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OZET

Amag: Bu calismada yogun bakim iinitesinde takip edilen ventilator iligkili
pnémoni (VIP) olgularmin demografik &zelliklerinin, VIP etkenlerinin ve prognozunun
degerlendirilmesi ve bu oOzelliklerin mortalite ile olan iligkisinin ortaya konulmasi
amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma retrospektif ve tek merkezli olarak Ocak 2012-
Aralik 2017 tarihleri arasinda yapilmustir. Hastanemizde VIP tamisi ile yatan >18 yas
hastalar ve 48 saatten uzun siire mekanik ventilasyon altinda olan 533 hasta caligmaya
dahil edilmistir. Veriler, hastane veri sistemi ve hasta dosyalar1 incelenerek
degerlendirildi. Hastalara ait yas, cinsiyet, yattig1 klinik, kiiltiir antibiyogram sonuglari,
komorbidite durumu, hastanede kalig siiresi ve hastanin son durumu (taburcu/eksitus)
gibi veriler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen olgularin 337°si (%63.2) erkek, 196’s1
(%36.8) kadin cinsiyette olup yas ortalamasi1 63.8+20.4 yildi. Hastalarm %93.1’inde
Gram negatif bakteri, %6.4’linde Gram pozitif bakteri ve %0.6’sinda mantar iiremesi
saptandi. En sik saptanan etkenler Acinetobacter baumannii (%42.2), Pseudomonas
aeruginosa (%19.3), Klebsiella pneumoniae (%12.2) idi. VIP olgularmm % 66.2’si
mortalite ile sonug¢landi. Prognozu etkileyen risk faktorleri ve eslik eden hastaliklardan;
serebrovaskiiler hastaliklar, koroner arter hastaligi, malignite, bilin¢ kapaliligi, peptik
illser profilaksisi, hemodiyalize girme, immiinsupresyon varligi, kardiyopulmoner
resusitasyon ve santral vendz kateter varligmin (swrasiyla OR:1.20, 0.38, 0.15, 0.96,
0.76, 0.25, 1.67, 0.19, 0.62) mortaliteyi arttirdig1 saptanmistir. Hastalarin tan1 anindaki
C-reaktif protein (AUC:0.588 p=0,001), prokalsitonin (AUC:0.658 p<0.0001), nétrofil
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lenfosit oran1 (AUC:0.598 p<0.0001) ve platelet diistikliigiiniin (AUC:0.356 p<0.0001)
mortaliteyi 6ngérmede etkili oldugu bulunmustur.

Sonug¢: Ventilator iliskili pndmoni siklikla c¢ok ilaca direngli Gram negatif
bakterilere bagli gelisen mortalitesi ve morbiditesi yliksek bir hastaliktir. Uzun yatis
siiresi ile saglhik harcamalarinda artisa yol agmaktadir. Bu durumu engellemek igin, VIP
hastalarinin risk faktorleri ve komorobiditeleri ile mortalite arasindaki iliskinin ortaya

konulmasi gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Hastaneden Gelisen Enfeksiyon, Mortalite, Ventilator liskili

Pndmoni, Yogun Bakim Unitesi
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate the demographic characteristics,
ventilator-associated pneumonia (VAP) agents and prognosis of VAP cases followed in the
intensive care unit and to determine the relationship between these features and mortality.

Materials and Methods: The study was retrospectively and single centered between
January 2012 and December 2017. 533 patients with >18 years of age and mechanical
ventilation for more than 48 hours were included in the study. The data were evaluated by
examining the hospital data system and patient files. Data were recorded including age, sex,
clinical status, culture antibiogram results, comorbidity status, length of hospital stay and patient
status (discharge / death).

Results: Of the patients included in the study, 337 (63.2%) were male and 196 (36.8%)
were female and the mean age was 63.8 £+ 20.4 years. Of the patients, 93.1% had Gram negative
bacteria, 6.4% had Gram positive bacteria and 0.6% had fungal agents. The most common
agents were Acinetobacter baumannii (42.2%), Pseudomonas aeruginosa (19.3%) and
Klebsiella pneumoniae (12.2%). 66.2% of VAP cases resulted in mortality. Risk factors and
accompanying diseases affecting the prognosis; include cerebrovascular diseases, coronary
artery disease, malignancy, closed consciousness, peptic ulcer prophylaxis, hemodialysis,
presence of immunosuppression, cardiopulmonary resuscitation and presence of central venous
catheter (respectively: 1.20, 0.38, 0.15, 0.96, 0.76, 0.25, 1.67, 0.19, 0.62) were found to increase
mortality. C-reactive protein value at the time of diagnosis was found to be effective in
predicting mortality. C-reactive protein (AUC: 0.588 p = 0.001), procalcitonin (AUC: 0.658 p
<0.0001), neutrophil lymphocyte ratio (AUC: 0.598 p <0.0001) and thrombocytopenia (AUC:
0.356 p <0.0001) at the time of diagnosis was found to be effective in predicting mortality.

Conclusion: Ventilator-associated pneumonia is a disease that is often associated with
multidrug resistant Gram-negative bacteria and has a high morbidity and mortality. It leads to an

increase in health expenditures with long hospitalization period. In order to prevent this

v



situation, the relationship between risk factors and comorbidities of VAP patients and mortality

should be demonstrated.

Keywords: Hospital-acquired Infection, Ventilator-associated pneumonia, Mortality, Intesive

Care Unit
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1. GIRIS VE AMAC

Ventilator iligkili pndmoni (VIP) mekanik ventilasyon (MV) destegi alan kritik
hastalarda yogun bakim iinitesi (YBU)'nde en sik karsilasilan enfeksiyondur.
Entiibasyon sirasinda pnomonisi olmayan, invaziv MV destegindeki hastada
entiibasyondan 48 saat sonra gelisen nozokomiyal pndmoni olarak tanimlanan VIP,
entiibe hastalarin yaklasik %8-28’inde gelismektedir (1,2).

Ulkemizde Saghk Bakanligi Ulusal Hastane Enfeksiyonlar: Siirveyans Ag1 dzet
raporuna gore, 2017 yil1 igin Tiirkiye genelinde VIP hiz1 1000 ventilatdr giiniinde 3.2-
12.4 (ortalama 4.86) olarak saptanmistir (3).

Hastanede gelisen enfeksiyonlar arasinda en sik mortalite nedeni pndmonilerdir
(4,5). Kritik hastalarda VIP 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Mortalite
oranlar1 %24 ile %50 arasinda degismekte ve bazi durumlarda %76’ya kadar
cikabilmektedir (6). Ventilatorle iliskili pnomoni gelismesi mekanik ventilasyon
stiresini ortalama 10 giin, yogun bakim {initesinde kalis siiresini ise 12 giin uzatmaktadir
(7). Orofarengeal kolonizasyon, endotrakeal tiipe bagl {ist solunum yollarinin ve diger
savunma sistemlerinin etkinliginin ortadan kaldirilmasi, oksiiriik refleksinin azalmasi,
makrofaj fonksiyonlarin azalmasi, siliyer fonksiyonlarin bozulmasi, hipoksi, iiremi,
malniitrisyon, ventilasyon ve perflizyon dengesizligi, endotrakeal aspirasyonlarin
yetersiz yapilmasi ve ventilatér tedavisinde kullanilan cihazlar yogun bakimlarda VIP
patogenezinde rol oynamaktadir. Diger enfeksiyon girig yollari; hematojen yayilim,
enfekte aerosellerin inhalasyonu ve ekstra pulmoner enfeksiyon odaklarindan ekzojen
yayilim olarak kabul edilmektedir (8,9).

Etken mikroorganizmalar YBU niin 6zelliklerine, hasta popiilasyonuna, YBU’de
kalis siiresine ve altta yatan hastaliklara gore degiskenlik gdsterir. En sik tespit edilen
mikroorganizmalar Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus,
Enterobacteriaceae ve Acinetobacter baumanii’dir (10).

Ventilator iliskili pnomoni gelisimi icin en Onemli risk faktorii, mekanik
ventilatorde kalis siiresidir. Reentiibasyon, akut hastaligin agirligi (Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation II-APACHE II Skoru), organ yetmezligi, hasta
pozisyonu, hastanmn biling durumu, altta yatan hastaliklar, kronik akciger hastaliklari,

onceki yatiglar ve antibiyotik kullanim oykiisii bilinen risk faktorleri arasinda yer



almaktadir (11). Her hastanenin, hatta hastane i¢indeki degisik birimlerin etken dagilimi
ve direng Ozellikleri farklilik gosterebilir. Bu nedenle her birimin kendi etken dagilimi
ve direng profillerini belirlemesi ve izlemesi 6nemlidir.

Hastanede gelisen pndmoni ve VIP gelisimi igin ¢ok cesitli risk faktdrleri
bildirilmistir. Hastalarim VIP gelisimine neden olan, mortaliteyi arttiran ve ¢ok ilaca
direngli mikroorganizmalarla etken olarak karsilasiimasinda rol oynayan risk faktorleri
bilinmelidir.

Bu calismada VIP olgularinmn etyolojisinin, risk faktorlerinin, etkenlerinin ve

antibiyotik diren¢ durumunun retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Hastanede Gelisen Pnomoni (HGP); genellikle hastaneye yatistan 48 saat sonra
gelisen ve hastanm yatisinda inkiibasyon doneminde olmadigi bilinen pndmoni ile
hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat icerisinde ortaya ¢ikan pndmoni olarak
tanimlanir.

Hastanede gelisen pndmonilerin alt grubunda yer alan VIP, entiibasyon sirasinda
pnomonisi  olmayan, invaziva mekanik ventilasyon destegindeki olgularda
entiibasyondan en erken 48 saat sonra gelisen pndmonidir (5).

Hastanede gelisen pnomoni alt grubunda yer alan ventilator iligkili trakeobronsit
(VITB) ise 48-72 saattir mekanik ventilatdre bagl olgularda; akciger grafisinde
infiltrasyon olmaksizin, baska nedene bagli olmayan 38°C iizerinde viicut sicakligi,
puriilan balgam, l6kositoz ya da l6kopeni kriterlerinden ikisinin bulunmasi durumu
olup; alt solunum yollarmin kolonizasyonu ile VIP arasinda yer alan ara basamak olarak
tanimlanmaktadir. Etken patojenlerin ayni olmasi nedeniyle VITB olgularina, VIP
tedavi yaklasimi uygulanmaktadir (12,13). VIP’in tani, tedavi ve izleminde enfeksiyon
hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji, gdgilis hastaliklary, radyoloji, yogun bakim,
mikrobiyoloji uzmanlari, enfeksiyon kontrol komitesi ve klinik eczacilarin
multidisipliner olarak yaklasimi gerekmektedir.

Hastaneden gelisen enfeksiyonlar arasinda ventilator iliskili pnémoni, tiim
diinyada oldugu gibi iilkemizde de kan dolasimi enfeksiyonu, {riner sistem
enfeksiyonundan sonra {i¢iincii sirada gelmekte ve bunu cerrahi alan enfeksiyonlari
izlemektedir (5,14).

Ancak, 6zellikle yogun bakim iiniteleri, malignite ve yanik hastalar1 gibi ytiksek
riskli hasta gruplarinda en sik goriilen hastaneden gelisen enfeksiyon; gerek tiim
diinyada gerekse iilkemizde VIP’tir (13,15-17)

Hastane enfeksiyonlarini O6nlemeye yonelik uygulamalarin gelistirilmesine,
solunum cihazlarmmn etkin rutin dezenfeksiyonuna ve saglik ¢alisanlarmin kilavuzlar
dogrultusunda bilinglendirilmesine ragmen VIP goriilme sikligi %0.2-2 oranmdadir
(18,19).

