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OZET

Yogun Bakim Unitelerinde Pneumocystis Jirovecii Pnémonisi Gelisiminin

Predispozan Faktorleri ve Sonlanimlarimin Arastirilmasi

Amacg: Pneumocystis Jirovecii immiin sistemi baskilanmis hastalarda pnémoni ve
solunum yetmezligine yol agan atipik bir mantardir. Calismamiz klinik, laboratuvar ve
radyolojik olarak PCP' den siiphelenilen yogun bakim hastalarmin ozelliklerini
tanimlamak, hastalifin siddetini, klinik spektrumunu ve sonuglarini degerlendirmek
ve imminsiipresif gruplar disindaki  popiilasyonlarda PCP  tanimlanip
tanimlanmadigini anlamak, klinik agidan kesin ve siipheli PCP gruplar1 arasindaki
klinik degiskenleri degerlendirmek i¢in yiiriitiilmiistiir. Gere¢ ve yontem: Calisma tek
merkezli retrospektif kohort inceleme olarak tasarlandi. Acibadem Universitesi
Atakent hastanesinde 1.01.2022- 12.11.2024 tarihleri arasinda yogun bakim
tinitelerinde yatiglar1 sirasinda solunum sikintisi, ates vs. nedenler ile PCP siiphesi
olusan ve solunum yolu 6rneklerinde PCP PCR testi gonderilen 18 yas tstii, HIV
negatif hastalar dahil edilmistir. Bulgular: Dahil edilen toplam 180 hasta PCP pozitif
(n=60) ve negatif (n=120) olarak 2 gruba ayrildi. Gruplar demografik veriler,
semptomlar, klinik spektrum, laboratuvar degerleri, radyolojik bulgular ve sonlanimlar
acisindan degerlendirildi. Hastalar PCP pozitifligine etki etmesi muhtemel faktorler,
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacina ve mortaliteye yonelik risk faktorleri agisindan
degerlendirildi. Hastalarin %69,4’1 ¢esitli nedenler ile immiinsiipresyon altindaydi.
%86,1 hastada IMV ihtiyac1 vardi. Toplam mortalite %82,5 olarak saptandi. Cok
degiskenli analizler sonucu ARDS varligmin, semptomdan IMV’ ye kadar gecen
stirenin, MODS gelisiminin mortaliteyi artiric1 yonde, hastanede kalig siiresinin ise
mortalite iizerinde azaltic1 ydnde etkili oldugu saptandi. IMV uygulamast igin risk
faktorleri i¢in ise MODS’ un ve LDH diizeyi yiiksekliginin anlamli oldugu gozlendi.

Sonug¢: Gozlemlenen hasta ve klinik senaryo cesitliligi, PCP' nin bir¢ok bagisiklik
sistemi baskilanmis hastada siiphelenilmesi gerektigini ve Pneumocystis ’in tespiti i¢in

testler ile klinik degigkenlerin tan1 i¢in dikkate alinmas1 gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pneumocystis, Pndmoni, Ventilasyon, ARDS, Yogun bakim

Unitesi



ABSTRACT

Investigation of Predisposing Factors and Outcomes of Pneumocystis Jirovecii

Pneumonia Development in Intensive Care Units

Objective: Pneumocystis Jirovecii is an atypical fungus that causes pneumonia and
respiratory failure in immunocompromised patients. Our study was conducted to
describe the characteristics of critically ill patients with suspicion of PCP, to evaluate
the severity, clinical spectrum and outcomes of the disease, to understand whether PCP
has been identified in populations other than immunosuppressed groups, and to
evaluate clinical variables between clinically definite and suspected PCP groups.
Material and methods: The study was designed as a single-center retrospective
cohort review. HIV negative patients over 18 years of age, who were suspected of PCP
due to respiratory distress, fever, etc. during their stay in the intensive care units of
Acibadem University Atakent Hospital between 1.01.2022- 12.11.2024 and whose
respiratory tract samples were sent for PCP PCR were included. Results: A total of
180 patients were divided into 2 groups according to their PCR positivity and were
evaluated in terms of demographic data, clinical spectrum, laboratory values,
radiological findings and outcomes, factors likely to affect PCP positivity, risk factors
IMV need, and mortality. 69.4% of the patients were under immunosuppression for
various reasons. 86.1% of the patients required IMV. Total mortality was found to be
82.5%. As a result of analyses, it was found that the presence of ARDS, symptom to
IMYV interval, and the development of MODS had an increasing effect on mortality,
while the duration of hospital stay had a decreasing effect. The risk factors for invasive
mechanical ventilation were observed to be MODS and LDH values. Conclusion: The
diversity of patients and clinical scenarios observed emphasizes that PCP should be

suspected in many immunocompromised patients and considered for diagnosis.

Key Words: Pneumocystis, Pneumonia, Ventilation, ARDS, Intensive care Units



1. GIRIS VE AMAC

Pneumocystis pnomonisi (PCP), Pneumocystis jirovecii 'nin neden oldugu,
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda potansiyel olarak yasami tehdit eden bir
mantar enfeksiyonudur (1). P. jirovecii' nin immiin sistemi baskilanmis bir hastada
neden oldugu baslica hastalik interstisyel pnomonidir. Klinik ani baslangi¢ ile
seyredebilir ancak ¢cogu durumda baglangigta spesifik olmayan semptomlarla ilerler.
(2). HIV pozitif hastalarin yani sira, solid tiimorleri olanlar veya hematolojik
malignitesi olanlar, solid organ nakli alicilar1 hematopoetik hiicre transplantasyonu
yapilan hastalarda veya otoimmiin ve inflamatuar hastaligi olup immiinomodiilator
tedavi alanlar ve primer immiin yetmezlik tanisi almis hastalar PCP agisindan artmis
risk altindadir (3). Tan1 ve tedavideki Onemli ilerlemelere ragmen, PCP HIV
enfeksiyonu olmayan hastalarda 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir ve
solunum yetmezIligi hem HIV pozitif PCP hem de HIV olmayan PCP hastalarinda

yiiksek oliim oraniyla iliskisini korumaktadir (4).

Genel olarak, HIV enfeksiyonu PCP i¢in yiiksek riski olusturan faktorlerden biri
olmaya devam ederken, diger yatkinlik yaratan durumlara sahip hastalarinin
genisleyen paydasina karsilik yogun bakim tinitelerine PCP i¢in tanisal ¢calismaya tabi
tutulan veya PCP tanist konulan kritik hastalara 6zel olarak ayrilmis ¢aligmalarin
yetersizligi, hastane 6liim oranlari, uzun vadeli sonuglar ve PCP' nin en siddetli
formlarina sahip hastalar i¢in gereken destekleyici bakimin 6ngoriilerinde belirsizlige
yol agmaktadir. Bu hastalarda PCP’ ye yatkinlik olusturan hastaliklarin/durumlarin
dagilim1 nadiren arastirilmis ve genellikle kiiciik, tek merkezli kohortlarda incelenmis

olup bu da bulgulara olan giiveni sinirlamistir (1).

Calismamiz klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak PCP' den siiphelenilen yogun
bakim hastalarinin  6zelliklerini tanimlamak ve hastalarin  siddetini, klinik
spektrumunu ve sonuglarini degerlendirmek ve immiinstipresif gruplar disindaki hasta
popiilasyonlarinda PCP tanimlanip tanimlanmadigin1 anlamak, klinik agidan kesin ve
stipheli PCP gruplari arasinda klinik degiskenler olup olmadigini degerlendirmek i¢in
yiritiilmistir. Calismamizin amaci, PCP' den siliphelenilen yogun bakim hastalarinin

ozelliklerini tanimlamak ve hastalarin siddetini, klinik spektrumunu ve sonuglarini



degerlendirmek, yogun bakim ihtiyact olan Pneumocystis pnomonileri ile iligkili
demografik ve klinik degiskenleri degerlendirmek, immiinsiipresif gruplar digindaki
hasta popiilasyonlarinda PCP tanimlanip tanimlanmadigini anlamak, ¢alisma
popiilasyonlarinda total mortaliteyi tanimlamak, klinik acgidan kesin ve slipheli PCP

gruplar arasinda klinik degiskenler olup olmadigini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihce

Pneumocystis jirovecii pndmonisi (PCP), tek hiicreli mantar Pneumocystis
jirovecii' nin invazyonu sonucu olusan firsat¢i bir enfeksiyon hastaligidir (5).
Pneumocystis jirovecii, tarihsel siirecte ilk olarak bir protozoan olarak siniflandirilan
ancak ribozomal RNA analizleri sonuglarina dayanilarak mantarlarla daha fazla
benzerlik gostermesi nedeniyle yeniden siniflandirilan bir ascomycetous mantaridir
(6). Pneumocystis, enfekte sigan akcigerlerinde yasam formunu bulan parazitolog
Antonio Carinii' nin ardindan aslen Pneumocystis carinii olarak adlandirildi. Ardindan
insanlarda pnomoniye neden olan organizmanin ilk insan vakalarini tanimlayan
parazitolog Otto Jirovec' in onuruna Pneumocystis jirovecii olarak adlandirilmasinda

degisiklige gidildi (7).

Pneumocystis jirovecii, ilk olarak 1942 yilinda van der Meer ve Brug tarafindan
bir insan patojeni olarak tanimlanmstir. Brug, iki bebek ve bir geng yetiskinde goriilen
tic Olimciil interstisyel pnomoni vakasini tanimlamistir (8). Bunu 1940’11 yillarda
plazma hiicreli pndmonit nedeniyle malniitrisyonu olan bebeklerin akcigerlerinde
Pneumocystis’ in gozlemlenmesi takip etmistir (9). 1970'lere gelindiginde,
Pneumocystis pnomonisi konjenital immiin yetmezlik, hematolojik maligniteler,
hipogammaglobulinemi hastalarinda ve lenfoproliferatif bozukluklarin tedavisi i¢in
kortikosteroid veya sitotoksik ajanlar alan hastalarda rapor edilmistir (10, 11).
1980'lerdeki AIDS salgini, AIDS'li hastalarda hastaligin yiiksek oranda goriilmesi
nedeniyle Pneumocystis pndmonisine olan ilginin belirgin sekilde artmasina yol
agmustir (12). 1981'de PCP, ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)
tarafindan AIDS'i tanimlayan ilk firsat¢1 enfeksiyon olmustur (13).

Pneumocystis jirovecii pndmonisi edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
olan hastalarda en sik goriilen yasami tehdit edici firsat¢1 enfeksiyon etkenlerindendir
ancak, AIDS hastalarinda PCP insidansi, kemoprofilaksi ve ytiksek etkili antiretroviral
tedavinin gelismesi ile biiyiik dl¢lide azalmistir (4, 14). HIV pozitif hastalarin yan
sira, solid tlimdrleri olanlar veya hematolojik malignitesi olanlar, solid organ nakli

alicilan (kalp ve kalp akciger nakillerinde risk en yiiksektir, ancak toplam vaka sayisi



baz alindiginda en sik bobrek nakli sonrasi hastalarda goriilmektedir) hematopoetik
hiicre transplantasyonu yapilan hastalarda (otologdan ziyade allojenik nakilde daha
siktir) veya otoimmiin ve inflamatuar hastalig1 olup immiinomodiilatér tedavi alanlar
ve primer immiin yetmezlik tanis1 almis hastalar PCP agisindan artmais risk altindadir
(3). Tanm1 ve tedavideki dnemli ilerlemelere ragmen, PCP HIV enfeksiyonu olmayan
hastalarda 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir ve solunum yetmezligi hem HIV
pozitif PCP hem de HIV olmayan PCP hastalarinda yiiksek 6liim oraniyla iliskisini
korumaktadir (4).

2.2 Epidemiyoloji ve Bulas

Pneumocystis jirovecii’ nin diinya ¢apinda yayilimi bulunur ve baslica rezervuari
insanlardir. Baslica havadaki partikiillerin solunmasiyla bulasir ve genellikle insandan
insana yayilir. insandan insana hava yolu ile bulas olmasi nazokomiyal enfeksiyonlarin
da gelisebilecegi anlamini tasiyabilir (15-17). P. jirovecii ile gegici, asemptomatik
kolonizasyon, mindr immiinsiipresyonu olan hastalarda, kronik akciger hastalig
olanlarda ve hatta normal kisilerde bile ortaya ¢ikabilir (18). Kistleri cesitli dogal
ortamlarda uzun siire varligini stirdiirebilmektedir. Bu patojene maruz kalma 6zellikle
gelismis iilkelerde ¢ok yaygindir ve ¢ocuklarin %80'inden fazlasi 4 yasina kadar buna

kars1 antikor gelistirmistir (2).

Tarihsel olarak, Pneumocystis enfeksiyonunun ¢ocukluk doneminde kazanildig:
ve PCP' nin, konakta immiinsiipresif durum gelistiginde latent enfeksiyonun
reaktivasyonu ile meydana geldigi disiiniiliyordu. Son zamanlarda, c¢evresel
maruziyet ile ya da PCP' li veya Pneumocystis ile kolonize olmus bireylerden bulasin
de novo enfeksiyona yol agabilecegi Ongoriildii. Reaktivasyon teorisine gore,
Pneumocystis ¢gocukluk ¢aginda ¢evresel maruziyet siklikla goriiliir. Organizma klinik
hastaliga neden olmaz ancak konakta barinir ve daha sonra konagmn bagisiklik
fonksiyonu azalirsa reaktivasyona ugrayabilir. Popiilasyonda anti-Pneumocystis
antikorlariin yiiksek seroprevalansi, immiin yetmezligi olan bebeklerde yiiksek PCP
orani ve normal konakg¢ilarda Pneumocystis' in saptanmasi gibi ¢esitli kanitlarin varligi

latent enfeksiyonun reaktivasyonunun PCP gelisimine katkida bulundugu fikrini



desteklemektedir. Pneumocystis ‘in belirli bir memeli konaga 06zgii olmasi,
organizmanin konagiyla birlikte evrimlestigini de ileri siirmektedir. Bir yandan da
insan ve hayvan calismalar1 de novo enfeksiyonunun da meydana geldigini
gostermektedir. De novo enfeksiyonu destekleyen diger kanitlar, Pneumocystis' in
enfeksiyonu gecirilmesinden sonra tekrarlayan PCP olgularinda farkli genotip

organizma ile enfeksiyonun kanitlanmasidir.

Pneumocystis' in bulasma mekanizmasinin 6nemli klinik ve halk saglig
cikarimlari vardir. Ornegin, latent enfeksiyonun yeniden aktif hale gelmesi PCP’ nin
birincil nedeniyse, kisiden kisiye bulagma riski diisiik olacagindan hastane igerisinde
PCP’ 1i hastalarin izole edilmesi i¢in neden yoktur. Alternatif olarak, kisiden kisiye
bulagsma hastalik siirecinin onemli bir bileseniyse, oOzellikle bagisiklik sistemi
zayiflamig hastalar olmak {izere enfekte kisilerle temastan kaginmak dnemli olacaktir.
Benzer sekilde, Pneumocystis ‘in belirli ¢evresel rezervuarlari tespit edilirse, risk
altindaki hastalara bu temaslardan kag¢inmasi i¢in dnlem almalar tavsiye edilmelidir.
Su anda, PCP siiphesi veya tanis1 dogrulanmis hastalar icin benimsenmesi gereken

enfeksiyon kontrol yaklagimiyla ilgili sinirli rehber kaynak bulunmaktadir (19-23).

Sili’de yiiriitiilen bir ¢alismada, 8 aylik bebeklerde %50 den fazla oranda ve 2
yasina gelen ¢ocuklarda ise %85 ten %100’ e kadar varan oranlarda Pneumocystis’ e
kars1 antikor seroprevalansi gosterilmistir. Vargas ve arkadaglarinin, immiinokompetan
bebeklerde hafif solunum yolu enfeksiyonlar1 sirasinda nazofarengeal aspiratlar elde
ederek yaptig1 bir calismada incelenen 74 bebekten 24'liniin (%32) Pneumocystis
DNA' s1 tagidig1 bulundu. Hafif solunum yolu enfeksiyonu varliginda Pneumocystis
kolonizasyonu tespit edilmis olsa da 67 ¢ocuktan 14'iiniin (%21) dnceden solunum
semptomlar1 olmadan serokonversiyona ugramasi, primer enfeksiyonun ¢cocuklarda da
asemptomatik olabilecegini diisiindiirmektedir (24). Saglikli bir bagisiklik sisteminin
savunma mekanizmalar1 bu patojenik mikroorganizmaya kars1 koyabilir, bdylece
belirgin hastalik nadiren gelisir. Pneumocystis pndmonisi neredeyse sadece bagisiklik
sistemi zayiflamis konaklarda, ozellikle de T hiicre fonksiyonunun bozuldugu

durumlarda ortaya ¢iktig1 gorilmiistiir (2).



HIV enfeksiyonlu hastalarin P. jirovecii ‘ye duyarliligi icin en 6nemli faktor hiicre
aracilt bagisikligin durumudur. CD4 lenfositlerinin sayisinda ve yiizdesinde belirgin
bir azalma Pneumocystis pnomonisi i¢in yiiksek riskin isaretidir. Son on yilda,
muhtemelen HIV bulagmasini 6nlemeye yonelik 6nlemlerin ve antiretroviral tedavinin
gelisiminin sonucu olarak bir insidans diislisii gézlemlenmis olsa da PCP, HIV/AIDS
popiilasyonunda en yaygin ve ciddi firsat¢1 enfeksiyonlardan biri olmaya devam

etmektedir (25, 26).

2.3 Risk Faktorleri

Irlanda’da 2011-2012 yillar1 arasinda yapilan bir calismada hastaneye yatirilan 18
yas Ustii yatan hastalarda yapilan tetkiklerde tespit edilen P. Jirovecii’ lerin 36/49'u
(%73) PCP olarak kategorize edildi. Toplam 28/36'st (%78) HIV olmayan
hastalardaydi ve bunlarin 18'i (%64) onkolojik malignitesi olan hastalardi. PCP ile P.
jirovecii kolonizasyonunun riski, kemoterapi tedavisi alanlarda 8 kat, HIV tanisi
konanlarda 16 kat ve baska bir immiinsiipresif ilaca maruz kalanlarda 12 kat daha
yiiksekti (27). Benzer sekilde Norveg’te Grenseth, Stine ve arkadaglarinin tek
merkezde 297 hasta verisi iceren epidemiyolojik ¢alismasinda PCP 6rnekleri pozitif
saptanan hastalar, P. Jirovecii ve PCP gelisimi ile iligkili baslica immiinsiipresif
durumlarina gore siniflandirilmis ve sonuglarin analizinde hematolojik maligniteler,
hastalarin iicte birinden fazlasinda (%36,0) mevcut olan baslica yatkinlik olusturan
durumlar olup, bunlarin arasinda en sik goriilen non-Hodgkin lenfomalar (%51,4)
ikinci en biiyiik alt popiilasyonu solid tiimorlii hastalarin olusturdugu (%25,3) ve
bunlarin arasinda akciger kanserinin en sik karsilagilan primer tiimdr oldugu saptanmis
(%36,0) (28). Renal transplant olgularinda yapilan arastirmalarda PCP igin risk
faktorleri degerlendirildiginde uzun transplant sonrasi proflaksi kullanilmamasi, CMV
enfeksiyonu varligi, hasta yasi ve uzun siireli yatis muhtemel risk faktorleri olarak
degerlendirilmistir (29). Tablo 1° de solid organ transplantasyon alicilarinda yapilan

bir caligmada hastaliga predispozan olarak goriilen faktorler listelenmistir.



Tablo 1: Solid organ nakli alicilarinda Pneumocystis pndmonisi gelisimi i¢in

predispozan faktorler (30).

RISK FAKTORLERI YORUM
Immiinsiipresif tedaviler
. Kortikosteroidler HIV dis1 hastalarda retrospektif vaka serilerinde
%90’ a varan oranda kortikosteroid kullanim1
saptandi.
HIV dis1 hastalardan olusan bir seride medyan doz
ve tedavi siiresi 12 hafta boyunca giinde 30 mg
prednizon saptandi.
. Anti lenfosit terapi Anti lenfosit antikorlar1, nakil sonras1 1-6 aylik

dénemde PCP i¢in en yliksek riskle baglantilidir.
B, T ve NK (Natural Killer) hiicrelerine kars1
aktiviteye sahip bir monoklonal antikor olan
Alemtuzumab, en yiiksek riske sahiptir.

) Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat Mofetil” in in vitro ve hayvan
modellerinde anti-Pneumocystis etkileri prospektif
klinik ¢alismalarda dogrulanmamustur.

) Kalsinorin
Inhibitorleri

Bobrek naklinde siklosporin A' nin azatioprinin
yerine kullanildig1 tek merkezli calismada PCP
insidans1 %3' ten %9' a yilikseldigi goriildii.

Bir retrospektif ¢alisma, takrolimus bazli rejimlerde
bobrek nakli alicilart arasinda siklosporin A' ya
kiyasla daha yiiksek bir PCP insidansi oldugunu 6ne
stirdii.

Diger klinik Faktorler

. CMYV hastaligi

CMY, PCP igin bagimsiz bir risk faktorii olabilir.
CMV ve PCP ile koenfeksiyon, solid organ
transplantasyonunda goriilebilir.

Allograft rejeksiyonu

PCP, transplant alicilarinda immiinsiipresyonun
yogunluguyla iliskilendirilmistir.

PCP, akut reddin tedavisi ve atak sayisiyla
iligkilendirilmistir.

Diigiik CD4 +T sayi1si

HIV enfeksiyonunda, PCP riski, CD4+T hiicre
sayisinin <200 hiicre/ml veya toplam dolagimdaki
lenfositlerin <%20 olmasi ile baglantilidir.

PCP, kemik iligi nakli alicilarinda, kemoterapi alan
solid timor hastalarinda, otoimmiin hastalik ve
hematolojik malignite hastalarinda CD4+T hiicre
sayisinin azalmasiyla baglantilidir.

CD4+T hiicre lenfopenisi olan transplant hastalarinin
PCP riski altinda olmasi beklenir.

. Notropeniye
maruziyet

Uzun siireli ndtropeni, nakil alicilarinda PCP i¢in
potansiyel bir risk faktoridiir.

Etkili profilaksi almayan solid organ nakli
alicilarinda, PCP' 1i diger nakil alicilarina yakin
mesafede olmak enfeksiyon gelistirme riskini
artirabilir.




2.4 Patogenez

2.4.1. Morfoloji ve Yasam Dongiisii

Pneumocystis ‘in yasam dongiisii trofik form, prekistik form ve kistik formdan
olusur. In vitro kiiltiirdeki zorluklar nedeniyle, bu yasam formlar1 morfolojik kriterlere
gore tanimlanmistir (31). Ana iki form olan kist ve trofozoit form arasinda baska ara
asamalar olsa da bunlar daha az tanimlanmistir. Aslinda adlandirma olarak, ne "kist"
ne de "trofozoit" terimleri diger mantarlarin higbir yasam formunu tanimlamak i¢in
kullanilmiyor olsa da basta bir protozoan olarak siniflandirilan Pneumocystis i¢in bu
adlandirma kullanilmaya devam etmektedir (32). Yakin zamanda Pneumocystis
evrelerinin, genellikle mantar gelisim evrelerine uygulanan terimler kullanilarak
yeniden adlandirilmasi 6nerildi. Bunun sonucunda, kistler ascus olarak adlandirilmaya

baslandi (33).

P. jirovecii’ nin yasam dongiisiiniin ikiye boliinme ile eseysiz evre ve eseyli evreyi
icerdigi diistiniilmektedir. Cogu diger mayanin eseysiz iireme ic¢in kullandig
tomurcuklanma siireci higbir Pneumocystis tiirlinde goézlemlenmemistir (34).
Pneumocystis organizmalarinin yagam dongiisiiniin, coklu niikleer boliinmelerin sekiz
sporun olusumuna yol actig1 kalin duvarlt kistik bir asamaya doniisen ince duvarh
mononiikleer varsayilan vejetatif veya trofik bir form icerdigi genellikle kabul edilir.
Bu formlar, olgun kistin hiicre duvarinin en kalin kisminda bulunan 6nceden
olusturulmus bir gdzenek yoluyla kisti terk eder ve tip-I epitel alveolar hiicrelere 6zel
olarak baglanir ve kistik agamalara doniistir. Trofik formdan olgun kiste (sekiz spor
igeren) gecis, ili¢ ardisik sporositik asama boyunca gerceklesiyor gibi goriinmektedir

(33).

Olusan bu kistler daha sonra dongiiyii tekrarlar. instrinsik sentetik yollardaki
sinirlamalar ve besinler i¢in konaga bagimlilik hakkindaki gozlemler g6z Oniine
alindiginda, Pneumocystis biiyiimesinin farkli konaklarda ve potansiyel olarak farkli
bagisiklik defektlerinde degisiklik gostermesi muhtemeldir (35). Yiizeyinde bulanan

ylizey projeksiyonlari, tiibiiler uzantilar kist ve trofozoitler iizerinde dallanan bir ag

10



olusturur. Alveolde, Pneumocystis konak hiicrelerle etkilesimde bulunan cesitli
glikoproteinler ve proteazlar iiretir. Spesifik ve nonspesifik immiinoglobulinler,
alblimin, ylizey aktif madde proteinleri, laminin, fibronektin ve diger serum ve akciger

proteinleri de organizmanin yiizeyini kaplar (35).

