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Giris: Gliniimiizde ventilatér iliskili pnémoni tanisini kolaylastirmak icin biyobelirteglerin kullanilmasi énerilmektedir. Bu durum icin
spesifik bir biyobelirte¢ olmamakla birlikte, tizerinde en sik ¢alisilan biyolojik araglar prokalsitonin, C-reaktif protein (CRP) ve miyeloid

hiicreler tip 1 olmustur. Presepsin ise son zamanlarda ortaya ¢ikan ve farkli infeksiyonlarin erken bir belirteci olarak kullanilan bir mole-
kdildir. Bu ¢alisma ile presepsinin ventilator iliskili pnémoni tanisinda ve tedavi takibindeki roliinti saptamak amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Hastalardan, presepsin dtizeyini belirlemek tizere ventilatér iliskili pnémoni tanisi koyuldugu baslangig gtiniiyle bir-
likte tedavinin tictincti ve yedinci giinlerinde kan alindi. Ayrica ayni gtinler tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi ve prokalsitonin,
CRP icin venéz kan alindi. Hastane elektronik kayit sisteminden hastalarin demografik ve mikrobiyolojik verileri elde edildi.

Bulgular: Bu ¢calismaya 42 ventilatér iliskili pnémoni tanili hasta ile 30 saglikli géniillii dahil edildi. Ventilatér iliskili pnémoni tanisi
koyuldugu sifirinci glindeki presepsin degeri hasta grubunda 1.09 (0.05-10.5) ng/mL kontrol grubunda ise 0.21 (0.03-5.56) ng/mL
olarak bulundu (p< 0.01). Hastalarda sifirinci gtin presepsin ile prokalsitonin arasinda pozitif korelasyon varken (p= 0.036), presepsin
ile CRP arasinda negatif korelasyon bulundu (p= 0.001). Tedaviye yanit alinan (prokalsitonin< 1 ng/mL) 25 hastada, tedavinin yedinci
gtiniinde presepsin ile prokalsitonin arasinda pozitif korelasyon saptandi (p= 0.001). Ventilatér iliskili pnémoni tanisini 6ngérmede
kesme degeri ise 0.537 ng/mL olarak bulundu.

Sonug: Bu calismadan elde edilen veriler ile presepsinin, ventilatdr iliskili pnémoni hastalarinin gerek tanisini koymada gerekse tedavisini
sonlandirmada etkili bir biyobelirte¢ oldugu ileri siirtilebilir.
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ABSTRACT

Presepsin: Is it a New Biomarker for the Diagnosis and Management of Ventilator-Associated
Pneumonia?
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Introduction: Nowadays, the use of biomarkers is recommended to facilitate the diagnosis of ventilator-associated pneumonia.
Although there is no specific biomarker for this condition, the most frequently studied biological tools have been procalcitonin, C-reactive
protein (CRP), and myeloid cells type 1. Presepsin, a recently emerged molecule, is used as an early indicator of various infections. This
study aimed to determine the role of presepsin in the diagnosis and treatment follow-up of ventilator-associated pneumonia.

Materials and Methods: Blood samples were taken from the patients on the initial day of ventilator-associated pneumonia diagnosis
and on the third and seventh days of treatment to determine the level of presepsin. Additionally, on the same days, venous blood
was collected for complete blood count, erythrocyte sedimentation rate, procalcitonin, and CRP measurements. Demographic and
microbiological data of the patients were obtained from our hospital’s electronic record system.

Results: Forty-two patients diagnosed with ventilator-associated pneumonia and 30 healthy volunteers were included in this study.
The presepsin value on day zero, when ventilator-associated pneumonia was diagnosed, was 1.09 (0.05-10.5) ng/mL in the patient
group and 0.21 (0.03-5.56) ng/mL in the control group (p< 0.01). A positive correlation was observed between presepsin and
procalcitonin on Day 0 in the patient group (p= 0.036), while a negative correlation was found between presepsin and CRP (p=
0.001). In 25 patients who responded to treatment (procalcitonin< 1 ng/mL), a positive correlation was identified between presepsin
and procalcitonin on the seventh day of treatment (p= 0.001). The cut-off value for predicting the diagnosis of ventilator-associated
pneumonia was determined to be 0.537 ng/mL.

Conclusion: Based on the data obtained from this study, presepsin can be considered an effective biomarker for both diagnosing and
guiding the termination of treatment in patients with ventilator-associated pneumonia.

