku Kkiiltiirlinde ise her iireme anlamli kabul
edilir.)

Yiiksek olasi ventilator iliskili pnomoni: Mekanik ventilasyon desteginin 3.
giinii ve sonrasi i¢in gegerli olmak kosuluyla, oksijenlenmenin bozuldugu giin

(veya sonraki 2 giin i¢inde) asagidaki kriterlerden en az biri karsilanmali:
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1. Piiriilan solunum yolu sekresyonu (olas1 VIP i¢in tanimlandig sekilde) ve
asagidakilerden biri:
e Pozitif ETA kiltiiri,

V

> 10° cfu/ml veya esdeger semikantitatif
sonug

e Pozitif BAL Kkiiltiirii, > 10* cfu/ml veya esdeger semikantitatif
sonug

e Pozitif akciger dokusu kiiltiirii, > 10* cfu/ml veya esdeger
semikantitatif sonug

e Pozitif PSB kiiltiiri, > 10° cfu/ml veya esdeger semikantitatif
sonug

2. Asagidaki kriterlerden en az birinin olmasi:

e Pozitif plevral siv1 kiiltiirii (Ornek torasentezle veya toraks tiipii
yerlestirilirken alinmis olmali. Sonradan gogiis tiipiinden alinan
ornek kabul edilmez.)

e Pozitif akciger histopatolojisi

e Legionella spp. i¢in tanisal testlerde pozitiflik

e Solunum vyolu sekresyonlarinda influenza virus, respiratuar
sinsityal viriis (RSV), adenovirus, parainfluenza virus, rhinovirus,
insan metapneumovirus ve coronavirus pozitifligi

2.8. Tedavi

VIiP’de erken ve uygun tedavi yaklasimi mortalitenin azaltilmasinda etkili
oldugundan, en kisa siirede tan1 konulmasi ve etyolojik ajanin saptanmasi i¢in
gerekli ornekler alindiktan sonra uygun ampirik tedavinin baglanmasi
gerekmektedir (95,96). Uygunsuz tedavi ile mortalitenin arttigi yapilan
calismalarda gosterilmistir (97-99). Ampirik tedaviye baslandiktan 24-48 saat
sonra hastanin klinik ve laboratuvar bulgular: ile mikrobiyolojik sonuglari
degerlendirilerek de-eskalasyon yapilmalidir. Boylece antibiyotik tedavisinin
en kisa siirede sonlandirilmasi ve gereksiz antibiyotik kullanimina bagh direng

gelisiminin 6nlenmesi, ayn1 zamanda maliyetin azalmas1 saglanacaktir (14).

VIP tedavisi konusunda uygun antibiyotik secimi ve tedavi siiresi

hakkinda fikir birligi bulunmamaktadir. Bunun baslica nedenleri; tani igin
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uygun kriterlerin kesin olarak tanimlanmamis olmasi, solunum sisteminin
kolonize olmasi, pnomoni ile kolonizasyon arasindaki ayrimin yapilma
zorlugu, Kkiiltirde dretilen patojen mikroorganizmalarin st solunum
yollarinda kolonize olan bakterilerden olusmas1 gibi durumlardir. Daha 6nce
antibiyotik kullanmis olan hastalarda etken bakteriler tedavide kullanilan
antibiyotiklere direncgli olabilir veya alinan 6rneklerde birden fazla patojen

etken tanimlanabilir (100,101).

Ampirik antibiyotik tedavisi VIP baslangi¢ zaman1 ve hastanin ¢ok ilaca
direngli bakteriler ile enfeksiyon riskine gore belirlenmektedir. Baslangi¢
tedavi rejimleri her hastanenin ve her yogun bakim iinitesinin kendi floralar

ve kendi antibiyotik duyarlilik paternlerine gore segilmelidir (102).

Gilincel kilavuzlar incelendiginde, ¢ok ilaca direngli bakteriler ile
enfeksiyon gelisimi i¢in risk faktorii bulunmamasi durumunda erken
baslangicli VIP tedavisine; S. pneumonia, H. influenza, MSSA ve
antibiyotiklere duyarli gram negatif enterik basilleri kapsamak i¢in
seftriakson, kinolon (levofloksasin, moksifloksasin, siprofloksasin), ampisilin
sulbaktam veya ertapanem ile baslanmasi, L. pneumophilia kuskusu varsa
kinolon veya azitromisin kullanilmas1 énerilmektedir. Oncesinde antibiyotik
kullanim &ykiisii olan erken baslangich VIP olgularinda kullanilacak
antibiyotikler aminoglikozit (amikasin, gentamisin, tobramisin) veya kinolon
grubu ile anti psddomonal etkili beta laktam antibiyotiklerden se¢ilmelidir. Bu

grupta MRSA, A. baumannii gibi etkenler bulunmamaktadir.

Coklu ilaca direngli bakteriler i¢in risk faktorii bulunanlarda ve geg
baslangigh VIP olgularinda; antibiyotik spektrumu genisletilerek MRSA, P.
aeruginosa, A. baumannii, ESBL ve karbapenemaz pozitif enterobakterleri
(Klebsiella spp., E. coli, Enterobacter spp., Serratia spp.) kapsayacak sekilde
antipsddomonal sefalosporinler (sefepim veya seftazidim), antipsédomonal
karbapenemler (imipenem veya meropenem), beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitoric  (piperasilin-tazobaktam)  ve  antipsddomonal  kinolon
(siprofloksasin veya levofloksasin) kombinasyonu veya aminoglikozit ve

linezolid/vankomisin kombinasyonu ile baglanmalidir (13,14,19).
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Secilen antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikleri
g6z Oniine alinmalidir. Ornegin; aminoglikozitler pnémoni nedeniyle gelisen
diisiik pH degerlerinde inaktive olabilirler ve solunum yolu sekresyonlarina
penetrasyonlar1 diisiiktiir. Bu yiizden VIP’te asla monoterapi olarak
kullanilmazlar, direngli patojenler ile meydana gelen enfeksiyonlarin
kombinasyon tedavilerinde yer alirlar (103). Konsantrasyona bagl
bakterisidal etkileri ve postantibiyotik etkileri nedeni ile giinde tek doz olarak
uygulanirlar. Yan etkileri nedeniyle ileri yas ve bobrek fonksiyonlar1 bozuk
hastalarda dikkatli kullanilmalidirlar. P. aeruginosa enfeksiyonlarinda ortak
diren¢ mekanizmalarini indiiklemesi nedeniyle karbapenem ve kinolon

kombinasyonundan kaginilmalidir. (13,14).

Cogu hastada yeterli klinik yanitin goriilmesi i¢in 6-7 giin gibi bir siire
gerekmektedir. Geleneksel olarak hastalarin ¢ogu 10-14 giinlik tedaviler
almaktadir. P. aeruginosa, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophila
gibi etkenlerin goériilmedigi olgularda, klinik yanit iyi ise ve KPIS 7°nin
altindaysa tedavi 7 giine kadar kisaltilabilir. P. aeruginosa, Acinetobacter spp.
direncli bakterilerle gelisen pnomonilerde, immiinsupresyon, malniitrisyon,
kavitelesme, nekrotizan pndmoni, multilober tutulum gibi durumlarda 14-21
glinliik tedavi siireleri 6nerilmektedir (13,14,103-105).
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma; Izmir Katip Celebi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 24.09.2014 tarih ve 152 sayili kurul karar1 ile onay alindiktan
sonra, prospektif olarak izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nin 22 yatakli olan {iglincii seviye anestezi yogun bakim
tinitesinde Aralik 2014 ile Temmuz 2015 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
VIP (ventilatdr iliskili pnomoni) tanis1 konulan hastalarm takibinde rutin
olarak kullanilan enfeksiyon belirteclerinin ve yeni bir enfeksiyon belirteci
olan kopeptinin, ayrica yogun bakim iinitelerinde kullanilan skorlama
sistemlerinin tedavi takibinde ve mortalite Ongoriisiindeki degerinin
arastirilmasi, tedavi yanitin1 daha kisa siirelerde dngorerek tedavi siiresinin
kisaltilmasi; boylelikle maliyetin, yan etkilerin ve aym1 zamanda direng
gelisiminin azaltilmas1 amaglandi. Calisma Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirma Proje Destekleme
Komisyonu tarafinca desteklenmistir. Etik kurul onay yazist ve

bilgilendirilmis goniillii olur formu ekte sunulmustur.
3.1. Olgu Sec¢imi

Enfeksiyon hastaliklar1 vizitinde tarafimizca VIP tanis1 konulan, 18 yas
iizerinde olan 50 olgu ¢alismaya dahil edildi. 18 yasindan kiiciik olan, kalp
yetmezligi, akut miyokard infarktiisii, akut iskemik inme, diyabetes insipitus
oykiisii olan, yogun bakimda 7 gilinden 6nce 6len veya baska klinige nakil
edilen olgular ¢alismaya alinmadi. Calismaya katilan olgularin yakinlarindan

bilgilendirilmis onam formu alindi.
3.2. Olgulara ait ozellikler

Olgularin demografik verileri (ad, soyad, yas, cinsiyet), yatis tanisi, yatigta
hangi grup olgu oldugu (medikal grup, cerrahi grup, travma grubu), ek
hastaliklari, yogun bakim iinitesinde yatis siiresi, vital bulgulari, akciger
grafisindeki yeni infiltrasyon alanlari, endotrakeal aspirat (ETA) kiiltiirii ve kan
kiiltiirti sonuglart kaydedildi. Olgularda oksijenasyon indeksi olarak yatak

basinda oksijen degisiminin degerlendirilmesinde kullanilan Horowitz orani
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(Parsiyel arteriyel oksijen basinc1(Pa02)/Fi02) hesaplanarak < 240 ya da > 240
olarak kaydedildi. Olgularin toplam antibiyoterapi siireleri, mortaliteleri, varsa

akciger disindaki enfeksiyon kaynak alanlar1 kaydedildi.
3.3. VIP tamis1
VIP tanis1 asagidaki kriterlere gore konuldu (14):

e Invaziv mekanik ventilasyon destegi baslandiktan en erken 48 saat
sonra, akciger grafisinde yeni ortaya ¢ikan ya da progresyon gosteren
infiltrasyon saptanan olgularda; asagidaki kriterlerden az ikisinin
bulunmasi:

e Ates (> 38°C) veya hipotermi (< 36°C),

e Lokositoz (> 10.000/mm3) veya lokopeni (< 4000/mm3),

e Makroskopik olarak piiriilan trakeal sekresyon

Mekanik ventilasyonun ilk 4 giinii igerisinde gelisen pnomoniler erken
baslangich VIP, 5. giin ve sonrasinda gelisen pndomoniler ge¢ baslangich VIiP

olarak tanimlandi (14).

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan her olgudan endotrakeal aspirat
(ETA) Kkiiltiirii ve en az iki set kan kiiltiirii génderildi. Alinan materyallerin
kiiltiir calismalari, lireyen mikroorganizmalarin kantitatif kiiltiir islemleri ve
identifikasyonu hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda yapildi.
ETA Orneklerinin gram boyama yontemi ile preparati hazirlanarak epitel ve
l6kosit varligi, etken mikroorganizma morfolojisi degerlendirildi. Alinan ETA
stvilart i¢in kanli agar, ¢ikolata agar, Eozin Metilen Blue (EMB) agar
kullanildi. Kantitatif kiiltiirde anlamli iireme olan (> 10° cfu/ml) olgulara ViP
tanis1 konuldu. Etkenlerin antibiyogramlar1 Antimikrobiyal Duyarlilik Testi ile
ilgili Avrupa Komitesi (EUCAST) kriterleri dogrultusunda yapildi. Ayni
kiiltiirde birden fazla bakteri tiirli izole edildiginde her biri i¢in ayr1 koloni
sayimi yapilarak degerlendirme yapildi. Anlamli {ireme olanlarin Phoenix™-
100 otomatize sisteminde (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System,
Sparks, USA) identifikasyonlar1 yapildi. Kan kiiltiirleri i¢in olgulardan 8-10 ml

kan usuliine uygun olarak hemokiiltiir siselerine alindi. Bir hafta siireyle
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BACTEC Fx tam otomatize kan kiiltiirii sisteminde (Becton Dickinson,
Diagnostic instrument System, Sparks, USA) inkiibe edildi, pozitif olanlardan
kanli agar ve EMB agara pasaj yapilarak Phoenix™-100 otomatize sisteminde
(Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System, Sparks, USA)
identifikasyonu yapildi. Kiiltiir antibiyogramda en az {i¢ farkli grup
antibiyotige orta diizeyde duyarlilik ya da direng saptanmasi durumunda etken

“coklu ilaca direncli” olarak tanimlandi.
3.4. Olgu izlemi ve takip edilen parametreler