Ulkemizin de i¢inde bulundugu Uluslararas1 Nozokomiyal Enfeksiyon Kontrol

Birligi (INICC)’ne dahil gelismekte olan 36 iilkenin cerrahi ve dahili yogun bakim
3



iinitelerindeki VIP verileri degerlendirildiginde, 2004-2009 yillar1 arasi ortalama VIP
hiz1 1000 ventilator giiniinde 18.4 (17.9-18.8), 2007-2012 aras1 ise 16.5 (16.1-16.8)
olarak bildirilmistir (20,21). Bu arastirmaya lilkemizden katilan merkezlerin 2003-2012
yillar1 arasi verilerinin degerlendirdigi ¢alismada ise, VIP hizi1 1000 ventilatdr giiniinde
21.4 (20.8-21.9) olarak bulunmustur (22). Amerika Birlesik Devletleri verilerinin
yayinlandig1 Ulusal Saghk Bakimi Giivenlik Veri Ag1 (National Healthcare Safety
Network) raporuna gore, VIP hizlar1 1000 ventilatdr giiniinde 1-2.5 olarak bildirilmistir,
sonuclar arasimndaki bu farklilik kullanilan tani kriterlerinin dogruluk oranlarinin
disiikliigiine baglanmaktadir ve genis epidemiyolojik veriler ile desteklenmemektedir
(23-25). Nitekim, yeni yaymlanan ve dokuz Avrupa iilkesinde (Belcika, Fransa,
Almanya, Yunanistan, Italya, Irlanda, Portekiz, Ispanya ve Tiirkiye) toplam 27 YBU’de
2436 hastanin degerlendirildigi prospektif gozlemsel ¢alismada da, VIP hizi 1000
ventilator giiniinde 18.3 olarak bildirilmistir (26). Epidemiyolojiye ait veriler, ulusal ya
da uluslararasi siirveyans verileri ve hastane enfeksiyonu kontrol ¢alismalarindan elde
edilmektedir.

Ulkemizde Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Siirveyans Agi1 (UHESA)ve Ulusal
Saghk Hizmeti Iligkili Enfeksiyonlar Siirveyans Agi (USHIESA) Tiirkiye genelinde
kamu hastaneleri, liniversite hastaneleri, 6zel hastaneler, egitim arastirma hastaneleri
bazinda siirveyans sonucglarimi toplamakta ve bu sonuclar1 yillik olarak agiklamaktadir.

Hastanede gelisen enfeksiyonlar arasinda en sik mortalite nedeni pndmonilerdir
(4,5). VIP ile iliskili mortalite oranlari, gerek iilkemizde gerekse son kilavuzlarda %20-
50 arasinda bildirilmektedir (5,19,22,27-29). Dogrudan VIP’e bagli mortalitenin tahmin
edilmesi zor olmakla birlikte, bu konuda yaymlanan bir metaanalizde oran %13 olarak
bildirilmistir (30).

Hastanede gelisen pndmoni tanist koymak zordur. Enfeksiy6z ve enfeksiyon dis1
patolojiler aywric1 tanida diistiniilmelidir. Tan1 zorlugu, gereksiz antibiyotik kullanimina
ve bunun sonucunda da antibiyotiklere direnc¢li bakteri enfeksiyonu riski, toksisite ve
tedavi maliyetinde artisa yol agmaktadir (4,29). Hastanede yatis siliresinin uzadigi ve
iilkemiz rakamlarma gore hastane maliyetlerinin en az bes kat arttig1 bildirilmektedir
(31). Ventilatorle iliskili pndmoni gelismesi mekanik ventilasyon siiresini ortalama 10
giin, yogun bakim iinitesinde kalis siiresini ise 12 gilin uzatmaktadir (26). Bu nedenle
VIP diisiiniildiigiinde dogru tani igin hasta kliniginin ve tetkiklerin yerinde ve

zamaninda kullanilmasi, sonuglarm da 1yi degerlendirilmesi gerekmektedir.



2.2. Etiyoloji

Hastanede gelisen pnomonide ¢ogunlukla etken, hastanin endojen florasma ait
mikroorganizmalardir. Bu etkenler, hastaneye yatis sirasinda hastanin orofarinksinde
mevcut olabilecegi gibi (primer endojen), hastaneye yatis sonrasinda kolonize olan
direncli hastane bakterileri de (sekonder endojen) olabilir. Ekzojen kaynakli HGP
etkenleri ise, invaziv girisimler sirasinda ya da hastane personelinin elleri aracilig: ile
bulastirilan hastane etkenleridir (32).

Etiyolojide yer alan mikroorganizmalar altta yatan hastalik, risk faktorleri ve
antimikrobiyal kullanim Oykiisiine bagl degisebilmektedir. Ventilator iliskili pnodmoni
olgularinda; son ii¢ ay igerisinde antibiyotik kullanimi, hastaneye yatis Oykiisii,
hastanede yatis siiresinin bes giiniin lizerinde olmasi, yogun bakim {initesinde yatis
oykiisii, ¢ok ilaca direncli (CID) bakterilerin yiiksek siklikta bulundugu birimlerde yatis
Oykiisii, evde inflizyon tedavisi uygulanmis olmasi, hemodiyaliz programina dahil olma,
son 30 giin icerisinde yara bakimi yapilmis olmasi, evde CID bakteriler ile enfekte
kisilerin bulunmasi ve immiinsupresyon varh@i durumlarinda, CID bakteriler ile
enfeksiyon riski artmaktadirr (26). Artik “erken/ge¢ pndomoni”  tanimlari
kullanilmamaktadir ve bunun nedeni ise, son yillarda yapilan c¢aligmalarda erken
donemde HGP hastalarinda da, diger risk faktorlerine bagli olarak direngli patojenlerin
etken olabilmesidir. Genel olarak, hastaneye yatistan 48 saat sonra hastane florasi ile
kolonizasyon oranlar1 belirgin olarak artmaktadir. Bu nedenle, ¢coklu direngli bakteriler
icin risk faktorii tasimayan hastalarda da, ge¢c donemde (>4 giin) gelisen pndmonilerde
direngli bakteri kolonizasyonu dikkate alinmalidir (33,34).

Cok ilaca direncli (CID) bakteri: Ug veya daha ¢ok antibiyotik grubunda en az birer
ilaca diren¢ vardir (6rnegin aminoglikozitler, florokinolonlar, sefalosporinler, vs).
Metisiline direngli S. aureus (MRSA), antibiyotik duyarlilik profili ne olursa olsun CID
kabul edilir.

Asin direncli (AD) bakteri: Bir iki grup disinda hemen hemen tiim gruplarda en az bir
ilaca direng vardir.

Tam-direncli bakteri: Tiim antibiyotiklere direnglidir (pan-rezistant).



Tablo 1. Ventilator iliskili pndmonilerde en sik izole edilen bakteriyel ajanlar.

Cok ilaca direncli bakteriler

Acinetobacter baumannii/calcoaceticus kompleksi

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae (GSBL ve/veya karbapenemaz (NDM, OXA-48) lireten)
Escherichia coli ve diger Enterobacteriaceae (GSBL ve/veya karbapenemaz iireten)
Stenotrophomonas maltophilia

Metisiline direngli Staphylococcus aureus

Burkholderia cepacia (nadir)

Cok ilaca direncli olmayan bakteriler

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

Enterobacteriaceae tyeleri (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., Serratia
marcescens)

Metisiline duyarl Staphylococcus aureus

Legionella pneumophila

GSBL; Genisletilmis spektrumlu beta laktamaz
4 nolu kaynaktan diizenlenerek alinmustir.

2.3. Patogenez

Sagliklh kisilerde orofarenks mukozasi, Streptococcus viridans, Haemophilus
spp. ve anaerob bakteriler ile kolonize, alt solunum yollar1 ise steril durumdadir. Yogun
bakim olgularinda ve entiibe olgularda; ilk 48 saat i¢inde {iist solunum yollar1 florasi,
hastane floras1 ile (siklikla non-fermentatif Gram negatif basiller ve S. aureus) yer
degistirmektedir (35).

Ventilatorle iligkili  pndmoni gelisimi, alt solunum yoluna wulasan
mikroorganizmanin sayisi ve viriilanst ile konak¢inin mekanik, humoral, hiicresel
savunma mekanizmalari ile iligkilidir. Saglikli bireylerin yaklasik %45°1 uyku sirasinda
orofaringeal sekresyonlar1 aspire etmektedir. Ciddi hastaligi olan bireylerde bu oranin
arttig1 bilinmektedir. Pnomoni gelisiminde en onemli faktor, orofarenkste ve daha az
siklikta gastrointestinal sistemde kolonize olan mikroorganizmalarin
mikroaspirasyonudur (36-38). Peptik iilser profilaksisi ve tedavisi, gastrik pH’y1
yiikselterek kolonizasyonu arttirmaktadir. Biling bozuklugu, solunum sistemine
uygulanan invaziv girisim, mekanik ventilasyon, gastrointestinal sistemin invaziv
girisimleri ve cerrahi girisimler mikroaspirasyonu kolaylastiran faktorlerdir. Ventilator
iligkili pnomoni gelisiminde ise; esas olarak entiibasyon ile trakea mukozasi zarar
gormekte, havayollarinin dogal mekanik bariyerleri olan silli epitelyum ve mukosiliyer
klirens bozulmaktadir. Oksiiriik refleksi kaybolmakta ve hastane florasiyla yer
degistirmis olan iist solunum yollar1 florasi, alt solunum yollarina iletilmektedir. Tek

basina entlibasyon, pnomoni riskini 6-21 kat arttrmaktadir (39). Ayrica entiibe
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hastalarda, entiibasyon tiipii kaf basmciin diisik olmasi ve hastanin boyun
hareketlerine bagli kaf kenarindan olusan mikroaspirasyonlar da VIP gelisiminde rol
oynamaktadir. Entiibasyon, disfaji ve sedasyon uygulamasmin aspirasyonu arttirdigi
gosterilmistir (40).

Mekanik  ventilasyon uygulanan  hastalarda, ventilator devre ve
nemlendiricisinde biriken kontamine olmus sivinin hastaya ulasmasi sonucu ile de VIP
gelisebilmektedir. VIP gelisimi igin diger nedenlerden biri de enfekte aerosollerin
inhalasyonudur. Kontamine solunum cihazlari, entiibasyon tiipleri ve nebiilizasyon
cihazlarindan kaynaklanan ve 5 pm’den kiigiik mikroorganizma iceren partikiillerin
inhalasyon yolu ile alt solunum yollarina ulagmasi sonucu gelisebilmektedir. Nadiren,
flebit, endokardit gibi bagka bir enfeksiyon odagindan hematojen yol ile etkenler alt
solunum yollarina ulasabilir (41,42). Immiinsupresyon, kanser ve genis yaniklarda;
gastrointestinal sistemdeki bakterilerin translokasyonu ya da bakteriyemi de VIP
gelisimine yol acabilir (43). Ventilator iligkili pndmoni patogenezinde yer alan diger bir
yol direkt inokiilasyondur. Bu yolla bakteriler endotrakeal tiipe; saglik hizmeti veren
kisilerin ellerinden veya solunum cihazlarinin kontaminasyonuyla bulasmaktadir.
Endotrakeal tiip, mikroorganizmalar tarafindan etrafinda biyofilm tabakasi olusturarak
devamli mikroorganizma kaynagi haline doniisebilmektedir (44). Biyofilm; bakteriler
tarafindan canli veya cansiz bir ylizey lizerinde olusturulan, polimerik matriks yap1 ile
organize olmus bakteriyel hiicre toplulugudur. Bu yapi, iizerinde olustugu yiizeye
yapisik durumdadir. Koruyucu glikokaliks tabaka sayesinde, antibiyotiklerin etkinligini
azaltmaktadir. Patojen bakterilerin; alt solunum yollarina inhalasyon yoluyla, enfekte
intravendz kateterlerden hematojen yolla ve gastrointestinal sistemden bakteriyel
translokasyon yolu ile yayilimi, VIP patogenezinde daha az siklikta rol alan diger

mekanizmalardir (45).



2.4. Risk Faktorleri

Tablo 2. VIP gelisimine yol agan risk faktorleri.