Key Words: Ventilator-associated pneumonia; Presepsin; Intensive care unit

GIRIS bilinen liganddir. CD14, LPSyi TLR've sunar

Ventilatorle iliskili pnomoni (VIP) icin spesi- ve ardindan immiin yanittan sorurn.lu .genlerin
fik bir biyobelirtec olmamakla birlikte, ©zellikle ekspresyonunu  destekleyen  hiicre ici sinyallere
prokalsitonin (PCT), C-reaktif protein (CRP) ve katkida bulunarak proinflamatuvar kaskadi baslatir.
CD14, mCD14 ve sCD14 olmak iizere iki ayri
formda bulunur. sCD14, dolasimda salinan prote-
az ve katepsin D tarafindan alt tiplere parcalanir.
sCD14-alt tipinin N-terminal parcasina PSP adi
verilirl®4]. Bakterivel infeksiyona vamt olarak PSP
diizeyi hizla yiikselmektedir. Bu nedenle patojene
karst hiicresel immiin yanit aktivasyonunun bir
olarak giindeme gelmektedirlz]. Presepsin, CD14 belirteci olarak kabul edilmektedir'?!. Presepsinin

alt tipinin (sCD14-ST) coziiniir formunun  bir yarlanma  omrii ise yaklask 4-6  saattirl”).
fraksiyonu olup, glikoprotein yapidadir. CD14, Dolayisiyla  bakteriyel —infeksiyona yamit olarak
hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilerin yikselen PSP sev[igeﬁi etkili tedaviden sonra ayni
farkh ligandlarinin tanimlanmasinda rol oynayan hizda  diismektedir™ . Ozellikle son yillarda daha
ve inflamatuvar yamti uyaran Toll benzeri reseptor fazla olmak tzere sepsis gibi agir infeksiyonlar[%l]a
ailesine (TLR) aittir'3. Gram-negatif bakteri hiicre PSP'nin yeri ve onemi skea ele ahinmustir®.
duvarna ait olan lipopolisakkarit (LPS), en cok Presepsin sepsiste ilk olarak 2005 yilinda cal-

miyeloid hiicre tip 1 (STREM-1), iizerinde durulan
biyobelirtecler olmuslardirt™.  Ancak glintimiizde
hala gerek infeksiyon tamisinda gerekse tedavi
yonetiminde biyobelirteclerin  etkisi sinirh  olmaya
devam etmektedir. Bu nedenle yeni biyobelirtec
arayislan stirmektedir. Presepsin (PSP), pek c¢ok
sistemik bakteriyel infeksiyonun tamsal bir belirteci
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silmis ve sepsis tamsinda kullamlan yiiksek sen-
sitivite ve spesifiteye sahip yeni bir biyobelirtec
olarak kabul edilmistir8-%!. Ayrica yiiksek PSP ile
PCT gibi belirteclerin kombine degerlendirilmesi
ozellikle toplum kokenli pnomonide Klinik siddeti
ongorme ve tanisal dogrulugu desteklemede etkili
bulunmusturl®. Presepsinin, infeksiyon baslangicin-
da erkenden tespit edilebilir olmasi, travma, yanik,
cerrahi miidahale gibi non-infeksiyoz durumlardan
etkilenmemesi ve hastalik siddetiyle iliskili olmasi
nedeniyle diger pek cok inflamatuvar biyobelirtec-
ten iistiin kabul edilmektedirl®. Bununla birlikte,
giiniimiizde PSP'nin ViP’teki rolii hala tam olarak
aydinlatilamamustir.  Yapilan literatiir taramasinda

Bu calismada VIP tamisi koyulan hastalarin
serum PSP seviyesini belirlemek, gerek tanisal
gerekse Kklinik siddeti ongormede bir belirtec olup
olmadigini arastirmak ve tedavi cevabindaki yerini
saptamak hedeflenmistir.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak yapilmis ve Etik Inceleme Kurulu tarafindan
2022/06-36 nolu kararla 21.04.2022 tarihinde
onaylanmis tek merkezli, prospektif bir calismadir.

