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OZET

ARKA PLAN: Toplum kokenli pnomoni (TKP) acil servislerde en sik goriilen
enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Tedavi basarisizligi yiiksek morbidite ve
mortalite oranlar ile iligkilidir. Bu nedenle TKP hastalarinda mortaliteyi tahmin
etmede, ayaktan tedavi edilen hastalarin giivenli yonetiminde, hastaneye yatirilmada
veya yogun bakim iinitesine (YBU) alinmasinda ¢esitli kurallar gelistirip kilavuzlar
yayinlanmaktadir. Bu amagla son yillarda bir¢ok yeni biyobelirtegde arastirilmakta

olup proadrenomediillin (Pro-ADM) bunlarin en 6nemlilerindendir.

AMAC: Bu arastirmada acil serviste TKP tanis1 alan hastalarda pnomoni ciddiyet
indeksi (Pneumonia Severity Index [PSI]), CURB-65 (konfiizyon, iire, solunum
sayist, kan basinci, <65 yas) ve SOAR(sistolik kan basinci, oksijen saturasyonu, yas,
solunum sayis1) indeksi hesaplandi.Yukarida bahsi gecen 3 skorlama sisteminin ve
Pro-ADM seviyesinin hastaneye ve yogun bakima yatis1 ve ayn1 zamanda 28 giinliik

mortaliteyi ngoérmedeki prognostik degerini arastirilmigtir.

YONTEMLER: Bu calisma prospektif, gozlemsel, tek merkezli, kesitsel bir calisma
olarak Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Acil Servisi’nde yapildi. Acil
serviste TKP tanis1 alan hastalarin klinik skorlar1 hesaplanmis, ¢alismaya dahil
edilmesinde engel olmayan hastalarin plazma Pro-ADM degerleri belirlenmistir. Bu

hastalar bagvuru sonras1 28 giinliik siirede mortalite agisindan takip edilmislerdir.

BULGULAR: TKP tanili toplam 90 hasta ¢alismaya dahil edilip 28 giin boyunca
takip edildi. 28 giinliik takip siiresinin sonunda 20 (%22.2) hasta oliirken 70 (%77.8)
hasta hayattaydi. Calismaya alinan hastalardan 57’si (%63.3) erkek, 33’1 (%36.7)

kadindi. Yasayan hastalarin yas ortalamasi 68.3+10.4, olenlerin yas ortalamasi



62.1£17.9 idi. Yasayan 70 hastanin ortalama Pro-ADM degeri 45.7+£21.2, 6len 20
hastanin ortalama Pro-ADM degeri 107.0+£75.6 P <0.001 olarak bulunmustur. Pro-
ADM degeri olenlerde, 28 giinliik takip sonucu yasayanlara gore daha yiiksek olup
mortalite ile iliskili oldugu gériilmiistiir. Pro-ADM kesme degeri %75.0 sensitivite
%21.4 spesifite ile 50 ng/mL bulunmustur.

SONUC: Bu c¢alismanin sonucuna gore; acil serviste TKP tanisi alan hastalardan 28
giinliik takip siireleri igerisinde Olmiis olan hastalarin basvurudaki Pro-ADM
seviyeleri anlamli sekilde hayatta kalanlara gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Pro-ADM seviyesi TKP tanili hastalarda 28 giinliik mortaliteyi

ongdrmede giivenilir bir belirte¢ olarak kabul edilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Toplum kokenli pndmoni; Proadrenomediillin;

Mortalite

Vi



ABSTRACT

BACKGROUND: Community-acquired pneumonia (CAP) is one of the most
common infectious diseases presented in emergency departments (EDs). Treatment
failure in CAP patients is associated with high morbidity and mortality rates. Several
rules and guidelines therefore have been developed to predict mortality, safe
management in the outpatient setting, and hospitalization or intensive care unit (ICU)
admission of patients with CAP. For this purpose, in recent years, particularly new
biomarkers have been studied and one of the most important is proadrenomedullin

(Pro-ADM).

OBJECTIVE: The aim of this study is to compare the prognostic value of these
three predictive rules; Pneumonia severity index (PSI), CURB65 (confusion, urea
level, respiratory rate, blood pressure, <65 years of age), SOAR (systolic blood
pressure, oxygenation, age, respiratory rate) and Pro-ADM levels at predicting

hospitalization, admission to ICU and mortality among the patients with CAP.

METHODS: This prospective, observational, single-center, cross-sectional study
was conducted at the ED of Celal Bayar University Hafsa Sultan Hospital. Data were
collected from patients with CAP at the ED. Eligible patients included to the study
and their plasma Pro-ADM leves were determined. All patients were followed up

for mortality within 28 days after ED presentation.

RESULTS: A total of 90 patients (63.3% men) with CAP were enrolled in this
study. All-cause mortality at the 28-day follow-up evaluation was 22.2%. Admission
Pro-ADM levels were significantly higher in nonsurvivors compared with 28-day

survivors (107.0+£75.6 vs 45.7+21.2 ng/mL, P <0.001). Moreover, we determined

Vii



that the optimal Pro-ADM cutoff for predicting 28-day mortality at the time of ED

admission was 50 ng/mL, with 75.0% sensitivity and 21.4% specificity.

CONCLUSION: Serum Pro-ADM level is valuable for predicting mortality and the
severity of the disease among patients with CAP at ED admission. Thus, Pro-ADM

might play a further role in the clinical assessment of the severityof CAP.

KEY WORDS: Community-acquired pneumonia; Proadrenomedullin; Mortality.
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1. GIRIS ve AMAC

Toplum kokenli pnémoni (TKP), hastane veya uzun siireli bakim
merkezlerinde kazanilmamis, akut solunum semptomlariyla baglayan akciger
grafisinde yeni bir infiltrasyonla birlikte veya infiltrasyon olmaksizin gelisen akciger

parankiminin inflamasyonu olarak tanimlanir (1).

TKP toplumda yaygin karsilasilan bir enfeksiyondur ve siklikla yanlis tani
konulur ve uygunsuz tedavi edilir. Bildirimi zorunlu olmadigindan tam sayilar
olmamakla birlikte Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yilda yaklasik 5 milyon
kisi tam1 almakta, 1 milyon hastaneye yatis ve 60.000 6lim oldugu tahmin
edilmektedir (2). Ulkemizde Saghk Bakanhigi 2004 yili saglk istatistiklerine
bakildiginda, tiim hastaneye yatislarin %1.9’unu TKP hastalarinin  olusturdugu
gozlemlenmektedir (3). Ulkemizde alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE), 6liim
nedenleri arasinda %4.2 ile 5. sirada yer almaktadir (4). Ulkemizde yapilan degisik
calismalarda pnomoni mortalitesinin, hastaligin agirhigi ile iliskili olarak %1-60
arasinda degistigi, Ozellikle hastanede tedavi edilen pndmonilerde mortalitenin
belirgin yiiksek oldugu (%10.3-60) gosterilmistir (5). TKP hastalarinin ortalama
%80’1 ayaktan ve %20’si hastaneye Yyatirilarak tedavi edilir. Ayaktan tedavi edilen
hastalarin 6liim oram1 %1 iken hastaneye yatarak tedavi edilenlerin 30 giin i¢indeki
olim oranlar1 incelendiginde %23 kadar rapor edilmistir. Insidans oranlarmna
bakildiginda ise eriskinlerde 5.16-6.11/1000 iken 4 yas alt1 ¢ocuklarda 12-18/1000,
60 yas ve tlizeri yashilarda 20/1000 bulunmaktadir (6). Diger yandan, erken dliimler

ve sakatlilk nedeniyle yasamdan kaybolan yillarin toplami bakimindan, tiim

hastaliklar arasinda 5.Sirada yer almaktadir (7). TKP tanisin1 koymak ve siddetini



degerlendirmek klinisyen agisindan zor ve bir o kadar da 6nemli olup bu baglamda
birgok risk smiflandirma sistemi kullanilmaya baslanmistir (8). Pnomoni siddetini
degerlendirmek i¢in farkli indeksler tanimlanmis ve bu indeksler kullanilarak
hastanin hastaneye yatis karari, yatis siiresi, tedavi, prognoz, mortalite ve maliyet
hakkinda 6ngdriide bulunabilir.

Amerikan Toraks Dernegi (American Thoracic Society [ATS]) tarafindan
onerilen Pnomoni Siddet indeksi (Pneumonia Severity Index [PSI]) ve Ingiliz Toraks
Dernegi (British Thoracic Society [BTS]) tarafindan 6nerilen birinci basamakta da
kolaylikla uygulanabilen konfiizyon, kan iire azotu (Blood Urea Nitrogen [BUN]),
solunum sayisi, kan basinci ve yas akroniminden olusan CURB-65 skoru; yapilan
birgok prospektif ¢alisma sonucunda tarafindan onaylanmistir (9). BTS tarafindan
CURB-65 skoru revize edilerek yasli TKP hastalarinda kullanilabilen sistolik kan
basinci, oksijenizasyon, yas, solunum sayist kullanilarak SOAR (systolic blood
pressure, oxygenation, age, and respiratory rate) indeksi gelistirilmistir (10).

Adrenomedullin (ADM) en potent vazodilatasyon yapan ajanlardan biridir.
Cesitli metabolik ve immun diizenleyici 6zelliklere sahiptir. Birgok dokuda oto-
ve/veya parakrin faktor olarak kabul edilmektedir. ADM ayn1 zamanda bakterisidal
aktivitesi olup, kompleman aktivitesi ve regiilasyonu ile daha yiiksek derecede
kuvvetlendirilebilmektedir (11). Fakat ADM’nin plazmada 6l¢iimii olduk¢a zordur.
Proadrenomedullin (Pro-ADM), ADM seviyelerini hizlica gosterebilen daha stabil
indirgenmis bir peptitdir (12).

Bu calismanin amaci; yukarida s6zii gegen pnomoni agirlik indekslerine ek
olarak Pro-ADM seviyesinin hastaligin siddeti ile olan iliskisi ve mortaliteyi

gostermedeki basarisi arastirilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pnomoni

2.1.1. Tamim

Pnomoni, akciger parankiminin inflamasyonudur. Bu inflamasyon radyasyon
gibi fizik nedenlere; gazyagi alimi sonrasi oldugu gibi kimyasal nedenlere;
kemoterapotik ajanlarla tedavi sirasinda oldugu gibi ilaglara; organik tozlarin
inhalasyonu sonrasinda olusan asir1 duyarlilik reaksiyonlarina bagli olarak meydana
gelebilirse de, en sik olarak viriis, bakteri, mantar, parazit gibi mikroorganizmalarla

ortaya ¢ikar (13).

2.1.2. Smiflama

Pnémoniler anatomik, etiyolojik, klinik, olus yeri ve immiin durumuna gore

dort farkli sinifa ayrilir (14).

2.1.2.1. Anatomik Siniflama:

Radyolojik olarak etkilenen akciger bolgesi ve ne kadarinin etkilendigini

belirtmek i¢in kullanilan ifadelerdir.

a- Lober pnomoni: Bir ya da daha fazla lobun tutulumunu ifade eder.
b- Lobiiler pnémoni (bronkopndmoni): Kiigiik ya da terminal bronsiol distalindeki
boliimiin tutulumunu ifade eder.

c- Interstisyel pndmoni: Interstisyel mesafenin tutulumunu ifade eder.



2.1.2.2. Etiyolojik Simiflama:

Etkene yonelik yapilan siniflamadir.

a

Bakteriyel pndmoni
b- Viral pnomoni

C

Mantar pnomonisi

d- Paraziter pndmoni

2.1.2.3. Klinik Siniflama:

a-Tipik pnémoni

b-Atipik pnémoni

2.1.2.4. Olus Yeri ve Immiin Duruma Gére Simiflama

a-Toplum kokenli pndmoni

b-Hastane kokenli pndmoni

c-Ventilator kaynakli pnomoni

d-Saglik bakimiyla iligkili pndmoni

2.2.TKP

2.2.1. Tamim

TKP hastane veya uzun siireli bakim merkezlerinde kazanilmamis, akut
solunum semptomlariyla baglayan akciger grafisinde yeni bir infiltrasyonla birlikte
veya infiltrasyon olmaksizin gelisen akciger parankiminin infiltrasyonu olarak

tanimlanir (1).