VIP tanis1 konulan olgularm laboratuvar parametreleri ve klinik durumlar
0, 4 ve 7. gilinlerde degerlendirildi. Tedavi takibi icin l6kosit sayimu,
sedimantasyon, CRP, PCT, kopeptin diizeyi, APACHE Il (Akut fizyolojik ve
kronik saglik degerlendirilmesi) skoru, SOFA (Ardisik Organ Yetersizligi
Degerlendirmesi) skoru, KPIS (Klinik Pulmoner infeksiyon Skoru), Horowitz
orani, vazopressor ihtiyaci, vital bulgular, sekresyon durumu gibi parametreler
kullanildi. Tan1 konulan ilk giin igerisinde kan biyokimya parametreleri (total
ve direkt bilirubin, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, albiimin, iire, kreatinin), tam kan sayim, arter kan
gazi degerleri Ol¢iilerek kaydedildi. APACHE Il ve SOFA skorunu olusturan
degiskenlerden standart degerlere gore en fazla sapma gosterenleri alinarak
skorlar hesaplandi, KPIS hesapland: ve kaydedildi. Antibiyoterapinin 4. ve 7.
glinlerinde skorlar ve Horowitz oranlar1 tekrar hesaplanarak kaydedildi. Vital
bulgular da ayni1 giinlerde tekrar edildi. Takip amac ile tedavinin 0, 4 ve 7.
giinlerinde rutin olarak gdénderilen 16kosit sayimi, sedimantasyon, CRP, PCT
degerleri kaydedildi. Kopeptin diizeyi 6l¢limii igin bu giinlerde ek olarak 8-10
ml vendz kan 6rnekleri steril kosullarda jelli diiz tiiplere (Vacuette, Greiner
Bio-one, Avusturya) alinarak 4000 rpm’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi.
Serum kisimlar1 pasteur pipeti yardimi ile ayrildi. Elde edilen serum ornekleri
- 80°C’de deep-freezer dolapta temiz ve kuru eppendorf tiiplerde 6l¢iim giiniine
kadar saklandi. Hemolizli ve lipemik numuneler ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen hastalarin Ornekleri ¢alisilacagi giin  derin
dondurucudan alinarak ¢6zdiirtildii. CPP antikoru ile kapli kuyucuklara hasta

serumu pipetle sagitildi. Her kuyucuga biotin isaretli antikor ve streptavidin
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isaretli HRP enzimi eklenerek, bir saat boyunca 37°C’de inkiibe edildikten
sonra, 5 kez 350 mikrolitre yikama soliisyonuyla yikama yapildi. HRP enzimi
icin substrat eklendikten sonra, 37°C’de karanlikta inkiibasyon sonrasi HoSO4
kullanilarak reaksiyon sonlandirildi. ELISA plate okuyucuda 450 nm’de
absorbanslar okunup standart absorbans egrisine gore konsantrasyon
hesaplandi. ELISA yontemi i¢in Biotek (ELx800, USA) yar1 otomatik ELISA
cihazinda CPP ELISA kiti (YH-biosearch, Shangai, China) kullanildi. Elde

edilen biitiin veriler bilgisayarda olusturulan dosyaya kaydedildi.
3.5. Tedavi yamitinin degerlendirilmesi

VIP tanis1 konulan tiim olgulara kiiltiirleri alindiktan sonra uygun ampirik
antibiyotik tedavisi baslandi. Kiiltiir antibiyogram sonuglarina gore gerekli
olgularda tedavi diizenlemesi yapildi. Kiiltiirde iireyen mikroorganizmanin,
baslanmis olan ampirik antibiyotik tedavisindeki antibiyotiklerden en az birine
hassas olmas1 durumunda, baslanan tedavi uygun olarak kabul edildi ve tedavi

yanit1 degerlendirilinceye kadar bu tedaviye devam edildi.

Baslanmis olan veya degistirilen antibiyoterapinin 72. saatinden itibaren,
ek bir antimikrobiyal tedaviye ihtiya¢ olmadan asagidaki kriterlerden en az

birisinin kargilanmas1 “olumlu tedavi yanit1” olarak degerlendirildi (13,14):

e Viicut sicakliginin 36-37.5°C araliginda seyretmesi
e Sekresyonlarin ve endotrakeal tiip igi aspirasyon sikliginin azalmasi
e Lokosit, CRP, PCT diizeylerinde azalma

e Vazopressor ihtiyacinin azalmasi

Bu kriterlerin bulunmamasi durumu, “olumsuz tedavi yanit1” olarak

degerlendirilerek gerekli tedavi degisiklikleri yapildi.
3.6. Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics Version 22.0 paket
programinda  yapildi.  Kategorik  degiskenlerin  gruplar  arasinda
karsilastirilmasinda Pearson’un ki-kare testi ve Fisher'in kesin Ki-kare testi,

stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluguna gore gruplar arasinda
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karsilastirilmasinda bagimsiz ornek t testi ve Mann Whitney U istatistiksel
analizleri kullanildi. Skorlarin ve laboratuvar parametrelerinin mortaliteyi
tahmin giicleri ROC analizi ile degerlendirildi, p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya; Aralik 2014 ve Temmuz 2015 tarihleri arasinda, yaslar1 19 ile

90 arasinda degisen toplam 50 hasta alindi. Hastalarin 33’4 erkek, 17’si

kadindi. Olgularm ortalama yas1 60,3+19,5 olarak saptandi. incelemeye alinan

erkek ve kadin olgularin yaglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,279).

Hastalarin % 76’s1 ge¢ VIP olgularindan olusmaktaydi. Tedavi siireleri 8-

35 giin (ortalama 16,1+5,9) arasinda degisen olgularin 29°u (% 58) mortal

sonuglandi. Olumlu tedavi yaniti 32 hastada saptandi. Tablo 3’te olgu

gruplarinin 6zellikleri 6zetlenmistir.

Tablo 3. Olgularin tam, eksitus, ¢oklu ilaca direng, tedavi uygunlugu ve yamti, ViP

oranlari ile tedavi siirelerinin dagilim

n %
Medikal 27 54,0
Tam Cerrahi 21 42,0

Travma 2 4,0
. Evet 29 58,0
Eksitus Hayir 21 42,0
Coklu ilaca direng 32 64,0
Uygun 28 56,0

Tedavi

uygunlugu Uygun degil 22 44,0
Tedavi Var 32 64,0
yaniti Yok 18 36,0
e Geg VIP 38 76,0
V1P tird Erken VIP 12 24,0
Min.-
Ort.£SS Max.
Tedavi siiresi(giin) 16,12+5,95 8-35

Olgularin % 70’inde komorbid hastalik bulunmaktayd: (Tablo 4). En sik

saptanan komorbid hastaliklar epilepsi, diyabetes mellitus, alzheimer, koroner

arter hastaligi ve hipertansiyondu. Ayrica 23 (% 65) olguda ise birden fazla

komorbid hastalik bulunmaktayda.
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Tablo 4. Komorbidite varhgi ve komorbid hastaliklarin dagilim

n %*

Komorbidite 35 70,0
Epilepsi 17 34,0
DM 15 30,0
KAH 10 20,0
HT 10 20,0
Alzheimer 10 20,0
KOAH 4 8,0
KBY 3 6,0
Akciger ca 2 4.0
BPH 2 4,0
Astim 1 2,0
Bipolar bozukluk 1 2,0
GBM 1 2,0
Over ca 1 2,0
Pankreas ca 1 2,0
MM 1 2,0

Kisaltmalar;, DM:Diyabetes mellitus, KAH:Koroner arter hastalig,
HT:Hipertansiyon, KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KBY:kronik
bébrek yetmezligi, BPH:Benign prostat hipertrofisi, GBM:Glioblastome
multiforme, ca:kanser, MM:Multipl myelom

*23 (% 65) olguda birden fazla komorbid hastalik bulunmaktadir.

Olgularin alt solunum yolu O&rneklerinin kantitatif bakteriyolojik
incelemelerinde tiim olgularda etken mikroorganizma iiredi. izole edilen
mikroorganizmalarin tamami gram negatif basildi ve en sik izole edilen
mikroorganizma A. baumannii (% 54) idi. Diger en sik izole edilen
mikroorganizmalar ise sirasiyla P. aeruginosa (% 24) ve K. pneumoniae (%
14) oldu. Bes olguda polimikrobiyal iireme saptandi. Olgularin 38’inin (% 76)
kan kiiltiirlerinde tireme olmadi. Dort (% 8) olguda A. baumannii, 2 (% 4)
olgudaE. coli, 2 (% 4) olguda Pseudomonas spp. bakteriyemisi saptandi (Tablo
5).

Tablo 5. Trakeal aspirat ve kan Kiiltiirii sonuglar1 dagilimi

n %
Trakeal Acmetobg_cter 7 54.0
. baumannii
aspirat Pseudomonas
kiltura . 12 240
aeruginosa
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Klebsiella

Tablo 6. Olgularin ek enfeksiyon odaklarinin dagilim

MRKNS:Metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok

pneumoniae 7 14,0
Escherichia
coli 5 10,0
Proteus
mirabilis 2 4.0
Proteu_s 1 2.0
vulgaris
Enterobacter 1 20
aerogenes
Ureme yok 38 76,0
Acinetobacter 4 8,0
baumannii
E. coli 2 4,0
Candida
parapsilosis 1 2,0

Kan Enterococcus

e e . 1 2,0

kultiri faecalis
Pse_udomonas 1 20
putida
Pseudomonas 1 20
fluorescens
MSSA 1 2,0
MRKNS 1 2,0

Kisaltmalar,  MSSA:Metisiline Staphylococcus

aureus,

%
Ek enfeksiyon odagi 44,0
Uriner sistem enfeksiyonu 12,0
Yumusak doku enfeksiyonu 12,0
Peritonit 8,0
Bakteriyemi 4,0

Olgularim % 44’iinde ek enfeksiyon odagi mevcuttu. En sik eslik eden
enfeksiyon ftriner sistem enfeksiyonu ve yumusak doku enfeksiyonuydu
(Tablo 6).
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Uriner  sistem  enfeksiyonu  +
Bakteriyemi
Yumusak doku enfeksiyonu +
Bakteriyemi

Yumusak doku enfeksiyonu + Uriner
sistem enfeksiyonu

Fungemi

2,0

2,0

2,0

2,0

Tedavi yanitina gore tedavinin 0, 4 ve 7. giinlerinde APACHE 11, SOFA, KPIS

skorlar1 ile kopeptin, CRP, l6kosit sayisi, prokalsitonin ve sedimantasyon

degerleri incelendiginde; tedavi yaniti olumlu olgularda tedavi sonrasi 7.

giindeki APACHE Il skoru, CRP ve prokalsitonin degerleri

tedavi yaniti

olumsuz olgularin degerlerinden istatistiksel olarak anlamli diisiikk bulundu

(strast ile p=0,017, p=0,007 ve p=0,013). Diger degiskenler acgisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Tedavi yamitina gore tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde APACHE II, SOFA, KPiS

skorlar1 ile kopeptin, CRP, lokosit sayisi, prokalsitonin ve sedimantasyon degerleri

Tedavi yaniti

Yok Var D

Min.- Min.-

Ort 4SS Vi Ort =SS Vi
gﬁzACHE”O' 23724465  14-32| 23414558  15-36 | 0,839
gﬁzACHE”‘L 24,6144 16-32 | 22.844647  11-37 0,303
;ZACHE'”' 26674509  18-36 |  22.63458  14-35 | 0,017
SOFA 0. giin 842,57 4-15 8.1343.14 2-16 10910
SOFA 4. giin 841,64 6-11 7.94+3,02 4-15 0,507
SOFA 7. giin 9,06+2,04 6-14 8534328 4-16 |0.322
KPIS(0.giin) 722+1.86 3-10 6.53+1 48 4-10 0,142
KPIS(4.giin) 6.83+1,54 3.9 6.031.6 3-10 {0,053
KPIS(7.giin) 6,56+1,82 3-10 5.04+1,64 3-9 |0,261

Kopeptin 0. giin 0,93- 0,62-
AV 5.71+5.24 e 4,9943,68 '57 |0505
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'(f]‘;f/’;ﬁ;m 4. giin 6,48+5.01 2’26(‘; 4,74+4.05 ;)ézzé 0,120
Kopeptin 7. giin 1,47- 0,2-
(ng/m) 5,64 1431 5,05+5,19 2303 | 0455
CRP 0. giin 3,45- 1.22-
(mg/L) 17,248,91 2 16,43+9,49 35 45 | 0780
(Cn%;lj‘)' gun 14,78+6,94 5’142 13,29+8.95 13?5’ 0,544
CRP 7. giin 5- 0,89-
(ma/L) 19,43+11,2 4313 12,03+7,36 27 47 |0:007
(L/‘r’nkr‘r’g)to gin | 5e65.56410248,61 23%386 14391,88+9250.65 28112(') 0,544
(L/%krz;l)”' gin | 44851842273 gzzggé 12177.81+4953 34 §§I§o 0,524
(L/fnkrzzl)t 7.8in 15318 3318834.00 gggg(‘) 12040,63+5401.31 ggjg(') 0,225
Prokalsitonin 0. 0,11- 0,04-
qiin (ng/ml) 3,6946,5 - 10.2542647 o' 10,808
Prokalsitonin 4. 0,19- 0,01-
qiin (ng/ml) 1,72+2,54 1105 | 2036+7508 o7, 10,864
Prokalsitonin 7. 0,16- 0,01-
qiin (ng/ml) 227643734 1ggg| 6:56£2322 500010013
Sedimantasyon 24- 24-
0 ﬁﬁn (mm/saat) 79,17+30.,95 119 66,53+26,83 ;%1 0,160
Sedimantasyon 12- -
4, giin (mmy/saat) 73,89+34.67 o1 659142635 135 |0352
Sedimantasyon 15- 15-
7. giin (mm/saat) 68,5+35,61 126 65,53+27.47 114 0871

Bagimsiz érnek t testi, Mann Whitney U analizi

Tedavi uygunluguna gore tedavinin 0, 4 ve 7. giinlerinde APACHE Il, SOFA,

KPIS skorlari ile kopeptin, CRP, 16kosit sayis1, prokalsitonin ve sedimantasyon

degerleri incelendiginde; tedavinin uygun oldugu olgularda 0. giindeki SOFA

skoru, 7. giin KPIS degerleri tedavinin uygun olmadig1 olgularin degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (siras1 ile p=0,045 ve p=0,015).

Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Tedavi uygunluguna gore tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde APACHE II, SOFA, KPiS

skorlari ile kopeptin, CRP, 16kosit sayisi, prokalsitonin ve sedimantasyon degerleri

Tedavi uygunlugu
Uygun degil Uygun
Min.- Min.- P

Ort.+SS Max. Ort.£SS Max.
gﬁ'leCHE”O' 2341449 1533 | 23614554  14-36 |0,896
gﬁ'leCHE”‘L 23324554 14-32 | 23.614605  11-37 |0,863
';_\ﬁ'lACHE'”' 24414625  14-36 | 2382456  14-35 |0,728
SOFA 0. giin 8,64+2.15 6-15 7,64+3,38 2-16 {0,045
SOFA 4. giin 7,77+1,66 5-11 8,11£3,15 4-15 (0,914
SOFA 7. giin 8,86+2,21 4-14 8,61+3,36 4-16 0,430
KPiS(0.giin) 7,27+1,61 5-10 6,39+1,59 3-9 (0,074
KPIS(4.giin) 6,41+1,79 3-9 6,25+1,48 3-10 |0,511
KPIS(7.giin) 6,86+1,52 5-10 5,61+1,69 3-9 (0,015
Kopeptin 0. giin 0,93- 0,62-
(ng/mi) 5,08+3,05 16,27 5,38+5,07 25 3 0,653
Kopeptin 4. giin 0,64- 0,27-
(ng/mi) 5,55+3,38 16.1 5,23+5,2 29 04 0,222
Kopeptin 7. giin 0,23- 0,2-
(ng/mi) 5,51+4,97 2393 5,04+4,67 2061 0,591
CRP 0. giin 4- 1,22-
(ma/L) 19,4949.15 35.45 14,52+8,79 5 | 0057
CRP 4. giin 2,43- 1,65-
(ma/L) 14,26+7,49 2835 13,49+8.91 3 | 0745
CRP 7. giin 5- 0,89-
(ma/L) 16,89+8,93 35,08 12,96+9,77 4313 0,149
Lokosit 0. giin 5130- 5110-
(mm3) 15729,5549635,65 500 |14288,2149599.48 o) 10,348
Lokosit 4. giin 4240- 5420-
(mm3) 144254783979 5. | 11895,36+4938,13 0, {0,343
Lokosit 7. giin 4430- 4470-
(mm3) 14628,18+8436,63 gocr ) | 12114,64+5382,94 o000 0,358
Prokalsitonin 0. 0,09- 0,04-
gin (ng/ml) 4,42+6,97 23 10,61+28,18 100,02 0,604
Prokalsitonin 4. 0,05- 0,01-
giin (ng/ml) 1,7443,01 143 23,01280,07 401 o 0,500
Prokalsitonin 7. 0,17- 0,01-
giin (ng/ml) 6,98+20,12 o4 166543537 1506 0,769
Sedimantasyon 0.| ¢ 57,76 57 24121| 650442811  29-121|0,111
giin (mm/saat)
Sedimantasyon4.| ) 4115957 17.121| 659342907  12-135|0,401
giin (mm/saat)
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Sedimantasyon 7.
giin (mm/saat)
Bagimsiz drnek t testi, Mann Whitney U analizi

69,86+28,64 24-126 64,04+31,85 15-115 ‘ 0,570 ‘

VIP tiiriine gore tedavinin O, 4, 7. gilinlerinde APACHE II, SOFA, KPiS
skorlar1 ile kopeptin, CRP, 16kosit sayisi, prokalsitonin ve sedimantasyon

degerleri incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 9).

Tablo 9. ViP tiiriine gore tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde APACHE II, SOFA, KPiS skorlar

ile kopeptin, CRP, l6kosit sayisi, prokalsitonin ve sedimantasyon degerlerinin dagilimi

ViP
Erken VIP Geg VIP
Min.- Min.- P

Ort.£SS Max. Ort.£SS Max.
;;ACHE ITo. 24,33+6,67 15-33 23,26+4,75 14-36 | 0,541
;;ACHE 4. 25,17+6,19 14-37 22,95+5,61 11-35 | 0,250
;;ACHE . 25,58+6,76 16-35 23,61+£5,53 14-36 | 0,311
SOFA 0. giin 7,42+1 .44 5-10 8,29+3,24 2-16 |0,550
SOFA 4. giin 7,67+1,78 5-11 8,05+2,81 4-15 10,927
SOFA 7. giin 8,42+1,88 6-12 8,82+3,15 4-16 (0,828
KPIS(0.giin) 6,83+1,27 5-9 6,76+1,76 3-10 (0,869
KPIS(4.giin) 6,58+1,38 5-9 6,24+1,68 3-10 |0,597
KPIS(7.giin) 6,25+1,06 5-8 6,13+1,89 3-10 |0,815
Kopeptin 0. glin | 4 5,104 2.892| 537248 0.62- 1 427
(ng/ml) 25,3
Kopeptin 4. giin 1,18- 0,27-
(ng/ml) 4,96+2,45 11,05 5,514,94 22.04 0,650
Kopeptin 7. giin 0,72- 0,2-
(ng/ml) 4,8342.5 1043 538+5.3 2303 0,460
CRP 0. giin 3,45- 1,22
(mg/L) 18,95+9,33 30 16+9,17 35,45 0,338
CRP 4. giin 2,45- 1,65-
(ma/L) 15,09+8,03 2743 13,43+8,37 5, |0.549
CRP 7. giin 5,32- 0,89-
(mg/L) 15,4448,24 32 14,45+9,98 4313 0,759
Lokosit 0. giin 6240- 5110-
(/mm3) 14960+7043,95 32010 14910,53+10289,85 48440 0,427
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(L/%krf];i)t4' gin 115549 1747671,48 ggzg(') 12206,05+5878,61 gzzggc-) 0,156
(L/‘r’nkr‘r’s)t 78 19990,83+5336,58 53572(3)0 13536,327399,5 ggggé 0,785
;ikg:;trg?)i” 0 11,13426,86 0’91:' 6,87+20,02 1%’8’%'2 0,517
g;ikg:;ﬂ)i” 4 5,34+7,02 0’215" 16,28+69,21 4%(1),12'3 0,286
;ikgg/tr‘r’l?)i” Tl 9,98426,56 O’glf’ 13,15£31,01 102'8’13'6 0,750
geg:lrﬁrr‘;ar:}’s‘;gt) 59.17421,19 3390 | 748482098 o 0,131
ieg:lrﬂﬁ?;ys‘;go 68,6729.75 11I8 68,82:29.85 1155 0,847
?egil“;a(?ﬁii/ysilg 70+29,32 ng 65,53+30,93 1150 0,750

Bagimsiz érnek t testi, Mann Whitney U analizi

Ek enfeksiyon varligina gore tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde kopeptin

degerleri incelendiginde; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (Tablo 10).

Tablo 10: Ek enfeksiyon varhiina gore tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde kopeptin degerlerinin

dagilim
Ek enfeksiyon odag:
Yok Var
Min.- P
Ort.£SS Min.-Max. Ort.+SS '

Max.
Kopeptin 0. glin | 475318 062187 | 5884536  =/> |0,681
(ng/ml) 25,3
Kopeptin 4. giin ) 1,17-
(ng/ml) 5,15+4,14 0,27-19,19 5,65+4.,9 2204 0,984
Kopeptin 7. giin i 0,86-
(ng/ml) 5,04+4,53 0,2-20,61 5,51+5,14 2393 0,740

Tedavi yanitina gére APACHE II, SOFA, KPIS skorlar ile kopeptin,

CRP, 16kosit sayisi, prokalsitonin ve sedimantasyon degerlerindeki tedavinin

0-4. giin, 0-7. giin, 4-7. giinleri farklarinin ortalama dagilimi1 incelendiginde;

APACHE II degerlerinde 0. giin ile 7. giin farklarinda; kopeptin degerlerinde

4. giin ile 7. giin farklarinda istatiksel olarak anlamli fark bulundu (siras1 ile
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p=0.007 ve p=0,050). CRP degerlerinde 0. giin ile 7. giin ve 4. giin ile 7. giin
farklarinda; prokalsitonin degerlerinde 0. giin ile 7. giin ve 4. giin ile 7. giin

farklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (siras1 ile p=0,050,

p=0,07, p=0,043 ve p=0,000). Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 11).

Tablo 11: Tedavi yamtina gore APACHE II, SOFA, KPIiS skorlan ile kopeptin, CRP,

lokosit, prokalsitonin ve sedimantasyon degerlerinin tedavinin 0-4. giin, 0-7. giin, 4-7.

giinlerdeki farklarimin dagihm

Tedavi yaniti

Yok Var 0
(Min.)- (Min.)-
Ort+SS (M) Ort.+SS (M%)
fpg'?j‘lfHE W01 089s446  (-8)-(7) | 056£535  (-12)-(9) |0,220
'jpg'?j‘lfHE W01 5o4s478  (14)6) | 07848  (-14)-(9) |0,007
'jpg'?j‘lfHE a1 Hoesaes  (1006) | 022432 (-7)-(6) |0.123
E%FA 0-4. 0+1,68 -3-(4) | 0.19%242  (-7)-(4) |0345
E%FA 0-7. 1065163 (4)-2) | 0412298  (-10)-(6) |0,175
:&FA 41 1065143 (B)-(1) | 0594203  (-6)-(2) |0,136
KPIS 0-4. giin 0,39+1,97 (-4)-(4) 0,5+2,02 (-4)-(6) 10,992
KPIS 0-7. giin 0,67+1,68 (-4)-(2) 0,59+1,88 (-2)-(6) |0,462
KPIS 4-7. giin 0,28+1,99 (-5)-(4) 0,09+1,8 (-4)-(4) 10,739
Kopeptin 0-4. i (-8,55)- (-3,28)-
oiin 0,7742,51 (326) 0,25+1,23 278 |0:059
Kopeptin 0-7. (-9,02)- i (-7,66)-
oiin 0,11+3.86 (10,99 0,06+2,12 (36s) |0:976
Kopeptin 4-7. (-4,6)- i (-7,83)-
oiin 0,88+2,54 773 0,312,04 (319) | 0050
CRP 0-4. giin | 2412943 ((18‘2‘8 3.1449.42 ((2'11%)2') 0,716
CRP 0-7. giin -2,23+13,8 (gf’gg' 4,4+8 .44 (('292'5565))' 0,050
CRP 4-7. giin -4,64+9,27 (ég’ ﬁ; 1,26+5,49 (('193;772)' 0,007
;.‘i’rll“’s” 0-4. 11380,569736,46 %ggggg' 2214,06+8239,15 (('298009008)' 0,887
Lékosit 0-7. (-12130)- (-11220)-
. 547,0049009.98 " o0 |2351,2568193.83 e 0,431
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23111‘05“4'7' -833,33+6143,66 (égéjg; 137,19£4892,42 (a%ggg' 0,479
g_rjkg:;ilto”i” 1,9746,86 (ég:gi;' -10,11+70,74 (éggg% 0,332
g_r;’_kg:;iltoni” -19,07+38,83 ('(1212?’2%)' 3,69+34,06 ((1(2)2% 0,043
Z_r;’.kg:friltoni” 21,04437,37 (_(111,2653)_ 13,8+64,79 ((336341)) 0,000
S_ef.”;i?tasyon 5282679  (-54)-(48) | 0,63£25,16  (-58)-(67) |0,543
g_e;j.”;ii[‘tasy"” 106743102 (-37)-(67)| 143441  (-82)-(66) |0,329
i_effgi?tasyon 53043105  (-46)-(76) | 0384261  (-55)-(47) | 0,545

Bagimsiz érnek t testi, Mann Whitney U analizi

Eksitus durumuna gore tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde tekli-goklu

antibiyotik kullanimi, Horowitz orani, vazopressor kullanimi, ¢oklu ilaca

direng, ek enfeksiyon odagi varligi, tedavi yamti ve uygunlugu ile VIP tiirii

oranlar1 dagilimi incelendiginde; 7. giin vazopressor kullanimi olan/olmayan

olgular ve tedavi yanit1 olan/olmayan olgularda, gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu (p=0,019). Diger degiskenler agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 12).