Organizma mantarlarla yakin filogenetik 6zelliklere sahiptir. Son 20 yildir ortaya
konulan ¢alismalarla, Pneumocystis organizmalarinin fungal dogasina dair net genetik
kanitlar saglanmistir ve bu organizmanin fungus olarak tanimlanmasina yol agmuistur.
[lk olarak, P. Jirovecii' nin 16S benzeri rRNA's1 Ascomycota maya rRNA's1 ile gii¢lii
yakinliklar gosterir. Benzer sekilde, Pneumocystis mitokondriyal rRNA biiyiik alt
birimini kodlayan gen ve diger yedi siirekli mitokondriyal gen dizisi fungal DNA

dizileriyle 6nemli bir homoloji gosterir (33).

2.4.2. Atipik Mantar Ozellikleri

Ancak Pneumocystis ¢ogu mantar tipiklestiren ozelliklerden farkli 6zellikler
sergiler. Bir 6rnek, yaygin antifungal ajanlara karsi direncidir (36). Pneumocystis
jirovecii mantar olarak siniflandirildigindan, mikozlari tedavi etmek i¢in kullanimda
olan ilaclarin P. jirovecii pndmonisinin tedavisinde kullanilmasi diisiiniilmiistiir ancak
ergosterol sentezini hedefleyen flukonazol ve hiicre zarinda bulunan ergosterole
baglanan amfoterisin B gibi azoller de dahil olmak iizere klasik antifungal ilaclarin
Pneumocystis tedavisinde ise yaramadigt ve beklenmedik bir sekilde, ve
Pneumocystis' in bu ilaglara direngli oldugu bulundu, bunun muhtemel sebebinin
Pneumocystis tiirlerinin ¢ogu mantarin hiicre zarlarindaki major sterol olan ergosterol
yerine kolesterol bulundurmasi oldugu diisiiniildii (37-41). Genom analizlerine gore
Pneumocystis ergosterol biyosentezinde kilit rol oynayan birka¢ onemli enzim
geninden yoksundur. Yine bu analizlere gore ve deneysel dogrulamalar ile diger
mantarlarin hiicre duvarlarinin karakteristik bilesenleri olan dis zincir N-mannanlar
(glikoproteinlerin  yiikksek mannozlu kalintilar1) ve kitin gibi  bilesenlerin
Pneumocystis' te bulunmadigini ortaya konmustur (42). P. Jirovecii' nin mantar benzeri
bir diger o6zelligi, kist formlarinin P-1,3-glukanaz iceren bir enzim o6ziitii olan

zimoliyaza kars1 duyarliliklaridir. Bu, P. Jirovecii kistlerinin anilin mavisi boya ile
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boyanma Ozellikleriyle birlestiginde, kist duvarinin, -1,3-glukan igerdigini
diistindiirmektedir. P. jirovecii kistlerinde bu glukanin varligina dair daha fazla kanat,
PCP' nin fare modellerinde B-1,3-glukan sentez inhibitorlerinin gii¢lii in vivo anti-
Pneumocystis aktiviteleridir (43). Pneumocystis' in diger fungal patojenlerden farkli
bir bagka atipik 6zelligi ise mantar kiiltiir ortam1 ve memeli hiicreleriyle birlikte
kiiltiirleme de dahil olmak {izere diger kiiltiir sistemlerinde organizmanin in vitro
olarak ¢ogaltilamamasidir (42). Son olarak, Pneumocystis' in konagina bagimliligiyla
ilgili bir diger benzersiz 6zelligi, konakg1 tiirlerine adaptasyonu ve olasi birlikte
evrimlesmesidir; bunun bir sonucu olarak, her Pneumocystis tiirii yalnizca bir konak
tiriinii enfekte ediyor ve farkl tiirde bir konakta enfeksiyon olusturamiyor olarak
goriinmektedir (44). Pneumocystis’ in konagina yiliksek diizeyde bagimlilik, kesin
konak tiirii 6zgiilliigli ve konagi ile olasi birlikte evrimlesme dahil olmak {izere mevcut
kanitlara dayal1 6zellikleri normalde ¢ogalma ve gelisme i¢in belirli bir memeli konaga
ihtiyag duymadan ¢evrede bulunan diger mantar patojenlerinin 6zelliklerinden garpici

bigimde farklidir (45).

Pneumocystis ile enfekte olmus ve glukan sentaz inhibitorleri ile tedavi edilen
fareler iizerinde yapilan caligsmalar, kistin yeni konakg¢ilara bulasmadan sorumlu
enfeksiyoz form oldugunu gostermistir (46). Inhalasyondan sonra, kistlerin
muhtemelen alveollere yerlestigi ve daha sonra trofik formlara doniiserek tip 1 alveolar
hiicrelere tutunan ve yasam dongiisiinii tekrar baglatan sporlar1 serbest biraktigi

varsayilmaktadir (45).

Alveolar epitel, tip I ve tip Il pndmositlerden olusur. Tip I hiicreler, alveolar yiizey
alanmin yaklagik %96' sin1 kaplar ve oncelikli olarak gaz degisiminden sorumludur.
Tip II hiicreler alveoldeki salgi hiicresi olarak kabul edilir ve siirfaktan proteinleri ve
fosfolipitlerin tiretimi i¢in gereklidir (47). PCP patogenezindeki ilk olay,
organizmalarin tip I alveolar epitel hiicrelerine Oncelikli olarak baglanmasidir.
Baglanma siirecinde adheziv proteinler, glikoproteinler ve lektinler tarafindan aracilik
edilebilir. PCP enfeksiyonu gelistikge, alveolar-kapiller membran bariyeri bozulur.
Konak epitel hiicrelerindeki yaralanma, baslangigta subepitelyal bleblerin olusumu ve

pik enfeksiyon sirasinda bazal membranin kaybolmasi ile ortaya ¢ikar. Bunun sonucu
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olarak epitelyal hiicreler dliir. PCP’ nin siddetli vakalarinda, alveoler kapiller bariyer,
doku invazyonu ve diseminasyonuna izin verecek kadar bozulmustur. Pulmoner
siirfaktan kaynagi olarak, tip II alveolar hiicre gaz degisimini gergeklestirmek icin
gerekli olan alveollerin yapisal biitlinliigiinii korur. Pulmoner siirfaktanin bozulmasi,
alveolar dolum siireci ve mikroatelektazi ile iligkili ventilasyon/perfiizyon
uyumsuzluklart nedeniyle gozlenen hipoksemiye yol acabilir. Caligmalar,
Pneumocystis’ in siirfaktan ve proteinlerine baglanarak siirfaktan ile etkilesime
girebilecegini, slirfaktan diizelerini degistirebilecegini, fosfolipit bilesimini
degistirebilecegini ve siirfaktan islevine miidahale edebilecegini gdstermistir (48).
Biiyiik agregat fosfolipitler PCP sirasinda belirgin sekilde azalir, bu da klinik pndmoni
sirasinda alveoler yiizey geriliminin artmasi ve akciger kompliyansinin azalmasiyla

iligkilidir. Stirfaktan protein ekspresyonu iizerindeki etki daha da karmasiktir (49).

2.4.3. Konak Savunmasi ve immiinite

CD4 + T hiicrelerinin azalmast HIV enfeksiyonunun belirleyici 6zelligidir ve
AIDS salgiminin baglarinda CD4 + T hiicrelerinde kalitatif ve kantitatif defektlerin PCP
gelisimiyle iligkili oldugu fark edilmistir. Yiiksek derecede aktif antiretroviral tedavi
ile immiinolojik yeniden yapilanma CD4 + T hiicrelerini yeniler ve Pneumocystis
pndémonisi riskini azaltir. CD4+ T lenfosit, PCP enfeksiyonuna kars1 konak yanitinin
temel tasidir (48). CD4+ T hiicreleri konak savunmasinda organizmalar1 ortadan
kaldirabilir, ancak ayni zamanda konagmn Oliimiiyle sonuglanan hiperinflamatuar
yanitlara da yol agabilir. Birden fazla gézlem, PCP sirasinda akcigerde olusan hasara
pulmoner inflamasyon yanitinin organizmanin dogrudan etkilerinden daha gii¢lii bir
sekilde katkida bulundugunu géstermektedir. Bu iddia, PCP sirasinda ek kortikosteroid
tedavisinin gozlemlenen klinik faydasiyla daha da desteklenmektedir. Son arastirmalar
hem dogal hem de adaptif bagisiklik tepkilerinin Pneumocystis enfeksiyonuyla iligkili
bu akciger hasarina katkida bulundugunu gostermektedir (31). Bu paradoksun varligi
yakin zamanda CD25 ekspresyonu gosteren T diizenleyici hiicrelerin incelenmesiyle
aydimnlatildi. CD4+ T hiicre eksikligi enfeksiyona yol agsa da farelerde yapilan
caligmalarda mononiikleer hiicrelerle perivaskiiler infiltrasyon, CD8+ T alveolit ve

farelerde makrofajlarin aktivasyonunu iceren asir1 bir inflamatuar yanit1 engellemez.
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Bu nedenle, CD4+ T lenfositlerin varligi, P. Jirovecii 'ye karsi etkili konak direnci,
lenfositlerin uygun sekilde cogalmasi ve ardindan P. Jirovecii organizmalarinin
temizlenmesi i¢in gereklidir (48). CD4+ T hiicrelerinin aksine, CD8+ T hiicrelerinin
insanlarda Pneumocystis' e karsi konak savunmasinda 6nemli bir rol oynadiginm
gosteren kanitlar heniiz net olarak gelistirilmemistir. Hayvan modellerinde, CD8+T
hiicrelerinin faydali ve zararli etkileri daha iyi arastirilmig, ancak daha tartismalidir.
CD4 +T hiicrelerinde oldugu gibi, hangi CD8+ T hiicresi popiilasyonlarinin konak¢iy1
enfeksiyona karsi koruyucu oldugu ve hangilerinin ciddi akciger hasarina yol agan
yolaklar1 tetikledigini belirlemek i¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir (31).
Antikorlar enfeksiyonun erken donemlerinde gelisir ve insanlarda en yiiksek titreler
febril evrede elde edilir (50). HIV enfeksiyonu sirasinda olusan B hiicresi
fonksiyonlarindaki degisiklikler yaygin olarak belgelenmistir ve
hipergammaglobulinemi, B hiicresi aktivasyon belirteclerinin artan ekspresyonu,

apoptoza karsi artan duyarlilik ve antijenik uyariya karsi azalan yanitlari igerir (51).

Alveolar makrofajlarin Pneumocystis' e baglandigi, fagosite ettigi ve parcaladigi
bilinmektedir. Fagositoza ek olarak, makrofajlarin Pneumocystis enfeksiyonu
sirasinda zengin bir TNF kaynagi oldugu gosterilmistir. PCP ile iliskili diger sitokinler
ve olasi inflamatuar mediatorler arasinda interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2),
interlokin-6 (IL-6), interferon gama (IFN-y), graniilosit makrofaj-koloni uyarici faktor
(GM-CSF), graniilosit koloni uyaric1 faktér (G-CSF) ve eikozanoidler bulunur.
Giderek artan kanitlar, makrofajlarin organizmalara karsi inflamatuar yanitlarinin
bliyiik Olclide Pneumocystis B -glukanlarinin akciger hiicreleriyle etkilesimleri
tarafindan baslatildigin1  gostermektedir. Elektron mikroskopisi makrofajlarin
Pneumocystis’ e dogru hareket ettigini, psddopodlar uzattigin1 ve hem trofozoitleri
hem de kistleri fagosite ettigini ortaya koymustur. Pneumocystis' in alveoler epitel
hiicreleriyle etkilesimi, organizmanin ¢ogalmasini ve enfeksiyonunu kolaylastiran
secici kinaz sinyal yollariin aktivasyonu yoluyla organizmanin ¢ogalmasini spesifik
olarak uyarir (31, 52-55). PCP' li hastalardan alinan biyopsi orneklerinin histolojik
incelemesi inflamasyon, interstisyel fibroz ve tip 1 alveolar epitel hiicrelerinin
erozyonu gostermistir, Klasik histolojik goriiniimii ise alveoller i¢inde kopiiklii

eozinofilik ekstidatlar igerir (56, 57).
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2.5. Tam

2.5.1. Kilinik Bulgular

Pneumocystis jirovecii, sadece nadir goriilen dissemine vakalar1 olan neredeyse
zorunlu bir alveolar patojendir (58). P. jirovecii' nin immiin sistemi baskilanmig bir
hastada neden oldugu baslica hastalik interstisyel pnomonidir. Pneumocystis
pnomonisinin belirgin klinik 6zellikleri ates, takipne, dispne ve Oksiiriiktiir. Bu belirti
ve semptomlarin siddeti kisiden kisiye degisebilir. Klinik ani baslangic ile seyredebilir
ancak ¢ogu durumda baslangicta spesifik olmayan semptomlarla sinsice ilerler, (6rn.
hafif okstirtik, dispne, istahsizlik, ishal ve kilo kayb1). Baz1 hastalarda ates ytiksekligi
goriilmeyebilir. Bozulmus gaz aligverisi ve buna baglh diisiik paO2 sebebiyle ciddi
takipne gelisebilir (2).

HIV ile enfekte kisilerde Pneumocystis pndmonisinin klinik prezantasyonu, diger
bagisiklik baskilanmis kisilerdeki prezantasyonundan farklidir. Genel olarak, HIV
enfeksiyonlu kisilerde, diger bagisiklik sistemi baskilanmis kisilere gore subakut bir
seyir ve daha uzun semptom siiresi goriiliir (55). Iki grubu karsilastiran calismalar,
HIV enfeksiyonlu hastalarin daha yiiksek arteriyel oksijen gradyani ve daha diisiik
alveoler-arteriyel oksijen gradyani gelisimi oldugunu bulmustur. HIV negatif
hastalarda PCP daha siddetli ve daha sik solunum yetmezligine ilerler niteliktedir ve
fulminan hastaligin yonetiminde mekanik ventilasyon uygulamalar1 gerekli olabilir.
Bu durum daha diisiik mantar yiikiiyle ancak giiclii bir bagisiklik sistemi tepkisiyle
iliskilidir ve giinler igerisinde ciddi semptomlara yol agar (31, 35, 59).

2.5.2. Laboratuvar Bulgular

PCP' nin varsayimsal tanisinda spesifik olmayan gostergeler kullanilir.
Pneumocystis pnomonisinde siklikla goriilen laboratuvar anormallikleri arasinda
artmis Laktik dehidrogenaz yiiksekligi vardir. Genellikle LDH seviyeleri 300 IU/ml’
nin tlizerindedir ancak HIV pozitif popiilasyonun disinda, LDH degerleri degisken
duyarlilikla (solid tiimédrlerde %50; bag dokusu bozukluklarinda %89) ve 6zgiilliikle
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(hematolojik malignitede %29; solid tiimorlerde %77) iliskilidir. Hipoksemi, yiiksek
bir PaO2-PAO2 gradyani ile goriiliir; tedavinin baslangicinda 30 mm Hg'nin
tizerindeki gradyanlar, yliksek bir mortalite ile iliskilidir. Serum alblimini diisiik
olabilir. HIV hastalarinda CD4 sayis1 siklikla diisiiktiir. (<200 hiicre mm3). AIDS
hastalarinda yiiksek plazma HIV RNA konsantrasyonu Pneumocystis pndmonisini ve

diger firsatg1 enfeksiyonlar1 giiclii bir sekilde predikte eder.

B-D-glukan, P. jirovecii' nin ve tibbi 6neme sahip diger bir¢ok mantarin, 6zellikle
mantar hastaliklarinin en sik nedenleri olan Aspergillus tiirleri ve Candida tiirleri dahil
olmak iizere, baslica hiicre duvar1 polisakkaritidir; dolayisiyla bir “pan-fungal”
belirte¢ olarak kabul edilir (60). B-D-glukan (BDG) testi, daha diisiik 6zgiilliige
(<%80) sahip iken yiiksek bir duyarliliga (> %90) sahiptir. BDG konsantrasyonlari
PCP' 1i hastalarda tipik olarak yiiksek olsa da (>500 pg/ml), diger mantar
enfeksiyonlart yiiksek BDG konsantrasyonlar1 saglayabilir. Tersine, yliksek bir
duyarlilig1 korumak i¢in yaklasik 100 pg/ml'lik bir esik gereklidir (61).

Serum prokalsitonin konsantrasyonlar1 siklikla yiiksektir ancak tanisal olarak
yararli degildir. Proinflamatuar bir belirte¢ olan prokalsitonin diizeylerinin hastaligin
siddeti ile orantil1 olmasi beklenir. PCP ile iliskili prokalsitonin diizeyleri bakteriyel
pnomoniler ve tiiberkiiloz ile karsilastirildiginda daha diisiik olabilir. CRP PCP' de

normal olabilir ve bu nedenle enfeksiyonu diglamak i¢in kullanilamaz (2, 3, 35, 62).

2.5.3. Radyolojik Bulgular

Pneumocystis pndmonisinin radyografik goriinlimii klasik olarak difiiz yamal
konsolidatif ve buzlu cam opasiteleri olan bilateral interstisyel pnomonidir. PCP
kaviter veya nodiiler 6zellikler ile atipik 6zellikler gdsterebilir; atipik 6zellikler CMV
veya adenoviriis gibi es zamanli enfeksiyonlarla artar. Genel olarak, PCP i¢in higbir
radyografik bulgu patognomonik degildir ve radyografik benzer patolojiler mevcuttur.
Bunlara mTOR inhibitérleriyle iliskili ila¢ kaynakli pndmonit, immiin kontrol noktas1
inhibitorii tedavisiyle iliskili pndmonit dahildir ancak bunlarla sinirli degildir (63).
Erken donemde normal veya sadece hafif parankimal infiltratlara da sahip olabilirler.

En erken infiltratlar perihiler olup, akcigerin apikal kisimlarina ulagsmadan once
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periferik olarak ilerler. Daha sonra yaygin, simetrik, interstisyel infiltratlar olduk¢a
tipiktir (2). Diger bulgular arasinda nodiiller, kistik lezyonlar, pnomotoraks ve
pnémomediastinum bulunurken, az oranda ve unilateral prezantasyon da goriilebilir
(Resim 1). Kistler, kendiliginden olusan pndmotoraksin artan sikligiyla iligkilidir. HIV
olmayan immiinokompromize PCP hastalarinda, konsolidasyon belirtileri BT' de
konagin immiin yanitinin olusturdugu hasara bagli daha sik tespit edilirken ve kistik
degisiklikler HIV pozitif PCP hastalarina gore daha az siklikta tespit edilir (64).
Bilgisayarli tomografik goriintiileme, PCP tanisina yardimer olmak i¢in en uygun
radyolojik incelemedir ve hastaligin erken evrelerinde, rontgenografik incelemeler

normal olsa bile, diistiniilmelidir (3).

Resim 1: PCP tanili farkli hastalarda bilateral buzlu cam infiltrasyonu ve infiltratlar
gosteren Bilgisayarlt Tomografi ve akciger grafileri. Resim 1A: Bilateral yamasal
infiltrasyon ve konsolidasyonlar. Resim 1B: ARDS tanili bir hastada bilateral yamasal
buzlu cam infiltrasyonlari. Resim 1C: Bilateral buzlu cam infiltrasyonu ve
pndmomediastinum. Resim 1D: Bilateral nodiiler tarzda konsolide alanlar.
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2.5.4. Mikrobiyolojik Tani

2.5.4.1. Mikroskobik inceleme Yontemleri

Pneumocystis jirovecii' nin in vitro kiiltiiri son derece zor oldugundan, tani
geleneksel olarak klinik semptomlara, radyografik bulgulara ve bronkoalveolar lavaj
stvist  veya indiikklenmig balgam gibi akciger Orneklerinin boyanmasiyla
organizmalarin gorsellestirilmesi yoluyla dogrulanmasina dayanmaktadir. Ancak, bu
boyama yontemlerinin PCP' yi tespit etmede diisiikk duyarliliga sahip oldugu
gosterilmistir ve PCP tanis1 i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), dongii aracili
izotermal amplifikasyon (LAMP) ve daha az invaziv 6rneklerde antikor-antijen testi

gibi yeni molekiiler yontemler gelistirilmistir (7).

Hem geleneksel polikrom boyalar hem de Pneumocystis' e karst monoklonal
antikorlar araciligiyla immiinofloresan boyama, ayrica dogrudan immiinofloresan
antikorlar (DFA) kullanilir. Geleneksel boyalar arasinda Gomori metenamin giimiisii
(GMS), toluidin-mavisi O, kalkoflor beyazi ve kistlerin hiicre duvarini1 boyayan Gram-
Weigert bulunur. Diger mevcut boyalar (Giemsa, Diff-Quik ve Wright) sporozoitleri
ve trofozoitleri tespit eder ancak kist duvarini boyamaz (7). Standart mikroskobik
inceleme olduk¢a 6zneldir ve bu, 6zgilliigii ve duyarlilig: etkileyebilir. Bunlar, altta
yatan duruma ve drneklemenin kalitesine gore degisecek olan mantar yiikiine baghdir.
Hem ascus hem de trofik formlar1 hedef alan floresanla etiketlenmis monoklonal
antikorlar kullanan immiinofloresan (IF) mikroskopisi, geleneksel mikroskopinin
yerini almistir ve iistiin duyarlilik saglayarak onerilir. Taniy1 dogrulamak i¢in mevcut
altin standart halen klinik Orneklerde, genellikle solunum o6rnekleri olmak iizere,
askosporlar ve Pneumocystis' in trofik formlarini iceren kistlerin histolojik ve/veya

mikroskobik olarak tanimlanmasidir (60, 65).

2.5.4.2. PCR Testi

Pneumocystis' in saptanmasina yonelik PCR bazli amplifikasyon analizleri

1990'larda kullanilmaya baslandi ve DFA ile karsilastirildiginda daha yiiksek
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hassasiyete olanak sagladi. Boyama yontemleri artik biiyiik 6l¢iide yerini, P. jirovecii
‘ye 6zgii genleri hedef alan yar1 veya tam kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
kullanan son derece hassas molekiiler tekniklere birakmistir (66). PCP PCR,
geleneksel yontemlere kiyasla gelismis duyarlilik saglar; meta analizler %97 duyarlilik
ve %99 negatif &ngorii degeri gostermektedir (67). Insan Pneumocystis MSG,
mitokondriyal biiyiik alt birim (mtlsu) rRNA ve internal transkripsiyonlu aralayici
(ITS) bolge genlerini ¢ogaltmak icin yapilan testler de dahil olmak {izere, olasi
Pneumocystis pndmonisi tani testleri olarak ¢esitli PCR testleri gelistirilmistir. Ancak
bu PCR analizleri, nispeten kararli olan ve hiicre dliimiinden sonra belirsiz bir siire
varligima devam edebilen insan Pneumocystis DNA' sin1 ¢ogaltir. Bu nedenle, bu
analizlerden biriyle Pneumocystis DNA' sinin tespiti, organizmanin canliligl veya
enfektivitesi hakkinda higbir bilgi saglamaz. Enfeksiyon ve kolonizasyon arasinda
ayrim yapamaz ve bu da daha yliksek oranda yanlis pozitif analizlere yol agar; ayrica,
analiz hassasiyeti gen hedef se¢imine baghdir. Buna karsilik, RNA, 6zellikle mRNA,
DNA'dan ¢ok daha az kararlidir ve hiicre 6liimiinden sonra endojen RNAazlar
tarafindan hizla parcalanir. Sonu¢ olarak, Pneumocystis mRNA'sinin tespiti,
organizmanin canliliginin tespiti i¢in daha giivenilir bir yontem olabilir (6, 31). P.
jirovecii kopya sayisinin tanimlanmus iist ve alt kantitasyon esiklerine sahip kantitatif
PCR (gqPCR), gercek enfeksiyonu kolonizasyondan ayirmak i¢in kullanilabilir. Ancak,
belirsiz klinik 6neme sahip degerde ara bir bolge kalabilir. Ayrica, bu kantitasyon

esikleri farkli hasta popiilasyonlar1 arasinda degisecektir (68).

PCP tanis1 i¢in mevcut altin standart 6rnek, en yiiksek kaliteli solunum 6rnegi
olarak kabul edilen BAL' dir ancak iist solunum yolu 6rnekleri (balgam, indiiklenmis
balgam, oral yikama sivilar1 ve nazofarengeal aspiratlar) test i¢in kullanilabilir. HIV
enfeksiyonu olmayan PCP' li hastalarda organizma yiikii genellikle daha az
oldugundan, balgam daha az bilgi verebilir ve BAL ile bronkoskopi daha yiiksek
verime sahiptir. Ancak, standartlastirilmis bir 6rnekleme tekniginin olmamasi test
performansin etkileyebilir. Ozellikle indiiklenmis balgam 6rneginde PCR gibi tespit
yontemleri kullanildiginda %85-100 duyarliliga sahip oldugu ve BAL sonuglariyla iyi
uyum sagladig1 bulunmustur. 322 kisiyi kapsayan bir meta-analize gore, indiiklenmis

balgamda immiinofloresan boyama performansinin diisiik yayginlik durumlarinda
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(<%10 yayginlik)>%95 negatif prediktif degerine sahip oldugu bulunmustur ve bu da
PCP' yi diglamak i¢in negatif bir testin yeterli oldugu anlamina gelir. Ancak, yiiksek
yayginlik bolgelerinde ve PCP' den yiiksek siiphelenilen vakalarda, negatif
indiiklenmis balgam sonugclari elde edildiginde BAL ile bronkoskopi yapilmalidir. (7,
35).