Calisma Popiilasyonu ve Calisma Plam

Cahsmaya Mayis 2022 ve Subat 2023 tarih-
leri arasinda hastanemiz yogun bakim {initesinde
takip edilen, en az 48 saat mekanik ventilatore
baglh, 18 vas tusti VIP hastalari dahil edildi.
Ventilatorle iliskili pnomoni tanist genel olarak,
klinik siiphe, yeni veya ilerleyici infiltrasyon ve alt
solunum yolu orneklerinden alinan Kkiiltlirde tireme
olmasi kriterlerine dayand1r11d1[7’11’12]. On sekiz
vasindan Kiiciik, koinfeksiyonu olan, mekanik ven-
tilatore baglandiktan sonraki ilk 48 saat icerisinde
pnomoni gelisen veya ik yedi giin icinde olen
veya baska Klinige devredilen hastalar ise calisma
dist birakildi. Calismada kontrol grubu, herhangi
bir kronik hastah@ olmayan, diizenli/stirekli ilac
kullanmayan, aktif infeksiyonu olmayan 18 vyas
tisti saghkli kisilerden olusturuldu. Tedaviye yamt
kriterleri; atesin gerilemesi, solunum destegine
duyulan ihtiyacin azalmasi, sekresyon piiriilansinin
ve miktarinin azalmasi, genel durumun diizelmesi
ve akut faz reaktanlarinin diisme egiliminde olma-
st (PCT< 1 ng/ml) olarak belirlendi.

Hasta Verilerinin Toplanmasi

Hastalardan VIP tarusi koyuldugu giinle bir-
likte (sifirinci giin) tedavinin {iciincli ve yedinci
gliniinde, tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon
hizi ve CRP, PCT gibi biyobelirtecler icin venoz
kan alindi. Hastane elektronik kayit sisteminden
hastalarin yasi, cinsiveti ve mikrobiyolojik verileri

elde edildi.
Plazma presepsin seviyesinin belirlenmesi

Presepsin diizeyi Olciimii  icin  VIP  tarusi
koyuldugu giinle birlikte tedavinin {iglincti  ve
yedinci giiniinde olmak iizere 2 cc kan alindi.
Hastalardan alinan kan ornekleri 4000 rpm’de
bes dakika santrifiij edildikten sonra plazma
kismi Pasteur pipeti yardimwyla ayrilip, ©rnekler
PSP diizeyi calismak iizere -80 °C deep-freezer
dolapta saklandi. Analiz giiniinde oda 1sisinda
erimeye birakilip, PSP’nin degerlerinin olclimii;
Bostonchem firmasinin human PSP ELISA kitleri
(Cat:BLS-8562Hu)  kullanilarak iiretici ~ firmanin
kilavuz ©nerileri dogrultusunda ELISA yontemiyle
vapildi. Presepsin degerleri ng/mL cinsinden elde
edildi. Hasta ve saghkl kontrol grubundan elde
edilen olciimler daha sonra istatistigi yapilmak
tizere olusturulan veri tabanmna kaydedildi.

istatistiksel Analiz

[statistiksel ~ verilerimizin  degerlendirilmesinde
IBM SPSS Statistics 22.0 istatistik paket prog-
rami kullanldi. Olciimsel degiskenler ortalama =+
standart sapma (SS) ile ve kategorik degiskenler
sayt ve vyiizde (%) ile sunuldu. Verilerin normal
dagilima uyup uymadigina Shapiro-Wilk ve Kolmo-
gorov-Smirnov testleri ile bakildi. Normal dagilhim
gosteren; ikili karsilastirmalarda bagimsiz t testi
ve bagimh t testi kullanildi. Normal dagihm gos-
termeyen; ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U
testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Normal dagilim
gosteren degiskenler arasindaki iliski icin Pearson’s
korelasyon analizi, normal dagihm gostermeyen
degiskenler arasindaki iliski icin Spearman’s kore-
lasyon analizi kullanildi. Ventilatorle iliskili pnomoni
tarusint ongormek icin PSP kesme degeri, receiver
operating characteristic (ROC) analizi kullarilarak
belirlendi. p< 0.05 ise istatistiksel olarak anlamh

kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya VIP tanisi koyulan 82 hasta kayde-
dildi. Ancak takip sirasinda oliim, baska klinige/
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hastaneye devir veya koinfeksiyon gelismesi gibi
nedenlerden dolay1 40 hasta calismadan cikartild.

Kontrol grubu ise 18 (%60)i erkek ve 12
(%40)’si kadin olmak iizere 30 saglikli bireyden
olusmakta idi. Yas medyan degeri 31 (22-61)
olarak bulundu.

Calismada ver alan 42 VIP tanih hastanin 22
(%52.4)’si dahiliye yogun bakim {initesinde ve 20
(%47.6)’si anestezi ve reanimasyon yogun bakim
initesinde takip edilmekte idi. Bu hastalarin 23
(%54.8)ti erkek, 19 (%45.2)u kadin cinsiyete
sahipti. Hastalarin yas medyan degeri 72 (19-90)
olarak hesaplandi. Hastalar en sik serebrovaskii-
ler olay ve solunum yetmezligi nedeniyle yogun
bakim {initesine yatirildi. Diger vatis endikasyon-
lar1 ve sikligi Tablo 1’de verilmistir.