Tablo 12: Eksitus durumuna gore tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde tekli-coklu antibiyotik

kullamimi, Horowitz orami, vazopressor kullammmi, c¢oklu ilaca diren¢, ek enfeksiyon

odagi varhgy, tedavi yaniti ve uygunlugu dagilim

Exitus
Evet Hayir Total p
n| % |n] % [n] %
0. giin Tekli-Coklu |Coklu AB |20 69,0 | 14 66,7 |34 68,0 0.863
AB kullanimi Tekli AB 9 310|7 333|16 320 ’
4. giin Tekli-Coklu |Coklu AB |23 79,3 |18 85,7 |41 82,0 0.716
AB kullanimi Tekli AB 6 20,73 143|9 18,0 '
7. giin Tekli-Coklu |Coklu AB |23 79,3 |18 85,7 [41 82,0 0.716
AB kullanimi Tekli AB 6 20,73 143|9 18,0 ’
Horowitz orani(0. | >240 13 448 | 7 33320 40,0 0.413
giin) <240 16 55,2 |14 66,7 |30 60,0 ’
Horowitz orani(4. | >240 10 345 |12 57,122 44,0 0111
giin) <240 19 6559 429 (28 56,0 ’
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Horowitz orani(7. | >240 13 448 |10 47,6 |23 46,0 0.845
giin) <240 16 552 (11 52,4 |27 54,0 ’
Vazopressor (0. Evet 14 483 |5 238 (19 38,0 0.079
giin) Hayir 15 51,7 |16 76,2 |31 62,0 ’
Vazopressor(4. Evet 14 483 |5 238 (19 38,0 0.079
giin) Hayir 15 51,7 (16 76,2 |31 62,0 ’
. . | Evet 15 51,74 19,0 (19 38,0
Vazopressor(7.giin) iy, o 14 483 |17 810 |31 620 | 0%
. . Var 20 69,0 |12 57,1 |32 64,0
Coklu ilaca direng Yok 9 310] 9 42918 360 0,390
Ek enfeksiyon Var 12 41,4 110 47,6 |22 44,0 0.661
odagi Yok 17 58,6 |11 52,4 |28 56,0 ’
. Var 12 41,4 |20 952 |32 64,0
Tedavi yanit Yok 17 586 1 48 |18 360 | 200
Uygun 16 552 (12 57,1 |28 56,0
Tedavi uygunlugu ;Jgg;m 13 448 |9 429 |22 440 0,890
. Geg VIP 23 793 |15 71,4 |38 76,0
VIP Erken VIP | 6 20,7 | 6 286 |12 240 | %
Total 29 58,01(21 42,0 |50 100,0

Pearson’un ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare testi

Tedavi yanitina gore tedavinin 0, 4, 7. glinlerinde tekli-¢oklu antibiyotik

kullanimi, Horowitz orani, vazopressor kullanimi, g¢oklu ilaca direng, ek

enfeksiyon odagi varligi, tedavi uygunlugu ile VIP tiiri oranlart dagilimi

incelendiginde; 7. giin vazopressor kullanim1 olan/olmayan olgularda ve tedavi

uygun olan/olmayan olgularda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulundu (siras1 ile p=0,012 ve p=0,015). Diger degiskenler agisindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 13).

Tablo 13: Tedavi yamitina gore tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde tekli-coklu antibiyotik

kullanimi, Horowitz orani, vazopressor kullanim, ¢oklu ilaca direnc, ek enfeksiyon odag:

varhgy, tedavi uygunlugu dagilim

Tedavi yaniti
Yok : Var Total p
n| % |n| % [n]| %
0. giin Tekli-Coklu AB |Coklu AB |14 77,8 |20 62,5|34 68,0 0.266
kullanimi TekliAB | 4 22212 37516 32,0 '
4. giin Tekli-Coklu AB |Coklu AB |16 88,9 |25 78,1 |41 82,0 0.459
kullanimi TekliAB |2 1117 219|9 18,0 '
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7. giin Tekli-Coklu AB |Coklu AB |16 88,9 |25 78,1 |41 82,0 0.459
kullanimi TekliAB |2 1117 219|9 18,0 '

) N >240 8 44412 375|120 40,0

Horowitz orani(0. giin) <240 10 556 120 625130 600 0,630
) N >240 6 33,3|/16 50,0|22 44,0

Horowitz orani(4. giin) <240 12 66.7 116 50.0 128 56.0 0,254
) N >240 7 38916 50,0|23 46,0

Horowitz orani(7. giin) <240 11 61..1116 50.0 27 540 0,449
N Evet 9 50,010 31,3|19 38,0

Vazopressor(0. gin) - rr 9 50022 68831 620 |
N Evet 9 50,010 31,3|19 38,0

Vazopressor(4. gin) - rrC 9 50022 68831 620 |
. Evet 11 61,18 250(19 38,0

Vazopressor(7.giin) Hayir 7 38924 750 3L 62,0 0,012
) ) Var 14 77,818 56,332 64,0

Coklu ilaca direng Yok 4 22214 43818 36.0 0,128
) . Var 10 55,6 |12 37522 44,0

Ek enfeksiyon odagi Yok 8 444120 62528 560 0,217
Uygun 6 33,3|/22 68,8 |28 56,0

Tedavi uygunlugu Uygun 12 667110 313122 440 0,015

degil ’ ' ’

C Ge¢c VIP |14 77,8|24 75038 76,0

VIP tird Erken VIP| 4 2228 25012 240 | 0%
Total 18 36,0 |32 64,050 100,0

Pearson ’un ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare testi

Tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde APACHE 1II, SOFA, KPIS skorlari ile

I6kosit, CRP, prokalsitonin ve kopeptin degerlerinin mortaliteyi tahmin giicii

icin yapilan ROC analizi sonuglart incelendiginde; APACHE II 7. giin

skorlarinda cut-off degeri >13 olarak alindiginda ve prokalsitonin degerlerinde

cut-off degeri >0,65 olarak alindiginda bu degiskenlerin mortaliteyi tahmin

gligleri istatistiksel olarak anlamli bulundu (siras1 ile p=0,013 ve p=0,006).

Diger degiskenler i¢in hesaplanan cut-off degerlerine gére mortaliteyi tahmin

giicli icin hesaplanan AUC degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(Tablo 14).
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Tablo 14: Tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde APACHE II, SOFA, KPiS skorlar ile 16kosit,

CRP, prokalsitonin ve kopeptin degerlerinin mortaliteyi tahmin giiciinii saptamada

ROC analizi sonuglari

Spe
Test Result Cut-Off  Area D 95%Cl Sensitivity cifi
Variable city
'g“ﬁ:ACHE IT0. >145 0343 0,060 %%%% 1000 34
'g“ﬁ:ACHE 4. >10 0377 0,140 Obzéj' 1000 0,0
'g“ﬁ:ACHE e 513 0292 0013 %i‘ﬁ' 1000 0,0
SOFA 0. giin 575 0520 0814 %%58% 619
SOFA 4. giin 75 0560 0473 0O 619 %
SOFA 7. giin >85 0549 0,555 %3;813; 667
KPIS(0.giin) >85 0482 0,829 g’g’ﬁ 857 Zf '
KPIS(4.giin) 565 0,614 0,172 %‘;‘;62' 66,7 72'
KPIS(7.giin) >85 0488 0,883 %%@32 95,2 183'
(L/fnkrf];l)t G sp0870 0516 0852 oo 952 )
(L/?nk%l)t 4.gin 16310 0536 0,665 %%7957 857 3; '
(L/fnkrzzl)t 7.gin 00 0532 0,702 %%%77 333 882'
(Cnlfgf}f)’ giin 5779 0511 0898 o> 238 O
(Cnglj‘)- giin >14255 0605 0208 oot 619 %2
(Cnl?gf;lj) giin >1756 0625 0135 0 810
Prokalsitonin 0. 0,384- 82,
e >044 0564 043 OO 416 O
Prokalsitonin 4. 0,477- 79,
cin ) >044  0§s6 0080 UL 619
Prokalsitonin 7. 0,587- 79,
cin (ajmD) >065 0732 0006 (oo 667 g
'(f]‘éﬁfnﬁ;m O.-gin S4315 0468 0,702 %%%i‘ 47,6 612'
Kopeptin 4. giin 0,322- 13,
K >11035 0484 0852 (o 952 o
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Kopeptin 7. giin 0,346- 17,
>
(ng/ml) 10,26 0,510 0,906 0.674 95,2 5
10 Saource of the
Curve
—— BPACHE Il 0. glin
—— APACHE Il 4. glin
APACHE I 7. glin
—— Reference Line
0,5
P 0,61
=
'ﬁ
c
]
(]
0,4+
0,2
00 7 | T 1
00 0,2 04 06 05 1,0
1 - Specificity
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giiciinii gosteren ROC egrisi

10 I Source of the Curve

— Copeptin 0. gln {ngiml)
J — Copeptin 4. glin {ngiml)
Copeptin 7. gln (ng/ml}

— ——Reference Line

0,8-
0,64
g /]
= 4
3 |
w
c
o
g Hor
0,4
0,24
0o T T T T
0o 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Sekil 7: Tedavinin 0, 4, 7. giinlerinde kopeptin degerlerinin mortaliteyi tahmin giiciinii

gosteren ROC egrisi
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5. TARTISMA

VIP, yogun bakim iinitelerinde en sik izlenen nozokomiyal
enfeksiyonlardan biridir. Hastaneye yatan hastalarin % 5-10’u YBU’nde
tedavi gormesine karsin, tiim hastane infeksiyonlarin % 20-25’1 bu tinitelerde
gelismektedir (106). Enfeksiyon kontrol uygulamalarindaki ilerlemelere
ragmen mekanik ventilasyon destegindeki hastalarin %4-40’inda VIP
gelisebilmektedir (1-3). Buna bagh olarak hastalarin mekanik ventilatorde

kalis siireleri, hastanede yatis siireleri ve mortalite oranlar1 da artmaktadir.

VIP gelisen hastalarda ortalama % 33-50 oranminda mortalite
goriilmektedir (3,4). Bizim ¢alismamizda literatiire gore daha yiiksek mortalite
orani (% 58) saptanmistir. Hastanemiz anestezi yogun bakim iinitesinin 3.
basamak yogun bakim hizmeti veriyor olmasi, coklu ilaca direngli
mikroorganizmalar ile enfeksiyon oraninin yiliksek olmasi nedeniyle mortalite

oraninin yiiksek olabilecegi diistintilmiistiir.

Diinyadaki giincel yayinlar incelendiginde VIP olgularmin gogunlugunu
ileri yastakilerin olusturdugu goriilmektedir. Bununla birlikte calismalar,
yasin VIP gelisimini arttiran bagimsiz bir risk faktorii olmadigini
desteklemektedir (107). Blot ve arkadaslari, mekanik ventilasyon destegindeki
olgular1 yaslarina gére ii¢ gruba ayirarak karsilastirdiklar: ¢alismalarinda; VIP
prevalans: agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadigim gostermislerdir (108). Bonten ve arkadaslari tarafinca ViP
konusunda yapilan bir derlemede ise 60 yas iizerindeki olgularda VIP riskinin
5.1 kat arttig1 bildirilmistir (109). Calisma populasyonumuzda ortalama yas
60 olup, tilkemizde yapilan diger ¢alismalar ile Karsilastirildiginda sonug
benzerdir (110-112). Hastanede yatmakta olan olgularda, yash olanlarda
komorbid hastaliklar nedeniyle daha fazla entiibasyon ve yogun bakim ihtiyaci
gelismesi, bu nedenle de yogun bakim {initesinde yatan hastalarin yas
ortalamalarinin  yiiksek olmasindan dolayr VIP olgularimizda da yas

ortalamasinin yiiksek oldugu sdylenebilir.

Giard ve arkadaslari; Fransa’da 11 yogun bakim iinitesinde 946 VIP

olgusu ile yaptiklari ¢alismalarinda, olgularin ¢ogunlugunun ge¢ baslangigl
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VIP oldugunu bildirmislerdir (113). Golia ve arkadaslarmin 148 olgu ile
yaptiklar1 calismada ge¢ baslangicli VIP oran1 % 55.77 olarak saptanmustir
(114). Benzer diger ¢alismalar incelendiginde olgularin ¢ogunlugunun geg
baslangighi VIP oldugu gériilmektedir (1,115,116). Calismamizda da literatiir
ile uyumlu olarak, olgularin ¢ogunda (% 76) geg baslangicli VIP saptanmistir.