A-Hasta ile iligkili risk faktorleri

. Erkek cinsiyet

. Altmis yasin lizerinde olmak

. Malniitrisyon

. Agir akut veya kronik hastalik

. Immiinsupresyon

. Yakin zamanda hastane yatis oykiisii
. Yanik, travma, cerrahi sonrasi

. Bilincin bozuklugu, koma

. Hastaligin agirligi (APACHE II-SAPS II skoru)
. Charlson komorbidite indeksi> 3

. ARDS varligi

. Kronik akciger hastaligi

. Kronik bdbrek yetmezligi

C Malignite varlig

. Aspirasyon

B- Uygulanan girisim ve tedavilerle iliskili risk faktorleri

. Mekanik ventilasyon

. Supin pozisyon

. Peptik iilser profilaksileri: H, reseptdr blokerleri, antiasitler, proton pompa
inhibitorleri

. Onceden (6zellikle genis spektrumlu) antibiyotik kullanim dykiisii
. Uzun siireli antibiyotik kullanimi

. Reentiibasyon

. Uzamug entiibasyon

. Ventilator devrelerinin sik degistirilmesi

. Paralizi

. Kas gevsetici, kortikosteroid uygulanmasi

. Santral venoz kateter sayist

. Intrakranial basing monitdrizasyonu yapilmasi

. Yogun bakim digina transport

. Endotrakeal tiip kaf basincinin <20 cmH,0

. Kontamine yardimc1 ekipman

Not: 4 numarali kaynaktan alinmistir. ARDS: Akut Respiratuvar Distres Sendromu

2.5. Tam

2.5.1. Klinik tani

Ventilatorle iliskili pndmoni i¢in altin standart tan1 yontemi, akciger dokusunda

histopatolojik olarak pndmoninin gdsterilmesidir. Ancak pratik olarak uygulanabilen




altin standart bir tani yontemi bulunmamaktadir. Tani hastanin klinik, radyolojik
bulgular ve mikrobiyolojik etken degerlendirmesi basamaklarini icerir. Klinik bulgular;
entilbasyondan en erken 48 saat sonra ortaya ¢ikan viicut sicakliginin >38°C ya da
<36°C olmasi, balgam ya da trakeal sekresyon miktarinda artis, renginde koyulasma ve
puriilans artig1, Oksiiriik, oskiiltasyonda ral ya da bronsiyal ses saptanmasi,
sekresyonlara bagli olarak ronkiis duyulmasidir. Plevral eflizyon varliginda ilgili alanda
matite saptanabilir. Arteriyel kan gazi degerlendirmesinde oksijenizasyonda bozulma
izlenebilir. Mekanik ventilatorde izlenen bir hastada solunum sayisinda artig, tidal
hacimde azalma, inspire edilen oksijen fraksiyonu (FiO,) ihtiyacinda artma gibi
degisiklikler ilk bulgu olarak saptanabilir (34). Laboratuvar bulgularinda ise ozgiil
olmayan enfeksiyon bulgulari, 16kositoz (>12x10° Lokosit/L) ya da I6kopeni (<4.0x10°
Lokosit/L) enfeksiyon tanisini destekleyen bulgulardir.

Ventilatorle iligkili pndmoni tanisi i¢in temel radyolojik tetkik akciger grafisidir.
Klinik bulgulara ek olarak akciger grafisinde yeni ve ilerleyici infiltrasyon,
konsolidasyon, kavitasyon veya plevral efiizyon varhginda VIP tans1 diisiiniilmelidir.
Ancak ¢ogunlukla yatak basi akciger grafisinin ¢ekilmesi ve degerlendirmelerin objektif
kriterlerden yoksun olmasi onemli dezavantajlaridir (46). Bir diger onemli durum
YBU’de akciger grafisinin tamisal yarar1 smirlidir (47,48). Yogun bakim iinitesine
yatistan itibaren hastalarin akciger grafilerinin biiyiikk bir kisminda anormal bulgular
mevcuttur ve bu durum akciger grafisinin pndmoni agisindan degerlendirilmesini
zorlastirmaktadir. Atelektazi, mukus plaklar1 ve tikanmalar, kalp yetmezligi ya da
ARDS gibi ek hastaliklarin varliginda akciger grafi bulgularmmn VIP icin tanisal degeri
azalmaktadir. Tanidaki bu sorun bilgisayarli tomografi (BT) ile asilabilmektedir ancak
kritik hastanin YBU disina transferi riskli ve is yiikiinii arttiran bir islem olup her zaman
miimkiin olmayabilir, bu nedenle radyolojik tani i¢in rutin olarak BT taramasi da
onerilmemektedir. Son zamanlarda akciger ultrasonografi (USG)’sinin yatak basinda
hizlica  degerlendirmeye  olanak  vermesi ve  pnomonik infiltrasyonlarm
goriintiilemesinde kullanilabilmesi nedeniyle VIP tanisinda basarili bir degerlendirme
yontemi olabilecegi bildirilmistir (49-51).

Postmortem olgular {lizerinde yapilmis ¢aligmalarda, tek basina klinik kriterlerin
varligmin tani i¢in yeterli olmadigi gosterilmistir. Fabregas ve arkadaglari (52)
yaptiklar1 postmortem calismada; radyolojik kriterlere iki veya daha fazla klinik kriterin
eslik etmesi durumunda, VIP tanis1 koymada 6zgiilliigiiniin % 75, duyarliligmnin % 69

diizeyinde kaldigini gostermislerdir.



2.5.2. Mikrobivolojik tani

Ventilatorle iliskili pndmoni tanisi i¢in en onemli basamak etkenin izolasyonu
icin yapilan mikrobiyolojik degerlendirmedir. Solunum yolu mikrobiyolojik
orneklemesi rutin olarak tiim hastalarda tedavi Oncesi yapilmalidir. Etkenin
mikrobiyolojik olarak tanimlanmasi tedavinin dogru yonlendirilmesi i¢in biiyiik dnem
tagimaktadir. Mikrobiyolojik tanmin dogrulugu; Orneklerin dogru almmas1 ve
laboratuvara dogru sekilde gonderilmesi ile iligkilidir. Klinik orneklerin alinma ve

laboratuvara gonderilme kosullar1 Tablo 3’te tanimlanmustir (53).

Tablo 3. Klinik 6rneklerin alinma ve laboratuvara gonderilme kosullar1.

Ornek Tiirii Alim Ozelligi Transfer Ozellikleri
Endotrakeal En az 14 no'lu steril aspirasyon | Miimkiin olan en kisa siirede (<2 saat)
aspirat sondasi, trakeaya  yerlestirilir; | laboratuvara ulagtirilmalidir.
icinden Ozel aspirasyon Kkateteri | Eger hemen gonderilemeyecekse 2-
gegirilerek drnek alinir. 8°C'da 24 saat tutulabilir.

Steril, agz1 burgulu kapakli tasima
kabinda gonderilmelidir.

Mini BAL Ozel bir kateter (Combicath,
Combiciam vb) endotrakeal tiip
icerisinden ilerletilir.

Direng hissedildiginde  distalde
bulunan korumali parga ayrilarak

ilerletilir.
20 cc serum fizyolojik verilerek
geri gekilir.
BAL Standart  protokoller uygulanir. | Miimkiin olan en kisa siirede (<2 saat)
Transbrongiyal | Bronkoskopi sirasinda alinabilir. laboratuvara ulastirilmalidir.
biyopsi Eger hemen gonderilemeyecekse 2-
8°C'da 24 saat tutulabilir.
Steril, agz1 burgulu kapakli tasima
kabinda gonderilmelidir.
Anaerob kiiltiir i¢in uygundur ve
anaerob tagima besiyeri kullanilmalidir.
Plevral s1vi En az 2 ml steril bir enjektdr ile, | Miimkiin olan en kisa siirede (<2 saat)
cilt antisepsi kurallarma uygun | laboratuvara ulagtirilmalidir.
olarak alinir. Eger hemen gonderilemeyecekse 2-
8°C'da 24 saat tutulabilir.
Steril, agz1 burgulu kapakli tagima
kabinda gonderilmelidir.
Kan kiilttiri Etken tamimlanana kadar, (ates | Otomatize kan kiiltiir sistemlerine ait
olmasa da) her giin alinmalidir. siseler ile laboratuvara yollanir.

Cilt antisepsi kurallarma uygun | Laboratuvara ulastirilincaya kadar oda
olarak steril bir enjektor yardimiyla | sicakliginda tutulabilir.

30 dakika ara ile iki ayr1 venden 2 | Buzdolabina konulmaz.

set (1 set: 2 sise/ aerop, anaerop)
kan kiiltiir sisesine alinir.

4 nolu kaynaktan alinmistir. Kisaltma: BAL: Bronkoalvelar lavaj
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VIP tanis1 koymak igin klinik ve radyolojik bulgularin varhgi gerekliyken,
mikrobiyolojik kanit zorunlu degildir (54,55). Klinik siiphe varliginda, alt solunum
yollarinin patojen mikroorganizmalar ile kolonizasyonu, enfeksiyondan ayirmada, alt
solunum yolu 6rneklerinin kantitatif incelemesi yapilmaktadir.

Gram boyama incelemesi 6rnegin yeterliligi ve erken donemde bakteriyel etken
degerlendirmesi i¢in dnemli bir tani1 basamagidir. Uygun sekilde alinmis 6rnekleme
kriteri, Gram boyal1 incelemede her alanda skuamdz epitel hiicrelerinin 10’un altinda ve
polimorfoniikleer hiicre sayismin 25’in lizerinde olmasi olarak tanimlanwr. Gram
boyama olas1 etken degerlendirmesine olanak saglayarak ampirik tedavinin se¢iminde
yardimec1 olmaktadir. Eger Gram boyamada stafilokok varligini destekleyen Gram
pozitif koklar bulunmuyorsa biiylik olasilikla (daha Once antibiyotik almamis bir
hastada) stafilokok pnomonisini ekarte ettirir. Tanida rutin olarak kan kiiltiirii
orneklemesi onerilmektedir ve VIP gelisen hastalarm %15’i ayn1 zamanda
bakteriyemiktir ve bu hasta grubunda mortalite daha ytliksektir (56). Kan kiiltiiri

sonuglari, akciger dis1 enfeksiyon tanisinda da yol gosterici olabilmektedir.

2.5.2.1. Alt solunum vyolu 6rneklemeleri

Ornekleme fiberoptik bronkoskopi (FOB) yoluyla bronkoalveolar lavaj (BAL)
ile girisimsel olarak ya da endotrakeal aspirat (ETA) ya da mini-BAL seklinde
yapilabilir. Alinan 6rneklerde etkenler kantitatif ya da semikantitatif olarak caligilabilir.
Eger solunum yolu 6rneklemesi FOB ile yapilacak ise, bakteriler i¢cin tanisal esik
degerlerin kullanilmas1 Onerilir. Aslinda kantitatif kiiltiirlerin 6zgiilliigli daha yiiksek
olsa da, semikantitatif kiiltiirler ile karsilastirildiginda antibiyotik kullanimi, mekanik
ventilasyon siiresi, yogun bakim {initesinde kalig siiresi ve mortalite acisindan herhangi
bir yarar saglamamaktadir (57,58). Endotrakeal aspiratin kantitatif kiltiir
degerlendirmesi ile BAL, benzer tamisal 0Ozgiilliige sahiptir. Ancak bronkoskopi
havayollarinin dogrudan goriintiilenmesine, sekresyonlarm temizlenmesine ve uygun
orneklemenin pnomoni disiliniilen alandan alinmasina olanak taniyan bir iglemdir.
Bronkoskopinin bir diger 6nemli avantaji ise, BAL’da esik degerin altinda kalan
iremeler oldugunda tedavinin kesilmesi i¢in katki saglamasidir. Ayrica bazi hastalarda
BAL ile sitolojik degerlendirme ayirict tamida fayda saglayabilir. Bronkoskopinin
dezavantajlar1 ise girigimsel olmasi, uzmanlik gerektirmesi, ekipman ve zaman istemesi
ve maliyeti yiikksek bir yontem olmasidir. Mini-BAL, FOB’un yapilamadig1 ya da

sakincali oldugu hastalarda BAL’a alternatif olabilir (59). Ornekleme secgenekleri
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arasinda kullanilacak olan yOntem, hastanin klinik O6zelliklerine ve merkezin
olanaklarma gore se¢ilmelidir.