2.2.2. Epidemiyoloji

Tiptaki biiyiik ilerlemelere ragmen TKP’de mortalite orani1 son 4 dekaddir
¢ok az degismistir. TKP diin oldugu gibi bugiin de, acil servis bagvurularinin en sik
goriilen sebepleri arasindadir (15). ASYE antibiyotiklerin gelistirilmesine ragmen
hala 6nemli bir halk sagligi problemidir ¢iinkii tiim diinyada 6liimler arasinda %6.6
ile 3. hastaliktir (16). Avrupa’da yillik insidans %0.5-1.1 olarak bildirilmistir (17).
Yaslilarda daha sik goriilmekle birlikte bu grupta tahmini TKP insidansi 2-
15/1000°dir. Finlandiya’da her 1000 kiside yillik insidans, 16—59 yas grubunda 6,
60-74 yas grubunda 20, 75 ve Ustii yas grubunda ise 34 olarak bildirilmistir (18).
ABD ‘de o6liimler arasinda 6. sirada olup yilda 4 milyondan fazla kisiyi etkileyip
bunlarin 1 milyona yakini hastanelerde yatarak tedavi almaktadir (19). Ulkemizde
son yillarda Saglik Bakanligi, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligi
Hifzissthha Mektebi Miidiirliigii ve Baskent Universitesi tarafindan yapilan ulusal
hastalik yiikii ve maliyet etkinlik projesi sonuglarinda agiklanan ve Aralik 2004
raporuna gore ASYE, 6lim nedenleri arasinda %4.2 ile 5. sirada yer almaktadir.
Hane halki arastirmasina gore ise son iki ay i¢inde tan1 konulmus akut ve kronik

hastaliklar agisindan pnémoniler %1.15 ile 15. sirada yer almaktadir (7).

2.2.3. Patogenez

Akciger alveollerinin yiizeyi yaklasik 140 m?lik bir alani kaplamakta
ortalama her giin 10.000 litre hava solunum yollarindan gecer ve tipik ortam
havasinda metrekiip basina ylizlerce ile binlerce arasinda mikroorganizma
icermektedir. Solunum yollar1 potansiyel patojenlerin siirekli varligina ragmen

akcigerler enfeksiyonlara oldukc¢a direnglidir (20). Akcigerin savunma mekanizmasi



anatomik ve mekanik bariyer, humoral immiinite, hiicresel immiinite ve fagositer
aktiviteden olusmaktadir (21). Akciger savunma mekanizmasi tablo 1’de

gosterilmigtir.

Tablo 1: Akciger Savunma Mekanizmalar1

Lokalizasyon Konak savunma mekanizmasi
Nazofarenks - Burun killart

- Ust hava yollar1 anatomisi

- Mukosiliyer yap1

- 1gA sekresyonu

Orofarenks - Orofarengeal sekresyon
- Epitelyum hiicre degisimi
- Kompleman {irtinleri

Trakea, brons - Oksiiriik

- Epiglottik refleks

- Keskin a¢il1 brong hava yolu

- Mukosiliyer yap1

- Immunglobulinler (IgG, IgM, IgA)
- Hava yolu sekresyonlari

Terminal hava yollar1 - Alveol yiizey sivisi

Alveol - Sitokinler (TNF-q, IL-1, IL-8)
- Alveoler makrofajlar

- Polimorfoniikleer 16kositler

- Hiicresel immunite

2.2.4. Etken Mikroorganizmalar

TKP 6n planda bakteriyel ve viral kokenli olmakla birlikte daha az siklikla
parazit ve mantarlar sorumlu tutulmaktadir. Etken mikroorganizmanin izolasyonu,
ayaktan tedavi edilen hastalarda genellikle nadir olup tedaviye yanitsiz ve YBU
hastalarinda daha siktir. Mikrobiyolojik etken izolasyonu, antibiyotik kullanimina ve
ayaktan tedavi edilen hastalarda invaziv tekniklerin kullanilmiyor olusundan dolay1

%50 altindadir. Mikrobiyolojik etken izolasyonu, hastaligin ciddiyetine gore ayaktan



hastalarda %6 iken YBU’de takip edilen hastalarda eslik eden invaziv teknik

kullanimiyla birlikte %83’lere kadar ¢ikmaktadir (22).

Streptoccocus Pneumoniae, TKP hastalarinda izole edilen bakteriyal etkenler
arasinda %5-35 arasinda degisen ilireme miktartyla bakteriyal pndmoniye en sik
neden agan etkendir (23). Pnomokoksik pnomoni alkolikler, kronik obstriktif akciger
hastalar1 (KOAH), Ig eksikligi, human immunodeficiency virus (HIV) infeksiyonu

olanlarda daha sik saptanmaktadir (24; 8).

Haemophilus Influenzae tip b, yenidogan déneminden baslayarak hayat boyu
nazofarenkste kolonize olan, asemptomatik kisilerde bile %25-80 oraninda kiiltiirde
iiretilebilen, TKP etkeni olarak %8 oraninda goriilen bir ajandir. Ozellikle KOAH
olan bireylerdeki TKP’nin en Onemli etkenlerinden biridir (25). Haemophilus
Influenza TKP etkeni olarak diger mikroorganizmalarla, 6zellikle S.Pneumoniae

(%21) ile ko-enfeksiyon olusturabilir (26).

Gram-negatif basiller (GNB), Enterobacteriaceae ve P. Aeruginosa hastane
kokenli pnémonilerin yaygin nedenlerindendir. Fakat selektif antimikrobiyal sec¢imi,
kronik hastaliklarda (KOAH, bronsektazi gibi) bakim kalitesinin artmasi ve uzun
sireli bakim merkezleri gibi saglik ortamindaki degisiklikler GNB’in TKP’nin
onemli sebeplerinden olmasini saglamistir. GNB i¢in risk faktorleri uzun siireli
bakim merkezlerinde kalma, aspirasyon, hastanede yatis, pulmoner komorbidite
varligi sayilabilir (27).

Atipik patojenlerden Mycoplasma Pneumoniae ve Chlamydia Pneumoniae
saglikli erigkinleri ve nadir olarakta yaslilar1 (80 yas flizeri hastalarda %]l)

etkilemektedir. Atipik etkenlerin orta siddetli ve hastaneye yatirilmadan tedavi



edildigi disiiniilmekte olup %17‘lere kadar goriildigii disiiniilmektedir (28).
Legionella tiirleri TKP’li olgularin %1-5’ini, hastaneye yatirilan olgularin %2-8’ini
olusturur. Olgular1 sporodik olarak veya salgin seklinde olusmaktadir. Epidemik
olgularin ¢ogu yazin ve sonbaharda olusur (29). Pulmoner semptomlarin yaninda
ekstrapulmoner belirtiler de saptanabilir. Aspirasyon, infeksiyonun alinmasinda
alternatif bir yol olarak kabul edildigi halde, su ve nemli toprak gibi ¢evresel
rezervuarlara maruz kalma aerosol yolla etkenin insanlara gegisini saglar (30). Yakin
zamanda yapilmis bir seyahat, evde su sistemi tamiri gibi risk faktorlerinin yani sira
sigara i¢cimi, kronik akciger hastaligi, immiinsiipresyon, bobrek veya karaciger

yetmezligi, diyabet, sistemik malign hastaliklar da risk faktorleridir (31).

Tiim yas gruplar ele alindiginda immunsuprese olmayan, ayaktan ve yatarak
tedavi edilen hastalarda %5 den %25’e varan polimikrobiyal etken saptanmistir
(32; 33). En sik goriilen kombinasyonlar bakteri arti atipik etken ve bakteri arti

virtislerdir (34).

Viral en sik nedenler arasinda Influenza A ve Respiratuar Sinsityal Viriis
(RSV) yer almakta olup bunlar1 takiben Adenoviriis, Parainfluenza tip 1, 2, 3 ve
Infliienza yer almaktadir. Daha 6nceden ihmal edilsede giiniimiizde Rhinovirus,

Coronavirus 229E ve OC43 pnomoni etkenleri arasinda sayilmaktadir (35).

2.25. Tam

Pnémoni, semptomlarin ve bulgularin tiimiine dayanilarak siiphelenilir, fakat
bireysel semptomlar ve klinik bulgular kesin tani i¢in yetersizdir. Hekimin gogiis

radyografilerini isteme veya pnomoniyi tedavi etme karari, pndmoni tanisi igin gogiis



radyografisine ihtiyaci tahmin etmede kullanilan skorlama sistemlerinden daha
hassastir (36). Sonugta radyografik dogrulamayla birlikte, ates, Oksiiriik, akciger
muayenesinde hirilti veya ronkiisiin varligina dayanarak klinik tani konur (37). Biitiin
hastalara tani testleri i¢in tek diize Oneriler uygulanamaz. Ek yardimci ¢alismalar

klinik yargiya dayanilarak yapilmalidir.

2.2.5.1.Fizik Muayene

Fizik muayenede ates, tasikardi, takipne, hiperventilasyon, hipotansiyon,
siyanoz, dinlemekle lokalize ince ral, bronsiyal solunum sesi, perkiisyonda matite

saptanabilir (1).

2.2.5.2.Akciger Radyogrami

Pnomoni diisiiniilen her hastada on-arka akciger radyogrami ¢ekilmeli eger
klinik stiphe durumuna gore On-arka akciger radyogrami desteklemiyorsa kalp ve
diyafragma arkasi alanlar1 degerlendirmek amaciyla sol yan grafide ¢ekilmelidir (1).
Degistirici  faktér tagimayan (Tablo 2) hastalarda eger tedaviye klinik yanit
alimiyorsa, erken donemde kontrol grafisine gerek yoktur; ¢iinkii radyolojik diizelme
klinik iyilesmeye gore daha ge¢ olmaktadir. Klinik durumu diizelmeyen, hatta kotiiye
giden ya da tiimor gibi eslik eden bir baska patolojiden kugkulanilan hastalarda
birden fazla grafi kontrolii gerekebilecegi gibi, toraks bilgisayarli tomografisine (BT)

de basvurulabilir (1).



Tablo 2: Pnomoni tedavisinde dikkate alinmasi gereken degistirici faktorler

e 065 yas ve lizeri

e Komorbidite
KOAH, bronsektazi, kistik fibrozis, bobrek hastaligi, karaciger hastaligi,
diabetes mellitus (DM), konjestif kalp yetmezligi, serebrovaskiiler olay
(SVO), malignite

e Bir yil iginde pndmoni nedeni ile yatis dykiisii

e Aspirasyon siiphesi

e Splenektomi

e Alkolizm, malniitrisyon

e Huzurevinde yasamak

2.2.5.3.Mikroskobik inceleme

Balgam incelenmesi ampirik antibiyotik tedavisine yanit vermeyen hastalar
icin diistiniilmelidir (38). Balgam 6rnegi; bol su ile agiz temizligi sonrasi elde edilir
ve bekletilmeden incelenmelidir. Balgam 6rnegini degerlendirmede mikroskobide 10
kat biiylitmede 10°dan az yassi epitel hiicresi bulunmali ve polimorfniiveli 16kosit
sayisinin 25’in tizerinde olmasi beklenir. Uygun klinik bulgulari olan bir hastada;
balgamin gram boyanmasinda, gram pozitif diplokoklar goriilmesi pndmokoksik
pnémoni, gram negatif ¢omaklar goriilmesi bu etkenlerle gelismis pndmoniyi, bol
polimorfniiveli 16kosite karsi etken goriilmemesi M. Pneumoniae, C. Pneumoniae,
Leigonella tirleri gibi gram boyanmayan bakterilerle olusmus pnomoni lehine

degerlendirilir (5).
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2.2.5.4. Kiiltiir

a-Balgam Kiiltiirii

Hastaneye yatirilmasi gereken tiim hastalardan ve ayaktan tedavi edilmesine

ragmen tedaviye yanitsiz hastalardan balgam kiiltiirii yapilmalidir (1).

b-Kan Kiiltiirii

Hastaneye yatirilan, yash ve agir TKP hastalarinda atesi olsun ya da olmasin
tercihen antibiyotik tedavisine baslanmadan once alinmalidir. Kolay, gilivenilir
nispeten ucuz tani aracidir. Etkene gore degismekle birlikte ortalama %11 pozitif

bulunmaktadir (39).

c-Diger Kiiltiirler

TKP olgularinda, etkenin saptanmasi i¢in bronkoskopi, transtorasik girisimler
ve diger invazif islemler rutin olarak kullanilmaz; ancak tedaviye yanit alinamayan,
klinigi agir seyreden veya kotiilesen hastalarda uygulanmasi gerekebilir. Komplike
parapnomonik plorezi diisiiniilen olgularda plevral siv1 kiiltiirleri yapilmalidir. Kan
ve plevra stvisinin kiiltiirii, baslangi¢ tedavisini yonlendirmemesine karsin, tedavinin

modifikasyonunda yararli olabilir (40).