Ventilator iliskili pndmonilerin % 60’1nda etken gram negatif basillerdir.
Bununla birlikte % 20-40 olguda etken, biiyiik ¢ogunlugu metisiline direngli
olmak {iizere S. aureus olarak saptanmaktadir (14). Bizim caligmamizda
olgularm tiimiiniin alt solunum yolu 6rneklerinden gram negatif basiller izole
edilmistir. VIP etyolojisinde yer alan mikroorganizmalar cografi bolgelere,
hastaneye, hasta populasyonuna ve YBU tipine gére degismekle birlikte
literatiirde en sik VIP etkenleri olarak A. baumannii ve P. aeruginosa
bildirilmektedir (117-120). Literatiir ile uyumlu olarak; ¢alismamizda en sik
izole edilen etkenler sirasiyla, A. baumannii (% 54), P. aeruginosa (% 24), K.
pneuomoniae(%14) olmus, 5 (% 10) olguda polimikrobiyal {ireme olmustur.
Tayland’da Reechaipichitkul ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada; VIP
etyolojisinde yer alan mikroorganizmalarin % 70’ini siklik sirasina gore; A.
baumannii, P. aeruginosa ve K. pneumoniae’nin olusturdugu, iki yillik
izlemde bu siralamanin ve oranlarin degismedigi saptanmistir (117). Asya
iilkelerindeki VIP prevalansinin, etken mikroorganizmalarin ve VIP’e baglh
klinik sonuglarin degerlendirildigi bir derlemede; VIP etyolojisinde en sik yer
alan mikroorganizmalar, Malezya, Pakistan, Tayland ve Hindistan’da A.
baumannii (sirasiyla % 23, % 58.5, % 28.2 ve % 38), Cin ve Filipinler’de P.
aeruginosa (sirasiyla % 18 ve % 42.1) olarak bildirilmistir (121). Ventilator
iliskili pnomonide farkli iilkelerin mikrobiyolojik siirveyans sonuglarini
kapsayan, 1997-2008 yillart arasinda yapilan SENTRY antimikrobiyal
slirveyans  programi caligmasinda; etyolojide en sik yer alan
mikroorganizmalar siklik sirasinda goére P. aeruginosa (% 26,6) ve
Acinetobacter spp. (% 14,3) tespit edilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde
ise diger bolgelerden farkli olarak VIP etyolojisinde ilk sirada S. aureus’un (%
36.5) yer aldigi ve A. baumannii oraninin diisiik oldugu (% 5,3) gosterilmistir

(122). Ulkemizde ise Senol ve arkadaslarinin Izmir’de bir iigiincii seviye
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solunumsal yogun bakim iinitesinde hastanede gelisen pndmonileri
degerlendirdikleri ¢alismalarinda; VIP ve VIP dis1 nozokomiyal pnémonilere
ait veri ayrimi yapilmamis olmakla birlikte, tiim nozokomiyal pndomoni
olgularinda en sik etkenler sirasi ile A. baumannii (% 47), S. aureus (% 23) ve
P. aeruginosa (% 15) olarak bulunmustur (123). Leblebicioglu ve
arkadaslarinin “Uluslararast Nozokomiyal Enfeksiyonlar Kontrol Komitesi”
(INICC) tiyesi 12 yogun bakim iinitesinin cihaz iliskili enfeksiyonlarina ait
siirveyans verilerini degerlendirdikleri ¢alismada; tiim VIP olgularnin %
29.2’sinin A. baumannii, % 26.7’sinin P. aeruginosa’ya bagli gelistigi
gosterilmistir (17). Literatiir ile uyumlu olarak; ¢alismamizda en sik izole
edilen etkenler sirasiyla, A. baumannii (% 54), P. aeruginosa (% 24), K.
pneuomoniae(%14) olmus, 5 (% 10) olguda polimikrobiyal {ireme olmustur.
Calismamizdaki olgularda izole edilen mikroorganizmalarin siralamasi
Avrupa, Asya ve Tirkiye verileri ile uyumlu goriinmektedir. Elde edilen
sonuglar, olgularda ge¢ VIP oranmin yiiksek bulunmasima baglanmistir. Geg
VIP oranminim yiiksek olmasi olgularin yogun bakim iinitesinde kalis siireleri
ve mekanik ventilasyon destegi siirelerinin uzun oldugunu gostermektedir.
Buna bagl olarak direngli gram negatif bakteriler ile kolonizasyon ve

enfeksiyon oranlarinin yiiksek oldugu diistiniilmiistiir.

Coklu ilaca direngli bakterilere bagl gelisen VIP, yogun bakim iiniteleri
icin risk olusturmakta ve son yillarda giderek Onem kazanmaktadir.
Literatiirde; genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin yayginlagmasi ile,
coklu ilaca direngli bakteriler ile enfeksiyon oranlarinda izlenen artisa vurgu
yapilmaktadir (14, 124). Ahmed ve arkadaslarmin 53 VIP olgusu ile yaptiklar:
calismada ¢oklu ilaca direngli etken oran1 % 86 olarak tespit edilmistir (125).
Charles ve arkadaslarinin c¢aligmasinda bu oran % 29,2 Joseph ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise % 78,7 olarak bulunmustur (126,127).
Calismamizda ¢oklu ilaca direngli bakteriler ile enfeksiyon oran1 % 64 olarak
saptanmis olup olgularin hastanede yatis siirelerinin uzun olmasi, altta yatan
ciddi hastaliklarinin olmasi, hastanemiz anestezi yogun bakim iinitesinde
Acinetobacter baumannii ile kolonizasyon ve enfeksiyon oranlarinin yiiksek

olmasi gibi nedenlerle bu oranin yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz.
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Literatiirde uygun ampirik antibiyotik tedavisi; izole edilen
mikroorganizmalarin baglanmis olan antibiyotiklerden en az birisine in vitro
duyarli olmas1 durumu olarak tanimlanmaktadir (128,129). VIP etkeninin
dogru ongoriilerek uygun ampirik antibiyotik tedavisine baglanmasinda, lokal
slirveyans verileri Onem kazanmaktadir (128,130). Lopez-Ferras ve
arkadaslarmin yaptig1 prospektif ¢alismada; lokal siirveyans kiiltiirleri VIP
etyolojisinin % 80 dogrulukla 6ngoriilebilmesini saglamistir (130). De Bus ve
arkadaglarinin ¢alismasinda bu oran % 87,6 olarak saptanmistir (131).
Hastanemizde de ampirik antibiyotik se¢imi, lokal silirveyans verileri
gozonlinde bulundurularak yapilmaktadir. Calismamiza alinan olgulara alt
solunum yolu orneklemeleri alindiktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi
baslanmis, kiiltiir antibiyogram sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde bu
tedavinin olgularin % 56’sinda uygun oldugu sonucuna varilmistir. Ventilator
iliskili pnomonilerde, lokal siirveyans verilerine gore ampirik antibiyotik
tedavisi baslandiktan sonra, kiiltiir sonuglarina en kisa siirede ulasilarak etkene
uygun antibiyotik tedavisinin diizenlenmesi geregi lizerinde durulmaktadir

(14,132,133).

Uygun antibiyotik tedavisi altinda VIP olgularmin biiyiik kisminda ilk 6-
7 gin i¢inde klinik yanit alindigi bildirilmektedir (14). Cok merkezli
prospektif randomize bir ¢aligmada 401 VIP olgusuna bronkoskopi yapilarak
alt solunum yolu 6rnekleri alinmis ve ampirik olarak antipsddomonal beta-
laktam ile bir aminoglikozid ya da bir florokinolon kombinasyonu
baslanmistir. Arastirmacilar kantitatif kiiltiir sonuglarina gore gerekirse uygun
tedavi degisikligini yapmistir. Calismanin alt analizlerinde nonfermentatif
gram-negatif basil iiremesi olan olgularda niiks oraninin yiiksek oldugu
goriilmistir (134). Bu ¢alismada niiks oranlarinin  yiikksek olmasi,
nonfermentatif gram negatif basil {iremesi olan olgularda ¢oklu ilaca direncin
yiiksek oranda goriilmesine baglanmistir. Hastanemiz anestezi yogun bakim
tinitesinde coklu ilaca direngli Acinetobacter baumannii’ye bagli gelisen
kolonizasyon ve enfeksiyon oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle
calisgmamizdaki olgularin biiylik kismina (% 68) kombine tedavi baslanmis,

kiiltiir sonuglarina gore gerekli antibiyotik degisikligi yapilmustir.
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VIP tedavi siiresinin, ATS/IDSA 2005 uzlas: raporunda; P. aeruginosa
{iremesi olmayan ve klinik yamit alinan olgularda 7 giin, Ingiltere kilavuzunda
tedavi yanit1 alinan olgularda 8 giin, Kanada kilavuzunda P. aeruginosa
disindaki olgularda 8 giin, Almanya kilavuzunda 8 giin ile sinirlandirilmasi
onerilmektedir (14,135,136). Tirk Toraks Dernegi eriskinlerde hastanede
gelisen pnomoni tan1 ve tedavi uzlasi raporunda ise; P. aeruginosa, A.
baumannii, S. maltophila disindaki olgularda, KPIS < 7 ise, tedavinin 7 giine
kadar kisaltilmas1 uygun bulunmustur (1). Calismamizda toplam tedavi siiresi
ortalama degeri 16 giin olarak bulunmus olup olgularimizda direngli bakteriler
(P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumonia) ile enfeksiyon oraninin yiiksek
olmasi ve bu olgularda daha yiiksek niiks riski olmasi nedeniyle tedavi siireleri

uzun tutulmustur.

VIP olgularinda, % 50 oraninda septik sok gelistigi bildirilmektedir.
Hillas ve arkadaslarinin 45 VIP olgusu ile yaptiklar1 galismalarinda olgularin
% 48,9’'unda septik sok gelistigini bildirmislerdir (71). Inchai ve
arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran % 44,1, Seligman R ve arkadaslarinin
calismasinda ise % 22,5 olarak saptanmustir (12,137). Ulkemizden Aydogdu
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; uygun tedavi altinda olan VIP olgularinin
% 37’sinde, VIP e bagl septik sok gelistigi bildirilmistir (138). Calismamizda
19 olguda (% 38) septik sok tanisi ile vazopressor/inotrop uygulama ihtiyaci
bulundugu saptanmis olup, bu oran Tiirkiye ve diinya verileri ile benzer
goziikmektedir. Bizim c¢alismamizda da oldugu gibi, olgularda direngli
mikroorganizmalar ile enfeksiyon oraninin yiliksek olmasi tedavide giiclik

yaratmakta ve sepsis, septik sok gibi komplikasyonlari arttirmaktadir.

Ventilator iligkili pndmonide uygun antibiyotik tedavisi altinda ilk 48-72
saatten sonra klinik yanit gozlenmektedir. Bu siire i¢inde antibiyotik
degisikligi onerilmemektedir (13,14). Literatiirde klinik yanit alinamama
orant % 30-40 arasinda bildirilmektedir (139). Calismamiza alinan olgularin
% 64’tnde klinik yanit gézlenmis olup sonucumuz literatiir ile uyumlu
goriinmektedir. Klinik yanit alinamayan olgularda; siiper enfeksiyon gibi

komplikasyonlarin, tedavi sirasinda direng gelisiminin, yogun bakim {initesine
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yatis tanilar ile ilgili enfeksiyon dis1 nedenlerin tedavi basarisizligina neden

oldugu diistiniilmektedir.

Bugiine kadar yapilmis pek cok ¢alismada CRP ve PCT enfeksiyon ve
sepsis belirteci olarak ele alinmis olup, ¢ok sayida aragtirmaya ragmen CRP
ya da PCT’nin hangisinin daha ideal bir tanisal test olarak ytiksek dogruluga
ya da kabul edilebilirlige sahip bir parametre oldugu gosterilememistir.
Prokalsitonin, VIP tanisi ile birlikte tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve
prognozun dngoriilmesinde kullanilan bir biyolojik belirtectir. Hizl1 salinmasi
ve uzun yar1 dmrii olmasi nedeniyle tani ve tedavi takibinde 6n plana ¢ikmistir.
Elimizdeki verilere gore serum PCT 0lgiimii ciddi sistemik enflamasyon,
enfeksiyon ve sepsis hastalarinda kullanilmaktadir, ancak PCT’nin tan1 ve
prognoz agisindan degeri hakkindaki c¢alismalar ¢eliskili sonuglar
sergilemektedir. Enfeksiyonlarda sikca yiiksek PCT degerlerine rastlanmasina
ragmen PCT ayn1 zamanda non enfeksiyoz durumlarda da yiikselmektedir, bu
nedenle de PCT enfeksiyon ya da sepsis icin spesifik endikatoér olarak
kullanilamamaktadir. (140-143).

Literatiirde VIP tanis1 ve PCT ile ilgili calismalar incelendiginde PCT igin
duyarlihgm % 41 ile % 100 arasinda degistigi goriilmektedir. Ozgiilliik
Determann ve arkadaslarmin (144) c¢alismasinda % 97, Duflo ve
arkadaglarinin  (69) calismasinda % 100 olarak bulunmus olup diger
caligmalarda diisiik oranlar saptanmistir (% 24 ve % 75). Bu caligmalarin ortak
sonucu prokalsitoninin VIP tanisindan ¢ok sepsis ve prognoz dngoriisiinde

faydali oldugu seklindedir (144-147).