Endotrakeal aspirasyon, en cabuk, en kolay ve en ucuz yontemdir. Giincel
kilavuzlarda, kantitatif kiiltiir yontemlerinin 6zellikle ETA ve korumali fircalama 6rnegi
(PSB) i¢in kullanilmast oOnerilmektedir (33). Tablo 4’te alt solunum yolu
orneklemelerinin kantitatif kiiltiirlerinde pozitif ireme i¢in anlamli kabul edilen esik

degerler 6zetlenmistir.

Tablo 4. Alt solunum yolu 6rneklemelerinin kantitatif kiiltiirleri i¢in kabul edilen esik

degerler.
Yontem Esik deger
Akciger parankim biyopsisi >10"kob/g (doku)
Bronkoskopik yontemler
BAL > 10" kob/mL
PSB > 10’ kob/mL
Non-bronkoeskopik yontemler
ETA > 10’ kob/mL
Mini-BAL > 10*kob/mL

Kob: koloni olusturan birim, BAL: Bronkoalveolar lavaj, PSB: Korumali fir¢alama 6rnegi,
ETA: Endotrakeal aspirasyon

Ventilator iligkili pndmoni tanis1 koymada kantitatif BAL Orneklemesinin
duyarlilig1 % 42-93, 6zgilligi %45-100 arasinda degismektedir. Bronkoalveoler lavaj;
VIP hastalarinin %25’inde tanisal olmadig1 gibi, %20’sinde de yanls pozitif olarak
sonuclanmaktadir. Tablo 5’te bronkoskopik ve non-bronkoskopik tani yontemlerinin

VIP tanisindaki duyarlilik ve dzgiilliikleri 6zetlenmistir (60).

Tablo 5. Bronkoskopik ve non-bronkoskopik tani yOntemlerinin duyarhilik ve

ozgilliikleri.
Yéntem Duyarhhk (%) Ozgiilliik (%)
Bronkoskopik yontemler
BAL 42-93 45-100
PSB 91 78
Non-bronkoskopik yontemler
ETA 63 55
Mini-BAL 63-100 66-96

BAL: Bronkoalveoler Lavaj, PSB: Korumali Firgalama Ornegi,
ETA: Endotrakeal aspirasyon

2.5.3. VIiP tamisinda bivolojik belirtecler

Biyolojik belirteclerin kullanilma sebebi, VIP tanisi ve ydnetimi igin klinik

degerlendirmenin yetersiz kalmasi ve biyolojik belirte¢lerin hastaligin erken tanisi1 ve

12




tedavinin takibini kolaylastirmasidir (58). VIP’te farkli calismalarda miyeloid hiicreler-
1 tizerinde eksprese olan ¢oziiniir formda tetikleyici reseptor (soluble triggering receptor
expressed on myeloid cells-1: sSTREM-1), prokalsitonin (PCT), C-reaktif protein (CRP),
copeptin, interlokin (IL)-1PB, IL-8, graniilosit koloni stimiile edici faktor, makrofaj
inflamatuvar protein-1-alfa, plazminojen aktivatdr inhibitorii-1, siirfaktan protein D,
endotoksin, elastin de dahil olmak iizere ¢esitli biyolojik belirtecler ve seri oksijenasyon
Olgtimleri ile ilgili calismalar yapilmistir.(1,61-66) Giiniimiizde biyolojik belirtegler icin
veriler giivenilir bulunmayacak 6l¢iide celiskilidir. Biyolojik belirteglerin VIP tanisinda
rolii smirhdir. Ideal biyobelirtec erken tani ve tedavi izleminde yardimci olmalidir.
ATS/IDSA 2016 (5) rehberinde HGP/VIP siipheli hastalarda baslangi¢ antibiyotik
tedavisine baslama kararinda, biyobelirteglerden serum PCT, bronkoalveolar lavaj
stvisinda STREM-1, serum CRP, klinik pulmoner enfeksiyon skoru (KPES) ve klinik
kriterlerin birlikte kullanimindan ziyade, sadece klinik kriterlerin kullanimi
onerilmektedir (PCT ve sSTREM-1 i¢in; gliclii 6neri, orta kalitede kanit, CRP ve KPES
icin; zayif Oneri, diisiik kalitede kamit). Yogun bakimda VIP ayirict tanisinm
yapilmasida ve mikrobiyolojik taninin elde edilmesinde yasanan zorluklar; uygun ve
akilc1 antibiyotik tedavisine erken donemde baslanamamasina veya bu antibiyotiklerin
gereginden fazla kullanimina neden olabilmektedir. Klinik ve mikrobiyolojik bulgularmn
varliginda biyobelirtegler; VIP tanismnin hizli ve dogru konulmasinda, diger yontemleri
tamamlayici1 6zellik tasir (67,68). Bununla birlikte; dnceden antibiyotik kullananlarda,
bakteri yiikiiniin azalmasina bagl olarak serumdaki biyolojik belirteclerin diizeylerinde

de azalma ve yalanci negatiflikler goriilebilmektedir.

2.5.3.1. Prokalsitonin

Prokalsitonin, kalsitonin prekiirsérii olan 116 aminoasidli bir peptiddir ve
normal serum seviyesi 0.01 ng/mL’nin altindadir. Bakteriyel enfeksiyonlarda
endotoksin salinimina bagli olarak tiim parankimal dokulardan salmimi 24 saat
icerisinde artar ve serum seviyesi yiikselir. Bu 6zelliginden dolay1 sistemik bakteriyel
enfeksiyonlarin, diger enfeksiyon nedenlerinden (viral, mantar) ayrimi i¢cin énemli bir
biyobelirtegtir. Bakteriyel enfeksiyon varliginda serum PCT seviyesindeki artigin hizli
olmas1 nedeniyle ViP’in erken tamisinda faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ancak
yapilan c¢alismalarda HGP ve VIP icin tanisal yararlihigi smirh bulunmustur ve klinik

kriterlere ek olarak taniya katki saglamadigi goriilmiistiir. Bu nedenle tanisal amacla
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PCT kullanimi onerilmemektedir. Ancak PCT takibinin, prognoz agisimdan onemli

oldugu tespit edilmistir (5). PCT nin yapis1 Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Prokalsitonin molekiiliiniin yapis1 (69).

Calismalarda  prokalsitoninin; VIP  tanis1  konulmasi, etkenin  dogru
taninmasidaki rolii ile tedavi siiresinin ve prognozunun On goriilmesindeki etkisi
iizerinde durulmaktadir. Bes ¢calismanin degerlendirildigi bir metaanalizde; farkli yogun
bakim populasyonlarinda VIP tanisi i¢in PCT duyarhiliginm % 41-100, 6zgiilliigiiniin %
24-100 arasinda degistigi ve VIP tanisi igin giivenilir bir belirte¢ olmadig1 sonucuna
varilmistir (67). Ramirez ve arkadaslarmin (66) yaptig1 ¢alismada, VIP tanisinda Klinik
Pulmoner Enfeksiyon Skoru (KPES)’nun duyarliliginin PCT ile benzer, 6zgiilliigiiniin
PCT’den daha diislik oldugu; ikisinin birlikte kullaniminin ise, KPES’in 6zgiilligilinii
arttirdig1 saptanmustir. Stolz ve arkadaslarmm (70) yaptigi bir calismada; VIP’te
antibiyotik kullanim siiresi kararmin PCT izlemine gore verilmesinin, gereksiz
antibiyotik kullanimini onledigi gosterilmistir. Cok merkezli, randomize kontrollii
“proHOSP” calismasinda ve Kristoffersen ve arkadaslarmin yaptigi calismada da; PCT
takibi yapilan gruplarda fazla antibiyotik kullanimmin azaldigi, antibiyotik kullanim
stirelerinin kisaldig1 gosterilmistir (71,72). Charles ve arkadaslarinin (73) yaptig1 baska
bir ¢aligmada ise; PCT diizeylerinin, Gram pozitif ve Gram negatif bakteriyemiler
arasinda farklilhik gosterdigi saptanmistir. Buradan yola ¢ikarak serum PCT

diizeylerinin, Gram pozitif veya Gram negatif bakteriler ile gelisen VIP’ler arasinda
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farklilik gosterip gostermedigi, giincel ¢aligmalarla arastirilmistir. Ancak Borkowska ve
arkadaslarinin (74) yaptig1 calismada, Gram pozitif veya Gram negatif bakterilerle
gelisen VIP olgular1 arasinda, PCT diizeylerinde farklilik bulunmadig: gosterilmistir.
Luyt ve arkadaglarmin (65) yaptig1 calismada; serum PCT’nin VIP’in 1-3-7.
gilinlerindeki  Olglimlerinin, kotii prognozun Ongoriilmesinde anlamli  oldugu
bulunmustur. Prokalsitonin diizeyleri; VIP’in birinci giiniinde 1 ng/mL, ii¢iincii giiniinde
1.5 ng/mLve yedinci giiniinde 0.5 ng/mL’nin {izerinde olan olgularin prognozunun daha
kotii seyrettigi gosterilmistir. Son donemde yapilan ¢alismalarda ise; PCT’in VIP’in
tanisindan cok, tedavisinin izleminde ve antibiyotik siiresinin belirlenmesinde fayda

saglayan bir biyobelirte¢ oldugu tizerinde durulmaktadir (61,75).

2.5.3.2. C-reaktif protein

C-reaktif protein, IL-1B ve TNF-a tarafindan karacigerden sentezlenen bir
biyolojik belirtegtir. CRP viicuttaki inflamasyonu gosteren 6nemli biyobelirteclerden
biridir. Bircok merkezde rahathikla oOlgiilebilir olmast en Onemli avantajini
olusturmaktadir. Ancak enfeksiyon disinda birgok nedene (yanik, malignite ve cerrahi
miidahaleler gibi) bagli olarak da yiikselmesi, VIP tanisinda kullanimm1 smirlamaktadir.
Seri CRP o6l¢iimleri, prognoz ve tedaviye yaniti takipte yararhdir.

Ventilator iliskili pnomonilerde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde, serum
CRP diizeylerinin takibi 6nerilmektedir. CRP diizeyinin; tedavinin 4. giiniinde baslangi¢
diizeyine gore %40’tan daha fazla azalmasi, tedavi yaniti agisindan anlamli kabul
edilmektedir (32). Hillas ve arkadaslar1 (76) 45 VIP olgusu iizerinde yaptiklar:
calismada; CRP diizeylerinin hayatta kalan olgular ile eksitus olanlar arasinda farklilik
gostermedigi, cok degiskenli analizlerde ise 4. ve 7. gilinlerde Slgiilen CRP ile 1. ve 7.
giinlerde olclilen PCT diizeylerindeki azalmanimn, sag kalimi Ongdren bagimsiz
degiskenler oldugu sonucuna varmislardir. Aynmi ¢alismada; izlemde septik sok gelisen

VIP olgularinda, 1. ve 7. giinlerde dl¢iilen CRP diizeyleri daha yiiksek saptanmustir.

2.5.3.3. Notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve platelet lenfosit orant (PLO)

Tam kan sayimi (CBC) ulasilmasi kolay ve ucuz bir testtir. Bu testin igerisinde
calisilan beyaz kiire sayis1 (WBC), notrofil, lenfosit ve platelet degerleri ve bu
degerlerin birbirlerine olan oranlar1 inflamatuar belirteg olarak kullanilmaktadir.
Notrofil lenfosit orant (NLO) ve platelet lenfosit oran1 (PLO) bu belirteglerin en

onemlilerinden bazilaridir.  NLO ve PLO; inflamatuar hastaliklar, malignite,
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hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM) ve bobrek hastaliklar1 gibi genis bir
hastalik yelpazesinde ¢alisilmistir (77).

2.5.3.4. Soluble triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (STREM-1)

Immiinglobulin G siiper ailesi icinde, glikoprotein yapida bir molekiildiir.
Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar sirasinda, alveolar makrofajlar tarafindan tiretimi
artarak, proinflamatuvar sitokinlerin ve inflamatuvar yanitin artisma yol a¢gmaktadir.
Bazi calismalarda, VIP olgularinda BAL sivisinda saptanabildigi ve mekanik
ventilatorlerin ekspiryum devresinde biriktigi gosterilmistir (78). Bununla birlikte
sTREM-1’in VIP’in ayiric1 tanisindaki yeri tartismalidir. Gibot ve arkadaslarmin (63)
yaptig1 calismada; BAL diizeylerinin 6l¢iimiiniin, VIP olgularmda taniyr destekleyici
oldugu gosterilmistir. Oudhuis ve arkadaslarinin (79) yaptig1 calismada ise BAL’daki

sTREM-1 diizeyinin VIP ayirici tamisinda yol gosterici olmadig1 saptanmustir.