2.2.5.5.Serolojik Testler

Antikorlarin ge¢ donemde olugmasi nedeniyle serolojik testlerin erken tanida
yarart smirhidir  (41). Mycoplasma, Chlamydia, Legionella ve Coxiella
enfeksiyonlarinda akut dénemde IgM antikorlarinin gosterilmesi ya da smir degerin

tizerindeki yiiksek IgG titresinin saptanmasi taniyr destekler. Erken ve iyilesme
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déneminde alinan serum 6rneklerinde dort kat titre artisinin veya serokonversiyonun

gosterilmesi retrospektif tanida yararhdir (1).
2.2.5.6. Rutin Laboratuar incelemeleri

Tam kan saymmi, serum elektrolitleri, karaciger ve bdbrek fonksiyon
testlerinin pndmoni tanisindaki katkilari smirhidir. Ancak, hastaligin prognozunu
tayinde, hastaneye yatis karar1 verilmesinde, tedavi segiminde ve antibiyotik dozunun
belirlenmesinde yararlidir. Solunum sikintisiyla basvuran hastalarda nabiz
oksimetresiyle oksijenizasyon degerlendirilmelidir. Pnoémonili bir hastada siyanoz,
ciddi dispne, hipotansiyon, KOAH, biling bulaniklig1 varsa, kan gazlarina mutlaka
bakilmas1 gerekir. Agir TKP’li olgularda oksijenizasyonun degerlendirilmesinde ii¢
saatlik bir gecikmenin mortaliteyi artirdigi bildirilmistir (42). Biitiin bu laboratuar

incelemelerine ek olarak tizerinde ¢alisma yapilan bir¢ok belirte¢ bulunmaktadir.
2.2.5.7. Yardimci Tanisal Testler

Biyolojik belirtecler; hiicresel, biyokimyasal veya molekiiler 6zelliklere sahip
olup; hiicreler, dokular ve viicut sivilar1 gibi alanlarda olgiilebilirler. Bu 6zellikleri
nedeniyle normal, patolojik durumlarin veya tedaviye yanitin farmakolojik
gostergeleri olarak kullanilabilmektedirler (43). Inflamatuvar siire¢, inflamatuvar
hiicreleri uyararak inflamatuvar mediyatorlerin salinimina sebep olmaktadir. Fakat
bu siireg igerisinde anti-inflamatuvar mediyatorler de bolgeye go¢ edebilmektedir ve
akciger hasar1 veya onarimi ancak bu iki mekanizmanin dengesi ile

gerceklesebilmektedir (44).

Akut akciger hasarini1 detaylandiracak olursak bu siirecte iki farkli faz

karsimiza ¢ikmaktadir. i1k faz erken dénemde gergeklesen eksiidatif fazdir. Bu fazda
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alveoler makrofajlarin aktivasyonu ile bir¢ok pro-inflamatuvar mediyator iretimi
olur. Bunun sonrasinda notrofillerin kemotaksisi ve aktivasyonu ile pro-inflamatuvar
molekiillerin sayis1 daha da artar ve alveoler epitelyal ve endotelyal hasarlanma
olusur. lIkinci faz ise fibro-proliferatif fazdir ve bu fazda fibroblastlarin
proliferasyonu, tip II  pnomositlerin  hiperplazisi ile akciger onarimi
gerceklesmektedir. Biiyiime faktorleri ve anti-inflamatuvar sitokinler bu onarimda

onemli rol oynamaktadirlar (45) (Sekil 1).

HASARLANMA ONARIM

inflamatuvar biyobelirtecler
Pro-inflamatuvar Anti-inflamatuvar

g h
f \ \
| TNF—a | [ I-1ra \
"-ag | | IL-10 h
J \
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| ANG-II | BiyGme faktorleri

Alveolar makrofaj
aktivasyonu, sitokin Alveolar sitokinler,
uretimi, ANG-II, buiytime faktorleri
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Sekil 1: Akut akciger hasarinda alveoldeki akut ve onarim fazlari
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Beyaz Kan Hiicresi (White Blood Cell [WBC]), mutlak notrofil sayisi,
eritrosit sedimentasyon hizi (Erythrocyte Sedimentation Rate [ESR]), C-reaktif
protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) sonuglarmin, bakteriyel-viral pnémoni
ayriminda ve antibiyoterapi kararinda duyarlik, 6zgiilliik ve pozitif kestirim degerleri
genis bir degisiklik gostermektedir. Bu nedenle birinci basamak hekimlik
uygulamalarinda rutin olarak onerilmemektedirler. CRP erken yiikselen fakat 6zgiin
olmayan bir inflamatuvar biyobelirtectir. Pndmokokal pnémoni tanisinda yararlig
kanitlanan 1ilk akut faz proteinidir. Sistemik inflamasyona ve doku hasarina
duyarlilig: ile bilinmektedir. Ana biyolojik rolii ise kompleman sistemini ve diger
proinflamatuvar yolaklar1 aktive etmesidir. CRP inflamatuvar bir uyar1 sonucunda
serum konsantrasyonunda yaklasik 6 saat sonra ylikselmeye baslar. 48 saat icerisinde
de azami konsantrasyonuna ulasir. Bu nedenle hizli ilerleyen pnomonilerde ilk
degerlendirme sirasinda alinan kan 6rneginde Olciilen seviyeleri beklenenden diisiik
saptanabilir. WBC ve ESR gibi diger akut faz reaktanlar1 ile karsilastirildiginda
inflamatuvar yanita karsi daha duyarlidir. Bu duyarhilig1 ve diisiik maliyeti nedeniyle
birgok klinikte yaygin olarak kullanilmaktadir (46) . PCT aktif hormon kalsitoninin
prohormonu olarak kabul edilmektedir. Tiroidin C hiicreleri ve akcigerin K hiicreleri
tarafindan sentez edilir (46; 47). Mikrobiyal toksinler ve proinflamatuvar
mediyatorler (IL-1B, Timor nekroz faktor-a [TNF- o], IL-6) ile bu parankim
organlarda salinimi anlamli sekilde artmaktadir. Artmis PCT seviyeleri bakteriyel
uyarimdan yaklasik 2 saat sonradan itibaren serum orneklerinde saptanabilir. Bu
sireg CRP ile karsilastirildiginda olduk¢a hizli sayilabilir fakat IL-1B gibi
sitokinlerle kiyaslandiginda ise olduk¢a yavas olarak degerlendirilebilir (46).

PCT’nin CRP’yle kiyaslandiginda bir diger avantaji bakteriyel enfeksiyonlara daha
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spesifik olmasidir. Viral enfeksiyonlarda serum konsantrasyonu anlamli bir sekilde
artmamasina ragmen yine de direk etiyoloji tayininde kullanilmaktadir (48). Bu
biyobelirteglerin diger bir problemi ise yiiksek riskli hastalardaki diisiik tahmin
giicleridir. Son yapilan biiylik 6lgekli ¢alismalarda PCT’nin pozitif olabilirlik oran

1.4-1.5 gibi diisiik degerlerde bulunmustur (49; 50).

Son yillarda yaygin olarak kullanilan CRP ve PCT’ye benzer, belki daha da
etkili olarak inflamatuvar yanit1 tanimlayacak yeni biyobelirtegler arastirilmaktadir.

Bunlar pro-atriyal natriiiretik peptid (proANP), kopeptin, Pro-ADM’dir,

Pro-atriyal natriiiretik peptid, dilirez ve natriiirezi de igeren ¢ok sayida
fizyolojik parametreyi diizenlemekte ve sistemik kan basincini diisiirmektedir. Uzun
yar: dmriinden dolayi, proANP’nin amino terminal kismi, 6zellikle de bu molekiiliin
orta bolgesi (MR-proANP) daha giivenilir bir bilesik olarak kullanilmaktadir (51).
TKP’de MR-proANP diizeyleri pndmoni siddeti ile korele olarak hem inflamatuvar
sitokin cevabin1 hem de hastaliga bagli eslik eden hastaliklarin varligini
yansitabildigi gosterilmistir (52).

Kopeptin, vazopressin ile birlikte sentezlenir, vazopressin diizeylerini direkt
olarak yansitir, plazma ve serumda daha stabil seyreder (53). Kopeptin diizeyleri
ASYE’li hastalarda kontrol gruplar ile karsilagtirildiginda anlamli derecede ytiksek
saptanmigken en yiiksek seviyeler de TKP hastalarinda saptanmistir (54).

Prognostik degerlendirme ve tedavi kararlar1 gibi dnemli durumlar1 sadece
biri yerine c¢ok sayida parametre iizerine dayandirmak, her birinin farklh
patofizyolojik durumu yansittig1 dikkate alindiginda daha akilcr olabilir. Bu anlamda
yeni biyobelirteclerden  biri  olan Pro-ADM’nin  prognostik  etkinligini

degerlendirmislerdir.
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Hormonlar endokrin hiicrelerde iiretilir ve sistemik olarak etkilidirler.
Sitokinler ise bir¢ok hiicre tarafindan iiretilir ve lokal etkileri vardir. ‘Hormokinler’
hem klasik hormonal ekspresyonu hem de inflamatuvar stimiilasyonu takip edebilir
ve daha ¢ok sitokin benzeri davranis paterni gosterirler. Kalsitonin gen ailesi iiyeleri;
PCT, Kalsitonin geni iliskili peptidler ve. ADM hormokin mediyatérlerinin bir
prototipidir. Bunlar ndroendokrin hiicrelerde klasik hormon ekspresyonu veya
alternatif olarak farkli hiicre tiplerinde hazir sitokin benzeri ekspresyon yolaklarini
takip edebilirler. Inflmatuvar salinim, mikrobiyal toksinlerle (endotoksin), direk veya
hiimoral - hiicre aracili konak yanit1 ile (IL-6, IL-8, TNF-a, vb.) indirek olarak
uyarilabilir (47).

Parankimal hiicreler (karaciger, bobrek, adipositler ve kas dokusu) sepsiste
dolagimdaki hormokinlerin asil kaynagidirlar. ADM en potent vazodilatasyon yapan
ajanlardan biridir. Cesitli metabolik ve immun diizenleyici 6zelliklere sahiptir, birgok
dokuda oto-ve/veya parakrin faktér olarak kabul edilmektedir. Sepsiste azalmis
sistemik kan basinci ve kan akimi i¢in organlar arasinda yarigma ortaya ¢ikar. Potent
vazodilator etkisi ile ADM’nin dokularda yaygin olarak iiretilmesi belirgin organlara
kan akimimi saglar. ADM ayn1 zamanda bakterisidal aktivitesi olup, kompleman
aktivitesi ve regiilasyonu ile daha yiiksek derecede kuvvetlendirilebilmektedir (12).
ADM 52 aminoasitten olusan bir peptidtir ve bilylik bir prekiirséor olan pre-
proADM’den  sentezlendir. Fakat ADM sentez bolgesinin hemen yanindaki
reseptorlere hizlica baglanmasi nedeniyle plazmada 6l¢iimii olduk¢a zordur. Pro-
ADM, ADM seviyelerini hizlica gosterebilen daha stabil indirgenmis bir peptidtir
(12). Pro-ADM seviyelerinin sepsis ve 0Ozellikle pnomoni vakalarinda anlamli

derecede arttig1 bircok caligmada gosterilmistir (55).
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2.3.Klinik Yaklasim ve Pnomoni Agirhk indeksleri

Pnomoni tanist almis bir hastada hemen tedaviye baslama endikasyonu
vardir. Pnomoni olgularinda, tedaviye gecikmeden baslanmasi, o6zellikle yash
hastalarda prognozu olumlu yonde etkilemektedir (56). Tiim invaziv islemler ve
gelismis laboratuar destegine karsin, TKP olgularinin yaklasik yarisinda etken
saptanamamaktadir (57). Ustelik bu miimkiin olsa bile zaman gerektirmektedir. Bu
durum hi¢ olmazsa, baslangigta ampirik antibiyotik tedavisini zorunlu hale
getirmektedir (58). Pnomonili bir hastada dogru ampirik antibiyotigin se¢imi ve
hastanin hastaneye yatirilmasmin gerekip gerekmedigi kararinin verilmesi igin
olgular gruplara ayrilmaktadir. Gruplamada goz Oniine alinan baglica dlgiitler; yas,
hastaneye yatirilma gereksinimi, eslik eden bagka bir hastaligin varligi, pndmoninin
siddeti ve belirli patojenlere kars1 predispozisyon durumudur (58). Pnémoni olgular
karsisinda verilmesi gereken ilk karar, hastanin hastaneye yatirilmasinin zorunlu olup
olmadigidir. Bu karar1 verirken hekime yardimci olmasi i¢in bazi objektif dlgiitler
tanimlanmistir. Bu Ol¢iitleri kullanmak, bir yandan gereksiz hastaneye yatiglari
azaltacagr gibi, diger yandan yiiksek riskli hastalarin da taninmasim
kolaylastiracaktir. Son yillarda giincellenen birgok tedavi rehberi, bu konuda
CURB-65 ve PSI onermektedir. Her iki indeksin gecerliligi ¢ok sayida hasta
tizerinde denenerek gosterilmistir (8; 59; 60; 61). 2009 yilinda revize edilen Tiirk
Toraks Dernegi (TTD) Eriskinlerde Toplumda Gelisen Pnomoni Tani ve Tedavi
Uzlas1 Raporu’nda da gruplama yapilirken CURB-65 ve PSI kullanilmistir. Bunun
disinda CRB-65, JRS (Japanese Respiratory Society) tarafindan kullanilan A-DROP

ve yasli TKP’li hastalar i¢in gelistirilen SOAR indeksi kullanilabilmektedir.
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2.3.1.1. PSI

Ik kez 1991 yilinda PORT (Pneumonia Patient Outcomes Research Team)
arastirmacilart hastalar1 risk agisindan 5 grupta smiflandiran ve 19 degiskene
dayanan bir kiimiilatif skorlama sistemi gelistirmiglerdir. Sistemin gegerliligi 38039
yatan hastada dogrulanmis ve hasta ile mortalite arasinda dogrudan bir korelasyon
bulundugu saptanmistir. Skorlama sisteminin mortalite oranlarinin tahmininden ¢ok,
hangi hastalarin hastaneye yatirilmalar1 gerektigi konusunda yardimci olacagi
belirtilmektedir. PSI oncelikle poliklinik ortaminda giivenle tedavi edilebilecek
hastalar1 saptamak i¢in gelistirilmistir. Bu skora goére, pnomoni siddetinin ana
belirleyicileri artan yas, komorbidite ve vital bulgu anormallikleridir. Fakat PSI
skorlarinin hesaplanmasi ek laboratuar, kan gazi ve gogiis grafisi verilerini gerektirir
(59).