Ventilator  iliskili pnomoni  hastalarimin =~ 19
(%45.2)'unda ates ve 41 (%97.6)inde sekresyon
artist vardi. Hastalarin 38 (%90.5)'inde endot-
rakeal aspirat (ETA) Kkiiltiiriinde iireme oldu.
Hastalannmizin ETA Kkiiltiirlerinin 13 (%31)’tinde
Acinetobacter spp., 13 (%31)iinde Klebsiella spp.,
10 (%23.8)'unda Pseudomonas aeruginosa iiredi.

Tablo 1. Ventilator iligkili pnomoni hastalarinin
yogun bakim iinitesine yatis endikasyonlari

Say1 (%)
Serebrovaskdler olay 9 (%21.4)
Solunum yetmezIigi 8 (%19)
Miyokard infarktiist 7 (%167)
Arrest 6 (%14.3)
Dusuk GKS 5(%11.9)
Trafik kazasi 3 (%7.1)
NMS 1 (%2.4)
ileus 1 (%2.4)
Gastrointestinal kanama 1 (%2.4)
Hepatik ensefalopati 1 (%2.4)

GKS: Glasgow koma skalasi, NMS: Noroleptik malign sendrom.

Ventilator iliskili pnomoni tamsinin  koyuldugu
sifirinci giindeki PSP degeri hasta grubunda 1.09
(0.05-10.5) ng/mL, kontrol grubunda ise 0.21
(0.03-5.56) ng/mL olarak bulundu (p< 0.01).
Hastalarin sifir, {ic ve yedinci giinlerde PSP, PCT
ve CRP degerleri Tablo 2’de sunulmustur.

Hastalarin tamaminda sifirmci  giin PSP ile
PCT arasinda pozitif korelasyon varken (p=
0.036); PSP ile CRP arasinda negatif korelasyon
bulundu (p= 0.001). Tedaviye yanit alnan 25
hastada (PCT< 1 ng/ml) ise tedavinin yedinci giin
PSP ve PCT seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
saptandi (p= 0.001). Presepsin ile CRP arasinda
ise anlamli bir sonuc¢ elde edilmedi (p> 0.05).

Ventilatorle iliskili pnomoni tanmisini  ©ngor-
mede ROC egrisi ile baslangic PSP icin egri
alinda kalan alan 0.851 (p< 0.001) olarak
saptandi (Sekil 1, Tablo 3). Likelihood ratio test
sonuclarina gore kesme degeri ise 0.537 ng/mL
(sensitivite %78.6 ve spesifite %86.7) bulundu.

ROC Egrisi
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Sekil 1. Presepsin-0 icin ROC analizi.

Tablo 2. Ventilator iliskili pnomoni hastalarinin baslangic (sifirinci giin) giiniiyle birlikte tedavinin tigiincii

ve yedinci giin laboratuvar degerleri
Laboratuvar degerleri Baslangi¢ giinii

Tedavinin ticiincti giinii Tedavinin yedinci giini

PSP 1.078 (0.05-10.5)
PCT 1.37 (0.08-45.43)
CRP 153 (20-218)

1.575 (0.05-8.79)
1.37 (0.08-45.43)
110 (7-211)

1.1 (0.01-8.51)
0.79 (0.06-22.27)
109 (5-211)

PSP: Presepsin (ng/mL), PCT: Prokalsitonin (ng/mL), CRP: C-reaktif protein (mg/L).
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Tablo 3. Ventilator iliskili pnomoni tanisini 6ngérmede baslangi¢ presepsin kesme degeri

EAA Cut-off degeri

Sensitivite

Spesifite %95 GA p

Presepsin-0 0.851 0.537

0.786

0.867 0.756-0.945 <0.001

EAA: Egri altinda kalan alan, GA: Giiven araligi.