PCR testi ayn1 zamanda prognozu belirlemek i¢in kullanilmistir. Baglangigta PCR
pozitif olan solunum yetmezligi olan 81 HIV negatif PCP hastasinin yer aldig1 bir
calismada, enfeksiyonun temizlenmesini belirlemek ve prognozu tahmin etmek igin
haftalik PCR testi yapilmistir ve PCR negatifligi iyi prognoz ile iliskili oldugu
bulunmustur (69).

2.6. Tedavi

HIV pozitif ve HIV dis1 immiin sistemi baskilanmis hastalarda PCP i¢in birinci
basamak tedavi, altta yatan durumdan bagimsiz olarak, genellikle 3 haftaya kadar
intravenéz TMP/SMX' tir (15-20 mg/kg TMP; 75-100 mg/kg SMX/giin). Tedavi
stiresi li¢ haftadir, ancak hastaligin siddetine, ila¢ se¢cimine, immiin yetmezlige, dnceki
enfeksiyona ve tedavinin erken baslatilmasina ve hastanin iyilesmesine bagh
degiskenlik gosterir ve bu parametrelere bagli olarak daha uzun siireler kullanilabilir
(70, 71). Trimetoprim dihidrofolat rediiktazi (DHFR) inhibe ederken,
siilfametoksazol, diger siilfa ve siilfon ajanlar1 (dapson ve siilfadoksin) gibi, de novo
folik asit sentezinde 6nemli bir enzim olan dihidropteroat sentaz1 (DHPS) inhibe eder
(59). Bu ilacin doku penetrasyonu miikemmeldir ve karsilastirilabilir serum

seviyelerine ulasan intravendz ve oral formiilasyonlart mevcuttur (31).

Hematoloji hastalarinda PCP tedavisine yonelik oOneriler ECIL tarafindan
saglanmistir ve PCP' li tim HIV negatif hastalar i¢in gegerliligi oldugu kabul edilir.
Hastaligin prezantasyonunun genellikle siddetli olmasi ve gecikmelerin yogun bakim
ve mekanik ventilasyon ihtiyacini artirmasi ve daha yiiksek mortaliteye yol agmasi
nedeniyle tedaviye baslangic hizli olmalidir. Dispne, oOksiiriik, ates, hipoksemi ve

gbgiis agrisi gibi klinik belirtileri olan risk altindaki hastalarda, tipik toraks radyolojisi
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ve yiiksek ancak agiklanamayan serum LDH konsantrasyonu varliginda tedaviye

baslanilmasi 6nerilir (59).

Hematolojik malignitesi olan hastalar ve PCP' li SOT alicilar1 yavas yanit verebilir
ve tedavinin ilk birkag¢ giiniinde klinik olarak kdtiilesebilir. 8 giinliik tedaviden sonra
klinik iyilesme olmazsa, tedavi basarisizligi disiliniilmelidir. Klinik basarisizlik,
Pneumocystis tedavisinin en az 4-8 giiniinden sonra azalmis arteriyel oksijen
satiirasyonu ile belgelenen solunum fonksiyonunda iyilesme olmamasi veya
kotiilesme olarak tanimlanur. Ilk 3-5 giinde erken ve geri déniisiimlii bozulma tipiktir
ve klinisyenler iyilesme olmamasi nedeniyle tedaviyi degistirmeden Once en az 4-8
giin beklemelidir (72). Alternatif rejimler hastaliin siddetine ve altta yatan duruma
bagl olabilir ve bu faktorler ayrica kortikosteroidlerin kullanilip kullanilmayacagini

belirler (71).

PCP tedavisinde yararli olabilecek baska ajanlar da vardir. Kronik kortikosteroid
kullanim1 immiinsiipresyona yol agabilse ve PCP i¢in bir risk faktorii olsa da solunum
yetmezligi ve 6liim olasiligini azaltmak icin kortikosteroidler TMP/SMX ile birlikte
kullanilabilir. Kortikosteroidler akut P. jirovecii enfeksiyonuyla iligkili akut
inflamatuar siireci baskilayabilir (68, 73). Orta ila siddetli hastaligi olan SOT
hastalarinda, tanidan sonraki 72 saat i¢inde 5-7 giin boyunca giinde iki kez 40-60 mg
prednizon verilmesi ve bagisiklik yeniden yapilanmasina bagli pnémonitin 6nlenmesi
amaciyla sonraki 7-14 giin i¢inde dozun kademeli olarak azaltilmas1 6nerilmistir (30).
HIV hastalarinda orta ila siddetli PCP semptomlar1 olan kisilerde kortikosteroid
kullanimin yarali oldugunu gosteren g¢alismalar vardir ancak, PCP' 1i HIV negatif
hastalarda girisimsel g¢aligmalar yapilmamistir ve birka¢ retrospektif calismanin
sonuglar1 geliskilidir. Onceki iki calisma, siddetli PCP' li HIV olmayan hastalarda ek
kortikosteroid tedavisinin hastane i¢i mortaliteyi azaltmada basarisiz oldugunu
gosterdi. Benzer sekilde Lemiale ve arkadaslar1 siddetli PCP' 1i 139 HIV olmayan
yogun bakim hastasinin birlestirilmis analizini gerceklestirdi ve yiiksek doz steroid
tedavisinin (=1 mg/kg/giin prednizon esdegeri) yogun bakim mortalitesinin bagimsiz
bir Ongoriiciisii oldugunu buldu. Ancak, Pareja ve arkadaslar1 retrospektif bir

caligmada, glinliik 60 mg veya daha fazla prednizon dozunun, daha diisiik prednizon
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dozlarindan daha iyi bir sagkalimla sonuglandigini bildirmistir. Bu nedenle, PCP' li

HIV olmayan bir hasta i¢in kortikosteroid ekleme karari, ozellikle hipoksemi

mevcutsa, kisisellestirilmelidir. Ancak, dogru sonuglara varmak i¢in biiylik prospektif

caligmalara ihtiyag vardir. (1, 73-76).

Ikinci basamak PCP tedavi secenekleri arasinda IV pentamidin, klindamisin-

primakin, dapson, atovaquon ve ekinokandinler bulunur. Bu tedavilerin TMP/SMX' e

benzer veya daha diisiik etkililik oldugunu ancak yan etki yayginliginin arttigin1 veya

6liim oranlarinin arttigini gosteren verileri bildirmektedir (77). Kanitlar sinirli olsa da,

tedavi basarisizligr vakalarinda kurtarma tedavisi i¢in intravendz pentamidin,

klindamisin-primakin veya bir ekinokandin eklenmesi diisiiniilebilir (72). PCP i¢in

Onerilen tedaviler ve dozlari tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Yetiskin bireylerde PCP tedavisinde kullanilan tedavi rejimleri (78).

TEDAVI

DOZ

Birinci basamak

TMP-SMX (ilk tercih)

15- 20 mg/kg/giin (Trimetoprim dozu iizerinden)

PO veya 1V, 3 veya 4 doza boliinerek

Alternatif tedaviler

TMP + Dapson

Primakin + Klindamisin

Atovaquon

Adjuvan steroid
Prednizon (ve esdegeri)

TMP:

5 mg/kg, PO, giinde 3 kez
VE
Dapson:

100 mg, PO, giinde 1 kez
Primakin:

30 mg (baz), oral, glinde 1 kez
VE
Klindamisin:

900 mg, IV 8 saatte bir veya,
600 mg, IV 6 saatte bir veya,
600 mg, PO giinde 3 kez veya,
450 mg, PO giinde 4 kez

4 mg/kg IV giinde 1 kez
40 mg, PO giinde 2 kez 5 giin siireyi takiben,

40 mg, PO giinde 1 kez 5 giin siireyi takiben
20 mg, PO giinde 1 kez 11 giin siire ile
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2.7. Profilaksi

HIV enfeksiyonlu hastalar Pneumocystis pndmonisi gelistirme agisindan immiin
sistemi baskilanmis gruplar arasinda en yiiksek riske sahip olmakla beraber, bunu solid
organ nakli veya kemik iligi nakli sonrast bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar,
kemoterapi goren maligniteli hastalar ve kronik bagisiklik baskilayici ilaglar alan
hastalar takip etmektedir. PCP riski, immiinsiipresif ajanlarin kombinasyonlariyla da
artar. Daha Oonce PCP ataklar1 geciren hastalar da enfeksiyon riski altindadir. Bu
gruplarin her biri, hastalik seyrinin belirli noktalarinda Pneumocystis pndmonisine
kars1 hassastir ve bu donemlerde hastaligi dnlemek amaciyla PCP profilaksisi onerilir

(35, 79).

HIV popiilasyonunda profilaksi i¢in kilavuzlar genel olarak kabul goriip aktif
olarak uygulaniyor olmasina ragmen, bagisiklik sistemi zayiflamis HIV olmayan
hastalarda PCP profilaksisi ve 6nlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilan kesin rejimlerin
eksikligi so6z konusudur (80). Cesitli risk faktorleri altinda hizla biiyliyen
popiilasyonlarda bazi hasta gruplarimi kapsayici kilavuzlarin olmamasi ve risk
bilgisinin mevcut sinirlamalart nedeniyle belirli hasta popiilasyonlar1 gerekli
profilaksiyi alamayabilir. Bunlara, ¢esitli inflamatuar ve malign hastaliklar igin
hastaligt modifiye edici ilaglar ve agresif kemoterapi rejimleri alan hastalar; TNF
blokaji, CD-52 antikorlari, Kalsinorin inhibitorleri, B hiicresi blokaji ve secici T
hiicresi blokaj1 terapileri alan hastalar ve bunlara ek olarak uzun siireler boyunca anti-
piirin ilaglar1, bendamustin, niikleozit analoglar1 ve yiiksek doz steroidler alan hastalar

dahildir (67).

HIV pozitif hastalarda, CD4+ T sayis1 200 hiicre/mm3' {in altinda oldugunda veya
daha Once orofarengeal kandidiyazis tanist konmugsa PCP profilaksisi Onerilir.
Proflakside birincil olarak kullanilan ajan TMP-SMX’ dur. TMP-SMX, yetiskinlerde
ve ¢ocuklarda PCP 6nlenmesi i¢in birinci basamak profilaktik ajandir ve prospektif

randomize c¢alismalarda plasebodan daha etkili oldugu gdsterilen tek ajandir. TMP-
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SMX kullanimu, yiiksek riskli hastalarda toksoplazmoz, Nokardiya ve bakteriyel sepsis
gibi diger enfeksiyonlara kars1 da bir miktar koruma saglayabilir (81). Retrospektif ve
gozlemsel calismalara (seviye I1I-2 kanit) dayanarak haftada bir veya iki kez TPM-
SMX ile profilaksi veya haftada 3 ardisik olmayan giin proflaksi alinmasinda
koruyuculuk esit etkili olabilir. Cesitli dozaj rejimlerini destekleyecek net kanitlarin
olmamast durumunda, bu kilavuzlar yetiskinlerde tek dozluk tabletler veya ¢ift dozluk
tabletler ile giinde bir kez dozaj kullanimini veya ¢ift dozluk tabletler ile haftada {i¢
kez dozaj kullanimini destekler (B derecesi Oneri) (82, 83). Diger tiim profilaktik
ajanlar, etkinlik, ilacin yan etkileri ve maliyet nedeniyle ikinci basamak ajanlar olarak
diistintilmelidir. PCP profilaksisinde kullanilan ajan ve proflaksi rejimleri tablo 3’ de

paylasilmustir.

Profilaksideki TMP-SMX dozajinin yan etkileri, tedaviden daha seyrek gozlenir
ve nadiren tedavinin kesilmesini gerektirir. Kemik iligi baskilanmasi, diger
miyelosupresif ajanlarin es zamanli uygulanmasiyla artabilir. Stevens-Johnson
sendromuna kadar varabilen kutandz reaksiyonlar yelpazesini kapsayan dokiintiiler
meydana gelebilir. Diger olas1 yan etkiler arasinda hepatit, interstisyel nefrit, aseptik
menenjit ve pankreatit bulunur. Trimetoprim, bobrek tiibiillerinde potasyum ve
kreatinin salgilanmasini inhibe etme kapasitesine sahiptir ve bu da hiperkalemiye ve
gercek bobrek fonksiyonunu yansitmayan serum kreatininin ylikselmesine neden olur.
TMP-SMX kullanan hastalarin bobrek fonksiyonunun ve potasyum seviyeleri dahil
elektrolitlerin laboratuvarda izlenmesi gerekebilir (30). Bircok calisma, giicli
kombinasyon antiretroviral tedavisinin bir sonucu olarak en az {i¢ ay boyunca CD4+
T hiicre sayist 200 hiicre/mm3' iin {izerine ¢ikan hastalarda birincil ve ikincil PCP
profilaksisinin giivenli bir sekilde kesilebilecegini gostermistir. Giincel kilavuzlar, bu
kriterleri karsilayan kisilerin PCP profilaksisini kesebilecegini ve CD4+ T hiicre sayist
200 hiicre/mm3' iin lzerinde kaldigi siirece profilaksiden uzak kalinabilecegini

onermektedir (31, 35, 79).
Hematopoetik kok hiicre nakli alan hastalar i¢in kilavuzlar, engraftmandan

itibaren nakilden sonraki en az 6 ay boyunca PCP profilaksisi 6nermektedir. Ancak,

nakilden sonra graft versus host hastalig1 veya baska sebepler nedeni ile bagisiklik
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baskilayici ilaglar alan hastalar, bu rejimlerin siiresi boyunca P. jirovecii profilaksisi
almalidir. PCP enfeksiyonlari, reddi 6nlemek i¢in daha kapsamli bir immiinsiipresyon
nedeniyle allojenik kok hiicre nakillerinde otolog nakillere kiyasla daha sik goriiliir.
Otolog kok hiicre nakillerinde, multipl miyelom hastalar1 ve piirin analoglar1 veya
yiiksek doz kortikosteroidlerle tedavi goren hastalar dahil olmak tizere yiiksek riskli

popiilasyonlarda profilaksi gerekir (59, 84).

Amerikan Transplantasyon Dernegi'nin onerileri, profilaksinin nakilden sonra en
az 6 ila 12 ay boyunca uygulanmasi gerektigini belirtmektedir. Diger kilavuzlar, SOT'
un belirli tlirtine gore farkli profilaksi siireleri dnermektedir. Akciger ve ince bagirsak
nakli alicilar1 ve daha 6nce PCP enfeksiyonu Oykiisii olan herhangi bir nakil hastasi
icin, genellikle dmiir boyu profilaksi endikedir. Avrupa Bdbrek Dernegi, bobrek
naklinden sonra en az 4 ay PCP profilaksisi dnermektedir. Genel olarak bakildiginda,
anti Pneumocystis profilaksisi tiim solid organ nakli alicilari i¢in nakilden sonra en az
6 ila 12 ay boyunca onerilir. Kilavuzlardaki ortak nokta, profilaksinin SOT' dan hemen
sonra baglatilmasidir ¢iinkii en yiiksek bagisiklik baskilanmasi derecesi ve PCP
gelistirme riski, nakil doneminin ilk birkag ayindadir. Profilaksi, greft reddinin tedavisi

sirasinda yeniden baglatilir (30, 35, 85).

Immiinsiipresif ilaglar alan inflamatuar bagirsak hastalig1 olan hastalar da PCP
profilaksisi alabilir. Onde gelen klinisyenler, kalsindrin inhibitdrleri ve/veya anti-TNF
(timor nekroz faktorii) tedavisi dahil olmak iizere 3 veya daha fazla immiinomodiilator
ilag alan hastalarin PCP profilaksisi almalar gerektigini one siirmektedir. PCP
profilaksisi ayrica, primer immiin yetmezlik hastaliklar1 olan, siddetli protein eksikligi
ve malniitrisyonu olan, kolajen vaskiiler hastaliklarin tedavisi icin sitotoksik veya
immiinsiipresif tedavi géren ve 1 aydan uzun siire giinde 20 mg veya daha fazla

prednizon esdegeri verilen hastalar i¢in de baglatilabilir (80).
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Tablo 3: PCP profilaksisinde kullanilan tekli ve kombinasyon rejimler (86).

PROFILAKTIK AJAN DOZ

Birinci tercih

TMP-SMX (ilk tercih) 1 DS tablet, PO, giinde 1 kez
VEYA

1 SS tablet, PO, giinde 1 kez

Alternatif rejimler
TMP-SMX (ilk tercih) 1 DS tablet, PO, haftada 3 giin
Dapson 100 mg/giin, PO
Atovaquon 1500 mg/giin, PO
Dapson + Primetamin +Ldkovorin Dapson: 50 mg/giin
VE
Primetamin: 50 mg/hafta
VE

Lokovorin: 25 mg/hafta
VEYA

Dapson: 200 mg/hafta
VE

Primetamin: 75 mg/hafta
VE

Lokovorin: 25 mg/hafta

Aerolize Pentamidin 300/ay, inhale




3. GEREKCE VE YONTEM

Bu tez calismasi Acibadem Mehmet Ali Universitesi Tibbi Arastirmalar
Degerlendirme Kurulu tarafindan 21 Kasim 2024 tarihinde, 2024-18/693 karar
numarasi ile tibbi etik yonden uygun bulunmustur. Calisma tek merkezli retrospektif
kohort inceleme olarak tasarlanmistir. Bu ¢alismaya Acibadem Universitesi Atakent
Hastanesi’ nde 1.01.2022- 12.11.2024 tarihleri arasinda yogun bakim iinitelerinde
yatiglart sirasinda solunum sikintisi, ates vs. nedenler ile PCP siliphesi olusan ve
solunum yolu 6rneklerinde PCP PCR testi gonderilen 18 yas tistii, HI'V negatif hastalar
dahil edilmistir.

Belirtilen tarihler arasinda c¢esitli sebepler nedeni ile hastane yatis1 bulunan ve
PCP PCR testi gonderilen 810 hasta arasindan bu siiregte yogun bakim ihtiyaci olan
ve genel yogun bakim veya dahili yogun bakim iinitelerinde yatisi bulunan ve klinik
yonden PCP siiphesi olusmasi nedeni ile PCR testi ile tetkik edilen HIV negatif 498
hasta ¢alismaya dahil edilebilme kosullart agisindan incelenmistir. Solunum yolu
orneklerinden PCP PCR gonderilen 498 hastanin 60 tanesinde pozitif sonug
saptanmistir. 60 adet PCR pozitif saptanan hasta ve 2 kat1 oranda PCR testi negatif
cikan fakat klinik ve demografik olarak benzer ozelliklere sahip olan 120 hasta,
toplamda 180 hasta incelenmek {izere ¢alismaya dahil edilmistir. Sekil 1 de dahil etme

ve diglama acisindan hasta akis semasi1 gosterilmistir.
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PCP PCR testi génderilen 810 HIV negatif
hasta

(n=810)

Dislananlar:
-YBU' de yatis1 bulunmayan hastalar

L | - PCR pouzitifligi bulunan ancak atfedilen
klinik ve radyolojik bulgular
bulunmayan hastalar

- Eksik veriye sahip hastalar

(n=312)

Kriterlere uygun 498 hasta incelendi

PCP PCR pozitif hastalar (n=60) PCP PCR negatif hastalar (n=120)

Sekil 1: Hasta dahil etme ve dislama akis semasi

3.1. Verilerin Toplanmasi

Veriler retrospektif olarak Solid organ nakil ve Kemik iligi nakil iiniteleri olan ve
immiinsiipresif hasta popiilasyonunun yogun oldugu Acibadem Universitesi Mehmet
Ali Universitesi Atakent Hastanesi’ nin Cerebral sistemi medikal kayitlarindan
Pneumocystis PCR gonderilen hastalar incelenerek toplanmistir. Radyografik olarak
belgelenmis pndmonisi olan ve solunum 6rneklerinde (balgam, trakeal aspirat ve/veya
bronkoalveolar lavaj sivis1) ve Pneumocystis jirovecii pndmonisi i¢in tani ¢aligmasi
kapsaminda Pneumocystis polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi yapilan yogun
bakim hastalar1 ¢alismaya dahil edildi. Solunum yolu 6rneklerinde PCR testi ile P.
Jirovecii saptanmis fakat atfedilen klinik ve laboratuvar bulgular1 tasimayan hastalar
aktif pnomoniden ziyade kolonizasyon olma olasiliklart nedeni ile ¢aligmadan

dislandi. Hastalarda PCP PCR testi gonderildigi andaki demografik, klinik ve
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laboratuvar degerleri analiz edilmistir. Hasta verileri yas, cinsiyet, komorbid faktorler,
hematolojik malignite varligi, solid organ malignitesi varligi, KiT veya SOT
uygulanan hastalar, profilaksi altinda olup olmadiklari, immiinsiipresyon durumlari,
post op cerrahi veya dahili hasta olma durumlar, iligkili olabilecek laboratuvar ve
mikrobiyolojik bulgular, semptomlar, eslik eden firsat¢i, fungal ve bakteriyel
pulmoner koenfeksiyon olma durumlari, radyolojik bulgular, barotravmaya baglh
komplikasyon gelisip gelismedigi, mekanik ventilasyon ihtiyaci, septik sok ve
multiorgan disfonksiyonu varligi, PCR testi ile tan1 dogrulanana kadar gegen siire,
yogun bakima yatisa kadar gecen siire ve PCR testi ile tan1 konulmasindan hasta
sonlanimina kadar gegen siire, sonlanim durumlari, komplikasyonlar ve tedavi alan ve

alamayan hastalarda sonuglari icerecek sekilde degerlendirmeye alinmastir.

3.2. Amacg

Calismanin birincil amaci, PCP' den siiphelenilen yogun bakim hastalarinin
Ozelliklerini tanimlamak ve hastalarin siddetini, klinik spektrumunu ve sonuglarini
degerlendirmektir. Ikincil amagclar ise sunlardir: 1) Yogun bakim ihtiyaci olan
Pneumocystis pnomonileri ile iliskili demografik ve klinik degiskenleri
degerlendirmek; 2) immiinsiipresif gruplar disindaki hasta popiilasyonlarinda PCP
tanimlanip tanimlanmadigini anlamak; 3) ¢aligsma popiilasyonlarinda total mortaliteyi
tanimlamak; 4) klinik agidan kesin ve stipheli PCP gruplari arasinda klinik degiskenler

olup olmadigini degerlendirmek.

3.3. Tanimlar

Klinik ve radyografik olarak PCP ile uyumlu olan ve solunum yolu 6rneklerinde
Pneumocystis PCR pozitif saptan hastalar kesin vaka, klinik (Oksiiriik, ilerleyici
dispne, ates) ve uyumlu radyolojik bulgular (tipik pulmoner infiltrasyon) olan ancak
PCR negatif negatif saptanan hastalar ise siipheli vaka olarak tanimlanmistir (1).
Mevcut caligmanin 6zel amaglart dogrultusunda, olast PCP 'yi tanimlamak igin
EORTC/MSGERC kriterleri kullanilmamistir (65). Bagisiklik sistemi baskilanmig

hastalar, malign tlimorleri (hematolojik maligniteler veya solid tiimorler) olan hastalar,
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kemik iligi veya solid organ nakli yapilan hastalar ve otoimmiin veya diger hastaliklar
nedeniyle immiinsiipresif tedavi goren hastalar olarak tanimlandi. Kortikosteroid
kaynakli immiinstipresyonun tanimlanmasinda kriter, >4 hafta siireyle giinde >15 mg

prednizon esdegeri doz olarak belirlendi.

Cerrahi hasta grubu servis veya yogun bakima post operatif donemde takip veya
cerrahi islem komplikasyonu sonucu kabul edilmis hastalari, dahili hasta grubu ise
kronik veya akut hastalik sebebiyle yogun bakima yatisi olan fakat bu siire zarfi

igerisinde primer olarak cerrahi sorunu olmayan hastalar olarak tanimlandi.

ARDS, asagidaki Olciitleri karsilayan, predispozan risk faktorii olan hastalarda
goriilen difliz akciger hasarinin akut bir seklidir: 1) bilinen bir klinik hasardan veya
yeni/koétiilesen solunum semptomlarindan sonraki 1 hafta iginde baslangig; 2) eflizyon,
atelektazi veya nodiillerle tam olarak agiklanamayan go6gilis rontgeninde bilateral
opasitelerin varligi; 3) kalp yetmezligi veya sivi yliklenmesiyle tam olarak
aciklanamayan solunum yetmezIligi tanist; 4) PEEP > 5 cm H20 minimum gereksinimi
ile dlgiilen PaO2/FiO2 oraniin belirli bir esigi ile tanimlanan hipoksemi varligi,
boylece li¢ siddet kategorisi belirlenir: hafif (200 mm Hg < PaO2/Fi02 < 300) mm
Hg), orta (100 mm Hg < PaO2/Fi02 < 200 mm Hg), siddetli (PaO2/Fi02 < 100 mm
Hg) (87). ARDS kategorileri belirlenirken bu kriterler kullanilmastir.

Murray puanlama sistemi ARDS gelisimi i¢in 4 kriter icerir: hipoksemi, akciger
kompliyansi, gégiis radyografisi bulgular1 ve pozitif ekspiryum sonu basinci seviyesi.
Her kriter, durumun ciddiyetine gore O ila 4 arasinda bir puan alir. Radyografik
puanlama sisteminde akciger 4 kadrana boliinerek alveolar konsolidasyon olan kadran
sayi1s1 kadar puan verilir (88). Hastalarin akciger tutulumlari incelenirken bu puanlama

sistemi kullanilmustur.