2.5.3.5. Diger biyobelirtecler

Arastirmalarda, BAL sivisinda &lgiilen IL-1B, IL-8, diizeylerinin VIP tanisinda
yararl olabilecegi bildirilmistir ancak bu biyobelirteglerin glinlimiizde rutin kullanimi

onerilmemektedir (5,34,80).

2.5.4. Klinik Pulmoner Enfeksivon Skoru (KPES)

Pugin ve arkadaslar1 (81) tarafindan tanimlanmis olan KPES, VIP tanisi
koymada yol gosterici bir skorlama sistemidir. Bu skorlamada yer alan parametreler

Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru.

Degiskenler Puan 0 Puan 1 Puan 2

Viicut sicakh@ (°C) | >36.1,<38.4 >38.5,<38.9 >39,<36

Lokosit (u/L) > 4000, < 11000 <4000, > 11000 > 9% 50 Comak

Sekresyon Yok Var, piiriilan degil | Var, piiriilan

Pa0,/FiO, > 240 ya da ARDS <240 ve ARDS degil

Akciger grafisi Infiltrasyon yok Diffliz ya da yamali | Lokalize infiltrasyon

infiltrasyon

Mikrobiyoloji Ureme yok ya da |Orta ya da fazla | Ureme  var,  Gram

hafif var lireme boyamada saptanan
patojen
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Pugin ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada; KPES >6 bulunmasinm VIP tanisi
koymadaki duyarliligmi %93, o6zgilligini %100 bulmuslardir. Ancak calismaya
sadece 28 olgunun dahil edilmis olmas1 ve VIP tamis1 koymada artik altin standart bir
yontem olarak kabul edilmeyen BAL’da saptanan tiim bakteri tiirlerinin logaritmik
toplaminin (bakteriyel indeks) kullanilmasi, bu calismanin kisithliklaridir (82).
Postmortem calismalarda; ayni esik deger ile VIP tanisinda KPES’in %72-77 duyarlilik,
%42-85 ozgiillige sahip oldugu gosterilmistir (83,84). Luyt ve arkadaslarinin (65) 201
olgu iizerinde yaptig1 ve VIP tanisi igin altin standart yontem olarak kantitatif kiiltiir
sonuglarmin kabul edildigi ¢alismada; VIP gelisen olgular ile gelismeyenler arasinda
bazal KPES degerleri agisindan anlamli fark olmadig1 gdsterilmis, VIP tanis1 koymada
KPES’in duyarliligr %89, 6zgiilliigii %44 bulunmustur. Kiiltiir sonuc¢larinin skorlama
disinda tutularak KPES’in modifiye edildigi bir baska calismada ise, duyarlilik %60,
ozgiillik %43’e dismiistiir (67). Skorun >6 bulunmasi; bakteriyolojik olarak
kanitlanmis enfeksiyonu olan olgularda, VIP ile iyi koreledir. 1999 ve 2010 yillari
arasinda yapilan 13 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde, KPES’in duyarlilig:
%33-97 (havuzlanmis duyarhilik; %65), ozgiilligii %42-100 (havuzlanmis 0zgiillik;
%64) olarak saptanmustir (85). Son calismalarda saptanan diisiik duyarlilik ve
Ozgiilliigiin yanisira, akut akciger hasar1 ve travma olgularinda validasyonunun
bulunmamasi, klinisyenler arasindaki uygulama farhiliklari, KPES’in VIP tanisindaki
yerini tartismali hale getirmektedir (86). VIP i¢in altin standart bir tan1 yonteminin
bulunmamast ve BAL’m altin standart yontem olarak kabul edilmemesi, son
caligmalarda saptanan baslica kisitliliklardir (87). Klinik pulmoner enfeksiyon skorunun
seri olarak dl¢limiiniin antibiyotik tedavi siiresine yardimci olabilecegi ve Gram boyama
iceren 1y1 bir alt solunum yolu 6rnegi ile birlikte kullanildiginda bu skorunun daha
degerli olabilecegi bazi calismalarda belirtilmistir (65,86). ATS/IDSA 2016’da ayrica,
HGP/VIP siipheli hastalarda antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasinda KPES’in

kullanilmas1 onerilmemektedir (5).

2.5.5. Avirici Tam

VIP ayiric1 tanisinda aspirasyon pndmonisi, pulmoner enfarkt, pulmoner emboli,
ARDS, pulmoner hemoraji, akciger kontiizyonu, infiltratif tiimor, radyasyon pnomonisi,

ilac reaksiyonu, kriptojenik organize pndmoni akla gelmelidir.
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Saghk hizmetiyle iligkili enfeksiyonlarmn silirveyansinda kullanilan olgu
tanimlari, “Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) tarafindan Ocak 2013’te
giincellenmistir. VIP tamisinda; akcifer grafisinin yeterli olmadigina dair kamitlarin
artmas1 ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesindeki kisisel farkliliklar nedeniyle
akciger radyolojisi tan1 kriteri olmaktan cikartilmis, ekspirasyon sonu pozitif basing
(PEEP) ve/veya FiO, diizeylerinde anlamli artisla tanimlanan oksijenlenme bozuklugu
tanida belirleyici hale gelmistir. Olgu tanimlarinda ise “Ventilatdrle Iliskili Olay (ViO)”
bashig: altinda; “Ventilatorle Iliskili Durum”, “Enfeksiyona Bagli Ventilatorle Iliskili
Komplikasyon”, “olas1 VIP” ve “yiiksek olasi VIP” gibi farkli klinik kategoriler

tanimlanarak yeni bir siirveyans algoritmasi olusturulmustur.

2.6. Tedavi

VIP siiphesi oldugu anda, uygun kiiltiirler alindiktan sonra antimikrobiyal
tedavinin bir an Once baslanmasi Onemlidir. Tedavinin geciktirilmesi veya etken
patojene yonelik tedavi verilememesi durumunda mortalite artmaktadir.

Tedavide kullanilacak antibiyotigin secilmesinde ve uygun dozun, uygulama
yolunun ve uygulama seklinin belirlenmesinde antibiyotiklerin farmakokinetik ve
farmakodinamik ozellikleri g6z Oniinde bulundurulmalidir. Antibiyotiklere gore
degismekle birlikte farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerine uygun sekilde
tedavi uygulanmasi tedavinin etkinligini arttirir, hastanede yatis siiresini kisaltabilir ve
mortaliteyi azaltabilir. Antibiyotikler intravendz yolla verilmelidir. Aminoglikozitler
ancak kombinasyon tedavisinde ve tek doz olarak kullanilmalidir. Antibiyotikler uygun
doz ve siirede kullanildiginda klinik basar1 sansini arttirir. Ancak, genis spektrumlu
antibiyotik kullanilmasinin veya tedavi siiresinin uzatilmasinin toksisiteye ve direng
gelisimine neden olacagi unutulmamalidir. Farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerine gore ideal ilag dozu, hastanin renal fonksiyonuna ve viicut agirhigina gore
ayarlanmalidir. Belirli antibiyotikler i¢in antibiyotik kan konsantrasyonuna bakilmasi
gerekebilir. Betalaktam antibiyotiklerde yeterli doku ve kan konsantrasyonlar1 elde

edilebilmesi i¢cin uzamis ve siirekli inflizyon uygulamasi gerekebilir.
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2.6.1. Standart tedavi vaklasimi

Piperasilin-Tazobaktam, Sefoperazon-Sulbaktam, Imipenem, Meropenem,
Sefepim, Seftazidim’in; Siprofloksasin, Levofloksasin, Aminoglikozit, Kolistin’den biri
ile kombinasyonunu igerir.

Acinetobacter baumannii siklig1 yiikksek ise Onerilen standart tedavi;
Sefaperazon-Sulbaktam, Meropenem, Imipenem’in Siprofloksasin, Levofloksasin,
Aminoglikozit, Sulbaktam, Kolistin’den biri ile kombinasyonu olmalidir.

Ancak Gram boyali preperatta stafilokok morfolojisinde Gram pozitif kok
goriilen hastalarin, tedavi rejimine Linezolid, Teikoplanin veya Vankomisin’den biri
eklenmelidir.

Standart VIP ampirik tedavisinde kombinasyon tedavisi nerilir. A. Baumannii
direncinin yliksek oldugu durumlarda ve karbapenemlere direncli Gram negatif bakteri
sikligmin yiiksek oldugu hastanelerde Kolistin igeren kombinasyonlar tercih edilmelidir

(5,88,89).

2.6.2. Minimum iInhibitor Konsantrasyon (MiK) degeri viiksek bakterilerin

tedavisinde antibivotiklerin uzamis veva siirekli infiizvon uygulamasi.

Patojenlerin giderek artan direng riskini azaltabilmek i¢in antimikrobiyallerin
farmakokinetik/farmakodinamik o6zelliklerine uygun verilmesini saglamak Onemlidir.
Konsantrasyona bagimli antibiyotikler i¢in doz arttirilarak veya zamana bagiml
antibiyotikler icin uzamis veya siirekli inflizyon ile verilerek antimikrobiyal etkiyi
arttirmak miimkiin olabilir. Bunun sonucunda, yiiksek MIK degeri olan patojenler icin
etkili tedavi elde edilebilir, direng gelisimi Onlenebilir ve potansiyel olarak
farmakoekonomik yarar saglanmis olur. Dokulardaki ila¢ konsantrasyonu patojenin
MIK’inin altinda kalirsa tedavi sirasinda direng gelisir. Piperasillin-Tazobaktam ve
Karbapenemlerin konsantrasyonunun MIiK’in iizerinde kalmasi (T>MIK) tedavi
etkinligi ile yakim iliskilidir. Bakterisidal aktivite elde etmek icin gerekli olan T>MIK;
Karbapenemler i¢in doz araliginin %40°1, Piperasillin-Tazobaktam i¢in %50’sidir. Bu
ise siirekli veya uzamis inflizyonla elde edilebilir. Piperasillin-Tazobaktam, Sefepim ve
Meropenem’in 3-4 saatlik inflizyonuyla yiiksek MIK’i olan Gram negatiflere bagl VIP
tedavisinde bu etkinin elde edildigi gosterilmistir (90-93). Imipenem stabilitesini
koruyamadig1 i¢in uzamis inflizyon i¢in uygun degildir. Uzamis infiizyon i¢in renal

fonksiyonu normal hastalarda su baslangi¢ dozlar 6nerilmektedir:
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» Piperasilin-Tazobaktam: Her 8 saatte bir 4.5 g 4 saatlik IV inflizyon veya
baslangi¢c 4.5g 30 dakikalik bolusun ardindan her 24 saatte bir 18 g siirekli IV
inflizyon