PST’in gegerliligi bircok calismada giiclii bir bi¢imde dogrulanmistir; %3’e
kadar mortalite riski olan hastalarin (PSI siniflart I-111), %8 mortalite riski olan
hastalardan (PSI sinif 1V) ve %35 mortalite riski olan hastalardan (PSI simif V)
giivenli bir bicimde ayrilmasina olanak tanir (62). PSI klinik yolaklarin gegerliliginin
dogrulanmasi i¢in kullanilmistir. Kaginilabilir hastane yatislarini, hastanede kalma
stiresini ve boylece genel giderleri azaltmada yararli bulunmustur. Mortalite {izerine
bir etkisi gosterilememistir (63). PSI’in 3 dezavantaji vardir; risk siiflamasi, bir
mortalite riski siniflamasidir. Hastaneye yatis kararinin verilmesinde goéz oniinde
bulundurulacak tek nokta olmamakla birlikte, bu kararin dayandirilmas: gereken en
onemli noktadir. Ek oksijene veya plevral efiizyonlarin drenajma  duyulan
gereksinim diisik riskli hastalar1 hastaneye yatirmanin ana nedenleri olarak

saptanmustir. Ikinci olarak, artan yas, skorlama sisteminde en onde gelen
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belirleyicidir. Bu durum daha geng hastalarda pndmoni siddetinin azzimsanmasina yol
acabilir. Uciincii dezavantaj 20 degiskeni degerlendirerek bir skor hesaplama

ihtiyacindan 6tiirti skorun karmasik olmasidir (64).

Tablo 3: PSI’da puanlamalar

Kriterler Puan Kriterler Puan

Yas Laboratuar bulgular:

Erkek Gergek yas | BUN >30 mg/dL 30

Kadin Yas-10 | Na <130 mmol/L 20
Glukoz >250 mg/dL 10
Htc <%30 10
Radyolojik degisiklikler

Huzurevinde yasama 10 Plevral sivi 10

Eslik eden hastalik Oksijenasyon parametreleri

Malignite 30 Aurteriyel pH <7.35

Karaciger hastaligi 20 Pa0O, <60 mmHg ig

KKY 10 SO, <%90

SVO 10 10

Renal hastalik 10

Fizik muayene bulgular

Biling bulaniklig1 20
SS >30/dk 20
Sistolik basing <90 mmHg 20
Ates< 35°C, >40 °C 15
Tasikardi (>125/dk) 10
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Tablo 4: PSI’da risk smiflamasi

Risk sinifi I: <50 yas alti, eslik eden hastalig, fizik muayene bulgular1 olmayan

Risk sinif I1: <70 puan

Risk smifi ITI: | 71 - 90 puan

Risk simifi IV: | 91 — 130 puan

Risk sinifi V: >130 puan

IDSA/ATS (Infectious Disease Society of America/ American Thoracic
Society) rehberi risk sinift I ve II hastalarin ayaktan tedavi edilmesini, risk sinift I1I
hastalarin ayaktan veya kisa siireli yatirilarak tedavi edilmesini ve risk sinifi IV ve V
olan yiiksek riskli hastalarin ise yatirilarak tedavi edilmesini 6nermistir (37). ERS
(European Respiratory Society) rehberine gore ise, risk sinifi IV ve V olan hastalarin

yatirilmasi gerektigi belirtilmistir (65).

2.3.1.2. CURB-65

CURB-65, BTS tarafindan 6nerilir. Ilk olarak Neill ve arkadaslar tarafindan
CURB skoru modifiye edilmistir. 2003 yilinda Lim ve arkadaslar tarafindan CURB
skoruna bir risk faktori olarak yas (>65 yas) eklenmesi ile CURB-65
olusturulmustur. Mortalite riski yiiksek hastalar1 ayirt etmek i¢in tanimlanmustr,
birinci basamakta bile kolaylikla uygulanabilir (66). Bu skorun hatirlanmasi ve
kullanilmast PSI’den o©nemli Olgiide daha kolaydir. Sadece bes kriterden

olugsmaktadir ( Tablo 5).
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Tablo 5: CURB-65 Indeksi

Kriter Puan
Mental konfiizyon 1
Kan iire azotu >20 mg/dL (7 mmol/L) veya tire >42.8 mg/dL 1
Solunum sayis1 >30/dk 1
Sistolik kan basinct <90 mmHg veya diastolik kan basinci <60 mmHg 1
Yas >65y1l 1

Skor (1-5) bes kriterin her birinin varlig1 igin bir puan eklenerek hesaplanir.
214 hastada yapilan kohort ¢alismada; CURB-65 gore hastalar 3 risk sinifina
ayrilmistir.

0-1: diisiik risk, mortalite %1.5,

2: orta derecede risk, mortalite %9.2,

3-5: yiiksek risk, mortalite %22 olarak saptanmustir (18).

CURB-65 kriterleri; diistik riskli hastalarda gereksiz hospitalizasyonlardan
kaginmada olduk¢a yardimci olmakla birlikte bu kriterlerin diger 6nemli bir gorevi
de hospitalizasyondan fayda gorecek yliksek riskli hastalar1 belirlemek olabilir.
PSI'nin m1 yoksa CURB-65’in mi daha istiin oldugu bilinmemektedir, c¢linki
alternatif bir yatis kriteri kullanilan randomize c¢aligmalar bulunmamaktadir.
Kullanim kolayligindan dolayr ve mortalite riskinden ziyade hastalik siddetini
degerlendirmeye yonelik oldugundan; klinik pratikte CURB-65 kriteri tercih
edilmistir (67; 65). En son galismalar CURB-65 skoru ve modifikasyonlarinin
(6zellikle CRB- 65 skoru) poliklinik ve servis hastalarinda pndmoniye bagli 6liim

oranlarini tahmin etmede pndmoni agirlik indeksiyle karsilagtirilabilir oldugunu

21



gostermistir (10; 66; 68). Ayrica, CURB-65'in sepsis ve erken uyari skorlarindan

iistlin oldugu gosterilmistir (65).

2.3.1.3. CRB-65

Bu skor, CURB-65 skorundan iire kriterinin ¢ikarilmasiyla elde edilmistir.
Kan tire Ol¢iimii gereksinimi olmadan, oOzellikle ayakta tedavi edilen TKP
hastalarinda kullanimi 6nerilir. Avrupa’da hastanede yatan hastalar da dahil olmak
lizere yaygin olarak kullanilir (66; 69). CRB-65 ile ilgili yapilan caligmalar
sonucunda, TKP’de 30 giinliikk mortalitenin tahmininde CURB-65 ve PSI skorlar ile
esdeger olabilecek bu daha basit skorlama sisteminin kullanilmasi tavsiye edilmistir
(70; 71). Basitligi ve her yerde bulunmayan laboratuar ve radyoloji kriterlerine gerek
duymamasi nedeniyle CRB-65 skoru pnomoninin agirligini degerlendirmede
segilecek aragtir (65). Serum {iire diizeyinin bakilamadigi durumlarda, idrar
miktarinin azalmasi dikkate alinabilir veya iire 6l¢limiiniin dahil edilmedigi CRB-65
indeksi kullanilabilir. CRB-65 indeksinde de puanlama CURB-65 de oldugu gibi

yapilir.

Tablo 6: CRB-65 Indeksi

Kriter Puan
Mental konfiizyon 1
Solunum say1s1 >30/dk 1
Sistolik kan basinc1 <90 mmHg veya diastolik kan basinct <60 mmHg 1
Yas >65y1l 1
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IDSA/ATS, BTS rehberleri, ERS ve TTD rehberleri, skoru 0 olan diistik riskli
hastalarin ayaktan tedavi edilmesini 6nerirler. Skoru 1-2 olan hastalar orta derecede
risklidir ve hastaneye yatirilmasi gerekebilir, skoru >3 olan hastalar ise yiiksek

risklidir ve hastaneye yatirilmalidirlar (67; 37; 65).

2.3.1.4. A-DROP

1990’larda sirayla Avrupa ve Amerika’da TKP igin rehberler yayimlanip
revize edilirken Japonya’da da ilk olarak 2000 yilinda JRS kendi yetiskinlerde
TKP’de temel kavramlarmi yaymmladi (72). Sonraki revizyon 2005 yilinda
yetiskinlerde TKP yoOnetim rehberi adi altinda yayimlandi (73). Bu rehber genel
poplilasyon tarafindan kabul edilecek sekilde diizenlendi. Karmasik hesaplamalarla
iligkili olan skorlamalar1 kullanmaktansa JRS basit bir skorlama sistemi gelistirdi. Bu
6lgek BTS’nin CURB-65 skorunun modifiye edilmis bir versiyonu olan A-DROP
puanlama sistemi olarak bilinmektedir. Su anda Japonya’da gogiis hastaliklari
uzmanlar1 disindaki doktorlar tarafindan da kullanilmaktadir. A-DROP, TKP klinik
siddetini degerlendirmek igin Tablo 7°deki parametreleri igerir.

Tablo 7: A-DROP indeksi

Kriterler Puan
Yas (erkek >70 yas, kadin >75 yas) 1
Dehidratasyon (BUN >210 mg/L) 1
Solunum yetmezligi (SaO2 <%90 ya da PaO, <60 mmHQ) 1
Oryantasyon bozuklugu (konfiizyon) 1
Diisiik kan basinci (sistolik kan basincit <90 mmHQ) 1
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Her bir Kriter i¢in 1 puan verilmistir. Sonugta toplam skor 0-5 arasinda
degismektedir. 5 kriterden higbiri olmayan olgular hafif, 1 veya 2 kriter olan olgular
orta, 3’ten fazla kriter olan olgular agir, 4 veya 5 kriter olan olgular ¢cok agir olarak
kabul edilebilir. JRS kilavuzlart A-DROP skoru 0 olanlarin ayaktan tedavi
edilmesini, 1-2 skoru olanlarin ayaktan veya yatirilarak, 3 puan olanlarin yatirilarak
ve 4-5 skoru olanlarin yogun bakimda tedavi edilmesini onerir (74).
2.3.1.5. SOAR

Myint ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Tablo 8’deki kriterleri
icermektedir.

Tablo 8: SOAR Indeksi

Kriterler Puan
Sistolik kan basinci (<90 mmHg) 1
Oksijenasyon (PaO,/FiO, <250) 1
Yas (>65) 1
Solunum sayis1 (>30/dk) 1

Her bir kriter igin 1 puan verilmistir. Yukaridaki 4 kriterden >2 Kriteri olan
hastalar siddetli pndmoni olarak tanimlanmistir. 2006 yilinda yapilan iki gozlemsel
prospektif kohort ¢alismasi derlemesinde, iki ¢alismada da CURB-65 ve CRB 65’in
yas kriterlerini igerdigi halde spesifite agisindan yliksek riskli hastalar
degerlendirmede sonuca katkisi olmadigi gosterilmistir. PaO,/FiO; oraninin sonug
icin en 1yi prediktér oldugu bulunmustur. Daha 6nce de belirtildigi gibi PSI’in
giinliik pratikte kullanimi ¢ok zordur, ¢ok fazla parametre igerir. CURB-65 ve

CRB-65 skorlar1, konfiizyon ve tire yliksekligi kriterlerini igerir ancak bu iki deger de
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akut olarak kotiilesen tiim yash hastalarda siktir ve prognozu belirleme 6zelligi
stnirhidir. fleri yas, solunum sayisinda artis, diisiik sistolik kan basinci ve
oksijenizasyonda azalma TKP’ye bagli 6liimle iligskili bulunmus ve bu kriterler
kullanilarak yeni SOAR indeksi gelistirilmistir. Myint ve arkadaslarmin gelistirdigi
SOAR Kkriterleri ileri yash hastalarda siddetli TKP’de, tire >7 mmol/L ve konfiizyonu
olan hastalarda ciddiyeti daha iyi degerlendiren alternatif kriter olarak kullanilabilir
(10).
2.4. Simiflama

CURB-65 veya PSI indeksine gore hastaneye yatisi gerekmeyen olgular
(Grup 1) ayakta takip ve tedavi edilebilir. Ayakta takip ve tedavi edilebilen bu
olgular, degistirici faktorlerinin varligi veya yokluguna gére Grup IA ve IB olarak iki
alt gruba ayrilirlar. Bunun disinda kalan, yani CURB-65 skoru >2 veya PSI puani IV
ve V ile uyumlu olan hastalarm (Grup II ve III) tedavisi ise hastaneye yatirilarak
yapilmalidir. Hastaneye yatirilan olgulardan yogun bakim deste8i gerektirenler,
(Grup III) yogun bakim f{initesine veya yogun bakim {initesi olan bir merkeze
nakledilmelidir. Hangi hastalarin yogun bakima alinmasi gerektigi konusunda
tanimlanan olgiitler Tablo 9’da goriilmektedir. Bu 6l¢iitlerden bir majoér veya en az
tic minor kriteri tastyan hastalarin yogun bakimda izlenmesi uygun olacaktir. TKP
olgulart i¢in tamimlanan bu Ol¢iitler yaninda, hekim, genel yogun bakima yatis

kriterleri a¢isindan da hastay1 degerlendirmelidir.
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Tablo 9:Yogun bakim iinitesine yatirilma olgtitleri(*)

Major

« Invaziv mekanik ventilasyon geregi

* Vazopressor gerektiren septik sok

Minor

* Solunum sayis1 >30/dk

* Pa0,/FiO, <250

* Akciger radyograminda multilober infiltratlar
» Konfiizyon, dezoryantasyon

« Uremi (BUN >20 mg/dL)

» Likopeni (16kosit <4000/mm?®)

« Trombositopeni (Trombosit <100.000/mm®)
« Hipotermi (<36 °C)

* Yogun s1v1 yiiklemesi gerektiren hipotansiyon

* Tek major veya en az iic minor 6l¢iitiin var olmasi kosulu aranmalidir.