3.4. Istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2020 Statistical Software (NCSS LLC,
Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, nicel
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degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleriyle, nitel
degiskenler frekans ve yiizde gibi tanimlayict istatistiksel metodlar ile gosterildi.
Verilerin normal dagilima uygunluklarinin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve
Box Plot grafiklerden yararlanildi. Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup
degerlendirmelerinde Student t-test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin iki gruba gore degerlendirmelerinde Mann Whitney-U test kullanildi.
Degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde Spearman’s korelasyon analizi
yapildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson’s Ki-Kare test, Fisher’s
Exact test ve Fisher Freeman Halton test kullanildi. PCP gruplan {izerine etkisi
aragtirtlmak istenen risk faktdrlerine Backward lojistik regresyon analizi yapildi.
Mortalite iizerine etkisi arastirilmak istenen risk faktorlerine Backward lojistik
regresyon analizi yapildi. Her iki grup i¢in de IMV iizerine etkisi arastirilmak istenen
risk faktorlerine Enter ve Backward lojistik regresyon analizi yapildi. Sonuglar %

95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik, Klinik Bilgiler ve Yatis Sebepleri

Acibadem Mehmet Ali Universitesi Atakent hastanesinde 1.01.2022- 12.11.2024
tarihleri arasinda yatarak tedavi goren ve klinik, radyolojik veya laboratuvar
degerlendirmeleri sonucunda solunum yolu 6rneklerinde PCP PCR testi gonderilen
toplam 810 hasta degerlendirildi. 312 hasta dislama kriterleri arasinda degerlendirildi.
Dahil edilen 498 hasta arasindan 60 tanesinde PCP PCR pozitif saptandi (%12,04).
Geri kalan 438 hasta igerisinden benzer demografik 6zellikler ve yakin tarihli yatis
Oykiisii olan 120 hasta ileri analiz edilmek iizere dahil edildi. PCR pozitif hastalardan

grup 1, negatif hastalardan ise grup 2 olarak bahsedilecektir.

Hastalarin genel demografik verileri incelendiginde tiim hastalarin medyan yasi
60 olarak bulundu. Aragtirmaya katilan tiim olgularin yaglar1 18 ile 91 arasinda
degismekte olup, ortalamas1 57,80+16,19, yaslart medyan1 60, grup 1 i¢in yaslarin
medyani1 59, grup 2 i¢in yas medyani 60 olarak bulundu. Tiim hastalarin %33,9 u kadin
(n=61), %66,1’ 1 (n=119) erkekti. Grup 1 ve 2 de kadin/erkek oranlari siras1 ile %31,7
ve %35 idi. Tim hastalar icerisinde %20,6’ s1 cerrahi grup (n=37), %79,4 ii dahili
grup hastaydi. Grup 1 hastalarin %15,6’ s1 (n=9), grup 2 hastalarin ise %23,3’ ii (n=28)
cerrahi grup hastaydi. Tim hastalarin 172 tanesi (%95,5) Genel Yogun Bakim
Unitesinde, 8 tanesi (%4,5) Dahili Yogun Bakim Unitesinde yatirilmusti.

Hastalarin ek hastaliklar1 incelendiginde tiim hastalar biitliinsel olarak
degerlendirildiginde en sik eslik eden ek hastalik hematolojik maligniteler (%31,1) ve
solid malignitelerdi (%27,2). Bunlar sirasi ile hipertansiyon (%27), karaciger sirozu
(%23,9), diyabetes mellitus (%20,6), koroner arter hastaligi (%17,8), viral hepatitler
(%11,7), kronik bobrek yetmezligi (9%10,6) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
(%38.9), otoimmiin hastaliklar (%5) ve immiin yetmezlikler (%0,6) takip ediyordu.
Gruplar aras1 degerlendirme yapildiginda grup 1 de koroner arter hastalig1 %15 (n=9),
kronik kalp yetmezligi %11,7 (n=7), kronik obstriiktif akciger hastalig1 %10 (n=6),
interstisyel akciger hastalig1 %1,7 (n=1), hipertansiyon %20 (n=12), diyabetes mellitus
%13,3 (n=8), kronik bobrek yetmezligi %8,3 (n=5), karaciger sirozu %25 (n=15),
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serebrovaskiiler olay %3,3 (n=2), viral hepatit %11,7 (n=7) olarak saptandi. Buna
karsilik grup 2 de bulunan hastalarda koroner arter hastalig1 %19,2 (n=23), kronik kalp
yetmezligi %6,8 (n=8), hipertansiyon %31,7 (n=38), kronik obstriiktif akciger
hastaligt %8,3 (n=10), diyabetes mellitus %24,2 (n=29), hipotiroidi %2,5 (n=3),
kronik bobrek yetmezligi %I11,7 (n=14), karaciger sirozu %23,3 (n=28),
serebrovaskiiler olay %35,8 (n=7), viral hepatitler %11,7 (n=14) oranlarinda saptandi.
Gruplar arasinda ek hastaliklarin prevalanslart acisindan istatiksel anlamli fark
saptanmadi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin %18,3 ii solid organ nakli yapilmas,
%20 ise KIT uygulanmis hastalardi. Bu oranlar grup 1 ve 2 de solid organ nakli igin
%16,6 ve %19,1, KIiT icin grup 1 ve 2 de siras1 ile %21,7 ve %19,2 idi. Gruplar

arasinda solid organ nakli ve KiT i¢in anlamli istatistiksel fark saptanmadi.

Dahil edilen tiim hastalarin %32,8’inden (n=59) balgamdan, %65,7’sinde
(n=118) trakeal aspirattan, %2,8’ inde ise (n=5) bronkoalveolar lavajdan PCP PCR
testi i¢in solunum yolu 6rnekleri gonderilmisti. Grup 1 de bu oranlar balgam, trakeal
aspirat ve bronkoalveolar lavaj i¢in sirastyla %35 (n=21), %61,7 (n=37) ve %6,8 (n=4)
iken grup 2 de %31,7 (n=38), %67,5 (n=81) ve %0,8 (n=1) olarak goriildii.

Tiim hastalarin PCP den siiphelenilmesine yol agan klinik semptomlar:
incelendiginde en sik goriilen semptomlar %95 oran ile (n=171) nefes darlig1 idi. Diger
semptomlar siklik sirasinda gore ates %38,3 (n=69) ve Oksiiriik %28,9 (n=52) idi.
Hastalarin bilgisayarli tomografik veya akciger rontgenleri degerlendirildiginde PCP
ile iligkili oldugu disiiniilen goriintiileme bulgular tiim hastalarin %98,3” iinde
goziikkmekteydi (n=177). Grup 1 de radyolojik tutulum siklig1 % %96,7 iken grup 2 de
bu siklik %99,2 olarak goziikmekteydi. Tiim hastalar arasinda TMP-SMX profilaksisi
altinda olanlarin oran1 %21,1 (n=15) iken bu oran grup 1 de %25, grup 2’ de ise %19,2
idi.

Klinik seyirleri agisindan incelendiklerinde septik sok klinigine ilerleyen hasta
oranlar1 toplamda %84,4 (n=152) oldugu goriildii. Grup 1 de septik sok gelisen
hastalarin oran1 %83,3 (n=50) iken grup 2 de %85 (n=102) oldugu izlendi. Yogun

bakimda yatiglar1 sirasinda Multi Organ Yetmezligi Sendromu gelisen hastalar tiim
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hastalarin %52,2’sini (n=94) olusturuyordu. Grup 1 ve 2 de bu oranlar sirasi ile %56,7

(n=34) ve %50 (n=60) olarak saptandi.

Invaziv mekanik ventilasyon destegi ihtiyaci gelisen hastalar tiim hastalar
icerisinde %86,1 (n=155) iken grup 1 de %78,3 (n=47) olup, grup 2 de ise %90
(n=108) oldugu goriildii. Invaziv mekanik ventilasyon destegi gereksinimi agisindan
grup 1 ve grup 2 arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii (p=0,0406).
Invaziv mekanik ventilasyon veya non invaziv mekanik ventilasyon desteginde takip
edilen baz1 hastalarda akut respiratuar distress sendromu gelistigi goriildii. Tim
hastalar igerisinde ARDS gelisme orant %42,2 (n=76) oldugu goriildi. Grup 1 de
ARDS gelisme orant %53,3 (n=32) iken grup 2 de bu oran %36,7 (n=44) oldugu
goriildii. ARDS gelisme oranlar1 agisindan grup 1 ve grup 2 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,0381) (Sekil 2). Tiim hastalar igerisinde ARDS kategorileri
incelendiginde hafif ARDS’ nin 8 hastada (%#4,4), orta ARDS’ nin 23 hastada (%12,8),
agir ARDS’ nin ise 45 hastada (%25) gelistigi gorildi. Grup 1 ve 2 ayn olarak
degerlendirilecek olursa grup 1 igerisindeki hastalarin igerisinde 4 kiside hafif ARDS
(%6,7), 8 kiside orta ARDS %13,3, 23 kiside ise agir ARDS (%38.3) oldugu goriildii.
Grup 2 de ise 4 hasta (%3,3) hafif ARDS, 15 hasta (%12,5) orta ARDS, 22 hasta ise
(%18,3) agir ARDS gelisti. Hafif ve orta ARDS kategorileri arasinda iki grup arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. Ancak agir ARDS’ nin istatistiksel olarak anlaml1 6l¢lide

grup 1 de sikliginin daha fazla oldugu goriildi (p=0,0057).

Tilim hastalarda mortalite oran1 %83,3 (n=150) saptandi. Grup 1 de mortalite orani
%385 olarak goriiliirken (n=51), grup 2 de mortalite oran1 %82,5 olarak goriildii (n=99).
Her iki grup arasinda mortalite oranlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Calismaya
alman hastalarin demografik ve klinik 0Ozellikleri tablo 4 de detayli olarak

gosterilmistir.
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Tablo 4: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Toplam Grup 1 Grup 2 P degeri
(n=180) (PCP pozitify (PCP Negatif) (p<0,005)
(n=60) (n=120)
% n % n % n
Cinsiyet
Kadin %33,9 61 %31,7 19 %35 42 0,7392
Erkek %66,1 119  9%68,3 41 %65 78
Unite
GYB %95,5 172 %95 57 %95,8 115 1,000
DYBU %3,9 7 %33 2 %4,2 5 1,000
KYBU %0,6 1 %1, 7 1 %0 0 0,3333
YB Hasta Tipi
Cerrahi %20,6 37 %15 9 %23,2 28 0,2417
Dahili %79,4 143 %85 51 %76,7 92
Solid Malignite
Var %27,2 49 %25 15 %28,3 34 0,7236
Yok %72,8 131 %75 45 %71,7 86
Hematolojik Malignite
Var %31,1 56 %31,7 19 %30,8 37 1,000
Yok %68,9 124  9%68,3 41 %69,2 83
Immiinsiipresyon
Var %69,4 125  %71,7 43 %68,3 82 0,7324
Yok %30,6 55 %283 17 %31,7 38
Organ Nakli
Var %18,3 33 %16,6 10 %19,1 23 1,000
Yok %81,7 147  %83,4 50 %80,1 97
KIT
Var %20 36 %21,7 13 %19,2 23 0,6966
Yok %380 144  %79,3 47 %81,8 97
Ek Hastahk
KAH %17,8 32 %15 9 %19,2 23 0,5416
KKY %83 15 %11,7 7 %6,7 8 0,2642
HT %27,8 50 %20 12 %31,7 38 0,1141
KOAH %8,9 16 %10 6 %8,3 10 0,7830
IACH %0,6 1 %1, 7 1 %0 0 0,3333
DM %20,6 37 %13,3 8 %24,2 29 0,1174
Hipotiroidi %28 5 %33 2 %2,5 3 1,000
KBY %10,6 19 %83 5 %I11,7 14 0,6113
KCS %23,9 43 %25 15 %23,3 28 0,8537
SVO %5 9 %33 2 %5,8 7 0,7198
Viral Hepatit %I11,7 21 %I11,7 7 %I11,7 14 1,000
Otoimmiin %S5 9 %S5 3 %S5 6 1,000
Hastalik
Immiin %0,6 1 %1,7 1 0 0 0,3333
Yetmezlik
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Tablo 5: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri (devami)

Toplam Grup 1 Grup 2 P degeri
(n=180) (PCP pozitif) (PCP Negatif) (p<0,005)
(n=60) (n=120)
Y% n % n % n
Ornek Cesidi
Balgam %32,8 69 %35 21 %31,7 38 0,7366
TAK %65,5 118  %61,7 37 %67,5 81 0,5063
BAL %2,8 5 %6,7 4 %0,8 1 0,0430
Radyolojik Tutulum
Var %983 177  %96,7 58 %99,2 119 0,2580
Yok %1,7 3 %33 2 %0,8 1
Profilaksi
Var %21,1 38 %25 15 %19,2 23 0,4388
Yok %78,9 142 %75 45 %80,8 97
imv
Var %86,1 155 %783 47 %90 108 0,0406
Yok %13,9 25 %21,7 13 %10 12
ARDS
Var %42,2 76 %53,3 32 %36,7 44 0,0381
Yok %57,8 104  %46,7 28 %63,3 76
ARDS Kategori
Hafif %4,4 8 %6,7 4 %33 4 0,4436
Orta %12,8 23 %13,3 8 %12,5 15 1,000
Agir %25 45 %38,3 23 %18,3 22 0,0057
Septik sok
Var %84,4 152 %83,3 50 %85 102 0,8284
Yok %15,6 28 %16,7 10 %15 18
MODS
Var %52,2 94 %56,7 34 %50 60 0,4313
Yok %47,8 86 %43.,3 36 %50 60
Exitus
Var %83,3 150 %385 51 %82,5 99 0,8324
Yok %16,7 30 %15 9 %17,5 21
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Sekil 2: Gruplara gore ARDS dagilimi

Immiinsiipresif grup igerisinde kabul edilen hastalar icerisindeki dagilim
incelendiginde solid maligniteler tiim hastalarin %27,2’ sine (n=49) eslik etmekteydi.
Bu oran grup 1’de %25 (n=15), grup 2’de %28,3 olarak goriildii. Alt dagilimlar
incelendiginde tiim hastalar igerisinde akciger ca %7,2, meme ca %1,7, kolon ca %3,9,
rektum ca %2,2, mide ca %?2,8, hepatoseliiler karsinom (HCC) %1,7, serviks ca %0,6,
pankreas ca %]1,1, kolanjioseliiler karsinom %]1,1, tiroid ca %0,6, prostat ca %]l,1,
osteosarkom 9%0,6, testis ca %1,1, mesane ca %0,6, glioblastoma multiforme (GBM)
%1,7 oraninda goriildiigli saptandi. Bu dagilimlar grup 1 ve 2 igin ayr1 olarak
incelendiginde grup 1 de solid malignitesi olan hastalarin oran1 %25 (n=15), grup 2 de
ise %28,3 (n=34) olarak goriildii. Grup 1 ve 2 igerisindeki alt dagilimlar ayr1 olarak
incelendiginde grup 1 de akciger ca %11,7, meme ca %0, kolon ca %3,3, rektum ca
%1,7, mide ca %1,7, HCC %0, serviks ca %0, pankreas ca %0, kolanjioseliiler
karsinom %0, tiroid ca %0, prostat ca %1,7, osteosarkom %0, kondrosarkom %1,7,
testis ca %0, mesane ca %0, glioblastoma multiforme %35 oranlarinda goziikmekteydi.
Grup 2 de ise akciger ca %5, meme ca%?2,5, kolon ca %#4,2, rektum ca%?2,5, mide ca
%3,3, HCC 9%2,5, serviks ca %0,8, pankreas ca %]1,7, kolanjioseliiler ca %1,7, tiroid
ca %0,8, osteosarkom %0,8, kondrosarkom %0, testis ca %]1,7, mesane ca %0,8,
glioblastoma multiforme %0 oranlarinda bulunmaktayd. Istatistiksel olarak GBM

disindaki solid malignitelerde iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,0358).
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Tiim hastalarin %31,1 ine (n=56) eslik eden hematolojik malignitelerin dagilimi
incelendiginde ise ALL, %5,6, AML %10, MM %5, MDS %]1,7, KLL %0,6, KML
%0,6, FL %1,1, DBBHL %3,3, PTHL %1,7, Hodgkin lenfoma %3,3 oranlarinda
goriilmekteydi. Grup 1 i¢in bu oranlar ALL %6,7, AML %8,3, MM %3,3, MDS %]1,7,
KLL %1,7, KML %0, FL %]1,7, DBBHL %5, PTHL %0, Hodgkin lenfoma %6,7
olacak sekildeydi. Grup 2 igerisinde ALL %5, AML %10,8, MM %S5,8, MDS %]1,7,
KLL %0, KML%0,8, FL %0,8 DBBHL %?2,5, Hodgkin lenfoma %1,7 oranlarinda
goriildii. Her iki grup arasinda hematolojik maligniteler acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Tiim hastalar i¢erisinde kemik iligi transplantasyonu yapilan
hastalarin oran1 %20 (n=36) idi. Grup 1 igerisinde bu oran %21,7 (n=13), grup 2
ierisinde ise %19,2 (n=23) saptandu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi.

Solid organ nakli hastalar1 tiim hastalarin %18,3 (n=33) {inli olusturuyordu.
Bobrek nakli gergeklestirilen hastalar tiim hastalarin %3,8 (n=7), karaciger nakli
uygulanan hastalar ise %14,5’ini olusturuyordu. Solid organ nakli olan hastalarin grup
1 icerisindeki dagilimi incelendiginde %3,3 hasta (n=2) bobrek nakli, %13,3 hasta
(n=8) karaciger nakli uygulanmis hastalardi. Grup 2 de ise Bobrek nakli oran1 %4,2
(n=5) iken karaciger nakli %15 (n=18) oranindaydi. Her iki grup arasinda organ nakli

acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Tiim hastalar arasinda ¢esitli sebepler ile immiinsiipresif tedaviler altinda olan
hasta grubu tiim hastalarin %69,4” {inii olusturuyordu (n=125). Grup 1 de bu oran
%71,7 iken grup 2 de %68,3 olarak bulundu. Immiinsiipresyon nedenleri
incelendiginde tiim hastalar igerisinde immiinsiipresyon tedavisi alanlarin %34,4° i
steroid, %27,2° si immiin sistem baskilayici ilag, %13,9’ si hedefe yonelik tedavi
%48,9’u si ise kemoterapi (KT) veya radyoterapi (RT) tedavileri altindaydi. Grup 1 de
bu oranlar steroid icin %41,7, immiin sistem baskilayici ilaglar i¢in %30, hedefe
yonelik tedavi icin %20 ve KT/RT i¢in %48,3 olarak bulundu. Grup 2 i¢inse steroidler
%31,7, immiin sistem baskilayici ilaglar %26,7, hedefe yonelik tedaviler %10,8,
KT/RT ise %49,2 hastada immiinsiipresyonun nedeniydi. P  degerleri
karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(Tablo 5). Tiim hastalar igerisinde immdiinoterapi alan hastalarin orani ise %4,4 (n=8)
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olarak saptanmustir. immiinsiipresif hastalarin gruplara gore dagilimlar1 tablo 5 de

gosterilmistir.

Tablo 6: immiinsiipresif hastalarin gruplara gore dagilimi ve zellikleri

Toplam Grup 1 Grup 2 P
(n=180) (PCP Pozitif) (PCP Negatif) degeri
(n=60) (n=120)
% n % n % n
Solid Malignite
Yok %72,8 31 %75 45 %71,7 86 0,7236
Var %27,2 49 %25 15 %283 34
Akciger %72 13 %11,7 7 5,000 6 0,1288
Meme %1,7 3 %0,0 0 25% 3 0,5518
Kolon %39 7 %3,3 2 42% 5 1,0000
Rektum %2,2 4 %1,7 1 2,5% 3 1,0000
Mide %2,8 5 %1,7 1 3,3% 4 0,6661
HCC %1,7 3 %0,0 0 25% 3 0,5518
Serviks %0,6 1 %0,0 0 0,8% 1 1,0000
Pankreas %1,1 2 %0,0 0 1,7% 2 0,5531
Kolanjioseliller %1,1 2 %0,0 0 1,7% 2 0,5531
Tiroid %0,6 1 %0,0 0 0,8% 1 1,0000
Prostat %1,1 2 %1,7 1 0,8% 1 1,0000
Osteosarkom 20,6 1 %0,0 0 0,8% 1 1,0000
Kondrosarkom  %0,6 1 %1,7 1 0,0% O 0,3333
Testis %1,1 2 %0,0 0 1,7% 2 0,5531
Mesane %0,6 1 %0,0 0 0,8% 1 1,0000
GBM %1,7 3 %5,0 3 0,0% 0 0,0358
Hematolojik Malignite
Yok %689 124 %68,3 41 %69,2 83 1,000
Var %31,1 56 %31,7 19 %30,8 37
ALL %5,6 10 %6,7 4 %5,0 6 0,7331
AML %10,0 18 %83 5 %10,8 13 0,7932
MM %5,0 9 %3,3 2 %5,8 7 0,7198
MDS %1,7 3 %1,7 1 %1,7 2 1,0000
KLL %0,6 1 %1,7 1 %0,0 0 0,3333
KML %0,6 1 %0,0 0 %0,8 1 1,0000
FL %1,1 2 %1,7 1 %0,8 1 1,0000
DBBHL %33 6 %5,0 3 %2,5 3 0,4019
PTHL %1,7 3 %0,0 0 %2,5 3 0,5518
Hodgkin %33 6 %6,7 4 %1,7 2 0,0964
KIT
Yok %380 144 %78,3 47 %380,8 97 0,6966
Var %20 36 %21,7 13 %19,2 23
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Tablo 7: Immiinsiipresif hastalarin gruplara gére dagilimi ve 6zellikleri (devami)

Immiinsiipresif tedavi
Yok %30,6 55 %28,3 17 %31,7 38 0,7324
Var %69,4 125 %71,7 43 %68,3 82
Steroid %34,4 62 %41,7 25 %31,7 38 0,1900
Immiin sistem  %27,2 49 %30,0 18 %26,7 32 0,7245
baskilayici ilag
Hedefe yonelik  %13,9 25 %20,0 12 %10,8 13 0,1112
KT/RT %48,9 88 %48,3 29 %49,2 59 1,0000
Organ Nakli
Bobrek %3,8 7 %3,3 2 %4,2 5 1,000
Karaciger %14,5 26 %13,3 8 %15,0 18

Immiinsiipresyona yol agan ek hastalik, solid veya hematolojik malignite, organ

nakli veya immiinsiipresif ila¢g kullanimi olmayan hastalar PCP pozitif saptanan

grubun %21,6’ sin1 olusturmaktaydi (n=13). Bu gruptaki hastalarin ek hastaliklar
incelendiginde %53,84 oraninda (n=7) KAH, %23,07 oraninda (n=3) KKY, %46,15
oraninda (n=6) HT, %30,76 oraninda (n=4) KOAH, %23,07 oraninda (n=3) DM,
%7,69 oraninda (n=1) hipotiroidi, %23,07 oraninda (n=3) KBY, %38,46 oraninda
(n=5) KCS ve %7,69 oraninda (n=1) SVO’ nun eslik ettigi goriildii (Tablo 6).

Tablo 8: immiinsiipresif olmayan vaka grubunda ek hastaliklarm dagilimi

Ek Hastahk (n=13)

Y% n
KAH %53,84 7
KKY %23,07 3
HT %46,15 6
KOAH %30,74 4
DM %23,07 3
Hipotiroidi %7,69 1
KBY %23,07 3
KCS %38,46 5
SVO %7,69 1
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4.2. Klinik Ozellikler

Hastalarin yogun bakim yatis ve eger var ise yogun bakim oncesinde servise
yatis nedenleri incelendiginde Olgularin %69,3’ii (n=124) solunum sikintis1 nedeniyle,
%1,7’s1 (n=3) akut bobrek yetmezligi %7,8’1 (n=14) karaciger yetmezligi, %6,7’si
(n=12) karaciger nakli sonrasi, %2,2’si (n=4) kardiyopulmoner arrest nedeniyle,
%0,6’s1 (n=1) anemi, %5’1 (n=9) postoperatif komplikasyon, %5’1 (n=9) suur
bulaniklig1 nedeniyle, %1,1°1 (n=2) kardiyojenik sok, %10,6’s1 (n=19) sepsis, %0,6’s1
(n=1) GIS kanama, %1,1’1 (n=2) akciger 6demi, %0,6’s1 (n=1) metabolik asidoz ve
%0,6’s1 (n=1) pnémoni nedeniyle yogun bakima yatirilmistir (Sekil 3).
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11 | 06 11 06 06
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Sekil 3: Tiim hastalarin Yogun Bakim yatis sebebi dagilimlari

Oncesinde servis takibi bulunan hastalar igerisinde ise olgularin %26,1inin
(n=47) kat yatis1 yok, %18,3’ii (n=33) karaciger yetmezligi, %18,3’ii (n=33) destek
tedavi/antibiyoterapi, %23,3’ii (n=42) solunum sikintis1 nedeniyle, %0,6’s1 (n=1)
anemi, %]1,7’si (n=3) suur bulanikligi, %1,7’si (n=3) kemik iligi transplantasyonu
(KIT), %6,7’si (n=12) postoperatif komplikasyon, %6,1°i (n=11) kemoterapi (KT),
%0,6’s1 (n=1) pulmoner emboli ve %1,1°’1 (n=2) ABY nedeniyle kat servise yatis1
yapilmis daha sonrasinda yogun bakim takibi ihtiyaci gelismesi nedeniyle yogun

bakima alinmistir (Sekil 4).
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Sekil 4: Tiim Hastalarin servis yatis sebepleri dagilimi

Gruplara gore bagvuru semptomlart degerlendirildiginde ates ve nefes darligi

semptomlar1 varlig1 istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (Tablo 7)

ancak Oksiirik semptomu PCP pozitif grupta PCP negatif gruba gore istatistiksel

olarak anlamli oranda daha fazla saptanmistir (p=0,01) (Sekil 5).