*  Meropenem: Her 8 saatte bir 1-2 g 3 saatlik I'V inflizyon

» Sefepim: Her 8 saatte bir 2 g 3 saatlik IV inflizyon
Patojenin MiK degeri diisiikse klasik dozda verilebilir. Cogunlugu gézlemsel ve

randomize olmayan c¢aligmalara dayanan bir metaanalizde Karbapenem veya
Piperasilin-Tazobaktam’m siirekli veya uzamis infiizyonu ile kisa siireli inflizyonu
karsilastirildiginda mortalitey1 diistirmek tizerinde olumlu etki yaptigi fakat klinik
tyilesmede bir fark olmadigir ortaya konmustur (90). Ancak, bu metaanalize agir
hastalarin almmast ve dahil edilen caligmalarin randomize olmamasi bir kisitlilik
olusturmaktadir. Randomize kontrollii olarak yapilan bir ¢calismada ise; yaklasik yarismni
pnomonililerin  olusturdugu ciddi sepsisli hastalarda Piperasillin-Tazobaktam,
Meropenem ve Tikarsillin-Klavulonatin siirekli inflizyonu ile hastalari %82’sinde, kisa
siireli infiizyonu ile %29’unda plazma antibiyotik konsantrasyonlar1 MIK’in {izerinde
kalmistir (91). Bu calismada siirekli inflizyon verilen hastalarda klinik iyilesme orami
%70 iken, kisa siireli inflizyon alanlarda %43 olarak bulunmustur. Bir bagska
metaanalizde ciddi akut enfeksiyonlarda siirekli veya uzamis inflizyonun mortalite,
enfeksiyon rekiirrensi ve klinik iyilesme yoniinden bir farklilik yaratmadigi
gosterilmistir (94). Ancak, bu metaanalizde CID ve yiiksek MIK’li patojenler iyi
tanimlanmamustir. Bir baska metaanalizde ise, nozokomiyal pndmoni tedavisinde Beta-
laktam antibiyotiklerin uzamis ve kisa siireli inflizyonlarii karsilagtiran 10 ¢alisma
degerlendirilmis ve uzamis infiizyonla daha yiiksek klinik iyilesme oranlar1 saglandigi,
ancak mortalite iizerinde ciddi fark gostermedigi ortaya konmustur (95). Sonug olarak;
Piperasillin-Tazobaktam ve Meropenem gibi antibiyotiklerin uzamis infiizyonuyla
ozellikle MIK degeri yiiksek patojenlerde daha etkili sonuglar alinmasi teorik olarak
miimkiindiir. Bugiine kadar yapilmis klinik caligmalarda bir homojenite olmadig1 i¢in
sonuglar farklilik gosterse de, uzamis infliizyonun en azindan klasik uygulama kadar
etkili oldugu, hatta daha yiiksek etkinlik gosterme potansiyeli oldugu kuvvetle

diistiniilmektedir.
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2.6.3. Karbapenemaz vapan bakterilerle gelisen pnomonilerde tedavi secenekleri

Karbapenemaz yapan bakterilerle gelisen enfeksiyonlar tiim diinyada oldugu
gibi lilkemizde de Onemli sorun haline gelmektedir. Bunlar arasinda en onemlileri
Klebsiella, Pseudomonas ve Acinetobacter tirleridir. Bunlarin tedavilerinde ilk 6nce
duyarl olduklar1 herhangi bir grup antibiyotik varsa tercih edilmelidir. Ancak direng
aktarimi nedeniyle bu bakteriler genellikle kullanilmakta olan antibiyotiklerin bircoguna
direnglidirler. Cogu zaman Kolistin tek alternatif olarak goriilse de, bu antibiyotige de
direngli bakteriler gittikge artmaktadir. Baz1 kokenler Aminoglikozit, Kotrimoksazol ve
Tetrasiklin gibi eski antibiyotiklere duyarli olabilir. Ancak bu antibiyotiklerin tek
baslarmna kullanimlarinda klinik ve mikrobiyolojik yanitin diisiik olacagi ve tekrar
direngli bakterilerin agiga c¢ikacagi akilda tutulmalidr. Bu etkenlerle gelisen
enfeksiyonlarin tedavisindeki giicliikler nedeniyle c¢esitli alternatif uygulamalar
arastirilmaktadir.

*Kotrimoksazole duyarh Acinetobacter tiirleri: Bu durumda kombinasyon tedavisi
icerisine kotrimoksazol eklenebilir. Tek basina kullanilmasi onerilmemektedir.
*Sulbaktama duyarh Acinetobacter tiirleri: Sulbaktamin Acinetobacter tiirleri lizerine
intrensek etkinligi bulunmaktadir. Duyarli kokenlerle gelisen enfeksiyonlarda
Sulbaktam mutlaka kombinasyon tedavisi igerisinde bulunmalidir. Sulbaktamin
Karbapenemler, Aminoglikozitler ve Kolistin ile sinerjistik etkili oldugu akilda
tutulmalidir (96,97).

*Tigesikline duyarh Acinetobacter tiirleri: Cok ilaca direngli olan Acinetobacter
baumanii pndmonisinde Tigesiklin bir alternatif olarak ortaya ¢ikmis olsa da, caligmalar
Tigesiklin kullanimmin mortalite artis1 ile iliskili bulundugunu gostermektedir (98,99).
Bagska bir antibiyotik se¢enegi olmadiginda dikkatli kullanim1 uygun olacaktir.

*Sadece Kolistine duyarh Acinetobacter veya Pseudomonas tiirleri: Kolistin klinik
ve mikrobiyolojik etkinlik i¢in tek basina kullanilmamalidir. Direngli goriilse bile bir
Karbapenem ile kombinasyonu oOnerilmektedir (100). Inhalasyon yolu ile Kolistin
uygulamasinin mikrobiyolojik eradikasyonu arttirdigi gosterilmistir. Siklikla bdbrek
fonksiyon bozukluguna yol acabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Panrezistan Acinetobacter veya Pseudomonas tiirleri: Kombinasyon tedavisi MiK
degerleri gz Oniinde bulundurularak yapilmalidir. MIK degerleri daha diisiik olan
antibiyotikler ile kombinasyon, yiiksek doz uygulama, uzun siireli/siirekli infiizyon

uygulamalar1 yapilabilir. Sulbaktamin tedaviye eklenmesi ile (Karbapenem+Sulbaktam
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ya da Sefepim+Sulbaktam) MIK degerlerinde diisme goriilecegi ve kirilma noktasmin
asilabilecegi bildirilmektedir (101). Intravendz Fosfomisin preparatlarmin etkin
oldugunu ve kombinasyon tedavisine eklenebilecegini bildiren c¢alismalar mevcuttur
(102). Faz c¢aligmalar1 devam etmekte olan Avibaktam, Relebaktam igeren
kombinasyonlar {imit verici goOriinmektedir. Avibaktam yeni bir betalaktamaz
inhibitoriidiir. Seftazidim/avibaktam kombinasyonu karbapenemaz ve GSBL iireten
bakterilerin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Karbapenem direngli enterik
basillerin tedavisinde yeni bir monobaktam olan relebaktam imipenem-silastatin ile
kombine edilmistir. HGP, VIP, komplike iiriner sistem enfeksiyonlari, intaabdominal
enfeksiyonlarda kullanimi arastirilmaktadir (103).

*Sadece Kolistine duyarh Klebsiella tiirleri: Kolistin ¢ogu zaman giivenle
kullanilabilir. Ancak klinik ve mikrobiyolojik etkinlik i¢in tek basma kullanilmamalidir.
Direngli goriilse bile bir Karbapenem ile kombinasyonu onerilmektedir.
*Karbapenemaz iireten panrezistan Klebsiella tiirleri: Karbapenemazlarin affinitesi
Ertapeneme gore daha yiiksektir. Ortamda farkli karbapenemlerin bulunmasi halinde bu
enzimler Ertapeneme saldirmakta ve diger karbapenemin aradan siyrilarak islev
gordiigii disiiniilmektedir. Bu nedenle Meropenem+Ertapenem (¢ift Karbapenem/
double Karbapenem) uygulamasini dneren ¢alismalar bulunmaktadir. Ozellikle Kolistin
MIK degerlerinin diisiik oldugu kokenlerde Kolistinin, Ertapenem+Meropenem ile

kombinasyonunun etkin oldugu bildirilmektedir (104-106).

2.6.4. inhalasyon voluyla antibivotik kullanimi

Cok ilaca direngli bakterilerle gelisen pnomoniler nedeniyle inhalasyon yoluyla
antibiyotik kullanim ihtiyaci giderek artmaktadir. Aztreonam, Tobramisin ve Kolistin
inhalasyon yoluyla kullanilabilen antibiyotiklerdir. Bunlarla ilgili deneyimler biiyiik
oranda kistik fibrozisli hastalardan edinilmistir. Caligmalara bakildiginda tedaviye
inhale antibiyotik eklenmesi, mikrobiyolojik eradikasyona yardimci olmaktadir. Ancak
sagkalima etkisi, semptomlarin azalmasi, klinik ve mikrobiyolojik etkinlik i¢in
randomize kontrollii calismalara ihtiyag vardir (107,108). Inhale antibiyotiklerin
nebiilizatorle doz ve kullanim sikliklar1 asagidadir:

* Kolistin: 3x1/2 flk (1 flk 10 mL serum fizyolojik ile sulandirilip 5 mL)
* Tobramisin: 2x1 ampul

* Amikasin: 250-500 mg dozlarinda (2 mL) 2x1
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« Aztreonam: Inhalasyon i¢in hazirlanmis soliisyon 3x1

2.6.5. Tedavi vaniti olmayan hastaya yvaklasim

Tedaviye yanit alinamadig1 durumlarda;
* Tan1 ve ayirict tanmi tekrar gézden gecirilmelidir.

* Olasi ikincil tanilar degerlendirilmelidir:

. Pulmoner tromboemboli
. Alveolar hemoraji

. Mukus tikaci

. Atelektazi

. ARDS

. Yeni enfeksiyon odaklari

 Almmus olan kiiltiir sonuglar1 ve MIK degerleri multidisipliner yaklasimla yeniden
degerlendirilmelidir.

+ Kiiltiirler tekrarlanmali ve gerekirse invaziv yontemlerle oOrnek alinmasi
disiiniilmelidir.

 Antibiyotiklerin klasik dis1 uygulamalar1 planlanmalidir (uzun infiizyon, inhalasyon

yolu, yiiksek doz, vb).

2.6.6. Tedavi siiresi

Hastanede gelisen pndmoni i¢in uygulanacak ampirik tedavi, baslangicta CID
patojenleri kapsayacak sekildedir. Izlemde klinik ve mikrobiyolojik verilerin elde
edilmesinden sonra, tekrar diizenlenmesi gerekebilir ve bu da antibiyotik say1 ve
spektrumunun azaltilmasi seklinde olabilir. Bu yaklasim ¢oklu ilaca direncin kontroliinii
saglar ve ilaca bagl toksisite gelisimini engeller (109).

Hem HGP hem de ViP’te; ATS/IDSA 2016 rehberi dogrultusunda, etkeni izole
edilen ve antibiyotik diren¢ sorunu bulunmayan duyarli patojenlerle gelisen
enfeksiyonlarda onerilen optimal tedavi siiresi ortalama yedi giindiir. Burada belirleyici
olan ana unsurlar ise; hastanin klinigi, radyolojik ve laboratuvar parametrelerin
diizelmesidir. Bunun diginda ampirik antibiyotik tedavi kombinasyonunu ve tedavi
siiresini etkileyen diger faktorler arasinda, o kuruma ait bakteri floras1 ve antibiyotik

duyarlhiliklar1 gibi lokal epidemiyolojik &zellikler, CID patojenleri ile Onceden
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kolonizasyon Oykiisii, daha Once hastanede yatis ve antibiyotik tedavisi Oykiisii ve
hastaligin siddeti yer almaktadir (5).

Etken MRSA ise, Onerilen optimal antibiyotik tedavi siiresi 14 giindiir. Benzer
sekilde P. aeruginosa, A. baumannii ve Stenotrophomonas spp. gibi nonfermentatif
bakterilerin neden oldugu hastalarda da tedavi siiresi 14 giine uzatilabilir.

Bu bakterilerin neden oldugu invaziv enfeksiyonlar ile Aspergillus
enfeksiyonlarinda, tedavi siiresinin daha uzun tutulabilecegi belirtilmektedir (5).

Hastanede gelisen pnomoni ve VIP’li hastalarin tedavisinde “de-eskalasyon”
yaklagimi Onerilmektedir. Bu yaklasim, ampirik olarak diizenlenen genis spektrumlu
antibiyotik tedavi rejiminde antimikrobiyal ajan degisikligi veya kombinasyon
tedavisinden monoterapiye gecis ile daha daraltilmis antibiyotik rejim degisikligine
gecilmesini anlatmaktadir. Sabit antibiyotik tedavisi ise tedavi tamamlanana kadar genis
spektrumlu antibiyotik rejimine devam etmeyi gerektirmektedir (5).