Tang ve arkadaglar tarafinca yapilan 1458 olgunun incelendigi bir meta-
analizde, PCT takibi ile tedavi siiresinin ve gereksiz antibiyotik kullaniminin
azaldigi bildirilmistir (148). Schuetz ve arkadaslarinin yaptigir 1359 olgudan
olusan ¢ok merkezli randomize ¢alismada; standart tedavi algoritmasi ve PCT
dayali tedavi algoritmasi karsilastirilmig, PCT dayali tedavi algoritmasi
uygulanan grupta tedavi siiresi ve antibiyotik iliskili yan etkiler anlamli olarak
diistik bulunmustur (149). Kristoffersen ve arkadaslarinin ¢alismasinda da

benzer sonuglar saptanmis, ayrica yogun bakim iinitesinde yatis siiresinin de
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kisaldigr bildirilmistir. Ancak hastanede yatis siiresi ve mortalite oranlari
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (143). Bouadma ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢ok merkezli ¢calismada ise diger caligmalar ile
benzer sekilde PCT grubunda daha kisa tedavi siireleri saptanmustir (150).
Calismamizda; literatiir ile uyumlu olarak, tedavi yaniti olan ve olmayan
grupta, PCT degerlerinde 0. giin ile 7. giin ve 4. giin ile 7. giin farklarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Ayrica tedavi yanit1 saglanan
grupta, tedavinin 7. gilinlindeki ortalama PCT diizeyi tedavi yaniti
saglanamayan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulunmustur. Bu sonuglar esliginde, PCT takibi ile tedavi yanitin1 daha kisa
stirelerde ongorerek tedavi siiresinin, maliyetin, yan etkilerin ve ayni1 zamanda

diren¢ gelisiminin azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatirde CRP ve PCT’nin VIP tedavi takibi ve mortalite dngoriisii
acisindan karsilastirildiklart caligsmalar incelendiginde cesitli sonuglar goze
carpmaktadir. Boeck ve arkadaslarinin (151) ¢alismasinda mortal seyreden
VIP olgularinda serum PCT ve pro-atrial natriiiretik peptid diizeyleri yasayan
olgulara gore daha yiikksek bulunmustur. Benzer sckilde Seligman ve
arkadaglarinin PCT ve CRP degerlerini karsilastirdiklar1 calismalarinda,
yasayan hasta gruplarinda 6len hasta grubuna gore PCT seviyeleri anlamli
olarak diigiik bulunmustur. Lojistik regresyon analizleri yapildiginda, PCT ve
CRP seviyelerinde diismenin iyi klinik yanit1 6ngordiigii saptanmustir (105).
Baska bir calismada serum PCT seviyesinin VIP tanisinda faydali oldugu,
tedavinin 1, 3 ve 7. giinlerindeki 6l¢timlerinin kotli prognozun 6goriilmesinde
anlamli oldugu gosterilmistir (142). Hillas ve arkadaslarmin 45 VIP olgusu ile
yaptiklar1 benzer galismada olgular sepsis ve mortalite durumlarina goére
gruplara ayrilmis, 1, 4 ve 7. gilinlerdeki CRP, PCT, SOFA, APACHE II
degerleri karsilagtirllmistir. Calismada mortalite orani % 35,6, septik sok orani
% 48,9 olarak bulunmustur. CRP diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamis, PCT diizeyi ise mortal seyreden olgularda 1. ve 7. giinlerde
anlaml olarak yliksek saptanmistir. Septik sok gelisen olgularda 1. ve 7.
giinlerde CRP diizeyi, 1. ve 4. giinlerde PCT diizeyi anlaml1 olarak yiiksek
saptanmistir, SOFA skoru biitlin gilinlerde yiliksek bulunmus, ayn1 zamanda 1.
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giinlerde SOFA skoru ile PCT ve PCT ile CRP arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir (71). Tanriverdi ve arkadaslarinin 28 giinliik mortaliteyi
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, 45 VIP olgusunda tan1 sonras1 0, 3 ve 7.
giinlerde CRP ve PCT degerleri karsilagtirilmis, 0. giinde CRP ve PCT
degerlerinde anlamli bir fark bulunmamustir. 3. ve 7. giinlerdeki PCT degerleri
yasayan hastalarda mortal seyreden hastalara gore anlamli olarak diisiik
bulunmus, 0. glinden 7. giine dogru diizeylerinde kademeli olarak azalma
tespit edilmistir. CRP’de ise bu azalma goriilmemistir. Ayrica 3. giin PCT
degeri mortalitenin en giiglii gostergesi oOlarak saptanmistir (152).
Calismamizda; PCT ile benzer sekilde tedavi yanit1 olan ve olmayan grupta,
CRP degerlerinde de 0. giin ile 7. giin ve 4. giin ile 7. gin farklarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Bizim g¢alismamizda diger
caligmalarin ¢ogunlugundan farkli olarak tedavi yaniti1 olan grupta 7. giinde
CRP degerleri de tedavi yanitt olmayan gruba gore anlamli olarak diisiik
saptanmigtir. ROC analizleri yapildiginda; enfeksiyon belirteclerinden sadece
prokalsitonin degerlerinde cut-off degeri >0,65 olarak alindiginda mortaliteyi
tahmin giicii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Elde ettigimiz verilere
gore; tedavi siirelerinin PCT ile oldugu kadar CRP takibi ile de
kisaltilabilecegini, ancak mortalite ongériisiinde PCT diizeylerinin anlamli

oldugu sonucu ¢ikarilmistir.

Yogun bakim iinitelerinde mortalite tahminine ve prognoza yodnelik
skorlar konusunda yapilan bir¢ok calisma mevcuttur. Inchai ve arkadaslarinin
yaptig1 retrospektif kohort calismada 621 VIP olgusu galismaya dahil edilmis
olup tan1 aninda SOFA skorunun >5 olmasi mortalite ile iliskili bagimsiz
prediktor olarak bulunmustur (137). Siempos ve arkadaslarinin yaptigi meta
analizde de SOFA skoru benzer sekilde mortalite ile iliskili bulunmustur
(153). Minne ve arkadaslarinin yayinladiklar1 derlemede SOFA skorunun
APACHE II ve diger skorlama sistemleri ile birlikte kullaniminin prognoz
acisindan daha degerli oldugu ifade edilmistir (154).

Ceylan ve arkadaslarinin yapmis oldugu, i¢ hastaliklar1 yogun bakim
iinitesinde izlenen olgularda mortalite ve morbiditeyi etkileyen faktorleri

inceledikleri caligmalarinda, APACHE Il skorunun 20’nin altinda oldugu
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olgularda mortalite oran1 %34.7 iken, skorun 20 ve iizeri oldugu grupta
mortalite oran1 % 51.5 olarak saptanmistir (155). APACHE 1l skorlama
sisteminin, mortalite ve hastane kokenli enfeksiyon riski ile iyi korelasyon
gosterdigi kabul edilmektedir. Zhou ve arkadaslar1 Ocak 2010 ile Ocak 2014
arasinda izledikleri 135 VIP olgusunda APACHE II ve KPIS skorlarmi
karsilastirmis olup, APACHE Il skorunu mortalite ile iligkili bulmuslardir
(156). Brunkhorst ve arkadaslar1 93 ciddi pnomoni olgusu ile yaptiklari
caligmalarinda olgular1 SIRS, sepsis, ciddi sepsis, septik sok gruplarina
ayirmig; PCT, CRP, Iokosit sayisi, APACHE II  degerlerini
kargilastirmiglardir. Olgular arasinda toplum kokenli pnomoni olgulari da
mevcut olmakla birlikte APACHE Il skoru her noktada mortalite ile iliskili
bulunmustur (157). Huang ve arkadaslarinin yapmis oldugu 42 olguluk
calismada da benzer sonuglar bildirilmistir (158). Ulkemizde ise Giirsel ve
arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada 63 VIP olgusu izlenmis, mortalite oran
%54 olarak saptanmis ve APACHE II skoru, SOFA ve KPIS skoru
karsilastirildiginda APACHE 11 skoru mortalite ile iligkili bulunmustur (159).
Su ve arkadaglarinin ¢alismalarinda ventilator iligkili pnodmonisi olan ve
olmayan toplamda 92 olgu degerlendirilmis, STREM-1, 16kosit sayisi, CRP,
PCT, KPIS, SOFA, APACHE II degerleri karsilastirilmistir. Tan1 aninda CRP
ve PCT pnOmonisi olan olgularda olmayan olgulara gére anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. PCT ve KPIS birlikte degerlendirildiginde mortalite
acisindan en gii¢lii prediktdr olarak bulunmustur. STREM-1 ve KPIS birlikte
degerlendirildiginde tan1 i¢in en yiiksek sensitivite ve spesifite elde edilmistir

(160).

Calisgmamizda APACHE 1I degerlerinin 0. giin ile 7. gilin farklarinda,
tedavi yanit1 olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Tedavinin 7. giinii hesaplanan APACHE II skorlar1 tedavi yaniti
olmayan olgularda tedavi yaniti olan olgulara goére anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir. Tedavi uygun olan olgularda 7. giin hesaplanan KPIS skoru
tedavinin uygun olmadigi olgularin degerlerinden anlamli olarak diisiik
bulunmustur. APACHE II 7. gilin skorlarinda cut-off degeri >13 olarak

alindiginda mortaliteyi tahmin giicii istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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Bulgularimiz literatiir ile uyumlu goriinmekte olup, bu bulgular esliginde
kullanilan skorlama sistemlerinden APACHE II’nin mortaliteyi 6ngérmede

iistiin oldugunu, tedavi takibinin KPIS ile yapilabilecegini diisiinmekteyiz.

Son yillarda 6zellikle sepsis ve pnomoni tanili hastalarda kopeptinin
prognoz ile iliskisini arastiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir (7-12). Bununla
birlikte 6zellikle ventilator iligkili pndmoni konusunda tedavi takibi ile ilgili
yapilan sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Hoeboer ve arkadaslarinin
caligmasinda, yogun bakim iinitesinde enfeksiyon siiphesi ile tetkik edilen 101
olguda ii¢ giin boyunca giinlik olarak laktat, PCT, ProADM, ProANP,
kopeptin  seviyeleri  Olgiilerek  karsilastirma  yapilmistir.  Kanitlanan
enfeksiyonu olan hastalarda olmayanlara gore sadece PCT seviyesi anlamli
yiiksek saptanmis ve enfeksiyon igin anlamli sinir deger 0,65 ng/mL olarak
bildirilmistir (161).

Zhang ve arkadaslari, Cin’de bir hastanenin acil servisinde yaptiklar
caligmalarinda, sepsis tanili hastalarda sepsisin ciddiyeti ile dogru orantili
olarak serum Kkopeptin seviyelerini yiiksek saptamislardir. Lojistik regresyon
analizleri yapildiginda serum kopeptin ve total kortizol diizeyi septik sok ve
28 giinliik mortalite i¢in bagimsiz prediktor olarak bulunmustur (162).
Palmiere ve arkadaslar1 postmortem olgular ile yaptiklar1 benzer caligmada
sepsis nedeniyle 6len hastalarda kontrol grubuna gore kopeptin seviyelerini
anlaml1 yiiksek saptamiglardir. Ayn1 zamanda kopeptin seviyesi ile CRP, PCT,
IL-6 arasmnda pozitif korelasyon tespit edilmistir (163). Hicks ve
arkadaglarinin acil serviste sepsis On tanisi olan 66 olgu ile yaptiklar
caligmalarinda kopeptin ile PCT, pro-adrenomedullin (ProADM), pro-atrial
natritiretik peptid (ProANP), pro-endotelin 1 (ProET-1) degerlerini
karsilagtirmis olup, sepsisi olan olgularda PCT seviyelerini anlamli yiiksek
saptamislardir. Bu c¢alismanin sonucunda sepsisin erken tanisi i¢in SIRS

kriterleri ile birlikte PCT seviyelerinin kullanilmasi dnerilmistir (164).

Fluri ve arkadaslari, akut iskemik inme tanisi ile takip edilen 383 olgu ile
yaptiklar1 calismalarinda enfeksiyon gelisen olgular1 pndmoni/iiriner sistem

enfeksiyonu/diger enfeksiyonlar seklinde gruplara ayirmislardir. Olgular

64



l16kosit sayisi, CRP, PCT, kopeptin seviyeleri Olciilerek takip edilmistir.
Olgularm %17,2’sinde enfeksiyon gelismis olup, 16kosit sayisi, CRP, PCT ve
kopeptin seviyeleri enfeksiyon gelisimi i¢in bagimsiz prediktér olarak
bulunmus, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir (165). Calismamizda,
ek enfeksiyonu olan ve olmayan olgu gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Bu sonucun g¢aligmamizda olgu sayisinin az
olmasindan veya yeni bir enfeksiyon belirtici olan kopeptinin diger enfeksiyon

hastaliklarinda da artmis olabileceginden kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Kolditz ve arkadaglar1 51 toplum kokenli pnomoni (TKP) olgusu ile
yaptiklar1 ¢alismalarinda 16kosit sayisi, kopeptin, PCT, CRP, ProADM,
seviyelerini karsilagtirmiglardir. Olgular 72. saatteki klinik yanit ve 7 giinliik
mortalitelerine gore degerlendirilmistir. Calismada sadece kopeptin seviyesi
mortalite ile iligkili bulunmustur. TKP olgularinda kopeptin 6l¢iimiiniin Klinik
yaniti erken Ongordiigii saptanmistir (166). Zhao ve arkadaslarinin 2009
yilinda 62 TKP ve 16 saglikli goniillii ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda; TKP
olgular1 PSI skorlarma gore {i¢ gruba ayrilmis (evre 1-3, evre 4 ve evre 5
olarak), kopeptin seviyelerinde saglikli goniillillerden evre 5 olgu grubuna
dogru artan sekilde yiikseklik saptanmis, aralarindaki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (167). Bu iki ¢alisma ile benzer olgu sayilari ile
yaptigimiz ¢alismada, kontrol grubu olmamakla birlikte, Kkopeptin
seviyelerinde yasayan ve 6len hasta gruplari ile tedavi yaniti olan ve olmayan
hasta gruplar1 arasinda anlaml fark saptanmamistir. Kopeptinin VIP’ten daha
cok TKP olgularinda tedavi yanitt ve mortalite ile iliskili olabilecegini

sOyleyebiliriz.