Tablo 9: Gruplara gore semptomlarin dagilimi

Grup 1 Grup 2
PCP (+) PCP (-)
(n=60) (n=120)
n (%) n (%) P Degeri
Ates Yok 37 (61,7) 74 (61,7) 1,000
Var 23 (38,3) 46 (38,3)
Oksiiriik Yok 33 (57,9) 92 (76,7) 0,010
Var 24 (42,1) 28 (23,3)
Nefes darhg1 Yok 4 (7,0) 2(1,7) 0,086
Var 53 (93,0) 118 (98.,3)
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Sekil 5: Gruplara gore oksiiriik semptomu dagilimi

4.3. Laboratuvar Parametreleri

Tim olgularn PCP PCR testi gonderildiginde analiz eden laboratuvar
parametreleri degerlendirildiginde Lokosit degerleri 0 ile 100,5 x10* /uL arasinda
degismekte olup, ortalamast 10,21+11,11°dir. Nétrofil degerleri 0 ile 45 x10° /uL
arasinda degismekte olup, ortalamasi 8,15+7,78 dir. Lenfosit degerleri O ile 9,5 x10?
/uLL arasinda degismekte olup, ortalamasi 0,75+1,22°dir. LDH degerleri 53 ile 3761
IU/L arasinda degismekte olup, ortalamasi 573,75+635,63 tiir. Beta-glukan diizeyleri
0 ile 15,8 ng/mL arasinda degismekte olup, ortalamasi 0,98+2,55°tir. CRP degerleri
0,6 ile 51,6 mg/dL arasinda degismekte olup, ortalamasi 15,14+11,09’dur.
Prokalsitonin degerleri 0 ile 213 ng/L arasinda degismekte olup, ortalamasi
10,1+28,11°dir. Ure degerleri 4 ile 307,2 mg/dL) arasinda degismekte olup, ortalamasi
79,554+55,27°tir. Kreatinin degerleri 0,3 ile 164 mg/dL arasinda degismekte olup,
ortalamast 2,3+12,28’dir. GFR degerleri 0,3 ile 186 arasinda degismekte olup,
ortalamas1 75,12+39,55’tir. Total Bilirubin degerleri 0 ile 34,7 mg/d/L arasinda
degismekte olup, ortalamasi 4,79+6,79’dur. Direkt Bilirubin degerleri 0 ile 23 mg/dL
arasinda degismekte olup, ortalamasi 3,36+4,93tiir. ALT degerleri 7 ile 1767 1IU/L
arasinda degismekte olup, ortalamas1 91,53+195,97°dir. AST degerleri 0 ile 1784 TU/L
arasinda degismekte olup, ortalamasi 121,89+245,92°dir. ALP degerleri 11 ile 2146
IU/L arasinda degismekte olup, ortalamasi 173,83+234,37°dir. GGT degerleri 4 ile
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1296 TU/L arasinda degigsmekte olup, ortalamasi 138,52+193,39°dur. Olgularin %16,1°
ine (n=29), RRT uygulanmis olup %13,3’line (n=24) CVVHDF, %2,8’ine (n=5)
hemodiyaliz uygulanmistir (Tablo 8).

Tablo 10: Tiim hastalarda laboratuvar sonuglarinin dagilimina iligskin 6zellikler

Parametreler Ortalama % Ss Medyan (Min-Maks)
Lokosit (x10? /uL) 10,21+11,11 8 (0-100,5)
Notrofil (x10% /uL) 8,15+7,78 6,4 (0-45)
Lenfosit (x10° /uL) 0,75+1,22 0,5 (0-9,5)
LDH (IU/L) 573,75+635,63 374 (53-3761)
B glukan (ng/mL) 0,98+2,55 0,1 (0-15,8)
CRP (mg/dL) 15,14+11,09 13,6 (0,6-51,6)
Prokalsitonin (ng/L) 10,1+28,11 1,3 (0-213)
Ure (mg/dL) 79,55+55,27 62,1 (4-307,2)
Kreatinin (mg/dL) 2,3+12,28 1 (0,3-164)
GFR 75,12+39,55 78,8 (0,3-186)
Total Bilirubin (mg/dL) 4,79+£6,79 1,6 (0-34,7)
Direkt Bilirubin (mg/dL) 3,36+4,93 0,95 (0-23)
ALT (IU/L) 91,53+£195,97 33 (7-1767)
AST (IU/L) 121,89+245,92 45 (0-1784)
ALP (IU/L) 173,83+234,37 107 (11-2146)
GGT (IU/L) 138,52+193,39 70 (4-1296)
Yok n (%) Var n (%)
RRT (n=180) 151 (83.9) 29 (16,1)
CVVHDF 156 (86,7) 24 (13,3)
Hemodiyaliz 175 (97,2) 528

Gruplar arasinda karsilagtirma yapildiginda grup 1 ve 2 arasinda lokosit,

notrofil, lenfosit ve LDH, CRP, prokalsitonin, iire, kreatinin, GFR, total bilirubin,
direkt bilirubin, ALT, AST, ALP ve GGT degerleri, istatistiksel olarak anlaml1 farklilik
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9: Gruplara gore laboratuvar sonuclarinin karsilagtiriimasi

Grup 1 Grup 2
PCP (+) PCP (-) P

Parametreler (n=60) (n=120) Degeri

Lokosit Ort+Ss 8,18+7,28 11,23+12,50 0,101
Medyan (Min-Maks) 7,2 (0-31) 8,6 (0-100,5)

Notrofil Ort£Ss 6,68+6,40 8,88+8,32 0,137
Medyan (Min-Maks) 5,4 (0-28) 7,2 (0-45)

Lenfosit Ort+Ss 0,78+1,51 0,74+1,05 0,275
Medyan (Min-Maks) 0,3 (0-9,5) 0,5 (0-8,8)

LDH Ort+Ss 507,51+479,88 610,77+707,45 0,857
Medyan (Min-Maks) 375 (53-2430) 361 (113-3761)

B glukan Ort+Ss 1,86+3,59 0,53+1,68 0,001
Medyan (Min-Maks) 0,1 (0-15,8) 0 (0-9,8)

CRP Ort£Ss 12,94+9,35 16,25+11,75 0,112
Medyan (Min-Maks) 10,8 (1,2-48) 14,2 (0,6-51,6)

Prokalsitonin ~ Ort£Ss 3,20+6,03 13,59+33,76 0,269
Medyan (Min-Maks) 1,4 (0-33) 1,2 (0-213)

Ure Ort£Ss 73,88+47,10 82,40+58,92 0,800
Medyan (Min-Maks) 63,5 (4-208) 61,4 (14,5-307,2)

Kreatinin Ort+Ss 4,33+21,20 1,28+0,87 0,846
Medyan (Min-Maks) 0,9 (0,3-164) 1(0,3-4,4)

GFR Ort+Ss 77,20+39,93 74,08+39,49 0,432
Medyan (Min-Maks) 87,6 (0,3-176) 73,1 (13,6-186)

Total Ort£Ss 5,53+8,22 4,42+5.96 0,856

bilirubin Medyan (Min-Maks) 1,6 (0,2-34,7) 1,6 (0-31,2)

Direkt

Bilirubin Ort+Ss 3,86+5,75 3,11+4,47 0,627
Medyan (Min-Maks) 0,9 (0-22,5) 1(0-22,5)

ALT Ort+Ss 74,88+131,73 100,08+221,91 0,827
Medyan (Min-Maks) 33,5 (9-815) 33 (7-1767)

AST Ort+Ss 95,66+142,55 135,35+284,45 0,697
Medyan (Min-Maks) 47 (8-714) 44 (0-1784)

ALP Ort£Ss 187,73+£224,44 166,75+239,98 0,238
Medyan (Min-Maks) 120 (29-1305) 97 (11-2146)

GGT Ort+Ss 165,72+243,09 124,92+162,61 0,136

Medyan (Min-Maks)

82 (15-1296)

61,5 (4-1003)
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Grup 1 de olgularda B glukan degerleri, grup 2 de yer alan olgulardan istatistiksel

olarak anlamli yiliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,05) (Sekil 6).

B Glukan

Ort£Ss
O RPN WM OO

PCP (+) PCP (-)

Sekil 6: Gruplara gore Beta Glukan dagilimi

4.4. Koenfeksiyonlara iliskin Ozellikler

Tim olgular degerlendirildiginde Olgularin %24,4’tinde (n=44) CMV

pndémonisi, %9,5’inde (n=17) Aspergillus pndmonisi, %23,9’unda (n=43) Candida

tiirlerine bagl pnoémoni, %39,4’tinde (n=71) bakteriyel pndmoni, %5,6’sinda (n=10)

COVID-19 pnomonisi ve %1,1’inde (n=2) Nocardia enfeksiyonu saptanmistir. (Sekil

7)

Koenfeksiyon

Bakteriyel pnémoni
CMYV (Sitomegaloviriis)
Akciger de candida
Aspergillus

COViD-19

Nocardia

39,4

0 10 20 30 40
Oran (%)

Sekil 7: Tiim hastalarda koenfeksiyonlarin dagilimi
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Gruplar birbirleri arasinda karsilastirildiginda grup 1 igerisinde viral, fungal
veya bakteriyel koenfeksiyonlarin eslik etme sikligi goz oniline alindiginda en sik
koenfeksiyonun %36,7 oranla (n=22) CMV pndmonisi oldugu goriildii. Aspergillus
pnomonisi %15 (n=9, Candida enfeksiyonu %20 (n=12), bakteriyel pnémoni %31,7
(n=19), COVID-19 enfeksiyonu %8,3 (n=5) VE Nocardia enfeksiyonu %3,3 (n=2)
oranlarinda goriildii. Grup 2 igerisinde ise en sik eslik eden koenfeksiyonun %43,3
(n=52) oran ile bakteriyel pndmoni oldugu goriildii. Grup 2 igerisinde koenfeksiyonlar
CMV %18.,3 (n=22), Aspergillus pnémonisi %6,7 (n=8), Candida enfeksiyonu %25,8
(n=31) ve COVID-19 %4,2 (n=5) oranlarinda goriildii. Gruplara goére Aspergillus,
akciger de kandida, bakteriyel pnémoni, COVID-19 ve Nokardiya gériilme durumlar,
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Ancak PCP (+) grubundaki olgularda CMV goriilme orani, PCP (-)
grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,007) (Sekil 8).

CMY Pnomonisi Sikhiklar:
90 81,7

70 63,3

o o

36,7

Oran (%)
w b oo
o O

18,3

= N
o O

o

PCP (+) PCP (-)
Yok mVar

Sekil 8: Gruplar aras1t CMV Pnomonisi Siklig1

Gruplar arasi1 radyolojik tutulum skorlari, barotravma gelisimleri (pndmotoraks
ve pndmomediastinum), plevral eflizyon durumlari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmamistir. Grupl igerisinde radyolojik tutulum goriilme sikligi %96,7

(n=58), grup 2 de ise %99,2 (n=119) olarak saptanmistir. Her iki grupta da en sik
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saptanan radyolojik tutulum 4 kadranda da buzlu cam alanlari/ konsolidasyon/
infiltrasyon goriilmesidir. Radyolojik tutulum skoru 4 olan hastalarin oranlar1 grup 1
ve grup 2 de sirasi ile %65,5 (n=38) ve %65,8 (n=79) olarak belirlenmistir. Grup 1 de
barotravma siklig1 %8,3 (n=5) olarak goriiliirken grup 2 igerisinde de %8,3 (n=10)
olarak saptanmistir. Pndmomediastinum yalnizca grup 1 igerisinde tek bir hastada
(%1,7) goriilmiistiir. Gruplar arasinda plevral eflizyon goriilme sikliklari sirasi ile grup
1 ve 2 de %33,3 (n=20) ve %40 (n=48) olarak gdriilmiistiir. Radyolojik tutuluma iligkin
Ozelliklerin dagilimlar1 tablo 10’ da paylasilmistur.

Tablo 11: Radyolojik tutuluma iligkin 6zellikler

Grupl Grup 2 P
(n=60) (n=120) Degeri
n (%) n (%)
Radyolojik Tutulum
Yok 2(3,3) 1 (0,8) 0,258
Var 58 (96,7) 119 (99,2)
0 derece 1(1,7) 3(2,5) 0,891
1 derece 1(1,7) 6 (5,0)
2 derece 10 (17,2) 18 (15,0)
3 derece 8 (13,8) 14 (11,7)
4 derece 38 (65,5) 79 (65,8)
Barotravma
Yok 55 (91,7) 110 (91,7) 1,000
Var 5(8,3) 10 (8,3)
Pnémotoraks Var 5(83) 54.,2) 0,305
Pnoémomediastinum  Var 1(1,7) 0 (0,0) 0,333
Plevral Efiizyon Var 20 (33,3) 48 (40,0) 0,384

4.5. Klinik Seyirler

Hastalarin klinik seyirleri incelendiginde nazal oksijen terapisinden invasiv
mekanik ventilasyona kadar ilerleyen bir spektrumda solunum destegi ihtiyaglari
oldugu goriildii. Grup 1 ve 2 igerisinde yiiksek oranda hastanin invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaci oldugu izlendi. Grup 1 icerisinde %3,3 hasta (n=2) maske oksijen
destegi, %11,7 hasta (n=7) non invaziv mekanik ventilasyon, %78,3 hasta ise (n=47)

invaziv mekanik ventilasyon desteginde takip edildi. Grup 1 igerisinde semptom
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baslangicindan invaziv mekanik ventilasyon uygulanan giine kadar gecen siire en az 0
en ¢ok 36 giin, medyan 4 olmak iizere ortalama 6,44+7,35 giin olarak saptandi. Grup
1 igerisinde invaziv mekanik ventilasyon siiresi hasta sonlanimlarindan bagimsiz
olarak en az 0 en ¢ok 70 glin medyanlar1 5,5 giin olmak iizere ortalama 11,00+15,35
olarak saptandi. Grup 2 i¢in degerlendirmede %2,5 (n=3) hasta maske oksijen tedavisi
ile, %6,7 (n=8) hasta non invaziv mekanik ventilasyon destegi ile, %90 hasta ise
(n=108) invaziv mekanik ventilasyon destegi ile takip edildi. Semptom baslangicindan
invaziv mekanik ventilasyon uygulanan giine kadar gegen siire en az 0 en ¢ok 60
medyan 3 gilin olmak iizere ortalama 5,59+9,12 giin olarak hesaplandi. Hasta
sonlanimlarindan bagimsiz olacak sekilde en az 0 en ¢ok 62 medyan 8 giin olmak iizere
ortalama 13,53+14,41 olarak hesaplandi (Tablo 11). Gruplar arasinda maske oksijen
ve noninvaziv mekanik ventilasyon agisindan farklilik saptanmazken invaziv mekanik
ventilasyon alan hastalarin goriilme oran1 PCP negatif hastalarda istatistiksel olarak

anlamli 6l¢tide yliksek saptanmistir (p=0.0406) (Sekil 9).

Tablo 12: Klinik seyir ve invaziv mekanik ventilasyon iliskin degerler

Grup 1 Grup 2 P
PCP + PCP - Degeri
(n=60) (n=120)
n (%) n (%)
Semptom -YBU Ort+Ss 4,86+6,16 2,69+5,77 0,001
(Giin) Medyan 2 1
(Min-Maks) (0-25) (0-39)
Solunum Destegi
Nazal-maske Yok 58 (96,7) 117 (97,5) 1,000
Var 2(3,3) 3(2,5)
NiMV Yok 53 (88,3) 112 (93,3) 0,253
Var 7(11,7) 8 (6,7)
iMv Yok 13 (21,7) 12 (10,0) 0,0406
Var 47 (78,3) 108 (90,0)
IMV Siiresi Ort+Ss 11,00+15,35 13,53+14,41 0,080
Medyan 5,5 8
(Min-Maks) (0-70) (0-62)
Semptom -IMV  Ort+£Ss 6,44+7,35 5,5949,12 0,148
(Giin) Medyan 4 3
(Min-Maks) (0-36) (0-62)
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Invaziv Mekanik Ventilasyon

100
90
80
70
60
50
40
30 21,7
20
10

78,3

Oran (%)

10

PCP (+) PCP (-)
Yok mVar

Sekil 9: Gruplar aras1 invaziv mekanik ventilasyona iliskin dagilim

Gruplara gore semptom baslangicindan YBU yatisina kadar gegen siireler iki grup
arasinda karsilastirildiginda Grup 1 de en az 0 en ¢ok 25 medyanlari 2 giin olmak tizere
ortalama stire 4,86+6,16 giin olarak saptandi. Grup 2 de ise en az 0 en ¢ok 39 giin
medyanlart 1 olmak iizere ortalama siire 2,69+5,77 giin olarak hesaplandi (Tablo T)

Iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik saptandi (p=0,001).

Gruplara gore intervaller ve sonlanima iliskin 6zellikler karsilastirilmasinda
grup 1 de mortalitenin %85, grup 2 de ise %82,5 oldugu gorildii. Yogun bakimda kalis
stireleri karsilastirildiginda grup 1 de en az 1 en ¢ok 81, medyan 9,5 giin olmak {izere
ortalama kalis siiresi 15,05+£16,87 giin olarak, hastanede kalis siiresi en az 2 en ¢ok
128, medyan 19 giin olmak iizere ortalama 25,14+21,16 giin oldugu ve tan1 konulmas1
sonrast sonlanima kadar gecen siirenin en az 0 en ¢ok 74 medyan 10,5 giin olmak iizere
ortalama 15,98+16,52 giin oldugu hesaplandi. Grup 2 i¢in ise yogun bakimda kalis
stireleri en az 1 en ¢cok 74 medyan 14 giin olmak iizere ortalama 18,12+15,36 giin,
hastanede kalis siireleri en az 3 en ¢ok 93 medyan 24 giin olmak iizere ortalama
27,88+18,91 giin oldugu ve tan1 konulmasi sonrasi sonlanima kadar gecen siirenin en
az 0 en ¢cok 60 medyan 11 giin olacak sekilde ortalama 14,29+12,62 giin oldugu
saptanmistir (Tablo 12). PCP pozitif grup ile negatif grup arasinda semptom

baslangicindan YBU” ye yatis giiniine kadar gecen siireler arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmistir (p=0,01). PCP (+) grubundaki olgularin yogun bakimda kalis

stireleri, PCP (-) grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir

(p=0,040). Gruplara gore hastanede kalis siireleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir.

Tablo 13: Gruplar arasi klinik seyir ve yatis siirelerine iliskin veriler

Grup 1 Grup 2 P Degeri
Intervaller PCP+ (n=60) PCP— (n=120)
Yogun Bakim  Ort£Ss 15,05+16,87 18,12+15,36 0,040
Kalis Siiresi Medyan 9,5 14
(Giin) (Min-Maks) (1-81) (1-74)
Hastanede Ort+Ss 25,14+21,16 27,88+18,91 0,163
Kalis Siiresi Medyan 19 24
(Giin) (Min-Maks) (2-128) (3-93)
Tani Sonras1  Ort£Ss 15,98+16,52 14,29+12,62 0,769
Sonlanim Medyan 10,5 1
(Giin) (Min-Maks) (0-74) (0-60)

PCP pozitif olan olgularda eslik eden koenfeksiyon olma durumlaria gore

radyolojik tutulumlarin karsilastirilmasi yapildiginda istatistiksel olarak anlaml iligki

saptanamamustir (Tablo 13).

Tablo 14: PCP pozitif olan olgularin eslik eden koenfeksiyon olma durumlarina gore
radyolojik tutulumlariin karsilagtirilmasi

Koenfeksiyon P Degeri
Yok (n=20) Var (n=40)
Radyolojik Yok 2 (10,0) 0 (0,0) 0,107
tutulum Var 18 (90,0) 40 (100,0)

PCP pozitif saptanan hastalarin %80°’1 (n=50) tedavi alabilmistir. %20 hasta TMP-

SMX tedavisi baglanamamistir. PCP pozitif grupta exitus gelisen (n=51) hastalarin
%80,39°’u (n=41) TMP-SMX tedavisi baglanmis olan hastalardir. Tedavi baslanan
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hastalar icerisinde mortalite oran1 degerlendirildiginde %82 oldugu goriildii. Tedavi

almayan %20’lik dilim igerisinde ise mortalite oran1 %100’ diir. TMPX-SMX tedavisi

sirasinda adjuvan olarak veya ek hastaliklar1 ile klinik durumlari sebebiyle steroid alan

hastalar %34 oranindadir (n=17). TMP-SMX tedavisine ek olarak steroid alan hasta

grubunda mortalite oran1 %76,47 saptanirken ek steroid almayan hasta grubunda

mortalite %88,37 dir. Tedaviyle mortalite iligkisine ait bulgular tablo 14’ te

paylasiimistur.

Tablo 15: Tedavi ile mortalite iligkisi

n=60 Exitus Yasiyor Mortalite
N Yiizde % N Yiizde %

TPM-SMX

Var 41 %80,39 9 %100 %82

Yok 10 %19,61 0 %0 %100

Adjuvan Steroid

Var 13 %25,49 4 %44.,44 %76,47

Yok 38 %74,51 5 %55,56 %88,37

PCP pozitif olgularda semptom baslangicindan taniya, yogun bakim yatisina,

invaziv mekanik ventilasyona, tedaviye ve hasta sonlanimina kadar gecen siire ile

tedavi sonras1 PCR negatiflesmeye kadar gecen siire, yogun bakimda ve hastanede

yatis glinleri intervaller olarak degerlendirilip bunlar arasinda korelasyon varlig1 olup

olmadig1 arastirilmistir. Karsilastirilan intervaller ile iligkili bulgular tablo 15 de

gosterilmistir.
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Tablo 16: PCP (+) Olgularda Semptom-IMV, Semptom-Tani, Semptom-Tedavi,
Semptom-YBU, Tedavi-Negatif PCR, Sonlanim Giinii, YBU” de Kalig ve Hastanede
Kalis Siirelerinin Iliskisi

r/

p
r 0,568 0,329 0,611 0,195 0,032 0,183 0,277 0,311
p 0,001 0,012* 0,001** 0,147 0,816 0,182 0,041* 0,021*
r 0,604 0,664 0,156 0,075 0,098 0,258 0,407
p 0,001** 0,001** 0,242 0,581 0,474 0,055 0,002**
r 0,376 0,554 0,385 0,367 0,367 0,327
p 0,004** 0,001** 0,003** 0,005** 0,005** 0,014*
r 0,103 0,126 0,145 -0,041 0,306
p 0,447 0,360 0,291 0,764 0,023*
r 0,333 0,621 0,537 0,417
p 0,011* 0,001** 0,001** 0,001**
r 0,717 0,473 0,499
p 0,001** 0,001** 0,001**
r 0,714 0,676
p 0,0001** | 0,001**
r 0,602
p 0,001%*
A: Semptom-IMV arast siire (giin), B: Semptom-tan: arast siive (giin), C: Semptom-Tedavi arast
siire (giin), D: Semptom-YBU arasi siire (giin), E: Tedavi varhigi, F: Tedavi-negatif PCR testi arasi
siire (giin), G: Sonlanim (giin), H: YBU de kals siiresi (giin), I: Hastanede kalis siiresi (giin)
r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi, **: p<0,01, *: p<0,05

Semptom- IMV siiresi (giin) ile semptom-tan: siiresi (giin) arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii iligski saptanmistir (r=0,604; p=0,001; p<0,01). Semptom-
IMV siiresi ile semptom- tedavi baslangici siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii iliski saptanmustir (r=0,664; p=0,001; p<0,01). Semptom-IMYV siiresi ile
YBU’ de kalis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli iliski
saptanmustir (r=0,277; p=0,041; p<0,05). Semptom-IMV siiresi ile hastanede kalis
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli iliski saptanmistir (r=0,311;
p=0,021; p<0,05). Semptom-tan1 siiresi ile semptom-tedavi siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii iliski saptanmistir (r=0,376; p=0,004; p<0,01). Semptom-
tan1 siiresi ile semptom-YBU siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
iliski saptanmistir (r=0,554; p=0,001; p<0,01). Semptom-tani siiresi ile hastanede kalis
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski saptanmistir (r=0,407;

p=0,002; p<0,01). Semptom-tedavi siiresi ile hastanede kalig siliresi arasinda
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istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iligski saptanmistir (r=0,306; p=0,023; p<0,05).
Semptom-YBU ile tedavi-negatif PCR siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif yonlii iliski saptanmustir (r=0,333; p=0,011; p<0,05). Semptom-YBU siiresi ile
sonlanim giinii arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski saptanmistir
(r=0,621; p=0,001; p<0,01). Semptom-YBU siiresi ile YBU’ de kalis siiresi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iligski saptanmistir (r=0,537; p=0,001; p<0,01).
Semptom-YBU siiresi ile hastanede kalis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonlii iligski saptanmustir (r=0,417; p=0,001; p<0,01). Tedavi-Negatif PCR ile
sonlanim giinii arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli iliski saptanmistir
(r=0,717; p=0,001; p<0,01). Tedavi-Negatif PCR siiresi ile YBU’ de kalis siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski saptanmistir (r=0,473; p=0,001;
p<0,01). Tedavi-Negatif PCR siiresi ile hastanede kalis siiresi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonlii iliski saptanmistir (r=0,499; p=0,001; p<0,01). Sonlanim
giinii ile YBU” de kalis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iligki
saptanmistir (r=0,714; p=0,0001; p<0,01). Sonlanim giinii ile hastanede kalis siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii iliski saptanmistir (r=0,676; p=0,001;
p<0,01). YBU’ de kalis siiresi ile hastanede kalis siiresi arasinda istatistiksel olarak

anlamli pozitif yonlii iligki saptanmistir (r=0,602; p=0,001; p<0,01).