2.5. Gruplara Gore Etkenler ve Tedavi
Tanimlanan hasta gruplarinda sorumlu etkenler, mortalite riski ve buna bagh
olarak ampirik tedavi yaklasimi farklidir. Bu ii¢ grup hastada pnémoniden sorumlu

etkenlerin dagilimi Tablo 10°da gosterilmistir (58).
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Tablo 10:TKP’de etkenlerin gruplara gore dagilimi

Grup | Grup 11 Grup I
Ayaktan tedavi Hastanede yatarak tedavi | Yogun bakimda tedavi
CURB-65 0-1; CURB-65 >2; (Yogun bakima yatis
PSI I, I, I PSI IV, V kriterleri var)
Psddomanas riski yok — A
Ps6domanas riski var — B
Grup IA Grup 1l Grup 1A

S.pneumoniae
M.pneumoniae

C. pneumoniae

S.pneumoniae
H. influenzae

M.pneumoniae

S.pneumoniae,
Legionella spp.

H. influenzae,

M. Pneumoniae
C. Pneumoniae
Karma enfeksiyon
H. Influenza

Viruslar

Enterik Gram negatifler

H.influenzae C. pneumoniae Enterik Gram
Karma enfeksiyon Karma enfeksiyon Negatifler
Viriisler Enterik Gram S.aureus
Digerleri Negatifler Viriisler
Anaeroblar Digerleri
Viriisler
Digerleri
Legionella spp.
S.aureus
Grup IB Grup I1IB
S. Pneumoniae Grup A +

P.aeruginosa
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Hastanin hangi grupta yer aldigi yukarida tanimlanan Olgiitlere gore
belirlendikten sonra, ilgili grup i¢in Onerilen ampirik tedavi rejimi baslanmalidir
(Tablo 11). Bu oneriler hazirlanirken, her grup i¢in sik rastlanan sorumlu bakterileri
kapsayan, etkin, en dar spektrumlu ve ekonomik ilaglar esas alinmistir. Etiyolojik

tan1 kesinlestirildiginde etkene yonelik tedavi diizenlenir (58).

Tablo 11: Toplumda kékenli pndmonilerde ampirik tedavi

Amoksisilin+ Klavulanik asit
ya da

2./3. Kusak sefalosporin

+

Makrolid/Doksisiklin

Grup | Grup Il Grup 11
1A A
Amoksisilin ya da 3. kusak Sefaloporin 3. kusak Sefaloporin
Makrolid ya da ya da
beta-laktamaz inhibitorlii | beta-laktamaz inhibitorli
aminopenisilin aminopenisilin
+ +
Makrolid Makrolid
ya da ya da
Tek bagina Fluorokinon Fluorokinon
1B 1B

Antipseudomanal
betalaktamlar

+

Siprofloksasin

ya da
Aminoglikozid

+

Makrolid

Sorumlu patojene, bakteriyeminin varligina, pndmoninin siddetine ve eslik

eden hastaligin varligina gore tedavi siiresi degismekle birlikte, genellikle hastanin
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atesi diistiikten sonra tedaviye bir hafta daha devam edilmelidir. Klinik ve laboratuar
bulgulan yeterli hizda diizelen pnémoniler icin tedavi siiresi genellikle 5-10 giindiir
(31). Etken belli ise tedavi siiresi Pnomokok pnomonisinde 7, Mikoplazma ve
klamidya pnomonilerde 10-14, Legionella pnémonisinde ise 14-21 giin olmalidir.
Etken saptanamayan agir pnomonilerde tedavi, en az 2-3 hafta siirdiiriilmelidir.
Bununla birlikte etken ne olursa olsun tiim pnémonilerde hastanin klinik seyri tedavi
stiresinin uzatilmasini gerektirebilir (31). TKP olgularinin hastanede yatis siireleri
etiyolojiye ve konak faktorlerine gore degismektedir. Bu siireyi etkileyen en dnemli
faktor, intravendz antibiyotik kullanim zorunlulugudur. Giintimiizde 6zellikle tedavi
maliyetini azaltmak amaciyla miimkiin oldugunca kisa siirede parenteral tedaviden
oral tedaviye gecilerek hastanin yatis siiresinin kisaltilmast hedeflenmektedir.
Hastalarin ¢ogu icin Ongdriilen siire 5-7 gilin arasindadir. Baglangigta uygulanan
ampirik antibiyotik tedavisine ragmen, hastanin klinik durumunda 72 saat ig¢inde
diizelme yoksa veya kotiillesme varsa, asagida siralanan olasi nedenler dikkate
aliarak tedavi yeniden gozden gecirilmelidir.

a) Uygunsuz antibiyotik kullanimi (etkinlik, doz, doz aralig1)

b) Ilag direnci

€) Hastanin tedaviye uyumsuzlugu

d) Komplikasyon gelismesi (apse, ampiyem, plevral efiizyon, endokardit,

dekiibit yarasi, kateter enfeksiyonu gibi)
e) Beklenmedik bir etkenle enfeksiyon (M. tuberculosis, P. jiroveci, C. urnetii)

f) Onceden bilinmeyen bir immunosiipresyon
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g) Enfeksiyon dis1 bir nedenin varligi (brons kanseri, akciger embolizmi,
konjestif kalp yetmezligi, bronsiyolitis obliterans organize pnomoni, Wegener
graniilomatozu ve eozinofilik pnémoni) (58).
2.6. TKP Hastalarinda Maliyet

TKP’nin maliyeti yliksektir. Hasta uyumu, pndmoninin agirligi, komorbidite
varligi, secilen tedavi, tedavinin etkinligi, hastanede kalis siiresi, servis veya yogun
bakimda izlenme gibi maliyet {izerine etkili olan ¢esitli faktorler vardir (75).
Maliyette en Onemli pay tetkik, tedavi boliimiine aittir. Yapilan incelemelerin
maliyet-etkinlik analizlerinin yapilmasi gerekmektedir. ABD'de her yil, hastanelere
kabul edilen 60.000 TKP tanili hasta vardir ve bunlar saglik harcamalarinin 6nemli
bir bolimiinii olustururlar (76; 77). TKP tedavileri i¢in yilda maliyet
8.4-9.700.000.000 Amerikan Dolar’dir (75). Tirkiye’de TKP’de dolayli veya
dogrudan maliyet ile ilgili veriler yetersizdir. Kolsuz ve arkadasmin yaptigi bir
calismada eski TKP rehberine gore Grup 4 pnomonide maliyetin Grup 3’e gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur (78). Siireyyapasa Goglis ve Kalp Damar Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yatirilarak tedavi edilen TKP olgularinda, 2001
yilinda maliyet analizi yapilmis, hasta basina tedavi maliyeti 382 Amerikan Dolar1
olarak bulunmustur. Yatis Oncesinde antibiyotik kullanimi, 16kosit ve Kkreatinin
diizeyleri, sol akciger ve plevral tutulum, kullanilan antibiyotik sayisi, degistirilen
ilacin kullanim stiresi, yatis ve rezoliiSyon siiresi, maliyeti arttiran faktorler olarak
bildirilmistir (79). Hastanede kalis siiresi ve YBU’de izlemi tedavi maliyetini arttiran
en 6nemli iki etkendir. Yatarak tedavi edilen TKP’lilerde maliyet, ayaktan tedaviler
ile karsilastirildiginda 15-20 kat daha yiiksektir (80). Uygun olmayan tedavilerin

hastanede kalis siiresini arttirdi@i bildirilmistir. YBU’de giinliik yatak maliyeti
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toplam giderlerin biiyiik bir kismini olusturur. Kalis stiresi kisaldikca maliyet
azalacaktir (76). Komorbidite varligmin o6nemli Olglide maliyeti arttirdigi
gosterilmistir. Ileri yasli TKP hastalarinda siklikla bulunmaktadir. Komorbiditesi
olan hastalarin toplam maliyetinin diger hastalara gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Bu artis, komorbid durumlarla ilgili tedavilerin eklenmesi ve ilgili
boliimlerle konsiilte edilmesiyle de iliskili olabilir. TKP icin olusturulan rehberlerin
maliyet agisindan birgok avantaji vardir. Gereksiz hastaneye yatiglar1 Onlemeyi,
servis ve YBU’de izlenecek hastalar1 belirlemeyi, tedaviye bir sira iginde yaklagimi
ve baslangic ampirik tedavisinin medikal ve maliyet agisindan dogru yapilmasini
saglar (78). Tiim diinyada en ¢ok satilan ilaglar arasinda antibiyotikler 4., Tiirkiye’de
ise 1. siradadir. 2007 yilinda Tiirkiye’de sistemik antibiyotik kullaniminin yillik
maliyeti 1.460.769.433 lira olarak belirtilmistir ve tiim ila¢ gruplar1 arasinda 1.
siradadir (79). Rehberlere uygun tedavilerin etkileri uzun yillar aragtirtlmistir.
Yapilan retrospektif ¢alismalarda uygun antimikrobiyal tedavinin hastanede kalmay1
ve maliyeti azalttig1 ve bunun mortalite {izerinde de 6nemli bir etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Brown ve arkadaslarinin yaptigr ¢ok merkezli, prospektif, randomize
calismada, yine uygun antimikrobiyal tedavinin hastanede kalig siiresi ve maliyeti
azalttig1 gosterilmistir (76).
2.7. Prognoz

TKP prognozunun anlasilmasi klinik olarak énemlidir. Prognoz, semptomlar
ve fonksiyonel bozukluklarda hizli 1yilesme ya da ciddi morbid komplikasyonlar ve
Oliim arasinda degisir. Prognozu 6nceden tahmin edebilme giicti, yatis karar1 ve yatis
stiresi de dahil olmak iizere hastanin ydnetimini etkiler. Prognoz hastanin tiiriine

baglidir. Morbidite ve mortalite, hastanede o0zellikle de YBU’de yatan TKP
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hastalarinda, yaslilarda, eslik eden hastalig1 olanlarda, bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda ytiksektir. Prognoz tahmininde kullanilan diger faktorler, solunum hizinda
artis, hipotansiyon, ates, multilober tutulum, anemi, hipoksi, eslik eden
komorbiditelerdir. Pnémonili hastanin yonetiminde pnomoni agirlik skorlamalar1 ve
rehberler yol gostericidir. Hastalar agirlik skorlamalarina gore gruplara ayrilmastir.
Tanimlanan hasta gruplarinda sorumlu etkenler, mortalite riski ve buna bagl olarak
ampirik tedavi yaklasimi1 farklidir. Prognozu belirlemede pnomoni agirlik
skorlamalarimin karsilastirildigr birgok calisma yapilmistir. Shindo ve arkadaglarinin
TKP’de 30 giinliikk mortaliteyi degerlendirdigi bir ¢alismada, prognozu tahmin etme
acisindan A-DROP skorlama sistemi, CURB-65 skorlama sistemine esdeger
bulunmustur (81). Yine Kohno ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada,
CURB-65, PSI ve A-DROP’a gore agirlik degerlendirmesi arasinda anlamli
korelasyon bulunmustur. Mortalitede de ii¢ skorlama sistemi arasinda iyi korelasyon

gosterilmistir (82).
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Calisma Tasarimu:

Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesi, Manisa ili
igerisindeki tek tniversite hastanesidir. Hastanemiz acil servisi 3. seviye bir acil
servis olup yillik hasta basvuru sayis1 yaklasik 50.000°dir. Celal Bayar Universitesi
Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesi acil servisine Mart 2015 ile Kasim 2015
tarihleri arasinda nefes darligi, Oksiiriik, balgam, ates yiiksekligi sikayetleriyle
bagvuran ve TKP tanis1 alip tedavisi yapilan 107 hasta prospektif olarak ¢alismaya
dahil edildi. Arastirma, Helsinki Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak hazirland
ve fakiiltemiz etik kurulundan izin alindi (karar tarihi:11.03.2015, karar
n0:20478486-126). Arastirmaya katilacak olan biitlin hastalar veya yakinlari
arastirma hakkinda bilgilendirildi ve bilgilendirilmis yazili onamlar1 alindi.
Arastirmanin ilk asamasindan itibaren katilma veya katilmamaya 6zgiir olduklari,
katilimlarint herhangi bir asamada sonlandirabilecekleri ve tedavilerinin bu
calismadan bagimsiz olarak devam edecedi sodylenerek otonomi ilkesine bagh
kalinmistir. Arastirmay1 kabul eden hastalarin bilgilerinin gizliligi saglanmaistir.