Boeck ve arkadaslarmin yaptiklari ¢aligmada mortal seyreden VIP
olgularinda SOFA skoru ve Kopeptin seviyeleri yasayanlara gore anlamli
yiiksek bulunmustur. Ortalama SOFA skoru (VIP tanisi konulduktan sonraki
ilk 10 giinde hesaplanan skorlarin ortalamasi), tani giintinde hesaplanan SOFA
skoru ve kopeptin ile karsilastirildiginda daha giiclii prediktdr olarak
bulunmus ve tedavi takibinde seri 6l¢timleri 6nerilmistir (168). Morgenthaler
ve arkadaglarinin 101 olgu ve 84 saglikli goniilliiden olusan ¢alismalarinda

kopeptin seviyelerinde enfeksiyonu olmayan hastalardan sepsis, ciddi sepsis
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ve septik soka kadar basamak seklinde bir artis saptanmistir. Tiim hastalarin
kopeptin seviyesi ile interlokin-6, CRP, PCT ve APACHE II skoru arasinda
pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir (7).

Miiller ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢aligmada, alt solunum yolu
enfeksiyonu (ASYE) olan 545 olguda ve 50 saglikli kontrol grubunda serum
kopeptin seviyeleri 6l¢iilmiis, kontrol grubuna gére ASYE tanili olgularda
ortalama kopeptin seviyesi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. TKP tanisi
alan olgularda kopeptin seviyelerinin daha da yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Pnémoni agirhgimi gdsteren PSI ile kopeptin seviyeleri
arasinda dogrusal iligki oldugu goriilmiistiir. Pnémoniye bagl 6len hastalarin
yatis esnasindaki plazma kopeptin seviyeleri, hayatta kalanlara gore yiiksek
bulunmustur (80). Kriiger ve arkadaslarmin yaptiklart ¢ok merkezli bir
caligmada da ardisik olarak alinan toplum kokenli pnémoni (TKP)’1i 589 olgu
calismaya dahil edilmis; olgularda kopeptin, proANP, CRP, PCT seviyeleri
olgiilmiistiir. Olen hastalarda, 28 giin iginde hayatta kalanlara gore ortalama
kopeptin ve proANP seviyeleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (81).
Masia ve arkadaslarinin TKP olgular1 ile yaptiklart benzer ¢alismada kontrol
grubuna gore pnomoni grubunda kopeptin ve proANP seviyeleri anlamli
yiiksek saptanmigtir. Ayni belirteglerin seviyesi dlen hasta grubunda yasayan
hasta grubuna gore anlamli yiiksek saptanmustir. PSI ve kopeptin, PSI ve
ProANP arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Kopeptin i¢in cut off
degeri > 18,9 pmol/L olarak alindiginda mortaliteyi % 71,4 duyarlilik, % 79,5
ozgiillik ile belirlemistir. Cok degiskenli analizler yapildiginda; sadece
kopeptin seviyesi TKP’de mortalite i¢in bagimsiz prediktor olarak
saptanmistir (169). Bu ii¢ ¢alismada da dolasimdaki kopeptin seviyeleri ile PS1
ve CURB-65 skorlamalar1 kullanilarak pndmoninin klinik  siddeti
degerlendirildiginde aralarinda anlamli iliski oldugu gosterilmis, serum
kopeptin tayininin, ASYE o0zellikle de pnomoni risk smiflamasinda bir
biyolojik belirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Seligman ve
arkadaslar1 tarafindan 71 VIP olgusu ile yapilan ¢alismada, 28 giinliik takibe
gore yasayan hasta grubunda 6len hasta grubuna gére 0. giin ve 4. giinlerde

kopeptin seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmustur. Septik sok tablosunda
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olan hasta grubunda 0. giin ve 4. giinlerde kopeptin seviyeleri anlamli olarak
yiiksek bulunmus ve sepsisten ciddi sepsis ve septik soka kadar dereceli artis
saptanmistir. Lojistik regresyon analizleri yapildiginda her iki giin igin de
sadece kopeptin seviyesi mortalite i¢in bagimsiz prediktor olarak saptanmistir
(12). Bildigimiz kadar ile, literatiirde kopeptinin VIP’te mortalite acisindan
bagimsiz prediktor role sahip oldugunun saptandigt baska c¢alisma

bulunmamaktadir.

Bizim g¢alismamizda yasayan ve Olen olgu gruplari arasinda kopeptin
diizeyi acisindan anlamli fark tespit edilmemistir. Bu durum c¢alismamizda
saglikli goniillillerden olusan bir kontrol grubunun olmamasindan, bizim
caligmamizdaki olgularin komorbid hastaliklarinin fazla olmasi ve yeni bir
biyokimyasal parametre olan Kopeptinin diger hastaliklarda da artmis
olabileceginden veya literatiirdeki ¢caligmalar ile birlikte degerlendirildiginde,
kopeptinin VIP’ten daha ¢cok TKP olgularinda tedavi yanit1 ve mortalite ile
iliskili olabileceginden kaynaklanmis olabilir. Bununla birlikte tedavi yaniti
olan olgularda, tedavi yanit1 olmayan olgular ile karsilastirildiginda kopeptin
degerlerinde 4. giin ile 7. giin farklarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir. Bu sonuca gére kopeptinin, VIP tedavi takibinde kullanilabilirse de
tedavi yanitin1 erken Ongoren bir parametre olarak kullanilamayacagini
diistinmekteyiz. Kopeptinin ile ilgili bu konuda daha genis ¢apli ¢alismalara

ithtiya¢ duyuldugunu diistinmekteyiz.

Sonug olarak; calismamizda PCT ve CRP takibinin, diger ¢alismalarda
oldugu gibi, VIP tedavi takibinde etkin oldugu saptanmustir. Skorlama
sistemlerinden ise APACHE II tedavi yanitini 6n goérmede anlamli
bulunmugtur. Mortaliteyi éngérmede APACHE 1I ve prokalsitonin anlamli
bulunmustur. Calismamizin en oOnemli kisithiliklar1  kontrol grubunun
olmamasi ve hasta sayisinin az olmasidir. Olgu gruplar1 arasinda kopeptin
acisindan anlamli fark bulunmasa da, bu sonucun ¢aligmamizda olgu sayisinin
az olmasindan kaynaklanabilecegini disiinmekteyiz. Kopeptin ile ilgili,
kontrol grubunun da dahil edildigi, genis ¢apli, multidisipliner cok merkezli
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda olgularin ortalama yas1 60 olarak tespit edildi. Hastanede
yatmakta olan olgularda, yash olanlarda komorbid hastaliklar nedeniyle
daha fazla entiibasyon ve yogun bakim ihtiyac1 gelismesi, yogun bakim
iinitesinde yatan hastalarin yas ortalamalarinin yiiksek olmasi1 gibi
nedenlerle VIP olgularimizda yas ortalamasinin yiiksek oldugu diisiiniildii.
Olgularin ¢ogunlugu; literatiir ile uyumlu olarak, ge¢ VIP olgularindan
olusmaktaydi (% 76).

Olgularda mortalite oran1 % 58 olarak saptandi. Hastanemiz anestezi
yogun bakim iinitesinin 3. basamak yogun bakim hizmeti veriyor olmasi
ve ¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalar ile enfeksiyon oraninin ytiksek
olmasi nedeniyle mortalite oraninin yiiksek oldugu diisiiniildi.

Olgularin alt solunum yolu Orneklerinin kantitatif bakteriyolojik
incelemelerinde tiim olgularda etken mikroorganizma iiredi. Izole edilen
mikroorganizmalarin tamami gram negatif basildi ve en sik izole edilen
mikroorganizma A. baumannii (% 54) idi. Diger en sik izole edilen
mikroorganizmalar ise sirasiyla P. aeruginosa (% 24) ve K. pneumoniae
(% 14) oldu. Bes olguda polimikrobiyal tireme saptandi. Elde edilen
sonuglar, olgularda ge¢ VIP oraninin yiiksek bulunmasina baglandi. Geg
VIP oraninin yiiksek olmasi olgularin yogun bakim {initesinde kalis
streleri ve mekanik ventilasyon destegi siirelerinin uzun oldugunu
gostermektedir. Buna bagli olarak direngli gram negatif bakteriler ile
kolonizasyon ve enfeksiyon oranlariin yiiksek olmaktadir.

Olgularin % 76’smin kan kiiltiirlerinde iireme olmadi. Dort (% 8) olguda
A. baumannii, 2 (% 4) olguda E. coli, 2 (% 4) olguda Pseudomonas spp.
bakteriyemisi saptandi.

Olgularda ¢oklu ilaca direncli bakteriler ile enfeksiyon orani % 64 olarak
saptanmis olup olgularin hastanede yatis siirelerinin uzun olmasi, altta
yatan ciddi hastaliklarinin olmasi, hastanemiz anestezi yogun bakim

tinitesinde Acinetobacter baumannii ile kolonizasyon ve enfeksiyon

68



10.

11.

oranlarinin yiiksek olmasi1 gibi nedenlerle bu oranmn yiiksek oldugu
distintildii.

Olgularin toplam tedavi siiresi ortalama 16,1+5,9 olarak bulunmus olup
olgularimizda direngli bakteriler (P. aeruginosa, A. baumannii, K.
pneumonia) ile enfeksiyon oraninin yiiksek olmasi ve bu olgularda daha
yiiksek niiks riski olmasi nedeniyle tedavi siireleri uzun tutulmustur.
Calismamiza alinan olgulara alt solunum yolu 6rneklemeleri alindiktan
sonra ampirik antibiyotik tedavisi baslanmis, kiiltiir antibiyogram
sonuglar1 ile birlikte degerlendirildiginde bu tedavinin olgularin %
56’sinda uygun oldugu sonucuna varilmistir. Bu oran, hastanemizde
ampirik antibiyotik seciminin lokal siirveyans verileri goézoniinde
bulundurularak yapilmasina baglandi. Hastanemiz anestezi yogun bakim
tinitesinde ¢oklu ilaca direngli Acinetobacter baumannii’ye bagl gelisen
kolonizasyon ve enfeksiyon oranlarinin yiiksek olmast nedeniyle
calisgmamizdaki olgularin %68’ine kombine tedavi baslanmis, kiiltiir
sonuclarina gore gerekli antibiyotik degisikligi yapilmistir.

Calismamiza alinan olgularin % 64’iinde klinik yanit gézlenmis olup
sonucumuz literatiir ile uyumlu goriinmektedir. Klinik yanit alinamayan
olgularda; stiper enfeksiyon gibi komplikasyonlarin, tedavi sirasinda
diren¢ gelisiminin, yogun bakim {nitesine yatis tanilari ile ilgili
enfeksiyon dis1 nedenlerin tedavi basarisizligina neden oldugu diisiintildii.
Olgularin % 38’inde septik sok tanisi ile vazopressor/inotrop uygulama
ihtiyact bulundugu saptandi. Bu oran Tiirkiye ve diinya verileri ile benzer
gozikkmektedir. Bizim calismamizda da oldugu gibi, olgularda direncli
mikroorganizmalar ile enfeksiyon oraninin yiiksek olmasi tedavide giigliik
yaratmakta ve sepsis, septik sok gibi komplikasyonlar1 arttirmaktadir.
Calismamizda; literatiir ile uyumlu olarak, tedavi yanit1 olan ve olmayan
grupta, PCT degerlerinde 0. giin ile 7. giin ve 4. giin ile 7. gilin farklarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Ayrica tedavi yaniti saglanan
grupta, tedavinin 7. giiniindeki ortalama PCT diizeyi tedavi yaniti
saglanamayan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

diistik bulundu. Bu sonuglar esliginde, PCT takibi ile tedavi yanitin1 daha
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12.

13.

14.

kisa siirelerde ongorerek tedavi siiresinin, maliyetin, yan etkilerin ve ayni
zamanda direng gelisiminin azaltilabilecegini diistinmekteyiz.
Calismamizda; PCT ile benzer sekilde tedavi yaniti olan ve olmayan
grupta, CRP degerlerinde de 0. giin ile 7. giin ve 4. glin ile 7. giin
farklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Literatiirdeki diger
caligmalarin ¢ogunlugundan farkli olarak tedavi yaniti olan grupta 7.
giinde CRP degerleri de tedavi yanit1 olmayan gruba gore anlamli olarak
diisiik saptandi. ROC analizleri yapildiginda; enfeksiyon belirteg¢lerinden
sadece prokalsitonin degerlerinde cut-off degeri >0,65 olarak alindiginda
mortaliteyi tahmin giicli istatistiksel olarak anlamli bulundu. Elde
ettigimiz verilere gore; tedavi siirelerinin PCT ile oldugu kadar CRP takibi
ile de kisaltilabilecegini, ancak mortalite 6ngoriisiinde PCT diizeylerinin
anlamli oldugu sonucu ¢ikarildu.