4.6. Tek ve Cok Degiskenli Degerlendirmeler

Yapilan analizler dogrultusunda demografik klinik radyolojik ve laboratuvar
parametrelerinin PCP pozitifligi ile olan iligkileri univaryant modellemeler ile
degerlendirildiginde ek hastaliklar, solid malignite varlig1 ve hematolojik malignite
varliginin anlamli tahmini rolatif risk olusturmadigi goriildii. Benzer sekilde
immiinstipresyon durumlarinin da PCP pozitifligi acisindan tahmini rolatif risk
olusturmadig1 goriildii. Hastalarin semptomatolojileri incelendiginde ates ve nefes
darliginin anlamli tahmini rolatif risk olusturmadig1 ancak oksiirtiglin PCP PCR pozitif
goriilme riskini 2,39 kat artirdig1 goriilmektedir (%95 CI: 1,22 - 4,69, P=0,0114).
ARDS gelisiminin PCP PCR pozitifligi goriilme riskini 1,97 kat artirdig1 gortluistiir
(%95 CI:1,05-3,70, p=0,340). ARDS alt kategorilerinden ise hafif ve orta derecede
ARDS varligimin tahmini rolatif risk artisina neden olmadigir fakat agir ARDS
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gelisiminin riski 2,62 kat artirdigi saptandi (%95 CI:1,31-5,23, P=0,0063).
Koenfeksiyonlar ile iligkisi degerlendirildiginde Aspergillus, Candida enfeksiyonu,
bakteriyel pnomoni, COVID-19 ve Nocardia enfeksiyonlarinin istatistiksel agidan
anlamli tahmini rolatif riski artisina sebep olmadig1 fakat CMV pnémonisi varliginin
riski 2,58 kat artirdigt saptandi (CI%95:1,28-5,19, p=0,0080). Radyolojik tutulum
varlig1 ve dereceleri ile barotravma ve plevral eflizyon gelisiminin istatistiksel agidan
anlamli tahmini rolatif riski artigina sebep olmadig1 saptandi. Laboratuvar degerleri
arasindan sadece B glukan degerinin istatistiksel agidan anlamli tahmini rolatif riski
artisina sebep oldugu ve riski 1,22 kat artirdig1 saptandi (%95 CI:1,06-1,41, p=0,0056).
Klinik seyirleri incelendiginde maske oksijen tedavisi, non invaziv mekanik
ventilasyon varligi, IMV siiresi, semptom baslangicindan IMV ye kadar gegen siire,
septik sok varlig1 ve MODS varligiin gelisiminin istatistiksel agidan anlamli tahmini
rolatif riski artigia sebep olmadigi saptandi. Ancak IMV varligimin risk rélatif risk
artist 0,4 kat olarak hesaplandi (%95 CI: 0,17-0,95, p=0,0368). Hasta sonlanimlari,
exitus durumlari, hastanede yatis siireleri ve yogun bakimda yatis siireleri agisindan
istatistiksel acidan anlamli tahmini rolatif riski artisina sebep olan faktér goériilmedi

(Tablo 16).

Tablo 17: Demografik ve klinik verilerin PCP pozitifligine etkilerinin tek degiskenli
analizi

Degisken OR %095 CI P Degeri
EKHASTALIKLAR
KAH 0,74 0,32- 1,73 0,4917
KKY 1,85 0,64- 5,37 0,2583
HT 0,54 0,26- 1,13 0,1023
KOAH 1,22 0,42- 3,54 0,7114
IACH >9999 0,00- inf 0,9998
DM 0,48 0,21- 1,13 0,0945
Hipotiroidi 1,34 0,22- 8,27 0,7492
KBY 0,69 0,24- 2,01 0,4946
KCS 1,1 0,53- 2,25 0,8048
SVO 0,56 0,11- 2,77 0,4738
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Tablo 16: Demografik ve klinik verilerin PCP pozitifligine etkilerinin tek degiskenli
analizi (devami)

Degisken OR %95 CI P Degeri
Solid Malignite
Var 0,84 0,42-1,71 0,636
Akciger 2,51 0,80- 7,83 0,1131
Meme 0 0,00- inf 0,9986
Kolon 0,79 0,15- 4,21 0,7856
Rektum 0,66 0,07- 6,49 0,7225
Mide 0,49 0,05- 4,50 0,5294
HCC 0 0,00- inf 0,9986
Serviks 0 0,00- inf 0,9998
Pankreas 0 0,00- inf 0,999
Kolanjioca 0 0,00- inf 0,999
Tiroid 0 0,00- inf 0,9998
Prostat 2,02 0,12- 32,82 0,622
Osteosarkom 0 0,00- inf 0,9998
Kondrosarkom >9999 0,00- inf 0,9998
Testis 0 0,00- inf 0,999
Mesane 0 0,00- inf 0,9998
GBM >9999 0,00- inf 0,9985
Hematolojik Malignite
Var 1,04 0,53- 2,03 0,9094
ALL 1,36 0,37- 5,00 0,6465
AML 0,75 0,25- 2,21 0,5992
MM 0,56 0,11- 2,77 0,4738
MDS 1 0,09- 11,25 1
KLL >9999 0,00- inf 0,9997
KML 0 0,00- inf 0,9998
FL 2,02 0,12- 32,82 0,622
DBBHL 2,05 0,40- 10,49 0,3876
PTHL 0 0,00- inf 0,9986
Hodgkin 4,21 0,75- 23,70 0,1026
KIiT 1,17 0,54- 2,50 0,6928
Immiinsiipresyon
Var 1,17 0,59- 2,32 0,6473
Steroid 1,44 0,76- 2,74 0,2684
immunsﬁpresiﬂer 1,09 0,54- 2,17 0,8128
Hedefe Yonelik Tdv 2,06 0,87- 4,84 0,0982
KT/RT 0,97 0,52- 1,80 0,916
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Tablo 16: Demografik ve klinik verilerin PCP pozitifligine etkilerinin tek degiskenli

analizi (devami)

Degisken OR %095 CI P Degeri
_semptomlar
Ates 1 0,53-1,89 1
Oksiiriik 2,39 1,22- 4,69 0,0114
Nefes Darhgi 0,22 0,04- 1,26 0,0903
ARDS
Var 1,97 1,05- 3,70 0,034
Hafif 1,64 0,42- 6,36 0,4721
Orta 1 0,40- 2,49 1
Agir 2,62 1,31- 5,23 0,0063
_Koenfeksiyon
CMV 2,58 1,28-5,19 0,008
Aspergillus 2,45 0,89- 6,71 0,0818
Kandida 0,72 0,34- 1,52 0,3881
Bakteriyel Pnomoni 0,61 0,32-1,16 0,1327
Covid-19 2,09 0,58- 7,52 0,2589
Nocardia >9999 0,00- inf 0,9989
_Radyolojik Twtom .
Var 0,24 0,02- 2,74 0,253
Radyolojik skor 1,07 0,78- 1,45 0,6795
Barotravma 1 0,33- 3,07 1
Pnomotoraks 2,09 0,58- 7,52 0,2589
Pnémomediastinum >0999 0,00- inf 0,9998
Plevral Efiizyon 0,75 0,39-1,44 0,3851
_Klinikseyir
Nazal/Maske 1,34 0,22- 8,27 0,7492
NIMV 1,85 0,64- 5,37 0,2583
iMmv 0,4 0,17- 0,95 0,0368
IMV siiresi (giin) 0,99 0,97-1,01 0,2806
Semptom- IMV (giin) 1,01 0,97- 1,05 0,5449
Septik Sok 0,88 0,38- 2,05 0,7713
MODS 1,31 0,70- 2,44 0,3991
_sontamnm
YBU ye sevk >0999 0,00- inf 0,9998
Servise sevk 0,94 0,41- 2,15 0,889
Exitus 1,2 0,51- 2,81 0,6717
Tani- sonlanim (giin) 1,01 0,99- 1,03 0,4499
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Tablo 16: Demografik ve klinik verilerin PCP pozitifligine etkilerinin tek degiskenli
analizi (devami)

Degisken OR %95 CI P Degeri
YBU Kalis Siire (giin) 0,99 0,97-1,01 0,2302
Hastanede kals siiresi 0,99 0,98- 1,01 0,3832
(iﬁn)

Lokosit 0,97 0,93- 1,00 0,0853
Notrofil 0,96 0,92- 1,00 0,0779
Lenfosit 1,02 0,80- 1,31 0,8685
LDH 1 1,00- 1,00 0,3305
B-Glukan 1,22 1,06- 1,41 0,0056
CRP 0,97 0,94- 1,00 0,0614
Prokalsitonin 0,96 0,92- 1,00 0,0727
Ure 1 0,99- 1,00 0,3304
Kreatinin 1,09 0,91-1,31 0,3324
GFR 1 0,99-1,01 0,6173
Total Bilirubin 1,02 0,98- 1,07 0,3199
Direkt Bilirubin 1,03 0,97- 1,10 0,3509
ALT 1 1,00- 1,00 0,4359
AST 1 1,00- 1,00 0,3301
ALP 1 1,00- 1,00 0,5919
GGT 1 1,00- 1,00 0,2168

Veriler arasinda anlamli tahmini rélatif risk degisimine sebep olan 5 parametre
multivaryant analiz ile incelendi. Eksik veriye sahip 25 hasta analiz 6ncesi dislanarak
155 hasta iizerinde degerlendirme yapildi. (Tablo 17). %95 giiven araligi ile
olusturulan modelin p degeri 0,00012, ROC-AUC degeri 0,736 olarak tespit edildi
(Sekil 10 A).
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Tablo 17: PCP pozitifligi lizerine etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli analizi (Giiven
aralig1 %95)

Multivaryant Analiz, %95 CI- N = 155

B- Glukan 1,22 1,05- 1,43 0,0104
MV 0,18 0,06- 0,50 0,0011
CMVv 1,16 0,80- 1,68 0,4273
ARDS 2,60 1,16- 5,84 0,0206
Oksiiriik 1,67 0,74- 3,76 0,219
Model P-Value 0,00012

ROC-AUC 0,736

Ayni degerlendirme 155 hasta iizerinde giiven araligt %90 olacak sekilde
yapildiginda ise mevcut parametrelere ek olarak 16kosit sayisi, notrofil sayisi CRP
degeri, nefes darlig1 semptomu varligi, hedefe yonelik tedavi almis olmasi ve diyabetes
mellitus varlig: istatistiksel olarak anlam kazanmistir (Tablo 18). %90 giiven aralig1
ile olusturulan modelin p degeri 0,000032, ROC-AUC degeri ise 0,779 olarak tespit
edildi (Sekil 10 B).

Tablo18: PCP pozitifligi lizerine etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli analizi (Giiven
araligi %90)

Multivariant Analiz, %090 CI, n =155

B- Glukan 1,22 1,05- 1,43 0,0104
MV 0,18 0,06- 0,50 0,0011
CMV 1,16 0,80- 1,68 0,4273
ARDS 2,60 1,16- 5,84 0,0206
Oksiiriik 1,67 0,74- 3,76 0,219
Lokosit 0,96 0,80- 1,15 0,7078
Notrofil 1,00 0,82- 1,22 0,9944
CRP 0,96 0,93- 1,00 0,0955
Nefes darlig1 0,14 0,03- 0,79 0,0606
Hedefe Yonelik Tedavi 1,53 0,60- 3,87 0,4544
DM 0,29 0,11- 0,79 0,0417
Model P-Degeri 0,000032

ROC-AUC 0,779
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Sekil 10: PCP pozitifligi iizerine etki eden faktorlerin ¢ok degiskenli analizi; Sekil 10
A: CI=%95, Sekil 10 B: CI=%90.

4.7. iMV Uzerine Etki Eden Faktorlerin incelenmesi

IMV {izerine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla univariable ve
multivariable lineer regresyon analizleri  gergeklestirilmistir.  Univariable
degerlendirmelerde akut respiratuar distress sendromunun IMV f{izerine etkilerinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,006; p<0,01). Akut respiratuar

distress sendromunun olmamasi referans olarak alindiginda akut respiratuar distress
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sendromunun olmas: IMV riskini 9,706 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 9,706
(1,921-49,038), p=0.006]. Septik sok olmamasi referans olarak alindiginda septik sok
olmas1 IMV riskini 36,000 birim arttirmaktadir [B (95% CI) =36,000 (5,927-218,669),
p=0.001]. Multiorgan yetmezlik sendromunun olmamasi referans olarak alindiginda
multiorgan yetmezlik sendromunun olmasi IMV riskini 6,458 birim arttirmaktadir [B
(95% CI)=6,458 (1,554-26,834), p=0.010]. LDH degerlerinin IMV iizerine etkilerinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,017; p<0,05). LDH
degerlerindeki 1 birimlik artig, IMV riskini 1,006 birim arttirmaktadir [B (95% CI) =
1,006 (1,001-1,011), p=0.017].

Univariable degerlendirmelerde anlamli ya da anlamliliga yakin (p<0.200)
diizeyde etkileri oldugu saptanan degiskenler (yogun bakim hasta tipi, ek hastalik,
malignite solid, malignite hematolojik, plevral eflizyon, akut respiratuar distress
sendromu, septik sok, multiorgan yetmezlik sendromu, 16kosit, lenfosit, LDH, CRP,
tire ve GFR) multivariable degerlendirmeye dahil edilmistir. Enter method kullanilarak
gerceklestirilen degerlendirmenin sonucunda modelde multiorgan yetmezlik
sendromu ve LDH degerlerinin anlamli sekilde yer aldigi gozlenmistir (F:35,407;
p=0,001; p<0,01). Modelin agiklayicilik katsayis1 %87,7°dir. Modele gore; multiorgan
yetmezlik sendromu olmamasi referans olarak alindiginda multiorgan yetmezlik
sendromu olmast IMV riskini 34,716 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 34,716
(1,795-671,54), p=0.019; p<0.05]. LDH degerlerindeki 1 birimlik artig, IMV riskini
1,016 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 1,016 (1,000-1,032), p=0.048; p<0,05].
Yogun bakim hasta tipi, ek hastalik, malignite solid, malignite hematolojik, plevral
efiizyon, akut respiratuar distress sendromu, septik sok, 16kosit, lenfosit, CRP, iire ve

GFR degerlerinin etkileri ise anlamli bulunmamastir (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo19: PCP (+) Grubunda IMV iizerine etkili risk faktorlerinin univaryant ve
multivaryant degerlendirmeleri

iMmv Univaryant Multivaryant
n=60 Yok Var B (95% CI) P B (95% CI) P
n, (%) n, (%)
Cinsiyet
Kadin 3(23,1) 16 (34,0) Referans 0,455
Erkek 10 (76,9) 31 (66,0) 0,581
(0,140-2,415)
Yas
Ort£Ss 57,85£13,76  54,26+15,88 0,984 0,984
(0,944-1,026)
Medyan (Min- 63 (38-78) 59 (20-82)
Maks)
Unite
DYBU 2 (15,4) 0(0,0) Referans 0,999
GYB 11 (84,6) 46 (100,0) 0,000
YBU hasta tipi
Cerrahi 4(30,8) 5 (10,6) Referans 0,085 Referans 0,257
Dahili 9 (69,2) 42 (89,4) 3,733 12,090
(0,834-16,715) (0,162-902,153)
Ek hastahik
Yok 2 (15,4) 17 (36,2) Referans 0,169 Referans 0,301
Var 11 (84,6) 30 (63,8) 0,321 15,806
(0,064-1,621) (0,084-2960,67)
Malignite Solid
Yok 12 (92,3) 33(70,2) 0,196 0,135 Referans 0,361
(0,023-1,659)
Var 1(7,7) 14 (29,8) Referans 0,245
(0,012-4,995)
Malignite Hematolojik
Yok 12 (92,3) 29 (61,7) 0,134 0,064
(0,016-1,122)
Var 1(7,7) 18 (38,3) Referans
Solid organ Tx
Karaciger 4 (80,0) 4 (80,0) 1,000 1
(0,045-22,175)
Bobrek 1(20,0) 1(20,0) Referans
Immunsupresyon
Yok 5(38,5) 13 (27,7) Referans 0,454
Var 8 (61,5) 34 (72,3) 1,635

(0,451-5,922)
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Tablo 19: PCP (+) Grubunda IMV iizerine etkili risk faktorlerinin univaryant ve

multivaryant degerlendirmeleri (devami)

iMmv Univaryant Multivaryant
n=60 Yok Var B (95% CI) P B (95% CI) P
n, (%) n, (%)
Proflaksi
Yok 13 (100,0) 32 (68,1) 0,000 0,998
Var 0(0,0) 15 (31,9) Referans
immiinoterapi
Yok 13 (100) 42 (89,4) 0,000 0,999
Var 0 (0) 5 (10,6) Referans
Ates
Yok 9 (69,2) 28 (59,6) 0,655 0,528
(0,176-2,437)
Var 4(30,8) 19 (40,4) Referans
Oksiiriik
Yok 9 (69,2) 24 (54,5) 0,533 0,35
(0,143-1,994)
Var 4 (30,8) 20 (45,5) Referans
Nefes darhg
Yok 1(7,7) 3 (6,8) Referans 0,914
Var 12 (92,3) 41 (93,2) 1,139
(0,108-11,976)
Plevral efiizyon
Yok 6 (46,2) 34 (72,3) 3,051 0,084 Referans 0,988
(0,862-10,799)
Var 7 (53,8) 13 (27,7) Referans 0,980
(0,065-14,853)
ARDS
Yok 11 (84,6) 17 (36,2) Referans 0,006** -
Var 2 (15,4) 30 (63,8) 9,706
(1,921-49,038)
Septik sok
Yok 8 (61,5) 2 (4,3) Referans 0,001** -
Var 5 (38,5) 45 (95,7) 36,000
(5,927-218,669)
MODS
Yok 10 (76,9) 16 (34,0) Referans 0,010* Referans 0,019*
Var 3(23,1) 31 (66,0) 6,458 34,716
(1,554-26,834) (1,795-671,54)
Semptom- YBU
OrtSs 4,69+6,41 4.91+6,16 1,006 0,91
(0,907-1,115)
Medyan 2 (0-19) 2 (0-25)
(Min-Maks)
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Tablo 19: PCP (+) Grubunda IMV iizerine etkili risk faktorlerinin univaryant ve

multivaryant degerlendirmeleri (devami)

iMmv Univaryant Multivaryant
n=60 Yok Var B (95% CI) P B (95% CI) P
n, (%) n, (%)
Sonlanim (giin)
OrtxSs 20,91+19,25 14,83+15,82 0,981 0,28
(0,947-1,016)
Medyan 16 (2-74) 10 (0-64)
(Min-Maks)
Yogun bakimda
kalis siiresi (giin)
OrtxSs 15,82+23,81 14,87+15,14 0,997 0,866
(0,960-1,035)
Medyan 5(1-81) 10 (1-78)
(Min-Maks)
Hastanede kahs
Siiresi (giin)
Ort£Ss 30,82433,8 23,81+17,24 0,987 0,336
(0,960-1,014)
Medyan 18 (8-128) 20 (2-81)
(Min-Maks)
Lokosit
OrtxSs 10,53+7,49 7,52+7,17 0,949 0,196 Referans 0,901
(0,877-1,027)
Medyan 11,1 6,3 (0-31) 0,988
(Min-Maks) (0-23,4) (0,812-1,201)
Néotrofil
OrtxSs 7,93+5,52 6,34+6,64 0,964 0,428
(0,881-1,055)
Medyan 9,1(0-17,4) 4,5(0-28)
(Min-Maks)
Lenfosit
OrtxSs 1,31+2,55 0,63+1,06 0,786 0,195 Referans 0,605
(0,546-1,131)
Medyan 0,5 (0-9,5) 0,3 (0-6,8) 0,472
(Min-Maks) (0,027-8,125)
LDH
OrtxSs 255,46£108, 581,98+521, 1,006 0,017* Referans 0,048*
53 28 (1,001-1,011)
Medyan 203 417 1,016
(Min-Maks) (112-430) (53-2430) (1,000-1,032)
B glukan
Ort£Ss 0,84+2,61 2,2+3,82 1,163 0,260
(0,895-1,511)
Medyan 0,1 (0-9,5) 0,1 (0-15,8)
(Min-Maks)
CRP
OrtSs 9,42+7,02 13,91+9,74 1,068 0,129 Referans 0,177
(0,981-1,162)
Medyan 6,9 12,9 1,173
(Min-Maks) (1,5-25,8) (1,2-48) (0,931-1,477)
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Tablo 19: PCP (+) Grubunda IMV iizerine etkili risk faktorlerinin univaryant ve
multivaryant degerlendirmeleri (devami)

IMV Univaryant Multivaryant
n=60 Yok Var B (95% CI) B B (95% CI) P
n, (%) n, (%)
Prokalsitonin
Ort£Ss 1,46+1,53 3,65+6,67 1,168 0,365
(0,835-1,635)
Medyan 1,3 (0,1-5,1) 1,4 (0-33)
(Min-Maks)
Ure
Ort+Ss 94,48+57,04  68,18+42,93 0,989 0,084 Referans 0,238
(0,977-1,001)
Medyan 84 (26-208) 59 (4-200) 0,983
(Min-Maks) (0,954-1,012)
Kreatinin
Ort+Ss 3,4+6,53 4,59+23,77 1,003 0,858
(0,969-1,038)
Medyan 1,2 0,9
(Min-Maks) (0,5-24,7) (0,3-164)
GFR
Ort+Ss 6291+42,41  81,15+£38,76 1,012 0,148 Referans 0,512
(0,996-1,028)
Medyan 60,4 89,8 1,019
(Min-Maks) (2,6-127) (0,3-176) (0,964-1,076)
Total bilirubin
Ort+Ss 4,20+4,73 5,89+8,95 1,030 0,531
(0,939-1,130)
Medyan 3(0,2-15,9) 1,4
(Min-Maks) (0,3-34,7)
Direkt bilirubin
Ort£Ss 2,91£3,59 4,12+6,22 1,044 0,519
(0,916-1,189)
Medyan 2,1 0,9 (0-22,5)
(Min-Maks) (0,1-12,2)
ALT
Ort+Ss 43,334+38,1 83,11£145,9 1,005 0,403
(0,993-1,018)
Medyan 33,5(9-144) 325
(Min-Maks) (10-815)
AST
Ort+Ss 49,33+51,05 107,74+156 1,006 0,254
(0,995-1,018)
Medyan 37 (8-184) 50,5 (8-714)
(Min-Maks)
ALP
Ort+Ss 189,5+218,9 187,23+£228, 1,000 0,975
49 (0,997-1,003)
Medyan 117 120
(Min-Maks) (32-846) (29-1305)
GGT
Ort+Ss 109,58+107, 181,76+268, 1,002 0,390
69 (0,997-1,007)
Medyan (Min- 79,5 84,5
Maks) (15-390) (16-1296)

*9<0,05 ; **p<0,01
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PCP negatif hastalarda da IMV iizerine etki eden faktorleri belirlemek
amaciyla univariable ve multivariable lineer regresyon analizleri gergeklestirilmistir.
Univariable degerlendirmelerde cinsiyetin IMV iizerine etkilerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p=0,023; p<0,05). Cinsiyetin adin olmasi referans olarak
alindiginda cinsiyetin erkek olmasi IMV riskini 4,353 birim arttirmaktadir [B (95%
CI) = 4,353 (1,226-15,455), p=0.023]. Unitenin DYBU olmas:1 referans olarak
alindiginda tinitenin GYB olmas1 IMV riskini 7,000 birim arttirmaktadir [B (95% CI)
= 7,000 (1,044-46,949), p=0.045]. Immiinsiipresyonun olmamas1 referans olarak
alindiginda immiinsiipresyon olmasi IMV riskini 3,477 birim arttirmaktadir [B (95%
CI)=3.,477(1,026-11,791), p=0.045]. Septik sok olmamasi referans olarak alindiginda
septik sok olmasi IMV riskini 362,500 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 62,500
(11,645-335,45), p=0.001]. CRP degerlerindeki 1 birimlik artis, IMV riskini 1,125
birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 1,125 (1,028-1,231), p=0.011; p<0,05].

Univaryant degerlendirmelerde anlamli ya da anlamliliga yakin (p<0.200)
diizeyde etkileri oldugu saptanan degiskenler (cinsiyet, iinite, immdiinsiipresyon,
Oksiiriik, akut respiratuar distress sendromu, septik sok, multiorgan yetmezlik
sendromu, CRP, iire, ALP ve GGT) multivariable degerlendirmeye dahil edilmistir.
Backward method kullanilarak gercgeklestirilen degerlendirmenin 9.step sonucunda
modelde septik sok ve lire degerlerinin anlamli sekilde yer aldigi1 gozlenmistir
(F:36,224; p=0,001; p<0,01). Modelin agiklayicilik katsayis1 %95,4’tiir. Modele gore;
septik sok olmamasi referans olarak alindiginda septik sok olmasi1 IMV riskini 71,405
birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 71,405 (7,361-692,643), p=0.001; p<0.01]. Ure
degerlerindeki 1 birimlik artis, IMV riskini 1,040 birim arttirmaktadir [B (95% CI) =
1,040 (1,003-1,078), p=0.034; p<0,05]. Cinsiyet, iinite, immiinsiipresyon, oksiiriik,
akut respiratuar distress sendromu, multiorgan yetmezlik sendromu, CRP, ALP ve

GGT degerlerinin etkileri ise anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 20).