3.2. Hasta Secimi:

Calismamiza 18 yas tistii TKP tanili biitin hastalaralinmistir. Bu hastalardan

1. Hastane kokenli pnémoni, Ventilator kaynakli pnémoni, saglik bakimiyla

iligkili pndmoni tanist alan

2. Gebe

3. Aktif akciger tiiberkiilozu

4. Bilinen HIV pozitif hasta

5. Kronik immiinsiiprese
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6. Herhangi bir sebeple ¢alisma i¢in kan alinamayan

7. Calismaya katilmak istemeyen hastalar diglanmistir

3.3. Veri Toplamu:

Hastalarin yasi, cinsiyeti, ek hastaliklari, kullandiklar ilaglari, acil servise
basvuru giinii ve saati kaydedildi. Hastalarin kan basinci, nabiz, solunum sayisi, ates,
oda havasinda periferik oksijen satiirasyonu gibi hemodinamik parametreleri
kaydedildi. Ayrica hastalarin acil servisteki laboratuar test sonuglari, akciger grafisi
ve lizum halinde cekilen toraks BT bulgular, hastanin sonlanim sonuglar1 (acil
servisten taburcu, servis yatis, yogun bakim yatis), hastaneden veya acil servisten
taburcu siiresi, acil serviste aldigi tedavileri kaydedildi. Calismamizda TKP tanisi
alan hastalarin, demografik o6zellikleri, laboratuar test sonuclari, akciger grafisi ve
toraks BT sonuclar1 degerlendirilerek PSI, CURB-65, SOAR skorlarin1 hesaplandi.
Serum Pro-ADM diizeyleri kantitatif olarak arastirilmasinda, otomatize Eti-Max
3000 (Diasorin S.p.A., Italya) mikroELISA (Enyzme-Linked Immunosorbent Assay)
cthaz1 kullanilarak sandvi¢ ELISA yontemi uygulandi. ELISA yontemi ticari olarak
saglanan Human Pro-ADM ELISA Kit (CUSABIO, P.R.C.) ile calisildi. Referans
araligi: 0.13 ng/mL - 8.90 ng/mL olarak alind1. Steril diiz 10 mI’lik tiiplere alinan kan
ornekleri bekletilmeden laboratuara gonderildi. Hemolitik, ikterik veya lipemik
ornekler caligmaya alinmadi. Hasta kanlarinin oda sicakliginda tam olarak
pihtilagmasi beklendi ve 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar
steril ependorflara alimarak -80°C’de stoklandi. Serumlar c¢alisma Oncesinde
¢ozdiiriildii ve birkag kez altiist edilerek homojenize hale getirildi. Her hasta serumu
inter-assay sonucu degerlendirmek igin 2 kez galisildi ve bu iki sonucun ortalamasi

alindi.
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3.4. Calisma Protokolii ve Takip

TKP tanisi; dispne, ates yiiksekligi (>38.0°C) ya da hipotermi (<36.0°C),
ploretik g6giis agris1 ve oksiiriik (balgamli ya da balgamsiz) gibi pnémoni ile uyumlu
semptomlarin olmasi1 ve akciger grafisinde yeni infiltrasyon bulgularinin bulunup
diger pnomoni nedenlerinin (hastane kokenli pnomoni, saglik bakimiyla iliskili
pnémoni, ventilator iligskili pnémoni) ekartasyonu ile konuldu. Calismaya alinan
biitlin hastalar ilk degerlendirme sonunda elde edilen demografik veriler, laboratuar
sonuglari, eslik eden ek hastaliklarina gore PSI, CURB-65, SOAR indeksleri
hesaplandi. TTD Eriskinde TKP Tan1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu’nda 6nerilere uygun
bir sekilde gruplandirilarak ampirik antibiyotik tedavisine baslandi.

Calismada birincil sonlanim noktast 28 giin sonundaki tiim nedenlere bagl
mortalitedir. ikincil sonlanim noktasi servise veya yogun bakima yatis, mekanik
ventilasyon gereksinimi, hastanede toplam kalis siireleridir. Calismaya dahil olan
hastalar veya yakinlar1 bagvuru tarihinden 28 giin sonra telefonla aranarak hastalarin
durumu hakkinda bilgi alinmistir. Bu siire icerisinde 6len hastalarin 6liim tarihleri ise
Merkezi Niifus Idare Sistemi’nden kontrol edilmistir. Ayrica veriler hastanenin kayit
sistemi gozden gecirilerek dogrulanmastir.

3.5. Istatistiksel Analiz:

Hastalar 28 giinliik takiplerine gore 2 gruba ayrilmistir ( hayatta kalanlar ve
olenler). Verilerin analizi Sosyal Bilimler Igin Istatistik Paketi 22.0 (Statistical
Package for the Social Sciences [SPSS]) programi kullanilarak yapildi. Verilerin
normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler igin ortalamatstandart sapma veya ortalama c¢eyrekler

arast (interquartile range [IQR]) biciminde, nominal degiskenler ise olgu sayisi
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yiizde (%) olarak ifade edildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler Student t
testi, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler ise Mann Whitney-U testi
kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
veya Fischer Exact testi kullanildi. Pro-ADM ve klinik skorlar arasindaki korelasyon
Spearman rak korelasyonu kullanilarak analiz edildi. Alict isletim karakteristigi
(Receiver Operating Characteric [ROC]) egrisi analizi, ongdriilen 28 giinliik
mortalitede Pro-ADM’nin optimal esik degerini belirlemede kullanildi. ROC egrisi
altinda kalan alan hesaplanarak skorlama sistemlerinin tamisal dogrulugu
degerlendirildi. Hayatta kalanlarin kiimiilatif oranm1 Kaplan-Meier metodu
kullanilarak hesaplanmigtir. Hayatta kalanlar arasindaki farkliliklar Mantel-Cox log-
rank testi kullanilarak karsilastirilmistir. 28 giinliik mortalite ile iliskili degiskenleri
tanimlamak i¢in veriler baslangicta tek degiskenli analiz ile analiz edilmis daha sonra
anlamli degiskenler lojistik regresyon ile analiz edilmistir. Elde edilen verilerin
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi “P” degeri ile yorumlandi. P <0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

36



4. BULGULAR

Calisma siiresince toplam 117 hasta acil servisimizde pndomoni tanist aldi.
Bunlardan 8 tanesi saglik bakimiyla iligkili pndmoni, 10 hastane kdkenli pndmoni, 3
tanesi immiinsiiprese, 4 tanesi tekrarlayan basvuru, 2 tanesi de calismaya katilmay1
kabul etmedigi i¢in ¢alismadan dislandi. Dislama sonrasinda kalan 90 TKP hastas1
28 giin boyunca takip edildi. 28 giinliik takip siiresinin sonunda 20 (%22.2) hasta
oliirken 70 (%77.8) hasta hayattaydi. Hastalarin 57°si erkek (%63.3), 33’1 kadin
(%36.7) idi. Hayatta kalan hastalarin ortalama yas1 68.3+10.4 iken, 6len hastalarin
ortalama yas1 62.1+£17.9 bulundu (Tablo 12).

Calismaya dahil edilen 90 hastanin 6zgeg¢mislerinde en sik eslik eden
hastaliklar; 46’sinde (% 51.1) kronik kalp hastaligi, 34’iinde (37.7) KOAH, 22’sinde
(%24.4) eslik eden kanser hastaligi mevcuttu. Ayrica 6len 20 hastada eslik eden
kanser, KOAH, yiiksek mortalite ile iliskili bulunmustur (sirasiyla; P =0.003,

P =0.019) (Tablo 13).

Hastalarin 46’sinda, Slenlerin 11’inde kronik kalp hastaligi saptanmasina

ragmen mortalite ile iliski saptanmamistir, P =0.693 (Tablo 15).

Calismaya alinan 90 hastanin median Pro-ADM degeri 44.13 ng/mL
(IQR, 11.98-260.37 ng/mL) bulunmustur. Yasayan 70 hastanin median Pro-ADM
degeri 45.7421.2, 6len 20 hastanin median Pro-ADM degeri 107.0+75.6 olarak
bulunmustur, P <0.001 (Grafik 1). Pro-ADM degeri Slenlerde, 28 giinliik takip
sonucu yasayanlara gore daha yiiksek olup mortalite ile iligkili oldugu goriilmiistiir

(Tablo 19).
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Pro-ADM seviyesi ile skorlama sistemleri arasindaki korelasyon analizinde
Pro-ADM ile CURB-65 (r =0.113, P =0.288) ve SOAR (r =0.187, P =0.078)
arasinda korelasyon saptanmazken, Pro-ADM ile PSI (r =0.272, P =0.009) arasinda

pozitif korelasyon saptanmuistir.

Pro-ADM ve PCT degeri Olenlerde, 28 giinliik takip sonucu yasayanlara gore daha

yiiksek olup CRP anlamsiz bulunmustur (sirasiyla; P <0.001, P <0.001, P <0.497).

Iki grup arasinda Kklinik skorlama sistemleri karsilastirildiginda PSI ve CURB-65
indeksi (sirasiyla P =0.001, P =0.060) anlamli, SOAR indeksi (P =0.170) anlamsiz

bulunmustur.

Iki grup arasinda akciger grafisinde plevral effiizyon, bilateral tutulumun
motralite ile iliskisi olmadigi, iki veya daha fazla zon infiltrasyon varliginin
mortaliteyle iligkili oldugu gosterilmistir (sirasiyla P =0.801, P =0.360, P =0.013)

(Tablo 22).
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Grafik 1: Pro-ADM diizeylerinin grafiksel karsilastiriimasi
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Grafik 2: ROC egrisi analizi

ROC analizi egrisine gore TKP hastalarinda 28 giinliilk mortalite i¢in optimal

Pro-ADM kesme degeri %75.0 sensitivite, %22.4 spesifite ile 50 ng/mL bulunmustur

(%95 giiven araligl, EAA, 0.836; P <001) (Tablo 23).
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Grafik 3: Kaplan-Meier yasam analizi

Olen hastalarmn 15’ (%75.0°1) ilk 28 giinliik periyotta 6ldii. Kaplan-Meier yasam
analizine gore; Pro-ADM degeri kesme degerinden daha yiiksek olan hastalarin
mortalitesinin olmayanlara gore daha yiiksek oldugu gorilmistir (log-rank

testi=20.35, P <0.001).
4.1. Demografik Ozellikler:

Tablo 12: Demografik 6zellikler

» YASAYANLAR OLENLER
DEGISKENLER P
n=70 n=20
YAS 68.3£10.4 62.1£17.9 0.145
ERKEK/KADIN 43/27 14/6 0.483
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4.2. Eslik Eden Hastaliklar:

Tablo 13:Eslik eden hastaliklar

. YASAYANLAR OLENLER
DEGISKENLER P
n=70 n=20
KANSER 12 (%17.1) 10 (%50) 0.003
KARDIAK 35 (%50.0) 11 (%55.0) 0.693
SVH 6 (%8.6) 2 (%10.0) 1.000
KBY 2 (%2.9) 3 (%15.0) 0.071
KOAH 31 (%44.3) 3 (%15) 0.019
DM 16 (%22.9) 5 (%25.0) 0.842
DISLIPIDEMI 5 (%7.1) 0 (%0.0) 0.583
DEMANS 6 (%8.6) 3 (%15) 0.410
4.3. Hemodinamik Parametreler:
Tablo 14: Hemodinamik parametreler
. YASAYANLAR | OLENLER
DEGISKENLER P
n=70 n=20

Sistolik kan basinct (mmHg) 135.1+£25.3 134.9+35.1 | 0.060
Diyastolik kan basinct (mmHg) 75.8£14.6 77.9£17.5 0.340
Kalp Hiz1 (atim/dakika) 109.4+19.4 115.1£22.6 | 0.129
Ates (°C) 37.1+1.1 37.2+0.9 0.188
Solunum sayis1 (solunum/dakika) 22.0+6.1 23.5+6.6 0.563
Periferik oksijen satiirasyonu (Sa0,%) 89.3+£7.6 88.0+£7.2 0.974
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4.4. Kullanilan ilaglar:

Tablo 15: Kullanilan ilaglar

5 YASAYANLAR | OLENLER
DEGISKENLER P
n=70 n=20
ACE 11 (%15.7) 1 (%5.0) 0.287
ARB 11 (%15.7) 4 (%20.0) 0.735
Kalsiyum Kanal Blokeri 11 (%15.7) 5 (%25.0) 0.338
Furasemid 16 (%22.8) 0 (%0.0) 0.018
Spironolakton 1(%1.4) 1 (%5.0) 0.397
Beta bloker 17 (%24.3) 3 (%15.0) 0.545
ASA 27 (%38.6) 5 (%25.0) 0.263
Klopidogrel 5 (%7.1) 5 (%25.0) 0.025
Oral Antidiyabetik 12 (%17.1) 1 (%5.0) 0.283
Insiilin 7 (%10.0) 4 (%20.0) 0.254
Inhaler 33 (%47.1) 7 (%35.0) 0.335
Steroid 22 (%31.4) 0 (%0.0) 0.002
PPI 37 (%52.9) 3 (%15.0) 0.004
Statin 5 (%7.1) 0 (%0.0) 0.583
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4.5. Laboratuar Parametreleri:

Tablo 16: Hemogram degerleri

. YASAYANLAR OLENLER
DEGISKENLER P
n=70 n=20
Beyaz kiire sayist (x10° /uL) 15.0+6.3 14.6+6.7 0.805
Hemoglobin (g/dL) 12.1£2.4 11.9£1.8 0.666
Hematokrit (%) 38.1+£6.0 36.8+6.5 0.401
Platelet (K/uL) 308.9+167.2 282.6+146.2 0.525
RDW (%) 17.9+20.3 16.0+2.8 0.676
MPV (fL) 8.4+1.1 8.4+1.1 0.864
Tablo 17: Biyokimya degerleri
.. YASAYANLAR OLENLER
DEGISKENLER P
n=70 n=20
Glikoz (mg/dL) 150.8+73.0 161.9+81.6 0.561
Ure (mg/dL) 57.6+39.7 131.4£131.0 <0.001
BUN (mg/dL) 26.4+18.9 61.0£61.2 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 1.1x1.1 1.9+2.6 0.052
Sodyum (mEg/L) 139.0+5.2 138.6+6.9 0.737
Potasyum(mEqg/L) 4.3+0.6 4.4+0.9 0.571
Klor (mEg/L) 102.6+5.6 100.0+8.9 0.185
Kalsiyum (mg/dL) 8.7+0.6 8.9+1.7 0.359
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Tablo 18: Kan gaz1

.. YASAYANLAR | OLENLER
DEGISKENLER P
n=70 n=20
PH (pH units) 7.43+£0.07 7.41+0.13 0.532
PO, (mmHg) 68.4+18.3 57.2+16.4 0.016
PCO,; (mmHg) 39.3+13.0 38.4£12.9 0.797
HCO3™ (meg/L) 25.143.5 24.1+7.1 0.384
BE (mmol/L) 1.2+4.3 -0.4+8.51 0.244
Laktat (mmol/L) 1.8+1.4 2.6£1.9 0.041
Iyonize kalsiyum (mmol/L) 1.15+0.13 1.20+0.25 0.239
4.6. Pro-ADM ve Mortalite iliskisi:
Tablo 19: Pro-ADM ile mortalite arasindaki iliskisi
.. YASAYANLAR | OLENLER
DEGISKENLER P
n=70 n=20
Pro-ADM (ng/mL) 45.7£21.2 107.0+£75.6 <0.001
CRP (mg/dL) 12.7+16.0 15.646.9 0.497
PCT (ug/L) 0.9+2.6 10.4£18.7 <0.001
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4.7. Klinik Skorlama Sistemleri:

Tablo 20: Klinik skorlama sistemleri

. YASAYANLAR | OLENLER
DEGISKENLER -20 P
n=70 n=
Median CURB-65 (IQR, min-max) 1(1, 0-4) 2 (2, 0-4) 0.060
Median SOAR (IQR, min-max) 1(1,0-4) 1(1,0-3) 0.170
Median PSI (IQR, min-max) 93 (39, 13-182) 120 (51, 82-200) | <0.001
4.8. Pro-ADM, CRP, PCT’nin mortalite ile olan iliskisi:
Tablo 21: Pro-ADM, CRP, PCT’nin mortalite ile olan iliskisi
o OLENLER
DEGISKENLER YASAYANLAR 5
n=70 n=20
Pro-ADM (IQR, min-max) 42.2 73.6 <0.001
(13.4,11.9-140.7) | (90.2, 32.4-260.4)
CRP (IQR, min-max) 10.2 19.1 0.020
(14.3,0.1-131.0) (12.2, 2.4-23.9)
PCT (IQR, min-max) 0.16 1.24 <0.001
(0.56, 0.02-21.18) | (17.93,0.11-71.33)
Tablo 22: Akciger tutulum yeri ile hasta sonlanimi arasindaki iliski
. YASAYANLAR | OLENLER
DEGISKENLER P
n=70 n=20
Bilateral tutulum 27 (%38.6) 10 (%50.0) 0.360
Iki zondan fazla tutulum 34 (%48.6) 16 (%680.0) 0.013
Plevral eflizyon 19 (%27.1) 6 (%30.0) 0.801
Servise yatis 28 (%40) 6 (%30) 0.416
Acilden taburcu 62 (%88.6) 2 (%10.0) <0.001
Yogun bakima yatig 14 (%20.0) 17 (%85.0) <0.001
Entiibasyon 5 (%7.1) 16 (%80) <0.001
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4.9. ROC Egrisi Analizi:

Tablo 23: ROC Egrisi analizi
PEGISKENLER | P | STRROART | SO NAIAN - | aRaLtdr
ALT UST
SINIR | SINIR
Pro-ADM <0.001 0.053 0.836 0.732 0.941
PCT <0.001 0.054 0.785 0.679 0.891
CRP 0.020 0.067 0.671 0.539 0.803
4.10. Logistik Regresyon Analizi
Tablo 24: Logistik regresyon analizi
DEGISKENLER B S.E. | Wald | Sig. Exp Y EA
(B) (alt-iist sinir)
Pro-ADM (>50ng/mL) | 3.573 | 1.188 | 9.040 | 0.003 | 35.623 | 3.469-365.810
CRP 0.016 | 0.032 | 0.258 | 0.612 | 1.016 | 0.955-1.081
PCT 0.086 | 0.073 | 1.379 | 0.240 | 1.089 | 0.944-1.257
CURB-65 -1.503 | 0.745 | 4.065 | 0.044 | 0.223 | 0.052-0.959
SOAR -0.036 | 0.838 | 0.002 | 0.965 | 0.964 | 0.186-4.986
PSI 0.038 | 0.022 | 2.943 | 0.086 | 1.038 | 0.995-1.084
Cinsiyet 1477 | 1132 | 1.702 | 0.192 | 4.381 | 0.476-40.324
Ure 0.026 | 0.010 | 7.690 | 0.006 | 1.027 1.008-1.046
Kanser -1.892 | 1.346 | 1.976 | 0.160 | 0.151 | 0.011-2.109
KOAH 1.788 | 1.365 | 1.714 | 0.190 | 5.975 | 0.411-86.826

28 giinliik tiim nedenlere bagli mortaliteyi gdsteren bagimsiz degiskenler, Pro-ADM
(>50 ng/mL), CURB-65, kan iire diizeyi olarak belirlenmistir (sirastyla P =0.003,

P =0.044, P =0.006).
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5. TARTISMA
TKP acil servislerde en sik goriilen enfeksiyon hastaliklarindan biridir.
Tedavi basarisizlig1 yiiksek morbidite ve mortalite oranlar ile iliskilidir. Bu nedenle
TKP hastalarinda mortaliteyi tahmin etmede, ayaktan tedavi edilen hastalarin giivenli
yonetiminde, hastaneye yatirilmada veya YBU alinmasinda ¢esitli kurallar gelistirip
kilavuzlar yaymlanmaktadir. Bu amacla son yillarda birgok yeni biyobelirtecde

aragtirtlmakta olup Pro-ADM bunlarin en 6nemlilerindendir.

Chirst-Crain ve arkadaslarmin tek merkezli prospektif ¢alismalarinda acil
servisteki, yas ortalamasi 69.6 olan 302 TKP hastasinda PSI skorlamasi sonucunda
olusturulan risk smiflarindaki 16kosit sayisi, pro-ADM ve CRP diizeylerini
kargilagtirmiglardir. Bunun sonucunda pro-ADM seviyelerinin risk gruplart ile
anlamli birlikteliginin oldugunu ve 6zellikle agir risk grubunda bu degerlerin daha

yiiksek seviyelere ulagtigini bildirmislerdir (83).

Bello ve arkadaslarinin acil servise bagvuran yas ortalamasi 73 olan 228 TKP
hastasinda CRP, PCT ve MR-pro-ADM seviyeleri ile CURB-65 ve PSI skorlama
sonuglarini karsilastirdiklar1 tek merkezli prospektif ¢alismalarinda PSI risk gruplari
arasinda tek ayrim yapabilen belirtecin MR-pro-ADM oldugunu saptamiglardir (84).
Bello ve arkadaslari MR-pro-ADM igin 0.646 nmol/L kesme degeri ile
(%92 duyarlilik, %55 o6zgillik, pozitif kestirim degeri: %76.2, negatif kestirim
degeri: %80.3) 139 agir risk grubu hastasinin 11°ini (%7.9) hafif risk grubunda

smiflamiglardir (84).

Courtais ve arkadaslar1 acil servise basvuran, 109 TKP hastasinda pro-ADM,

CRP ve PCT diizeylerinin PSI ile birlikte kullaniminin pnémoni siddet tayinindeki
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etkinligini arastirdiklar1 tek merkezli prospektif c¢alismalarinda pro-ADM seviyeleri
ile PSI skorlarinin anlamli diizeyde korelasyonunu saptamislardir, r =0.584, P <0.001
(12). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak risk skorunun tiim parametreler
degerlendirildiginde en iyi korelasyonun pro-ADM ile saptandigi ve bu korelasyonun

miitkemmel korelasyon derecesinde oldugu gozlendi (EAA 0.827; P <0.001).

Bakteriyel pndmonilerde viral ve atipik pndmonilere oranla daha ytiksek PCT
ve CRP seviyelerinin saptandigi bilinmektedir. Fakat pro-ADM igin olas1 etkeni
belirleme kapasitesi heniiz tanimlanamamistir. Bello ve arkadaslari tarafindan
yapilan calismada TKP hastalar1 bakteriyel, viral/atipik ve karma pndmoni olmak
lizere ii¢ gruba ayrilmistir. Bakteriyel pndmonili hastalarda PCT diizeyleri belirgin
yiilksek saptanirken MR-pro-ADM seviyeleri ile etiyoloji arasinda iliski
gosterilememistir. Bello ve arkadaslar1 ¢alismalarinda TKP hastalarda risk skorlari
(PSI, CURB-65) ve biyobelirteglerin (CRP, PCT ve MR-pro-ADM) komplikasyon
gelisimi  ilizerine etkilerini incelemek tizere bir lojistik regresyon modeli
olusturmuslardir. Tek degiskenli analizde PSI ve CURB-65 skorlar1 ile CRP ve
MR-pro-ADM diizeyleri i¢in anlamli sonuglar elde edildigini bildirmislerdir. Daha
sonra CURB-65 ve MR-pro-ADM igin c¢ok degiskenli analiz uygulayarak elde

ettikleri sonucun dogrulugunu gostermislerdir (84).

Schuetz ve arkadaslari TKP’li hastalarda yeni biyobelirtecler (pro-ADM,
endotelin-1, ANP, kopeptin ve PCT) ile komplikasyon gelisimi arasindaki iliskiyi
inceledikleri ¢calismalarinda uyguladiklar1 ¢ok degiskenli analizde biyobelirteclerden
sadece pro-ADM >1.61 nmol/L diizeyleri ile komplikasyon gelisimi arasinda iligki

oldugunu bildirmislerdir (85).

49



Christ-Chrain ve arkadaslar1 53 sepsis tanili hastada MR-pro-ADM seviyeleri
ile hastalifin siddetini degerlendirmeyi Ongormeyi amacladiklar1 c¢alismalarinda
MR-pro-ADM’nin Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi-11 skorlama
sistemi ile benzer etkinlikte oldugunu gostermislerdir (86).

Suberviola ve arkadaslarinin tek merkezli prospektif ¢alismasinda 17 yas ve
tizeri, YBU’ne kabul edilen sepsis/septik sok tanili 49 TKP hastasinin pro-ADM
seviyelerinin belirgin yiiksek oldugunu, ayni zamanda bu biyobelirte¢in mortalite
tayininde de kullanilabilecegini bildirmislerdir (87).