Calismamizda, ek enfeksiyonu olan ve olmayan olgu gruplar1 arasinda
kopeptin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Bu sonucun ¢alisgmamizda olgu sayisinin az olmasindan veya yeni bir
enfeksiyon belirtici olan kopeptinin diger enfeksiyon hastaliklarinda da
artmig olabileceginden kaynaklandig: diistiniildii.

Calismamizda yasayan ve Olen olgu gruplar arasinda kopeptin diizeyi
acisindan anlamli fark tespit edilmedi. Bu durum calismamizda saglikl
goniillillerden olusan bir kontrol grubunun olmamasindan, bizim
calismamizdaki olgularin komorbid hastaliklarinin fazla olmasi ve yeni bir
biyokimyasal parametre olan kopeptinin diger hastaliklarda da artmis
olabileceginden; veya literatiirdeki ~ calismalar  ile  birlikte
degerlendirildiginde, kopeptinin VIP’ten daha cok TKP olgularinda tedavi
yaniti ve mortalite ile iligkili olabileceginden kaynaklanmig olabilir.
Bununla birlikte tedavi yaniti olan olgularda, tedavi yaniti olmayan
olgular ile karsilastirildiginda kopeptin degerlerinde 4. giin ile 7. giin
farklarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi. Bu sonuca gore
kopeptinin, VIP tedavi takibinde kullanilabilirse de tedavi yanitim erken

ongdren bir parametre olarak kullanilamayacagini diisiinmekteyiz.
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Kopeptinin ile ilgili bu konuda daha genis capli ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugunu diisiinmekteyiz.

15. Calismamizin en 6nemli kisitliliklar1 kontrol grubunun olmamasi ve hasta
sayisinin az olmasidir. Kopeptin ile ilgili, kontrol grubunun da dahil
edildigi, genis capli, multidisipliner ¢ok merkezli calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

71



7. OZET

Calismamuz; prospektif olarak, Izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin 22 yatakli olan iiglincii seviye
anestezi yogun bakim tinitesinde Aralik 2014 ile Temmuz 2015 tarihleri
arasinda gerceklestirildi. VIP (ventilatér iliskili pndmoni) tanis1 konulan
hastalarin takibinde rutin olarak kullanilan enfeksiyon belirteglerinin ve
yeni bir enfeksiyon belirteci olan kopeptinin, ayrica yogun bakim
tinitelerinde kullanilan skorlama sistemlerinin tedavi yaniti ve mortalite
ongoriisiindeki degerinin arastirilmasi, tedavi yanitini daha kisa siirelerde
ongorerek tedavi siiresinin kisaltilmasi; boylelikle maliyetin, yan etkilerin
ve ayni zamanda diren¢ gelisiminin azaltilmasi amaglandi. Enfeksiyon
hastaliklar1 vizitinde tarafimizca VIP tanis1 konulan, 18 yas iizerinde olan
50 olgu ¢alismaya dahil edildi. 18 yasindan kii¢iik olan, kalp yetmezligi,
akut miyokard infarktiisii, akut iskemik inme, diyabetes insipitus dykiisii
olan, yogun bakimda 7 giinden 6nce 6len veya baska klinige nakil edilen
olgular ¢alismaya alinmadi. Hastalardan tani konulduktan sonra takip
amaci ile hemogram, sedimantasyon, CRP, prokalsitonin degerlerine rutin
olarak belirli giinlerde (0, 4 ve 7. giin gibi) periferik kan alinarak
bakilmaktadir. Caligmamizda ayni giinlerde ek olarak 8-10 ml kan alind1
ve alinan kan 6rnekleri kopeptin dl¢limii i¢in — 80 °C’de 6l¢iim giiniine
kadar saklandi. SOFA, KPIS, APACHE II skorlari aym giinlerde
hesaplandi. Tedavi yanitina ve mortalite durumlarina gore olgular gruplara
ayrildi. Degerlendirilen belirteglerden PCT ve CRP tedavi yanitim
ongdrmede anlamli bulundu. Skorlama sistemlerinden APACHE Il tedavi
yanitint dngormede etkin bulundu. Mortalite 6ngoriisiinde prokalsitonin
ve APACHE II anlamli bulundu. Calismamizin en 6nemli kisitliliklar
kontrol grubunun olmamasi ve hasta sayisinin az olmasidir. Kopeptin ile
ilgili, kontrol grubunun da dahil edildigi, genis capli, multidisipliner ¢ok
merkezli ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ventilator iliskili pnomoni, biyolojik belirtegler,
kopeptin
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Role of copeptin, CRP, procalcitonin and scoring systems in the
assessment of the success of ventilator associated pneumonia

treatment and mortality risk

8. SUMMARY

This prospective observational study was conducted in intensive care
unit of department of Anesthesiology and Reanimation in Izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi from December
2014 to July 2015. The relationship between infection biomarkers, scoring
systems and the patient's clinical and laboratory course was investigated.
This study was aimed to shorten the antibiotic treatment by the early
prediction of the successful treatment. This will results with lower costs,
side effects and antibiotic resistance. Fifty patients who are over 18 years
old and diagnosed as VAP (ventilator associated pneumonia) have been
included in our study. Patients who are under 18 years old and who have a
diagnosis of diabetes insipidus, congestive heart failure, acute myocardial
infarction, acute ischemic stroke were not included in the study. in
intensive care unit, patients who were diagnosed as VAP (ventilator
associated pneumonia) by our infectious diseases visits, are followed after
diagnosis by taking peripheral blood on certain days (etc. 0, 4, 7. days). for
measurement of blood count, erythrocyte sedimentation rate, CRP,
procalcitonin values as infection biomarkers. In our study, addition of 8-10
ml of blood was taken on the same days and blood samples stored at - 80 °
C for the measurement of a new infection biomarker, copeptin, until the
day of the measurement. SOFA, CPIS, APACHE II scores were calculated
on the same days. Patients were divided into groups according to their
treatment response and mortality. In our results, only CRP, PCT values and
APACHE 11 score predicted the success of treatment. Prokalsitonin values
and APACHE 11 score significantly predicted mortality. There were two
limitations of our study. First, there was a small number of cases in each
group. Second, our study was not designed to include a control group.

Although there was no difference between the case groups for the copeptin,
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we believe that this result is due to the small number of cases. We think
that there is a need of large, multicenter, multidisciplinary studies about
copeptin and VAP treatment.

Keywords: Ventilator associated pneumonia, biomarker, copeptin
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10. EKLER

Ek 1: Etik kurul onay yazis1
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Ek 2: Bilgilendirilmis goniillii olur formu

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

[LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ!...]

Bu calismada yer almay1 kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak
istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasinda 6zgiir

iradenizle vermeniz gerekmektedir.

1.ARASTIRMAYLA ILGILI BILGILER:

Arastirmanin  Adi: Ventilator iligkili pnomoni hastalarinda tedavi ve
prognozu degerlendirmede kopeptin, CRP, prokalsitonin ve skorlama

sistemlerinin degeri

Arastirmanin Icerigi: Yogun bakimda tedavi goren, solunum cihazi ile iliskili
zatlirre tanisi alan hastalardan tedavi takibinde kontrol i¢in kan alinacagi zaman
fazladan 5 ml kan alinarak(0-4-7. giinlerde olmak iizere toplam 3 kez
alinacaktir) kopeptin ad1 verilen bir belirtegin diizeyi ¢alisilacak ve hastanizin

diger kan degerleri ile karsilastirilacaktir.

Arastirmanin Amaci: Yogun bakimlarda tedavi goren, solunum cihazina
bagli olan hastalarda zatiirre gelismesi yogun bakimda meydana gelen en ciddi
enfeksiyondur. Bu hastaliga yakalanan hastalarda yiiksek Oliim oranlari
goriilebilmektedir. Ayrica hastanede kalis siiresinin uzamasina neden
olmaktadir. Bu hastaligin tanisim1  koymak olduk¢a giictiir. Klinik
degerlendirme tek basina yeterli olmamaktadir. Goriintiileme yontemleri, kan
tahlilleri, balgam 6rneklerinin tahlilleri birlikte degerlendirilmektedir. Yine de
bu hastaligin tanisinda kullanilan ideal bir yontem bulunmamaktadir. Son
yillarda bu hastaligin tanisinda kullanilan yeni bir belirte¢ olan kopeptinin

calisgmamizda tedavi takibindeki degerinin belirlenmesi planlanmstir.
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Boylelikle tedaviye yanitin erken degerlendirilmesi, hastanede yatis siliresinin
kisaltilmasi amaglanmaistir.

Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 1 yil
Arastirmaya Katilmasi1 Beklenen Goniillii Sayisi: 50 hasta
Arastirmada izlenecek Uygulamalar ve Tedavi:

Hastaniz solunum cihaz ile iliskili zatiirre tanis1 aldiktan sonra rutin alinan kan
tetkikleri disinda 5 ml fazladan kan alinacaktir. (0-4-7. giinlerde olmak tiizere
toplam 3 kez alinacaktir) Kopeptin ad1 verilen bir belirtecin diizeyi ¢alisilacak

ve hastanizin diger kan degerleri ile karsilagtirilacaktir.

Elde edilen veriler istatistiksel bilimsel veri i¢in kullanilacaktir. Hicbir sekilde

hastanizin tedavisi aksamayacak veya etkilenmeyecektir.

2.ARASTIRMAYA  KATILMA {iLE BEKLENEN  OLASI
YARAR(LAR):

Bu arastirmaya katilmaniz durumunda hastanizla tarafimca da bizzat
ilgilenilecek ve tetkik ve tedavilerin en uygun sekilde siirdiiriilmesi
saglanacaktir. Elde edilen veriler dogrultusunda solunum cihazi ile iliskili
zatirre  tedavi  takibinde  copeptin  diizeyinin  kullanilabilirligi

degerlendirilecektir.

3.GONULLUNUN UYGULAMA SIRASINDA KARSILASABILECEGI
RiSKLER VE RAHATSIZLIKLAR:

Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islem ve tedavilerin
bana asagida belirtilen riskleri ve rahatsizliklar1  getirebileceginin
bilincindeyim. Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agri ve/veya
morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne deliginin bulundugu yerde

enfeksiyon ya da kiicilik bir kan pihtis1 olabilir.

4 GONULLULER ICIN ARASTIRMADAN BEKLENEN TIBBI
YARAR:

Elde edilen sonuglar baska insanlarin yararina kullanilabilir.
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5.GEBELIK:
Gebe ya da ¢ocuk emziren kadinlar bu cahismaya katilamazlar.

6.ARASTIRMAYA SECENEK OLAN GIRISIMLER YA DA
TEDAVILER KONUSUNDA BiLGILENDIRILME

Solunum cihazi ile iligkili zatiirre tanis1 almis olan hastaniza uygun tedaviler
en kisa zamanda baslanacaktir. Bu calismadan dolay1 tedavide herhangi bir
aksama-gecikme yasanmayacagi gibi hastaniz diizenli olarak takip

edilecektir.
7.ARASTIRMA DISI BIRAKILMA DURUMLARI
8.ARASTIRMA KAPSAMINDAKI GIDERLERIN KARSILANMASI

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflar1 size

ddetilmeyecektir.

9.ARASTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGI BIR
ODEME YAPILACAK MIDIR?

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir.

10.,ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN
IRTIBAT

Uygulama siiresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da
caligma ile ilgili herhangi bir sorun ya da diger rahatsizliklariniz i¢in asagidaki

doktor ile irtibat kurabilirsiniz.
Dr. Ozge Yazan : 02322434343 (I¢ Hat: 2661 veya 1565)
11.ZARARLARIN KARSILANMASI:

Bu c¢aligmaya katildigim icin hastam zarar gorecek olursa, gerekli olan tibbi
bakimin sorumlu arastirmaci/doktor tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan
isleme bagli olarak gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil)

kars1 hastamin giivencede oldugu bana bildirildi.
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12.GONULLULUK, ARASTIRMAYI REDDETME VE
ARASTIRMADAN  CEKILME  HAKKI, @ ARASTIRMADAN
CIKARILMA:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak

katiliyorum.
b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

C. Sorumlu arastirmaci/doktora haber vermek kaydiyla, higbir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.
Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir
sorumluluk altmma girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte

gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir bi¢cimde etkilemeyecegini biliyorum.

d. Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci/doktor ya da destekleyen kurulus,
caligma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da
almakta oldugum tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla, benim onayimi

almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.
13.GIZLILIK:

Calismanin sonugclar bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak,

bu tiir durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
14.CALISMAYA KATILMA ONAYI:

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunu kendi anadilimde okudum
ya da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlamu, yazili ve sozlii
olarak aciklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanag tanindi ve

sorularima yeterli cevaplar aldim.

Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda, higbir
yasal hakkimdan vazge¢cmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu
arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul

ediyorum.
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Bu formun imzali bir kopyasi bana verildi.

Goniilliintin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzas:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadr:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarast):

Aciklamalar1 Yapan Arastirmaci- Doktorun
Adi- Soyad:
Imzas:

Tarih:
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Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin
Adi- Soyadi:

Imzast:

Gorevi:

Tarih:
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