Bazi ¢alismalar, “de-eskalasyon” uygulamasinin VIP tedavisinde iyilestirilmis
klinik sonuclar elde edildigini ortaya koymustur (110-114). Kisa siireli tedavinin
etkinliginden yola ¢ikilarak, 2013 Almanya rehberinde, HGP i¢in tedavi baslandiktan
48-72 saat sonra kiltiir antibiyogram sonuglar1 dogrultusunda “de-eskalasyon”
uygulanmasi, sekiz glin boyunca da tedaviye devam edilmesi Onerilmektedir (115).
Tedavi siireleri konusunda yapilan bir metaanalizde; nonfermentatif Gram negatif
bakterilerin neden oldugu VIP’te 7-8 giin uygulanan kisa siireli tedavilerin niiks
gelisimine neden olduklar1 bildirilmistir. Bu nedenle fermentatif olmayan Gram negatif
bakterilerin neden oldugu ViP’te tedavi siiresinin daha uzun tutulmas1 gerektigi
diisiiniilmiistiir (116). Cok ilaca direngli mikroorganizmalara bagli VIP veya tekrarlayan
VIP i¢in optimal tedavi siiresi heniiz belirlenmemistir (117).

Ozetle, etken patojen belli olur olmaz tedavi etkene o6zgii olacak sekilde
diizenlenmeli ve uygun baslangi¢ antibiyotik tedavisi alanlarda tedavi yanit1 ve klinik
durum g6z Oniinde bulundurularak tedavi siiresi 14-21 giinden yedi giine kisaltilmalidir
(33,118). Kombinasyon tedavisi baslangicta ancak CID Gram negatif
mikroorganizmalarin varliginda veya septik soka yatkinligi yiiksek olan hastalarda
tercth edilmelidir. Tedavi baslangicindan 2-3 giin sonra kombinasyon tedavisinin
gerekliligi yeniden degerlendirilmelidir. Etken olarak duyarli bir patojen gosteriliyorsa
veya hasta stabilize olmusgsa (klinik diizelme, tedavi basaris1 gozlenirse) tedavi siiresi
klinik, mikrobiyolojik veriler, biyolojik belirtecler ve radyolojik olarak hastanin yeniden

degerlendirilmesinin ardindan monoterapiye degistirilmelidir (115,118). Ilacin secimi,
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lokal patojen spektrum ve direng profili 1s1¢inda yapilmalidir. VIP i¢in dogru,
odaklanmis ampirik tedavi seceneklerini belirlemek amaciyla, o merkeze ait endotrakeal
aspirat kiiltiir sonuclarin1 yansitan siirveyans verileri gz Oniine almmalidir (1).
Ozellikle CID patojenleri ile Kkiiltiir pozitif VIP hastalarinda rutin siirveyans
kiiltiirlerinin ~ de-eskalasyonun yonlendirilmesinde ve antibiyotik kullaniminin

azaltilmasinda yardimci olabilecegi belirtilmistir (119).

2.7. Ventilatorle iliskili Pnomoninin Onlenmesi

Ventilator iligkili pndmoni gelisiminin 6nlenmesindeki temel hedefler; invaziv
mekanik ventilasyon siliresinin kisaltilmasi ve havayollarinin endojen ve ekzojen flora
bakterileri ile kontaminasyonunun engellenmesidir. VIP’ten korunmaya ydnelik
yaklagimlar asagidaki sekilde 6zetlenebilir (120).

1) Temel uygulamalar:
a) Miimkiinse entiibasyondan kac¢milmali ve noninvaziv pozitif basingli ventilasyon
tercih edilmelidir.
b) Sedasyon minimize edilmelidir.
e Miimkiin oldugunca ventilatore bagl hastalara sedatif verilmemelidir.
e Kontrendikasyon olmayan hastalarda giinde bir kez sedasyona ara verilmelidir.
e Kontrendikasyon olmayan hastalarda giinde bir kez ekstiibasyona hazir olup
olmadig1 degerlendirilmelidir.
e Spontan uyandirma denemeleri ile spontan nefes alma denemeleri birlikte
yiiriitiilmelidir.
c) Fiziksel kondisyon korunmali ve 1yilestirilmelidir.
e Erken egzersiz programi ve mobilizasyona baslanmasi saglanmalidir.
d) Endotrakeal tiip kafi iizerinde sekresyonlarin birikmesi en aza indirilmelidir.
e 48-72 saatten daha fazla entiibe kalmasi ongdriilen hastalarda, subglottik drenaj
girisi olan endotrakeal tiip kullanilmalidir.
e) Yatak bas1 30-45 derece ytikseltilmelidir.
f) Ventilator devreleri devamli kullanilmalidir.
e Ventilatdor devreleri sadece goriinlir sekilde kirli veya ¢alismiyorsa

degistirilmelidir.
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e Respiratuvar bakim ekipmaninin sterilizasyon ve dezenfeksiyonu icin

CDC/HICPAC rehberi takip edilmelidir (121).

2) Ozel yaklasimlar
a) Mekanik ventilasyon, hastanede kalig siliresi ve/veya mortaliteyi azaltan, ancak
muhtemel riskleri konusunda yetersiz veri olan miidahaleler;

e Qastrointestinal sistemin (agiz dahil) mikrobiyal yikiinii azaltmak icin

orofarinksin selektif dekontaminasyonu yapilmalidir.

b) VIP oranlarmi azaltan fakat mekanik ventilasyon siiresine, kalis siiresine ve
mortaliteye etkisi konusundaki veriler yetersiz olan miidahaleler;

e Klorheksidinle agiz bakimi yapilmasi

e Ultra ince poliiiretan endotrakeal tiip kaflar1 kullanilmas1

e Endotrakeal tiip basincinin otomatik kontroliiniin saglanmasi

e Trakeal aspirasyondan 6nce serum fizyolojik uygulanmasi

e Mekanik dis firgalamas1 yapilmasinin saglanmasi

2.8. Mortalite

Ventilator iligkili pndmoniye atfedilen mortalite orant % 33-50 arasinda
bildirilmektedir (122). Ancak bu oran, olgu popiilasyonuna bagli olarak degismektedir.
Ornegin; kardiyovaskiiler cerrahi olgularinda % 16-57, travma olgularmda % 21,
cerrahi ve dahili olgularin bir arada bulundugu yogun bakimlarda % 34 oraninda
bulunmustur (123). Cok ilaca direngli bakterilerden 6zellikle P. aeruginosa ve MRSA
ile enfekte olanlarda ve bu bakterilere bagli bakteriyemi durumunda, mortalite daha

yiiksek olarak saptanmaktadir (124).

2.9. Mekanik Ventilasyon, Yogun Bakim ve Hastanede Yatis Siiresi

Ventilator iligkili pndmoni, hastane yatig siiresinde, hasta bagina ortalama 7-9
giin artisa, mekanik ventilator siiresinde ortalama 10 giin artisa neden olmaktadir (33).
Ventilator iligkili pndmoni olgularinda mekanik ventilasyon, yogun bakim ve hastanede
yatis siireleri; VIP gelismeyen olgular ile karsilastirildiginda artmaktadir. Rello ve

arkadaslarmin ¢alismasinda VIP gelismeyen olgular ile karsilastirildiginda, VIP gelisen
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olgularda mekanik ventilasyon, yogun bakim ve hastanede yatis siireleri sirasi ile
ortalama 4.7 giine karsilik14.3 giin; 5.6 giine karsilik 11.7 giin, 14.0 giine karsilik 25.5
gilin bulunmustur (125).

2.10. Maliyet

Ventilator iligkili pndmoni, hastane maliyetlerinde, hasta basina ortalama 40.000
Amerikan dolar1 (USD) artisa neden olmaktadir (33). Ventilator iligkili pndmoni
olgularinda, enfeksiyon gelismeyen olgular ile karsilastirildiginda, hastane maliyetleri
daha yiiksek olarak bulunmaktadir. Rello ve arkadaslarmin ¢alismasinda, VIP’in VIP
gelismeyen olgular ile karsilastirildiginda hasta basina hastane maliyetlerini, 63689

USD’dan 104983 USD diizeyine arttirdigi bulunmustur (125).

2.11. Amag

Bu ¢alismada, KSU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nde Ocak 2012-
Aralik 2017 tarihleri arasmnda VIP gelisen olgularda; demografik ozellikler, VIP
etkenleri, antibiyotik direngleri ve prognoz degerlendirmesi, bunlar1 etkileyen
parametrelerin tanimlanmasi ve bu degerlendirmelerin yillar icerisindeki degisiminin

ortaya konmasi hedeflenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2012-Aralik 2017 tarihleri arasmda KSU Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde VIP tanis1 ile yatan >18 yas hastalar calismaya dahil edildi. Hasta verileri
hastane veri sistemi ve hasta dosyalar1 incelenerek degerlendirildi. Hastalara ait yas,
cinsiyet, yattig1 klinik, kiiltiir antibiyogram sonugclari, komorbidite durumu, hastanede
kalig siiresi ve hastanin son durumu (taburcu/eksitus) gibi veriler SPSS v.22.0 paket

programina (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) kaydedildi.

3.1. Hastalar ve Calisma Dizaym

Bu calisma retrospektif, kesitsel bir ¢alisma olup Ocak 2012 - Aralik 2017
tarihleri arasmnda yapilmistir. Calisma grubunu KSU Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde yogun bakim iinitelerinde yatan ve VIP tanis1 alan hastalar olusturmustur.
Calisma icin KSU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay almmistir (Tarih: 13.07.2018
Karar no: 13).

3.2. Cahsmaya Alinma Kiriterleri

Ocak 2012-Aralik 2017 tarihleri arasinda KSU Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde yatan, 48 saatten uzun siire mekanik ventilasyon uygulanan, VIP tanisi

alan >18 yas hastalar caligmaya dahil edildi.

3.3. Caismadan Cikarilma Kriterleri

Yogun bakim yatisinda akciger enfeksiyonu veya inflamasyonu olan hastalar,<
48 saat altinda mekanik ventilasyon altindaki hastalar ve <18 yas hastalar caligmaya

dahil edilmedi.

3.4. Takip Edilen Parametreler

Hastalara ait kayitlar incelenerek mortalite, antibiyotik kullanim stireleri

hesaplandi. Hastalarin derin trakeal aspirat ve kan kiiltiir sonuglar1 incelendi. Ayrica
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hastalarin VIP tanis1 konuldugu tarihteki WBC, platelet (PLT) sayisi, CRP, PCT, NLO
ve PLO degerleri kaydedildi.

3.5. Tanimlamalar

3.5.1. Ventilator iliskili pnomoni tanimi

Ventilator iliskili pndmoni tanis1 Amerikan Toraks Dernegi ve Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi'nin kilavuzundaki kriterlere gore konuldu (5).
Ventilator iligkili pndmoni tanisi;; Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji,

Yogun Bakim hekimleri ve Enfeksiyon Kontrol Komitesi Ekibi ile birlikte konuldu.

3.5.2. Ventilator iliskili pnomoni gelisiminde risk faktorlerinin belirlenmesi

Bu amagla calismaya alman VIP’li hastalarin yas, cinsiyet (kadm, erkek), altta yatan
hastaliklar [Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), akut respiratuvar distres
sendromu (ARDS), organ yetmezlikleri (Bobrek, karaciger, kalp ve solunum
yetmezligi), diabetes mellitus (DM), immiinsupresif hastalik], hastanede yatis giinii,
mekanik ventilatér giinii, 6nceden antibiyotik kullanimi, trakeostomi varligi, enteral
beslenme, eritrosit transflizyonu, invaziv girisimler, steroid ve immiinsupresif ilag

kullanimi, H; reseptor bloker kullanimi ve travma gibi 6zellikleri kaydedildi.

3.6. istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS v.22.0
paket programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). Siirekli veriler ortalama,
standart sapma seklinde Ozetlenirken, kategorik veriler say1 ve yiizde cinsinden
Ozetlendi. Gruplar aras1 karsilastirmalar i¢cin kategorik 1iki bagimsiz grubun
degerlendirilmesinde ki-kare (y?) testi, numerik iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda
ise Student-t testi ve gruplar arasindaki korelasyonun degerlendirilmesinde Pearson
korelasyon analiz testi kullanildi. CRP, PCT, WBC, NLO, PLO ve platelet sayis1 gibi
testlerin mortaliteyi 6lgmedeki dogrulugunun arastirilmasinda receiver operating
characteristic (ROC) egrisi kullanildi. Prognozu etkileyen faktorleri belirlemek
amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05

degeri alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya 337’s1 (%63.2) erkek, 196’s1 (%36.8) kadin cinsiyette toplam 533
olgu dahil edildi. Olgularin yas ortalamast 63.8+20.4 yil (min-maks:18-101 yil),
erkeklerin yas ortalamasi 62.4+20.6 yil (min-maks:18-93 yil), kadinlarin yas ortalamasi
66.0£20.0 yil (min-maks:20-101 yil) 1idi. Cinsiyetler yas dagilimi agisindan
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 gozlendi (p=0.054).
Hastanemizde tespit edilen VIP hizlar1 yillara gore hesaplanmis ve Tablo 7’de

sunulmustur.