Chiu ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda parapnémonik efiizyonu olan 57 ¢ocuk
hastanin 12’sinde SIRS/Sepsis gelisimini bildirmislerdir (88). Bizim ¢alismamizda
ise akciger grafisinde plevral efflizyon, bilateral tutulumun mortalite ile iligkisi
olmadigi, iki veya daha fazla zon infiltrasyon varliginin mortaliteyle iliskili oldugu
bulunmustur (P =0.013).

Chiu ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarinda 6zellikle IL-1B’nin yiiksek
seviyelerinin (>50 pg/mL) ciddi plevral efiizyon varligin1 ve girisim gerekliligini
yansittigini bildirmiglerdir (88). Yine San Jose ve arkadaslari ¢alismalarinda plevral
eflizyon nedeniyle basvuran eriskin hastalarda plevral eflizyon yapan diger
nedenlerle karsilastirildiginda komplike parapnémonik efiizyonlu olgularin IL-1B

seviyelerinin anlamli derecede artmis oldugunu saptamislardir (89).

Renaud ve arkadaslarinin 6 ayr1 merkezde acil servis basvurularinda TKP
tanisi alan 877 hastay1 inceledikleri retrospektif ¢alismalarinda yogun bakim ihtiyaci
gelisen 80 hasta oldugunu bildirmislerdir. Bu hastalarin pro-ADM seviyelerinin
(median deger; 2.18 nmol/L) diger hastalara (median deger; 1.15 nmol/L) oranla

anlaml1 seviyede yiiksek oldugu saptanmistir (90).
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Renaud ve arkadaslari pro-ADM igin 1.8 nmol/L kesme degeri baz alinarak
yogun bakim ihtiyact olan hastalar1 %61.3 duyarlilik, %76.9 ozgiillik ile
belirlemislerdir. EAA degerlendirildiginde yogun bakim yatis kriterleri ile pro-ADM
birlikte kullanildiginda tek baslarina kullanimlarina oranla anlamh fark saptanmistir

(90).

Huang ve arkadaslar1 biyobelirtegleri pndmoni siddeti ve mortalite gostergesi
olarak kullanimini arastirdiklar1 ¢alisma su ana kadar bildigimiz kadariyla en genis
hasta popiilasyonunda uygulanan aragtirmadir. 28 ayri merkezde acil servis
basvurularinda TKP tanisi alan 1653 eriskin hastada PSI, CURB-65 skorlamalar ile
CRP, PCT ve MR-pro-ADM olgiimleri yapilmistir. MR-pro-ADM’nin yiiksek
seviyelerinin PCT ve CRP’ye oranla hastalik siddeti ve mortalite ile daha fazla
birlikteligi oldugu saptanmistir. Pndmoni tanist i¢in optimal kesme degeri 1.3

nmol/mL (%68 duyarlilik, %73 6zgiilliik) olarak bildirilmistir (91).

Bu amagla Espana ve arkadaslart 491 TKP hastasinda CRP, PCT ve
pro-ADM seviyelerininin degerlendirildigi tek merkezli prospektif c¢aligmasinda
yatan hastalarin ayaktan hastalara oranla daha yiiksek pro-ADM seviyelerine sahip
olduklarini bildirmislerdir. Ayn1 zamanda <0.5 nmol/L pro-ADM seviyelerinin
ayaktan hasta kararini almada en iyi gosterge oldugunu belirtmislerdir (92).

Alcoba ve arkadaslart 0-16 yas araligindaki 88 pediatrik hastayr igeren
caligmalarinda komplike ve kompike olmayan TKP hastalarinda Pro-ADM ve
kopeptin diizeylerini karsilagtirilmis ve Pro-ADM diizeyleri komplike olanlarda 2 kat
yiikksek bulunmustur (0.18 vs. 0.08 nmol/L, P =0.039). Bakteriyemik ve non-

bakteriyemik hastalar karsilastirildiginda ise bakteriyemik olanlarda Pro-ADM
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seviyeleri 5 kat yiiksek bulunmustur (0.40 vs. 0.08 nmol/L, p = 0.02). Kopeptin ile

herhangi bir iliski saptanamamustir (93).
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6. KISITLILIKLAR

Bu calisma TKP hastalarinda serum Pro-ADM diizeyleri ile mortalite
arasinda pozitif bir iligki oldugunu gostermistir. Buna karsin c¢alismanin bazi
kisitliliklart bulunmaktadir. Bu ¢alismadaki ilk kisitlilik noktamiz ¢alismaya az
sayida hasta dahil edilmistir. Calismamizda elde ettigimiz verilerin dogrulanabilmesi
icin ileride daha genis hasta popiilasyonunu igeren prospektif ¢calismalar yapilmasina
ihtiyac¢ vardir. Ikinci olarak, ¢alisma popiilasyonunda sadece tek merkezden hastalar
yer almaktadir. Bu yiizden elde edilen veriler baska merkezlere uygulanamayabilir.
Calismamizdaki tgilincli kisitlilik hastalarin acil servise basvuru Oncesi serum
Pro-ADM diizeyleri, hastanede tedavi altindayken veya taburculuk sonrasi serum
Pro-ADM diizeyleri bilinmemektedir. Calismamizda elde ettigimiz veriler ve
analizlerimiz tek bir Pro-ADM diizeyine dayanmaktadir. Bundan dolayr Pro-ADM
diizeyinin zaman icerisindeki degisiminin potansiyel onemini
degerlendirememekteyiz. Son olarak viicut kitle indeksi, eslik eden degiskenlerin
etkileri veya etnik koken, sosyoekonomik statii, sigara kullanimi gibi faktorlerin
kendi arasindaki etkilesimi ve hastalar iizerindeki etkileri calismada gbz Onilinde

bulundurulmamustir.
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7. SONUC VE ONERILER

Bizim c¢alismamizda acil serviste TKP tanisi almig 90 hastanin serum
Pro-ADM seviyeleri ile 28 giinliik mortaliteleri karsilastirilmistir. 28 giinliik siire
sonunda hastalarin %22.2°si (n=20) 6lmiistiir. Pro-ADM degeri 6lenlerde, 28 giinliik
takip sonucu yasayanlara gore daha yliksek olup mortalite ile iligkili oldugu
goriilmiistiir, P <0.001. Pro-ADM kesme degeri %75.0 sensitivite, %21.4 spesifite
ile 50 ng/mL bulunmustur. Sonug olarak TKP hastalarinda serum Pro-ADM seviyesi
ile 28 giinliik mortalite arasinda pozitif iliski vardir. Elde ettigimiz bu sonucun

dogrulanmasi i¢in bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.
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-~ 11! Uye Uye Oye Oye
Prof. Dr. Ercliment OLMEZ | Prof. Dr. Necip KUTLU
Farmakoloji AD M o a Fizyoloji AD D D
" \j A
Prof. Dr. Cengiz KIRMAZ | - Prof. DF. Ec6 ONUR < /Y D D
Alerji immiinoloji BD \ | Tibbi Biyokimya AD R
| — % 7 -
Prof. Dr. Pelin ERTAN Prof. Dr. Canan TIKIZ |
Gocuk Saghgi Hastaliklar AD | =1 g R F.T. R Algoloji AD 1 S D E
D Y
Prof. Dr. Erhun KASIRGA P ’ Prof. Dr. Géniil Tezcan KELES ('
Cocuk Saghg Hastaliklar 70/ y d d Anestezi ve Reanimasyon AD ﬁS{C}'\" O O
L ok
Prof. Dr. Artuner DEVECI - Prof. Dr. F. Sirrt GAM |
Psikiyatri AD W g g Tibbi Genetik AD M . O
. - ‘ N
Dog. Dr. Peyker TEMIZ O m Dog. Dr. Beyhan Cengiz \ D D
Patoloji AD | OZYURT Halk Saghgi AD
|
Yrd. Dog. Dr. Selim ALTAN : ’ Yrd. Dog. Dr. Tarik ULUCAY ‘/
Tibbi Etik AD ’ TN 1/ | a O Adli Tip AD ‘ o a
2 / | ' ‘
Nazl KUEY ' | Yrd. Dog. Dr. Dilek CECEN
Avukat \:\P/\/ a a Cerrahi Hemygireligi AD /( D D
|
Dervis KILIC v
O O s Uye | = &
| | |
Etik Kurulumuzun karari yukarda belirtilmigtir. Arastirma Bagvuru Formunun Taahhiitname_—Bolim E
kisminda belirtilmis olan hususlarin dikkate alinarak istenilen bilgilerin Etik Kurulumuza zamap

konusunda bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

&/

etilmesi

Prof. Dr. Erciiment OLMEZ

Bagkan
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CATLISMANIN ADI (drastnma bagvuru formunda bslim A.2 'de yer alan aragtirma adi kullamimahdir)

Acil Servisde Zatiirre Tanis1 Konan Hastalarda Proadrenomediillin diizevinin él¢iimii

Bir aragtirma galigmasina katilmaniz istenmeltedir. Caligmaya kanlip katilmama karart tamamen size aittir. Katlmak isteyip
istemediginize karar vermeden énce aragtrmamn neden vapuldigim bilgilerinizin nasil kullamlacagimm ¢aligmamn neleri
icerdigini ve olasi yararlarim visklerini ve rahatsizlik verebilecel konular: anlamamz énemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak igin zaman ayirmz ve eger istivorsamz dzel veva aile doktorunuzila komuyu degerlendiviniz. Eger caligmaya
katilmaya karar verirseniz imzalamamz igin size bu Bilgilendirilmis Gémiillii Olur Formu verilecektir. Calismadan herhangi bir
zamanda ayrilmakta dzgiirsimiiz. Eger isterseniz, bu ¢aligmayva katihimimizia ilgili olarak helkiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Caligma amactyla yapilan normal muayeneniz sirasinda istenilen tetiikleriniz digindali tiim laboratuvar
testleri galigma desteklevicisi tarafindan karsilanacak; size veyva bagh bulundugwmiz ézel sigorta veva resmi sosyal givenlik
furumuna ddetilmeyecektir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACT :

Zatiirre, akciger dok iltihapl. dir. Zatiirre gegiven hastalarmn bir kismi ayaktan, bir kismi ise hastaneyve yatwilarak
tedavi edilir. Hastaneye yatirilan hastalardan durumu agir olanlar ise yogun bakim iinitesinde takip ve tedavi edilmesi
gerekebilir. Zatiirre aym zamanda ¢ok dliimeiil bir akciger iltihaplanmasidr.

Zatiirre hastalarindan hangilerinin taburcu edilecegi, hangilerinin servise veva yogun bakima yatirlacagim belirlenmesi igin
cegitli Fkriterler ve sistemler gelistivilmeltediv. Yapacak oldugumuz bu caligmada son dénemlerde édnem Fkazanan

proads dullin denil ddenin kandaki sevivesinin hastaligin tedavi ve takibindeki nemini aragtirilacaktir.

CALISMA ISLEMI ERI:

Bu galhiymaya kanlmaya karar verirseniz sizden rutin uygulamalar dizinda ézel bir kan alnmayacakar. Yang veya taburculuk igleminizden 1 ay
sonra sizi ve ya birinci derece bir akvabamzi telefonla aranarak saghk durumunuz haklanda bilgi alimacaknr.

"ALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Siz bu galigmaya katlarak ileride benzer hastalik nedenivie acil servise bagvuracak hastalarn yang ve taburculuk kararimin en
dogru bir sekilde verilmesine yardimei olabileceksiniz.

KISiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Size ait tiim nbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaknr ve aragnrma yavinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektiv, ancak aragmrmanin
izleyicileri, yoklama yapanlar, efik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde nbbi bilgilerinize ulagabiliv. 5iz de istediginizde kendinize ait nbbi
bilgilere ulagabilirsiniz.

SORU VE PROBLEMLER iCiN BASVURULACAK KIiSiLER :

1. ¥rd Dog Dr Yalgin GOLCUK, Acil Tip AD, 505 3105172
2. Ary. Gor-Dr Halil ibrahim DAYANGAG, Acil Tip AD, 506 4161461

Calhsmava Katilma Onayi

Yerel Etilk Kurul Sayfa: 1/ 2
Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formm - V2
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Yukandaki bilgileri doktorumla ayrmtili olarak tartistim ve kendisi biitiin sorularmm cevapladi. Bu
bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmay: kabul ediyor ve bu onay
belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hi¢cbir kanun ve yénetmelifi gegersiz kilmaz.
Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasim ¢alisma sirasinda dikkat edecegim noktalari da igerecek
sekilde bana teslim etmistir.

Géniillii Adi Soyad: Tarih ve Imza:

Adpres ve Telefon:

Veli / Vasinin Ad1 Sovadh: Tarih ve Imza:

Adpres ve Telefon:

Tamk! Ad: Soyadh: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

Arastumact’ Ad: Soyad:: Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

1: Goniilliiniin bilgilendirilme iglemine bagmdan sommna dek taniklik eden kigi

2:Geniilliyi aragtima haidanda bilgilendiren kigi

Yerel Etik Kurul Sayfa: 2/2
Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formu - V2
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