66



Tablo 20: PCP (-) grubunda IMV iizerine etkili risk faktdrlerinin univaryant ve
multivaryant degerlendirmeleri

IMV Univaryant Multivaryant
n=120 Yok Var B (95% CI) D B (95% CI) D
n, (%) n, (%)
Cinsiyet
Kadin 8 (66,7) 34 (31,5) Referans 0,023 Referans 0,280
*
Erkek 4 (33,3) 74 (68,5) 4,353 3,236
(1,226-15,455) (0,384-27,304)
Yas
Ort+Ss 64,33+£15,52  58,61+16,53 0,977 0,254
(0,939-1,017)
Medyan 65 (38-91) 60 (18-91)
(Min-Maks)
Unite
DYBU 2 (16,7) 3(2,8) Referans 0,045  Referans 0,484
*
GYB 10 (83,3) 105 (97,2) 7,000 0,204
(1,044-46,949) (0,002-17,506)
YB hasta tipi
Cerrahi 3 (25) 25 (23,1) Referans 0,886
Dahili 9 (75) 83 (76,9) 1,107
(0,278-4,403)
Ek hastahik
Yok 3 (25) 40 (37,0) Referans 0,414
Var 9 (75) 68 (63,0) 0,567
(0,145-2,216)
Malignite Solid
Yok 9 (75) 77 (71,3) 0,828 0,787
(0,210-3,263)
Var 3 (25) 31 (28,7) Referans
Malignite hematolojik
Yok 9 (75) 74 (68,5) 0,725 0,646
(0,185-2,850)
Var 3 (25) 34 (31,5) Referans
Solid organ Tx
Karaciger 1 (50) 17 (81) 4,250 0,341
(0,216-83,517)
Bobrek 1 (50) 4(19) Referans
Immiinsiipresyon
Yok 7 (58,3) 31 (28,7) Referans 0,045 Referans 0,555
*
Var 5(41,7) 77 (71,3) 3,477 1,907
(1,026-11,791) (0,224-16,240)
Proflaksi
Yok 11 (91,7) 86 (79,6) 0,355 0,334
(0,044-2,902)
Var 1(8,3) 22 (20,4) Referans
Immiinoterapi
fuk 12 (100) 105 (97.2) BEL0 LEn
Var 0 (0) 3(2,8) Referans
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Tablo 20: PCP (-) grubunda IMV iizerine etkili risk faktdrlerinin univaryant ve

multivaryant degerlendirmeleri

IMV Univaryant Multivaryant
n=120 Yok Var B (95% CI) D B (95% C) D
n, (%) n, (%)
Ates
Yok 9 (75) 65 (60,2) 0,504 0,324
(0,129-1,968)
Var 3(25) 43 (39,8) Referans
Oksiiriik
Yok 2,640 0,124 0,524 0,574
7 (58,3) 85 (78,7) (0,766-9,091) (0,055-4,984)
Var 5(41,7) 23 (21,3) Referans Referans
Barotravma
Yok 11 (91,7) 99 (91,7) 1,000 1,000
(0,116-8,653)
Var 1(8,3) 9(8,3) Referans
Plevral efiizyon
Yok 6 (50) 66 (61,1) 1,571 0,459
(0,475-5,196)
Var 6 (50) 42 (38,9) Referans
ARDS
Yok 11 (91,7) 65 (60,2) 7,277 0,062 4,180 0,339
(0,906-58,426) (0,222-78,621)
Var 1(8,3) 43 (39.8) Referans Referans
Septik sok
Yok 10 (83,3) 8(7,4) Referans 0,001  Referans 0,001
*% %%
Var 2 (16,7) 100 (92,6) 62,500 71,405
(11,645-335,45) (7,361-692,643)
MODS
Yok 9.(75,0) 51 (47,2) Referans 0,081 Referans 0,933
Var 3 (25,0) 57 (52,8) 3,353 0,869
(0,860-13,066) (0,033-22,972)
Semptom-
YBU (giin)
Ort+Ss 4,00+6,23 2,53+£5,73 0,967 0,436
(0,888-1,053)
Medyan 0 (0-17) 1 (0-39)
(Min-Maks)
Sonlanim
(giin)
OrtSs 18,58+9,67 13,81£12,86 0,974 0,220
(0,933-1,016)
Medyan 19,5 (4-32) 10 (0-60)
(Min-Maks)
YBU de kals
siiresi (giin)
OrtxSs 15,33+13,42  18,43+15,59 1,015 0,509
(0,971-1,062)
Medyan 8,5 (3-43) 14 (1-74)
(Min-Maks)
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Tablo 20: PCP (-) grubunda IMV iizerine etkili risk faktdrlerinin univaryant ve
multivaryant degerlendirmeleri

IMV Univaryant Multivaryant
n=120 Yok Var B (95% CI) D B (95% CI) D
n, (%) n, (%)
Hastanede kahs
OrttSs 2525+12,11  28,18+19,53 1,009 0,611
(0,975-1,044)
Medyan 27,5 (4-43) 23,5 (3-93)
(Min-Maks)
Lokosit
OrttSs 9,38+3,99 11,43£13,11 1,018 0,588
(0,955-1,085)
Medyan 9(1,3-17,3)  8,5(0-100,5)
(Min-Maks)
Notrofil
OrtSs 7,51+3,51 9,04+8,68 1,026 0,546
(0,945-1,114)
Medyan 6,9 7,2 (0-45)
(Min-Maks) (1,2-15,7)
Lenfosit
Ort£Ss 0,96+0,86 0,71£1,07 0,849 0,459
(0,550-1,310)
Medyan 0,7 (0,1-3,3) 0,5 (0-8,8)
(Min-Maks)
LDH
OrttSs 440,22+£273  627,29+734,7 1,001 0,463
(0,999-1,002)
Medyan
(Min-Maks) 330 370
(205-1021) (113-3761)
Septik sok
Yok 10 (83,3) 8(7,4) Referans 0,001  Referans 0,001
*% %%
Var 2 (16,7) 100 (92,6) 62,500 71,405
(11,645-335,45) (7,361-692,643)
MODS
Yok 9.(75,0) 51(47.2) Referans 0,081 Referans 0,933
Var 3(25,0) 57 (52,8) 3,353 0,869
(0,860-13,066) (0,033-22,972)
Semptom-
YBU (giin)
OrttSs 4,00+6,23 2,53+5,73 0,967 0,436
(0,888-1,053)
Medyan 0(0-17) 1 (0-39)
(Min-Maks)
Sonlanim
(giin)
Ort£Ss 18,58+9,67 13,81+12,86 0,974 0,220
(0,933-1,016)
Medyan 19,5 (4-32) 10 (0-60)
(Min-Maks)
YBU de kahs
siiresi (giin)
Ort£Ss 15,33+£13,42  18,43+15,59 1,015 0,509
(0,971-1,062)
Medyan 8,5 (3-43) 14 (1-74)
(Min-Maks)
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Tablo 18: PCP (-) grubunda IMV iizerine etkili risk faktdrlerinin univaryant ve
multivaryant degerlendirmeleri

iMmv Univaryant Multivaryant
n=120 Yok Var B (95% CI) P B (95% CI) P
n, (%) n, (%)
Hastanede kahs
siiresi (giin
OrttSs 2525+12,11  28,18+19,53 1,009 0,611
(0,975-1,044)
Medyan 27,5 (4-43) 23,5 (3-93)
(Min-Maks)
Lokosit
Ort£Ss 9,38+3,99 11,43+13,11 1,018 0,588
(0,955-1,085)
Medyan 9(1,3-17,3)  8,5(0-100,5)
(Min-Maks)
Ntrofil
Ort£Ss 7,51£3,51 9,04+8,68 1,026 0,546
(0,945-1,114)
Medyan 6,9 7,2 (0-45)
(Min-Maks) (1,2-15,7)
Lenfosit
OrttSs 0,96+0,86 0,71£1,07 0,849 0,459
(0,550-1,310)
Medyan 0,7 (0,1-3,3) 0,5(0-8,8)
(Min-Maks)
LDH
OrttSs 440,22+273  627,29+734,7 1,001 0,463
(0,999-1,002)
Medyan 330 370
(Min-Maks)  (205-1021) (113-3761)
B glukan
Ort£Ss 0,19+0,37 0,56+1,76 1,336 0,555
(0,510-3,502)
Medyan 0,1 (0-1,2) 0 (0-9,8)
(Min-Maks)
CRP
Ort+Ss 7,53+6,09 17,21£11,84 1,125 0,011% Referans 0,056
(1,028-1,231)
Medyan 4,5(1-18,4) 15,6 1,148
(Min-Maks) (0,6-51,6) (0,966-1,322)
Prokalsitonin
Ort£Ss 0,94+1,19 15,05+35,38 1,359 0,201
(0,850-2,174)
Medyan 0,3 (0-3,5) 1,6 (0,1-213)
(Min-Maks)
Ure
Ort+Ss 53,05+£30,45 85,66+60,48 1,015 0,081 Referans 0,034
(0,998-1,033) *
Medyan 41,9 63 1,040
(Min-Maks) (17-124) (14,5-307,2) (1,003-1,078)
Kreatinin
Ort£Ss 1,16+0,62 1,3+0,89 1,228 0,597
(0,574-2,626)
Medyan 0,9 (0,5-2,4) 1(0,3-4,4)
(Min-Maks)
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Tablo 20: PCP (-) grubunda IMV iizerine etkili risk faktdrlerinin univaryant ve
multivaryant degerlendirmeleri

iMmv Univaryant Multivaryant
n=120 Yok Var B (95% CI) P B (95% ClI) P
n, (%) n, (%)
GFR
Ort+Ss 69,15+35,2 74,63+40,05 1,004 0,648
(0,988-1,019)
Medyan 75,7 73,1
(Min-Maks) (17,9-117) (13,6-186)
Total bilirubin
Ort+Ss 3,47+7,02 4,51+5,88 1,036 0,602
(0,907-1,183)
Medyan 0,8 (0,3-23) 1,9(0-31,2)
(Min-Maks)
Direkt bilirubin
Ort£Ss 1,94+4,51 3,22+4,47 1,096 0,397
(0,886-1,357)
Medyan 0,4 1,1
(Min-Maks) (0,1-14,7) (0-22,5)
ALT
Ort+Ss 44,55+44,57 106,07£232,4 1,005 0,393
(0,994-1,015)
Medyan 21 (11-130) 34 (7-1767)
(Min-Maks)
AST
Ort£Ss 45,64+32,61 145,03£297,7 1,007 0,301
(0,993-1,022)
Medyan 30 (16-116) 44,5 (0-1784)
(Min-Maks)
ALP
Ort£Ss 78,2+29,43 175,79+£250,1 1,013 0,092  Referans 0,919
(0,998-1,028)
Medyan 73 (36-135)  107,5 1,001
(Min-Maks) (11-2146) (0,982-1,020)
GGT
Ort+Ss 50,7+37,2 132,49+168,5 1,010 (0,997- 0,144  Referance 0,561
6 1,024)
Medyan 47,5 65 (4-1003) 1,003
(Min-Maks)  (12-123) (0,992-1,015)

*p<0,05; **p<0,01

4.8. Mortalite Uzerine Etki Eden Faktorlerin incelenmesi

Mortalite iizerine etki eden faktorleri belirlemek amaciyla univariable ve

multivariable  lineer regresyon analizleri gergeklestirilmistir.  Univariable

degerlendirmelerde iinitelerin mortalite {izerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli

oldugu saptanmustir (p=0,011; p<0,05). DYBU referans olarak alindiginda GYB
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olmasi mortalite riskini 7,487 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 7,487 (1,583-
35,417), p=0.001].

Hematolojik malignite bulunmasi durumunun mortalite iizerine etkilerinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,028; p<0,05). Malignite
hematoloji goriilmeyenler referans olarak alindiginda malignite hematoloji olmas1
mortalite riskini 3,449 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 3,449 (1,152-10,414),
p=0.001]. Immiinsiipresyon durumunun mortalite {izerine etkilerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,005; p<0,01). Immiinsiipresyon
goriilmeyenler referans olarak alindiginda immiinsiipresyon olmast mortalite riskini
3,143 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 3,143 (1,407-7,018), p=0.001]. Proflaksi
durumunun mortalite T{izerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p=0,030; p<0,05). Proflaksi goriilmeyenler referans olarak alindiginda
proflaksi olmasi mortalite riskini 9,496 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 9,496
(1,250-72,137), p=0.001]. Bulgular tablo 21 de paylasilmistir.

Tablo 21: Mortalite iizerine etkili demografik risk faktorlerinin univaryant ve
multivaryant degerlendirmeleri

=180 Mortalite Univaryant Multivaryant
Yasiyor Ex B (95% CI) p B (95% ClI) p
n, (%) n, (%)

Cinsiyet

Kadm 13 (21,3) 48 (78,7) Referans 0,234

Erkek 17 (143) 102 (85,7) %(,)?72351-3,615)

Yas

Ort£Ss 60,63£13,6 57,23+16,64 0,987 0294

(0,962-1,012) :

Medyan 62 (38-91) 60 (18-91)

(Min-Maks)

DYBU 4(57,1) 3(42,9) Referans 0,011*

GYB 26 (15,1) 146 (84,9) Zl",lsg&?»s, 417)

YB hasta

tipi

Cerrahi 10 (27) 27 (73,0) Referans 0,062 Referans 0,646

Dahili 20 (14) 123 (86.0) (2(’),25588-5,414) gé?ffo-ss,ozts)
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Tablo 21: Mortalite iizerine etkili demografik risk
multivaryant degerlendirmeleri (devami)

faktorlerinin univaryant ve

n=180 Mortalite Univaryant Multivaryant
Yasiyor Ex B (95% CI) p B (95% CI) p
n, (%) n, (%)
Grup
PCP + 21 (17,5) 99 (82,5) Referans 0,672
1,202
PCP- 9 (15) 51 (85,0) (0.513-2.815)
Malignite Solid
Yok 25 (19,1) 106 (80,9) Referans 0,162 Referans 0,373
2,075 0,317
Y sl 44(898) () 747.5770) (0,025-3,979)
Malignite hematolojik
Yok 26 (21) 98 (79,0) Referans 0,028*  Referans 0,689
3,449 0,582
var 4 52(929) (1 152.10,414) (0,041-8,198)
Solid organ
Ix
Karaciger 7 (26,9) 19 (73,1) 2,036 0.421
(0,361-11,479) '
Immiinsiipresyon
Yok 16 (28,6) 40 (71,4) Referans 0,005** Referans 0,679
3,143 1,625
var 14 (11.3) 110(88.7) (1 407-7,018) (0,164-16,123)
Proflaksi
Yok 29 (20,4) 113 (79,6) Referans 0,030* -
1(2.,6) 37(974) 9,496
Var '
(1,250-72,137)
Immiinoterapi
Yok 29 (16,9) 143 (83,1) Referans 0,747
1,420
Var 1(12,5) 7(87,5) (0.168-11,981)
Ates
Yok 21 (18,9) 90 (81,1) Referans 0,306
Var 9 (13) 60 (87,0) 1,556
(0,667-3,627)
Oksiiriik
Yok 21 (16,8) 104 (83,2) 1,037 0,935
(0,440-2,444)
Var 9(17,3) 43 (82,7) Referans
Nefes darhg
Yok 2(33,3) 4 (66,7) Referans 0,292
Var 28 (16,4) 143 (83,6) 2,554

(0,446-14,622)
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Tablo 21: Mortalite iizerine etkili demografik risk faktorlerinin univaryant ve
multivaryant degerlendirmeleri (devami)

n=180 Mortalite Univaryant Multivaryant
Yasiyor Ex B (95% CI) p B (95% CI) p
n, (%) n, (%)

Radyolojik

tutulum

Yok 1(33,3) 2 (66,7) Referans 0,451

Var 29 (16,4) 148 (83,6) 2,552
(0,224-29,079)

Barotravma

Yok 28 (17) 137 (83,0) Referans 0,718

Var 2 (13,3) 13 (86,7) 1,328
(0,284-6,217)

Plevral efiizyon

Yok 14 (12,5) 98 (87,5) 2,154 0,058 0,173 0,048*
(0,975-4,756) (0,030-0,997)

Var 16 (23,5) 52 (76,5) Referans Referans

Nazal maske

Yok 26 (14,9) 149 (85,1) 22,923 0,006** -
(2,464-213,299)

Var 4 (80) 1 (20,0) Referans

NiMV

Yok 16 (9,7) 149 (90,3) 130,375 0,001%* -
(16,073-1057,50)

Var 14 (93,3) 1(6,7) Referans

Mmv

Yok 17 (68) 8 (32,0) Referans 0,001%* -

Var 13 (8,4) 142 (91,6) 23,212
(8,418-64,001)

IMV siiresi (giin)

Ort+Ss 11,47419,0 12,93+13,76  1,0007 0,620
(0,979-1,036)

Medyan 0 (0-62) 8 (0-70)

(Min-Maks)

Semptom-

IMV (giin)

Ort+Ss 0,80+1,67  7,02+9,02 1,794 0,001** 2,290 0,001**
(1,352-2,381) (1,470-3,568)

Medyan 0 (0-6) 4 (0-62)

(Min-Maks)

ARDS

Yok 26 (25) 78 (75,0) Referans 0,001** Referans 0,015*

Var 4(5.,3) 72 (94,7) 6,000 11,193

(1,997-18,031)

(1,063-78,134)
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Tablo 21: Mortalite iizerine etkili demografik risk faktorlerinin univaryant ve
multivaryant degerlendirmeleri (devami)

n=180 Mortalite Univaryant Multivaryant
Yasiyor Ex B (95% CI) p B (95% CI) p
n, (%) n, (%)

Septik sok

Yok 22 (78,6) 6(21,4) Referans 0,001**

Var 8(5,3) 144 (94,7) 66,000
(20,905-208,370)

MODS

Yok 23 (26,7) 63 (73.3) Referans 0,001** Referans 0,019*

Var 7 (7,4) 87 (92,6) 4,537 7,383
(1,834-11,228) (1,389-39,257)

Semptom-

YBU

Ort+Ss 2,2344,38  3,70+6,23 1,060 0,261
(0,958-1,173)

Medyan 0,5(0-17)  1(0-39)

(Min-Maks)

Sonlanim

(giin)

Ort£Ss 22,57+13,5 13,28+13,6 0,961 0,002** 0,927 0,166
(0,937-0,985) (0,832-1,032)

Medyan 21 (4-59) 10 (0-74)

(Min-Maks)

YBU kalis (giin)

Ort£Ss 17,93+15,1 16,95+16,08 0,996 0,757
(0,973-1,020)

Medyan 9 (1-56) 12 (1-81)

(Min-Maks)

Hastanede

kalis (giin

Ort+Ss 33,27£19,6 25,72+19,48 0,983 0,062 0,898 0,001**
(0,966-1,001) (0,844-0,956)

Medyan 30,5 (4-85) 21 (2-128)

(Min-Maks)

Lokosit

Ort+Ss 11,42+6,48 9,97+11,82 ekl 0,517

’ ’ ’ ’ (0,959-1,021) !

Medyan 10,3

(Min-Maks)  (1-28,1)  '+°(0-100.5)

Nitrofil

Ort£Ss 9,04£5,99  7,974£8,10 0,983 0,49

’ ’ ’ ’ (0,938-1,031) '

Medyan 8,2 (0,6-

(Min-Maks) ~ 26.1) 6.2 (0-45)

Lenfosit

Ort+Ss 1,11£1,73  0,68+1,08 0,804 0,099 0,625 0,297
(0,621-1,042) (0,259-1,511)

Medyan 0,7 )

(Min-Maks) (0,1-05) 24088
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Tablo 21: Mortalite iizerine etkili demografik risk

multivaryant degerlendirmeleri (devami)

faktorlerinin univaryant ve

n=180 Mortalite Univaryant Multivaryant
Yasiyor Ex B (95% ClI) p B (95% CI) p
n, (%) n, (%)
LDH
352,19422  617,07+679, 1,001 1,000
Ort£Ss 6.41 95 (1,000-1,003) %07 (0097-1,003) 0942
Medyan 309,5 382
(Min-Maks) ~ (113-1239) (53-3761)
CRP
Ort+Ss 10,68+10,9 16,04+10,94 (11'05’59_1 105y  0018* ?695786-1 o60) 052
Medyan 14,8
Min-Maks) 72 (1499) (4651 6)
Kreatinin
1,010
OrtSs LS9LL04 24451344 Gosy gpy 0749
Medyan 14 )
(Min-Maks) (0,5-47) 1+ (03164
GER
OrtSs 59,65434,2  78,21+39,91 (11'001032_1 ooay  002* %6092927-1 oag) 0085
Medyan 455 85,7
(Min-Maks) ~ (9,8-121)  (0,3-186)
Total Bilirubin
- 1,016
Ort+Ss 4204688 4894679 ooch gy 0642
Medyan
(MinMaks) 08 (0:2:23) 18(0-347)
Direkt bilirubin
1,029
Ort+Ss 2834503 3454492 (Goae gy 0554
Medyan 04 }
(Min-Maks) (0.1-16,9) -1 (0-225)
ALT
105,5+328, 1,000
Ort+Ss 45 88.8+15944 o010y 0681
Medyan 23,5
(Min-Maks)  (7-1767) >+ (7-974)
AST
83,82+194, 129,34+254, 1,001
Gy 07 75 (0,999-1,004) Oietds
Medyan 345
(Min-Maks)  (8-1052) 8 (0-1784)
ALP
91,58459,5 189,44+251, 1,009 . 1,013
Ort£Ss 9 47 (1,001-1,016) 0.021*  5.999-1,008) 0066
Medyan 69,5 120
(Min-Maks)  (32-282)  (11-2146)
GGT
64,54481,5 152,66+205, 1,007 . 1,000
Oy 21 (1,001-1,013) 0.031*  po8s-1012) %88
Medyan 37
(Min-Maks)  (12-300) (80 (4-1296)
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Nazal maske durumunun mortalite iizerine etkilerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmistir (p=0,006; p<0,01). Nazal maske goriilenler referans
olarak alindiginda ileri solunum destegi varligt mortalite riskini 22,923 birim
arttirmaktadir [B (95% CI) = 22,923 (2,464-213,299), p=0.001]. Non-invaziv mekanik
ventilasyon durumunun mortalite tizerine etkilerinin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu
saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Non-invaziv mekanik ventilasyon goriilenler referans
olarak alindiginda non-invaziv mekanik ventilasyon olmamasi mortalite riskini
130,375 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 130,375 (16,073-1057,509), p=0.001].
Invaziv mekanik ventilasyon durumunun mortalite iizerine etkilerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmstir (p=0,001; p<0,01). invaziv mekanik ventilasyon
goriilmeyenler referans olarak alindiginda invaziv mekanik ventilasyon olmasi
mortalite riskini 23,212 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 23,212 (8,418-64,001),
p=0.001].

Semptom-IMV siiresinin mortalite iizerine etkilerinin istatistiksel olarak
anlamli oldugu saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Semptom-IMV siiresindeki 1 birimlik
art1s, mortalite riskini 1,794 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 1,794 (1,352-2,381),
p=0.001]. Akut respiratuar distress sendromunun mortalite {izerine etkilerinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Akut respiratuar distress sendromu goriilmeyenler referans olarak alindiginda
Akut respiratuar distress sendromu olmasi1 mortalite riskini 6,000 birim arttirmaktadir

[B (95% CI) = 6,000 (1,997-18,031), p=0.001].

Septik sok durumunun mortalite iizerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Septik sok goriilmeyenler referans olarak
alindiginda septik sok olmasi mortalite riskini 66,000 birim arttirmaktadir [B (95% CI)
= 66,000 (20,905-208,370), p=0.001].

Multiorgan yetmezlik sendromunun mortalite iizerine etkilerinin istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Multiorgan yetmezlik
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sendromu goriilmeyenler referans olarak alindiginda multiorgan yetmezlik sendromu
olmas1 mortalite riskini 4,537 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 4,537 (1,834-
11,228), p=0.001].

Sonlanim giiniiniin mortalite {lizerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptanmistir (p=0,002; p<0,01). Sonlanim giiniindeki 1 birimlik artig, mortalite
riskini 0,961 birim azaltmaktadir [B (95% CI) = 0,961 (0,937-0,985), p=0.001] (Tablo
21).

CRP’ nin mortalite iizerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p=0,018; p<0,05). CRP’ deki 1 birimlik artig, mortalite riskini 1,056
birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 1,056 (1,009-1,105), p=0.001]. GFR’ nin mortalite
lizerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,021; p<0,05).
GFR’ deki 1 birimlik artig, mortalite riskini 1,013 birim arttirmaktadir [B (95% CI) =
1,013 (1,002-1,024), p=0.001]. ALP’ nin mortalite iizerine etkilerinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir (p=0,021; p<0,05). ALP’ deki 1 birimlik artis,
mortalite riskini 1,009 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 1,009 (1,001-1,016),
p=0.001]. GGT’ nin mortalite lizerine etkilerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p=0,031; p<0,05). GGT’ deki 1 birimlik artig, mortalite riskini 1,007
birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 1,007 (1,001-1,013), p=0.001] (Tablo 21).