TARTISMA

Cesitli infeksiyon hastaliklar1 tanisini  destekle-
mek {izere biyobelirtecler kullanilmaktadir. Behnes
ve arkadaslarinin yaptiklari calismada PSP, beyaz
kan hiicresi, PCT, CRP ve IL-6'nin siddetli sepsis
ve septik sokta tanisal ve Klinik seyiri ongorme-
deki rolleri arastlrllmlstlr[13]. Presepsinin, siddetli
sepsis ve septik sok stiphesi olan hastalarda,
diger biyobelirtecler ile karsilastinldiginda sepsis
siddetini ayirt etmede cok daha degerli tanisal
kapasiteye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica bu
calismada IL-6 ve PSP’nin mortaliteyi ongormede
etkili oldugu sonucuna varilmistir. 2015 yilinda
vayimlanan bir meta-analizde sepsis tanili hasta-
lar degerlendirilmis ve buna gore VIP tanisi icin
kesme deger 0.560 ng/mL (sensitivite= %86 ve
spesifite= %78; egri altiinda kalan alan (EAA)=
0.89 olarak hesaplanmistir!!®. Baska bir prospek-
tif calismada ise sepsis tanisi icin kesme deger
0.640 ng/mL (sensitivite %73 ve spesifite %93)
olarak belirlenmistir. Ayrica mortaliteyi ©ngorme-
de de anlamh bulunmustur (EAA= 0.920)19.
Aliu-Bejta ve arkadaslarinin calismasinda baslangic
PSP degerinin, basvurunun 24 ve 72. saat PSP
seviyelerine kiyasla mortaliteyi tahmin etmede
cok daha etkili oldugu sonucuna varilmstir16l,
Yapilan baska bir calismada ise septik soku
ongormede kesme deger 2.5535 ng/mL (spesi-
fite= %92 ve sensitivite= %40; EAA= 0.661)
saptanmlstlr[17]. Ayrica PSP’nin 28 giinliik morta-
liteyi ongormede de oldukca basarih oldugu orta-
va koyulmustur18l. Endo ve arkadaslarmin vapti
cok merkezli calismada bakteriyel infeksiyonu olan
ve olmayan iki grup karsilastirilmis ve PSP, PCT
ve IL-6 EAA swrasyla 0.908, 0.905 ve 0.825
olarak bulunmustur’). Presepsinin  kesme degeri
0.6 ng/mL olarak saptanmis; duyarlilik, ozgtillik,
pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger
sirasiyla %87.8, %81.4, %88.6 ve %80.3 tespit
edilmistir. Bu calismada ise kesme degeri 0.537
ng/mL (duyarhilik= %78.6 ve ozgiillik= %86.7)
bulunmustur. Bu sonuc, PSP’nin VIP hastalarinin
tamsini ongormede etkili bir parametre olabilece-
gini diistindiirmektedir.

Son vyillarda antibiyotik tedavi siiresini belir-
lemede PCT diizeyinin takibi oldukca deger
kazanmistir. Serum PCT diizeyinin rutin izlemi
ile antibiyotik tedavi siiresinin yaklasik ii¢c giin
kisaldigi ve 28 giinliik mortaliteyi cnemli olctide
azalttig g’dsterilmistir[lg]. Bu calismada PCT< 1
ng/mL olup, Kklinik olarak tedavi cevabi alinan
hastalarin yedinci giin PSP ile PCT degerleri ara-
sinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonug,
PSP'nin ViP'te tedaviyi sonlandirma bakimindan
da etkili bir biyobelirtec olacagini diistindiirmekte-
dir. Bununla beraber bu sonucun baska calisma-
larca desteklenmesi gerekmektedir.

Bu calisma ile ilk kez plazma PSPnin VIP
hastalarindaki performansi degerlendirildi. Bunun-
la birlikte, calismanin baz1 smurhliklar  vardir.
Orneklem  biiyiikligiinin  nispeten  kiiciik olmasi
calismanin  kisithh@: olarak sayilabilir.

Ventilator iliskili pnomoni insidansinin artmasi
morbidite, mortalite ve vyiiksek maliyete neden
olmaktadir. Bu nedenle VIP hastalarinda tar ve
takipte kullanilabilecek biyobelirtecler klinik pra-
tikte klinisyene yardimci olacaktir. Sonu¢ olarak
tim bu veriler dogrultusunda PSP’nin, ventilator
iliskili pnomoni hastalarinin  gerek tanisini  koy-
mada gerekse tedavisini sonlandirmada etkili bir
biyobelirtec oldugu ileri siiriilebilir.

ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma icin Firat Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onay alindi (Karar No: 2022/06-36 ve Tarih:
21.04.2022).

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: Tiim yazarlar
Analiz/Yorum: Tum vyazarlar

Veri Saglama: Tum vyazarlar

Yazim: Tum vyazarlar

Gozden Gecirme ve Diizeltme: Tim yazarlar

Onaylama: Tum yazarlar
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