Univariable degerlendirmelerde anlamli ya da anlamliliga yakin (p<0.200)
diizeyde etkileri oldugu saptanan degiskenler (yogun bakim hasta tipi, malignite solid,
malignite hematolojik, immiinsiipresyon, plevral efiizyon, akut respiratuar distress
sendromu, semptom-IMV siiresi, septik sok, multiorgan yetmezlik sendromu,
sonlanim giinii, hastanede kalis siiresi, lenfosit, LDH, CRP, GFR, ALP ve GGT)
multivaryant degerlendirmeye dahil edilmistir. Backward method kullanilarak
gerceklestirilen degerlendirmenin 11.step sonucunda modelde plevral efiizyon,
semptom-IMV siiresi, akut respiratuar distress sendromu, multiorgan yetmezlik
sendromu ve hastanede kalis siirelerinin anlamli sekilde yer aldigi gozlenmistir
(F:83,284; p=0,001; p<0,01). Modelin agiklayicilik katsayis1 %94,2’dir. Modele gore;

Plevral eflizyon olmamasi referans olarak alindiginda plevral efiizyon olmasi mortalite
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riskini 0,173 birim azaltmaktadir [B (95% CI) = 0,173 (0,030-0,997), p=0.048;
p<0.05]. Semptom-IMV siiresindeki 1 birimlik artis, mortalite riskini 2,290 birim
arttirmaktadir [B (95% CI) = 2,290 (1,470-3,568), p=0.001; p<0,01]. Akut respiratuar
distress sendromu olmamasi referans olarak alindiginda akut respiratuar distress
sendromu olmasi mortalite riskini 11,193 birim arttirmaktadir [B (95% CI) = 11,193
(1,063-78,134), p=0.015; p<0.05]. Multiorgan yetmezlik sendromu olmamasi referans
olarak alindiginda multiorgan yetmezlik sendromu olmasi mortalite riskini 7,383 birim
arttirmaktadir [B (95% CI) =7,383 (1,389-39,257), p=0.019; p<0.05]. Hastanede kalis
stiresindeki 1 birimlik artis, mortalite riskini 0,898 birim azaltmaktadir [B (95% CI) =
0,898 (0,844-0,956), p=0.001; p<0,01]. Yogun bakim hasta tipi, ek hastalik, malignite
solid, malignite hematolojik, immiinsiipresyon, sonlanim giinii, lenfosit, LDH, CRP,

GFR, ALP ve GGT’ nin etkileri ise anlaml1 bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 21).
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5. TARTISMA

Calismamiz klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak PCP' den siliphelenilen yogun
bakim hastalarinin 6zelliklerini tanimlamak ve hastalarin  siddetini, klinik
spektrumunu ve sonuglarini degerlendirmek ve immiinstipresif gruplar digindaki hasta
popiilasyonlarinda PCP tanimlanip tanimlanmadigini anlamak, klinik agidan kesin ve
stipheli PCP gruplari arasinda klinik degiskenler olup olmadigin1 degerlendirmek igin
yuriitiilmiistiir. Yogun bakim iinitelerine PCP i¢in tanisal ¢aligmaya tabi tutulan veya
PCP tanis1 konulan kritik hastalara 6zel olarak ayrilmis ¢alismalarin yetersizligi,
hastane 6liim oranlari, uzun vadeli sonuglar ve PCP' nin en siddetli formlarina sahip
hastalar i¢in gereken destekleyici bakimin dngoriilerinde belirsizlige yol agmaktadir.
Bu hastalarda PCP’ ye yatkinlik olusturan hastaliklarin ve durumlarin dagilimi nadiren
arastirilmis ve genellikle kiigiik, tek merkezli kohortlarda incelenmis olup bu da

bulgulara olan giiveni sinirlamaktadir (1).

Pneumocystis enfeksiyonlarinin diinya capinda yillik insidansinin yaklasik
500.000 vaka oldugu ve immiinsiipresif hastalarda ciddi fungal enfeksiyon olusturan
ana patojenlerin basinda geldigi tahmin edilmektedir (89). Ulkemizde de HIV pozitif
olan ve HIV dis1 sebepler ile immiinsiipresyonu olan hastalarda PCP enfeksiyonu,
kolonizasyonu ve mortalite ile iliskisini inceleyen ¢aligmalar bulunmaktadir (90-92)
ancak sayilart smirlidir aym1 zamanda ciddi pndmoni gelisen ve yogun bakim
gereksinimi olan hastalarda klinik degiskenlerin incelendigi ¢caligsmalar yiiriitiilmemis
olup bu alan incelemeye agiktir. Epidemiyolojik verilerin elde edilmesi adina daha ¢ok

calismaya ihtiyac vardir.

Giacobbe, Daniele Roberto ve arkadaslarinin 600 hasta iizerinde ¢ok merkezli
olarak yiiriittiigii HIV pozitif hastalarin da dahil oldugu bir ¢aligmada kesin, olas,
muhtemel ve belirlenememis olarak kategorilere ayirilan ve %19,2 si (n=115) kesin
vaka olan PCP vakalarinin demografik agidan degerlendirmesinde hastalara siklikla
eslik eden ek hastaliklarin c¢alismamiz sonuglarina benzer bir sekilde solid
maligniteler, hematolojik maligniteler, inflamatuar hastaliklar ve eslik eden

immiinstipresif ila¢ kullanim1 ile organ nakli oldugu belirlenmis. Bahsedilen ¢aligmada
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hematolojik malignite siklig1 %23,2, solid timor siklig1 %16,2, inflamatuar hastalik
siklig1 %15,7 ve solid organ nakli %10 oraninda goriilmiistii (93). Calismamizda ise
solid tiimor sikligi %27,2, hematolojik malignite sikligt %31,1, solid organ
transplantasyon sikligi ise %18,3 ile Giacobbe ve arkadaslarinin ¢aligmaya dahil ettigi

hastalardan daha yiiksek oranlardaydi.

2020-2022 yillart arasinda Fransa’ da Toufik Kamel ve arkadaslariin yiirtittigii,
49 yogun bakim finitesinin katildigr ¢ok merkezli prospektif kohort ¢alismada bu
donemde kanitlanmisg veya muhtemel PCP ile bu yogun bakim iinitelerine yatirilan
veya yogun bakimda yatisi sirasinda PCP tanis1 konulan yetiskin hastalarda 2 yillik
caligma siiresi boyunca, 49 katilimci yogun bakim {initesinden 36's1 PCP' li toplam 158
hastay1 dahil etti. Bu hastalarin ortalama yas1 62 idi ve %62' si erkekti. 66 hasta
(%41,7) solid veya hematolojik malignitesi, 29 tanesi (%18,35) AIDS ve 14 tanesi
(%38,86) solid organ nakil dykiisii olan hastalar, geri kalan hastalarin bir kismi ¢esitli
immiinsiipresyona yol a¢an durumlar1 olan hastalardi ve %12,2 hastada tanimlanmis
bir immiinsiipresif nedeni yoktu. Yogun bakima kabul sirasinda, 105 hasta (%66,5)
devam eden veya yakin zamanda immiinsiipresif ilag tedavisi goriiyordu (94). Benzer
sekilde Weng ve arkadaslari tarafindan siddetli PCP vakalarinin prognostik faktorlerini
incelemek amaci ile yapilan iki merkezli retrospektif caligmada ise 82 hasta
kohortunun tamaminin ortalama yas1 53+17 yildi. Hastalarin %41,4° 1 erkekti.
Hastalarin ¢ogunda altta yatan bir bag dokusu hastalig1 (9%79,3) ve kortikosteroid
tedavisi oykiisii (%84,1) vardi (95).

Yakin zamanda HIV disi1 PCP vakalarinin mortaliteye yol agan risk faktorlerini
degerlendiren bir meta analizde ise altta yatan immiinstipresif durumlar igerisinde
hematolojik maligniteler %29,1 oraninda, solid maligniteler %6 oraninda,
otoinflamatuar hastaliklar %20,1 oraninda, solid organ ve kemik iligi nakli %14
oraninda bulunmaktaydi (96). Bu ve benzeri ¢alismalar ve bizim ¢alismamizda da
gozlenebildigi gibi P. Jirovecii enfeksiyonlar1 yalnmizca HIV pozitif hastalar 6zgii bir
hastalik degil, immiinsiipresyona yol acan solid veya hematolojik maligniteler ve
immiinstipresif ilag kullanimin yogun oldugu organ nakli, otoinflamatuar hastaliklar

gibi durumlarda da sik¢a karsilagilabilen enfeksiyonlardir.

81



PCP hastalarinin yatan hasta servisleri ve yogun bakima yatis semptomatolojileri
ile nedenleri degerlendirildiginde Fransiz kohort ¢alismasinda yogun bakim {initesine
yatisin birincil nedeni %94,9 hastada akut solunum yetmezligiydi. L. Yao ve
arkadaslarinin  yapti§i meta analizde ise dispne, Oliim riskinin artmasiyla
iligkilendirilmis (OR 1,50, %95 CI 1,10- 2,04, P=0,01) bunun yani sira ates (OR 0,91,
%95 CI1 0,63 ila 1,33, P = 0,64) veya Oksiiriik semptomlar: (OR 0,68, %95 CI 0,39 ila
1,18, P = 0,17) mortalite riskiyle anlamli olmayan bir sekilde iliskilendirilmisti (94,
96). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde nefes darlig1 en sik semptom
ve solunum yetmezligi yogun bakim yatisi i¢in en sik karsilagilan sebep olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda PCP pozitif saptanan ve kesin vaka olarak
degerlendirilen hastalar ile PCP negatif saptanan (olas1 vaka) hastalar arasinda nefes
darlig1 ve ates semptomlar1 arasinda fark saptanmazken oksiiriik semptomunun
istatistiksel olarak PCP pozitif olan grupta daha sik karsilasildigi ayn1 zamanda
oOkstirtigiin PCP PCR pozitif goriilme riskini 2,39 kat artirdigi goriilmektedir (%95 CI:
1,22- 4,69, P=0,0114).

Calismamizda CMV pnomonisi sikligr %24,4 oraninda, Aspergillus pnémonisi
siklig1r %9,5 oraninda, Candida tiirlerine bagli pnémoni %?23,9 oraninda, bakteriyel
pnomoni ise %39,4 oranlarinda gozlendi. En sik eslik eden koenfeksiyon olarak
karsimiza ¢ikan bakteriyel pnomonilerin yam sira 6zellikle CMV pndmonisi ve
Aspergillus gibi diger firsat¢1 enfeksiyonlarin literatiirde de azimsanamayacak oranda
PCP pnoémonisi ile birlikte seyrettigi ve ¢alismamiz sonuglart ile yakinlik gosterdigi
gozlendi. Toufik Kamel ve arkadaglarinin yiiriittiigli calismada koenfeksiyon oram
toplamda %43,2 oraninda gozlendi. Viral enfeksiyonlarin goriilme oran1 %22,8 iken
bakteriyel pnomonilerin eslik etme orant %24,7 olarak bulundu. Liu Yao ve
arkadaslarinin yaptig1 meta-analizde ise bakteriyel pnomoniler, fungal enfeksiyonlar
ve Sitomegaloviriis enfeksiyonunun es zamanli olarak PCP’ ye eslik etmesinin
mortaliteyi artirict  bir risk faktorii olarak bulundugu saptandi. (94, 96).
Koenfeksiyonlarin siklikla PCP ye eslik etmesi nedeni ile PCP pndmonisi saptanan
veya sliphelenilen her hastada diger firsat¢i patojenler, viral, fungal ve bakteriyel

etkenler i¢in de tarama yapilmasi gerektigi ¢aligmalarda vurgulanmistir (1).
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Calismamizda PCP pndmonisi 6n tanist ile tetkik ve tedavileri saglanan ve PCR
testi pozitif saptanan 60 hasta ile negatif saptanan 120 hasta arasindaki degiskenler
univaryant analiz edildiginde ek hastaliklar, solid malignite varligi, hematolojik
malignite varlig1 ve immiinsiipresyon durumlarinin iki grup arasinda anlamli rélatif
risk olusturmadig1 gozlendi. Yalnizca 5 parametrenin istatistiksel olarak anlamli risk
degisikligine yol agtig1 tespit edildi. ARDS gelisimine PCP pozitif grupta daha sik
karsilasildigr (%95 CI:1,05-3,70, p=0,340) ve agir ARDS gelisiminin PCP
pozitifligine 2,62 kat daha fazla eslik ettigi gozlendi (%95 CI:1,31-5,23, P=0,0063).
Mevcut klinige CMV pnémonisi eslik etmesi durumunda PCP PCR pozitifligi rolatif
risk artig1 yarattig1 gozlendi (CI1%95:1,28-5,19, p=0,0080).

Laboratuvar degerleri arasinda ise yalnizca B glukan degerinin anlamli
istatistiksel rolatif risk artisina sebep oldugu degerlendirildi (%95 CI:1,06-1,41,
p=0,0056). Klinik seyirler agisindan ise yalnizca invaziv mekanik ventilasyon varligi
istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi. IMV varliginin PCP pozitifligi ile negatif
korelasyon igerisinde oldugu goriildii (OR:0,4, %95 CI: 0,17-0,95, p=0,0368).

Yapilan benzer bir ¢aligmada analizlerde AIDS, hematolojik malignite, Hodgkin
dis1 lenfoma, solid malignite varligi, Charlson komorbidite Indeksi, kemoterapi veya
radyoterapi Oykiisii, artan serum CRP degerleri ve bilateral buzlu cam opasitelerinin
analizlerde PCP ile iliskilendirildigi goriildii. AIDS'in yani sira, ¢ok degiskenli
modellerde PCP ile bagimsiz bir iliski gosteren diger yatkinlik yaratan durumlar, non-
Hodgkin lenfoma, metastatik solid tiimor ve vaskiilit oldugu goriildii. Buna karsilik,
PCP testi 6ncesi hastanede ve yogun bakimda kalis siiresinin artmasi, invaziv mekanik
ventilasyon (OR 0.43; 95% CI 0.24-0.80, p = 0.007), lenfosit hiicre sayisinin artmasi
(OR 0.64; 95% C1 0.42 1.00, p = 0.049) ve noétrofil hiicre sayisinin artmasi ile PCP
arasinda ters bir iliski gdzlendi. Invaziv mekanik ventilasyon ve lokosit sayis1 ile PCP
pozitifligi arasindaki ters iliski calismamizda da dikkat c¢ekmisti (93). Literatiir
incelendiginde bu iliskinin sebebinin PCP' nin siklikla yogun bakim iinitesine yatis
sirasinda gelisen bir komplikasyon olmak yerine yogun bakima yatisin ve invaziv
mekanik ventilasyon gereksiniminin nedeni olmasi olabilecegi ve diisiik lenfosit

sayimlarinin verdigi artan riskin ise diisitk CD4+ T lenfosit hiicre sayisina sahip HIV
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hastalarinda gdzlemlenenle uyumlu olarak, tam tersine daha olas1 bir gercek risk

faktorii olarak degerlendirilebilecegi yorumlarina ulasildi (25).

Degerlendirmemizde giiven araligi %90 olarak kabul edildiginde ise nétrofil,
16kosit, CRP degerleri, nefes darligi semptomu varligi, hedefe yonelik tedavi
kullanilmis olmasi ve diyabet varligi univaryant degerlendirmelerde anlamli bulundu.
Lokosit degerlerinin azalmasi artmig PCP pozitifligi ile iliskilendirildi. Giiven aralig
%90 olarak kabul edildiginde modelin agiklayicilik katsayisinin artig gdsterdigi izlendi
(ROC-AUC:0,779).

IMV iizerine etki eden faktorler tiim hastalar iizerinde degerlendirildiginde ise
ARDS (p=0,006), septik sok varligt (p=0.001), multiorgan yetmezligi varlii
(p=0.010) ve LDH degerindeki artisin (p=0.017) univariable degerlendirmelerde IMV
riskini artirdig1 saptanmistir. Multivaryant modellemede ise LDH degeri ve multiorgan

yetmezligi varligi IMV uygulanmasi riski yaratmasi agisindan anlamli bulunmustur.

Mortalite iizerinde etki eden faktorleri belirlemek amaciyla yapilan univariable
lineer regresyon analizlerinde ise herhangi bir ek hastalik varligi (p=0.001),
hematolojik malignite varligt (p=0.001), immiinsiipresyon varligr (p=0,005),
profilaksi varligi (0.001), NIMV veya IMV bulunmas: (p=0.001), semptom
baslangicindan IMV’ ye kadar gegen siirede artis (p=0,001), ARDS bulunmasi
(p=0,001), septik sok varlig1 (p=0,001) ve multiorgan yetmezligi sendromu varliginin
(p=0,001) mortalite riskini degisen Olclilerde artirdig1 saptanmistir. Tanidan sonlanima
kadar gegen giin sayisindaki artis ile istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide mortalite riski
azaldig1 gozlenmistir. Bu veri exitus olan hastalarda yogun bakim yatiginin yasayan
gruba gore daha uzun olmasi ve yasayan grupta toplam hastane yatis siiresinin daha
uzun olmasi verileri ile degerlendirildiginde yasayan grubun klinik seyrinin daha iyi
gidisatl olmas1 nedeniyle yogun bakim yatis siiresinin mortal seyreden gruba gore
daha kisa olmasi ve yogun bakim diginda taburculuga kadar gegen yatis siiresinin
cogunlukla hastanin tamamen oksijenden ayrilmasina kadar stirmesi sebebiyle daha

uzun olmasi ile agiklanabilir.
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Wang ve arkadaglarinin yaptig1 iki merkezli ¢aligmada hastane i¢i mortalitenin
ongoriiciilerinin ¢ok degiskenli analizinin sonuglarinda ileri yas, kabulde diisiik
oksijenasyon indeksi ve yiiksek doz steroid kullanimi (>1 mg/kg/giin prednizon

esdegeri) hastane i¢i mortalite ile iliskilendirilmistir (1).

L. Yao ve arkadaglarinin derledigi meta analizde ¢alismamizdan farkli olarak
solid malignitelerin PCP' den kaynaklanan 6liim riskinin artmasiyla iliskili oldugu
bulundu (P <0,001). Hematolojik malignite (P = 0,02) ve organ nakli ise (P = 0,004)
PCP' den kaynaklanan 6liim oranlarinin 6nemli 6l¢iide daha diisiik olmasiyla iligkiliydi
(96). Bizim calismamizda solid maligniteler ayr1 bir degisken olarak risk faktorii
olmak yerine immiinsiipresyon varligi alt grubu igerisinde risk faktorii olarak

degerlendirildi.

Cin’ de 4 farkli yogun bakim {initesinde yapilan bir retrospektif gozlemsel
calismada, yas, lokosit degerleri ve pndmomediastinumun, yogun bakim iinitesine
yatirtlmis siddetli PCP' i HIV disit immiin yetmezligi bulunan hastalarda hastane
mortalitesiyle énemli dl¢iide iliskili oldugunu buldu (95). Onceki ¢alismalarda da
pnomotoraks gelisimi bagimsiz olarak artan mortalite ile iligkilendirilmistir (76, 97).
Calismamizda yalnizca 1 hastada barotravma komplikasyonu gelismis olmasi sebebi
ile bu iliski degerlendirilemedi. Bu farkliliin yogun bakimlar arasinda farkli akciger

koruyucu ventilasyon stratejileri uygulanmasi nedenli olabilecegi diisiiniildii.

L. Yao ve arkadaslar1 havuzlamis verilerin analizinde kabul sirasindaki
demografik degiskenler arasinda, bes degisken mortalite riskinin artmasiyla anlamli
sekilde iligkili oldugunu saptadi; yashlik (P<0,001); kadin cinsiyeti (P = 0,004);
solunum yetmezligi (P <0,001); yogun bakim iinitesine yatis (P = 0,02); ve
semptomlarin baslangicindan taniya kadar gecgen siire (P = 0,01). Farkli olarak
laboratuvar degiskenleri arasinda ise daha yiiksek laktat dehidrogenaz diizeyi (P
<0,001) ve daha diisiik serum alblimin diizeyi (P <0,001) mortalite ile anlamli sekilde
iligkili oldugunu saptadilar. Es zamanli bakteriyel enfeksiyon (P = 0,002), CMV (P =
0,02) veya Aspergillus enfeksiyonu (P = 0,0007) her biri mortalite ile anlamli sekilde
iligkili oldugunu saptadilar. Birlestirilmis analizden elde edilen bir diger farkli bulgu
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ise PCP profilaksisi ile mortalite arasinda anlamli bir iliski olmadigryd: (P = 0,83) (96).
Profilaksinin mortalite ile iliskisini degerlendiren farkli ¢aligmalarda farkli sonuglar
da mevcuttur. Mevcut ¢alismada TMP-SMX profilaksisi olan ve olmayan hastalar
arasinda mortalitede anlamli bir fark gézlenmemis olsa da, Green ve arkadagslarinin
yapmis oldugu kemik iligi veya solid organ nakli ge¢irmis veya hematolojik kanserli
1245 hastayr iceren daha oOnceki sistematik bir meta-analiz, profilaksi alan HIV
olmayan hastalarda PCP' nin goriilme sikliginda %91'lik bir azalma oldugunu

gostermistir (98).

Calismamizda profilaksi altinda bulunan grupta mortalitenin daha sik gézlenmesi,
profilaksi altindaki hasta grubunun primer olarak hematolojik malignite sebebi ile
kemik iligi transplantasyonu uygulanmis hasta grubu olmasi, immiin sistem hiicre say1
ve fonksiyonlarmin ileri derecede baskilanmis olmasinin sebebiyle tek basina
antibiyotik profilaksisinin PCP enfeksiyonunu engellemekte yetersiz kalmis olmasi
nedeniyle gelismis olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Ayn1 zamanda profilaksi
siiresinin ve hastanin uyumunun da etkili faktorler arasinda yer alabilecegi
diisiiniilmelidir. incelenen galismalarin biiyiik bir kisminda immiinsiipresif hastalarin
profilaksi kullanmadigi goriilmiistiir. 2000-2010’ lu yillarda profilaksi alan hastalarin
oranlart %]1,1-%3,6 olarak bildirilmis olup profilaksi alan hastalarin sayilar
gectigimiz yillarda artmistir. (76, 93, 94). Bizim hasta grubumuzda %21,1 profilaksi
kullanim oranu ile literatiirde bulunan ¢ogu ¢alismanin {izerinde bir oran saglanmistir.
Solid organ nakli, kemik iligi nakli ve hematolojik malignitelerde profilaksi i¢in
oneriler olsa da solid maligniteler ve immiinsiipresif ilag¢ kullanimi i¢in arastirma ve

Onerilere ihtiyag¢ vardir (30, 98).

Calismamizda PCP pozitif hastalarin %70’ ine TMP-SMX tedavisi baglanabilmis,
geri kalan hastalarda ampirik veya PCR pozitifligine yonelik olarak PCP tedavisi
baslanamadan exitus gelismistir. Literatiir incelendiginde analizler, tedaviye geg
baslanmasinin 6,75'lik bir zaman oraniyla baglantili oldugunu ortaya koydu Bu,
ortalama olarak, gec¢ tedavi goren hastalarin erken tedavi gorenlere kiyasla 6,75 kat

daha hizli 6liim meydana geldigini (yani daha kisa sag kalim) gostermektedir (94). Bu
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veriler PCP pnomonisinin HIV dis1 imminstipresif bireylerde hizli klinik seyrini

ortaya koymaktadir.

Calismamizda yogun bakim mortalitesi PCP pozitif grupta %85, PCP negatif
grupta %82,5 ve total %83,3 olmak {iizere literatiirde %32,3-%60 arasinda degisen
oranlarda bildirilen mortalite oranlar1 igerisinde yiiksek derecelerde bulundu (94, 95,

97, 99).

Gozlemlenen hastalik ¢esitliligi, PCP' nin bir¢ok bagisiklik sistemi baskilanmig
hastada siiphelenilmesi gerektigini ve Pneumocystis DNA'sinin tespiti i¢in 6zel
boyama veya PCR testleri ile klinik degiskenlerin tani i¢in dikkate alinmasi gerektigini
diisiindiirmektedir. HIV dis1 immiinsiipresif hastalarin homojen bir grup olmadig:

akildan ¢ikarilmamalidir.

Calisma popiilasyonumuzun literatiirde de bulundugu sekilde cogunlugunun
bagisiklik sistemini baskilayici tedavi alma ge¢misi vardi ancak Pneumocystis
Jirovecii pnomonisi ile yogun bakimda takip edilen 13 hastanin immiinsiipresyon
gecmisi olmamasi farkli bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktaydi. Calismamizda uygun
klinik radyolojik ve laboratuvar bulgular 151¢1nda immiinsiipresif olarak kabul edilen
gruplar igerisine dahil olmasalar bile hastalarda akla getirilmesi ve gerekli tetkiklerin

yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

Genel olarak, HIV enfeksiyonu PCP i¢in yiiksek riski olusturan faktorlerden biri
olmaya devam ederken, diger yatkinlik yaratan durumlara sahip yogun bakim
hastalarmin genisleyen paydasi, PCP' nin gliniimiizde HIV olmayan kritik hastalarda
daha sik goriilmesine neden olmaktadir; bu gergek, pndmonisi ve HIV enfeksiyonu
disindaki bagisiklik sistemini baskilayici faktorleri olan veya olmayan hastalar ile

ilgilenen hekimler tarafindan dikkate alinmalidir (93).
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