Tablo 7. Hastanemiz, Universite hastaneleri ve Tiirkiye geneli YBU VIP hizlar:.

2012 2013 2014 2015 2016 2017
KSU 20.9 14.3 7.3 15.6 13.7 21.9
UH 17.8 15.4 14.2 10.0 11.2 11.7
TG 13.3 11.2 7.9 7.9 6.4 4.9

VIP hiz1 = (VIP sayisi/mekanik ventilator giinii) x 1000
KSU: Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi,
UH: Universite hastaneleri, TG: Tiirkiye geneli (3,126 -130)

Olgulara ait komorbidite durumu ve cinsiyete gore dagilimi Tablo 8’de sunulmustur.
VIP tanis1 alan olgularmn kliniklere gére dagilimi Tablo 9°da sunulmustur.

VIP tanili olgulara ait tespit edilen risk faktorleri Tablo 10°da sunulmustur.
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Tablo 8. Olgularm cinsiyet ve komorbidite dagilima.

Komorbidite

Erkek [n(%)]

Kadin[n(%)]

Toplam

n=337 n=196 n=533 p*
Hipertansiyon 66 (19.6) 73 (37.2) 139(26.1) | <0.0001
SVH 141 (41.8) 77(39.3) 218(41.8) 0.563
Bobrek yetmezligi 35(10.4) 37(18.9) 72(13.5) 0.006
KAH 96(28.5) 68(34.7) 164(30.8) 0.134
Romatizmal hast. 0(0) 6(3.1) 6(1.1) 0.001
ARDS 15(4.5) 12 (6.1) 27(5.1) 0.396
Solunum yetmezligi 112(33.2) 62 (31.6) 174(32.6) 0.704
Malignite 45(13.4) 12 (6.1) 57(10.7) 0.009
DM 40(11.9) 43 (21.9) 83(15.6) 0.002
Asttim/KOAH 32(9.5) 19 (9.7) 51(9.6) 0.940
Karaciger yetmezIligi 2(0.6) 2 (1) 4(0.8) 0.582
Travma** 50(14.8) 16 (8.2) 66(12.4) 0.024
Kalp yetmezligi 47(13.9) 29 (14.8) 76(14.3) 0.787
GIS kanama 7(2.1) 3 (1.5) 10(1.9) 0.654
Tleus 1(0.3) 1 (0.5) 2(0.4) 0.698

*Gruplarin karsilastirilmasinda kikare (x7) testi kullanilmistir. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
**Trafik kazasi, diisme

ARDS: Akut Respiratuvar Distres Sendromu, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi,
KAH: Koroner Arter Hastaligi, SVH: Serebrovaskiiler hastalik, DM: Diyabetes Mellitus,
GIS: Gastrointestinal Sistem

Tablo 9. Olgularin kliniklere gore dagilima.

Klinikler n %
Anestezi Yogun Bakim 348 65.3
Noroloji Yogun Bakim 72 13.5
Genel Cerrahi Yogun Bakim 37 6.9
Dabhiliye Yogun Bakim 23 4.3
Gogiis Hastaliklan Yogun Bakim 22 4.1
Beyin Cerrahi Yogun Bakim 16 3.0
Kardiyovaskiiler Cerrahi Yogun Bakim 13 2.4
Koroner Yogun Bakim 2 0.4
Toplam 533 100.0

31



Tablo 10. Olgulara ait risk faktorleri ve cinsiyete gore dagilimu.

Risk Faktorleri Erkek [n(%)] | Kadin[n(%)] | Toplam[n(%)] p*
n=337 n=196 n=533

Ameliyat direni 27(8.0) 10(5.1) 37(6.9) 0.202
Bilin¢ kapalihg: 211(62.6) 126(64.3) 337(63.2) 0.699
Bronkoskopi 5(1.5) 3(1.5) 8(1.5) 0.966
Dekiibit 3(0.9) 1(0.5) 4(0.8) 0.624
Endotrakeal entiibasyon 293(86) 168(85.5) 461(86.5) 0.689
Trakeostomi 102(30.3) 49(25.0) 151(28.3) 0.193
Enteral beslenme 261(77.4) 153(78.1) 414(77.7) 0.870
Travma 14(4.2) 2(1) 16(3.0) 0.041
Gogiis tiipii 10(3.0) 1(0.5) 11(2.1) 0.054
Peptik iilser profilaksisi 268(79.5) 152(77.6) 420(78.8) 0.591
Hemodiyaliz 10(3.0) 18(9.2) 28(5.3) 0.002
Immiinsupresyon 75(22.3) 35(17.9) 110(20.6) 0.226
Kardiyopulmoner resusitasyon 86(25.5) 52(26.5) 138(25.9) 0.797
Kolostomi 8(2.4) 2(1.0) 10(1.9) 0.267
Nazogastrik tiip 103(30.6) 56(28.6) 159(29.8) 0.628
Parasentez 4(1.2) 0(0) 4(0.8) 0.126
PEG 22(6.5) 15(7.7) 37(6.9) 0.622
Periferik arteryel kateter 186(55.2) 96(49.0) 282(52.9) 0.166
Periferik venoz kateter 243(72.1) 138(70.4) 381(71.5) 0.675
SVK 289(85.8) 166(84.7) 455(85.4) 0.738
TPN 224(66.5) 122(62.2) 346(64.9) 0.324
Solunum yetmezligi 265(78.6) 171(87.2) 436(81.8) 0.013
Kan transfiizyonu 214(63.5) 132(67.3) 346(64.9) 0.370
Uriner kateter 290(86.1) 171(87.2) 461(86.5) 0.698

*Gruplarin karsilastiriimasinda kikare (y) testi kullanilmustir.
PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi, SVK: Santral vendz kateter, TPN: Total parenteral niitrisyon
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin kiiltiir tireme sonuclar1 incelendiginde

olgularm %93.1’inde (n=496) Gram negatif bakteri, %6.4’linde (n=34) Gram pozitif

bakteri ve %0.6’sinda (n=3) mantar {iremesi saptanmistir. Ureyen mikroorganizmalarin

ozelliklerine ve direng paternine gore 6zellikleri Tablo 11°de sunulmustur.
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Tablo 11. Ureyen mikroorganizmalar ve direng paterni.

GRAM NEGATIF BAKTERILER

n(%) GSBL (+) | Karbapenem Kolistin
[n(%)] direnci (+) direnci (+)
[n(%0)] [n(%0)]

Acinetobacter baumannii 225(42.2) 0(0) 210(97.7) 1(5.3)
Pseudomonas aeruginosa 103(19.3) 0(0) 42(47.7) 6(5.8)
Klebsiella pneumoniae 65(12.2) 53(81.0) 18(30.5) 4(8.9)
Escherichia coli 40(7.5) 28 (70.0) 12(30.0) 0(0)
Proteus mirabilis 9(1.7) 0(0) 0(0) 0(0)
Enterobacter spp. 8(1.5) 0(0) 2(25.0) 0(0)
Stenotrophomonas maltophilia 8(1.5) 0(0) 0(0) 0(0)
Serratia marcescens 8(1.5) 0(0) 0(0) 0(0)
Diger* 7(1.3) 0(0) 0(0) 0(0)
GRAM POZITIiF BAKTERILER

n(%) MRSA VRE

[n(%)] [n(%0)]

Stafilococcus aureus 26(4.9) 23(88.5) 0(0)
Enterococcus faecium 3(0.6) 0(0) 1(33.3)
Diger** 7(1.3) 0(0) 0(0)
MANTAR

n(%) Azol direnci
Candida spp. 3(0.6) 1 (33.3)

*Citrobacter freundii, Burkholderia cepacia, Achromabacter spp., Neisseria gonorrhoeae, Morganella
morganii, Arcobacter spp.

**Corynebacterium striatum, Streptococcus agalactia, Gemella haemolysans.

GSBL: Genislemis Spektrumlu Beta Laktamaz

Olgularin hastanede yatis siireleri incelendiginde ortalama yatis giiniiniin
50.4+40.3 giin (min-maks:7-218 giin) oldugu tespit edilmistir. Olgularin yatis sonrasi
tan1 alma siireleri incelendiginde ortalama 21.9+21.1giin (min-maks:3-145 giin) olarak
saptanmistir.

Olgularin VIP tamis1 aldig: tarihteki inflamasyon belirtegleri incelendiginde
beyaz kiire sayisinin 13.600+6.518 10°/L, CRP: 148.8+91.4 mg/L (normal deger: 0-5
mg/L), prokalsitonin: 7.0+14.3 ug/L (normal deger: 0-0.1 ug/L) oldugu saptanmustir.

Tiim olgularn %66.2°si (n=353) &lmiistiir. Olen olgularm %92.9’unda (328)
Gram negatif bakteri liremesi, %6.8’inde (n=24) Gram pozitif bakteri iiremesi,
%0.3’linde (n=1) ise mantar liremesi olmustur. GSBL (+) olgularm %66.7’s1 (n=54),
karbapenamaz (+) olan olgularin %64.1°1 (n=182), kolistin direnci pozitif olan olgularin
%68.8’1 (n=8) ve MRSA (+) olgularm %62.5’1 (n=15) 6lmiistiir. Hastanede yatis siiresi
ile mortalite arasindaki iliski incelendiginde Olen hastalarin hastanede ortalama yatis
siiresinin (40.0+£31.1 giin) taburcu olan hastalara (70.1+47.7 gilin) gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha kisa oldugu tespit edildi (p<0.0001).
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Hastanin tan1 alma siiresi ile mortalite arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml iliski oldugu saptand1 (r=0.152, p<0.0001).

Hastalara VIP tanis1 konuldugu andaki CRP, PCT, WBC, NLO, PLO ve platelet
degerlerinin hastalarin mortalite ile iliskisini degerlendirmek i¢cin, ROC analizi
yapilarak egri altinda kalan alan (AUC) degerleri hesaplandi [CRP (AUC:0.588
p=0,001), PCT (AUC:0.658 p<0.0001), WBC (AUC:0.496 p=0.868), NLO (AUC:0.598
p<0.0001) PLO (AUC:0.478 p=0.417) ve platelet (AUC:0.356 p<0.0001)]. CRP, PCT
NLO ve trombositopeninin mortaliteyi 6ngérmede etkili oldugu saptanmustir.

Olgularin, mortalite ile komorbidite arasindaki iligkileri Tablo 12°de, risk

faktorleri ile olan iliskileri Tablo 13’te sunulmustur.

Tablo 12. VIP’li olgulara ait komorbidite durumlar ve prognoz arasindaki iligki.

Prognoz
Komorbidite Eksitus [n(%)] Taburcu [n(%)] %
n=353 n=180 P

Hipertansiyon 93(66.9) 46(33.1) 0.844
SVH 132(60.6) 86(39.4) 0.021
Bobrek yetmezligi 51(70.8) 21(29.2) 0.374
KAH 126(76.8) 38(23.2) 0.001
Romatizmal hast. 2(33.3) 4(66.7) 0.087
ARDS 15(55.6) 12(44.4) 0.229
Solunum yetmezligi 118(67.8) 56(32.2) 0.590
Malignite 52(91.2) 5(8.8) 0.000
DM 54(65.1) 29(34.9) 0.806
Astim/KOAH 32(62.7) 19(37.3) 0.580
Karaciger yetmezligi 3(75.0) 1(25.0) 0.710
Travma** 30(45.5) 36(54.5) 0.000
Kalp yetmezligi 56(73.7) 20(26.3) 0.138
GIS kanama 8(80.0) 2(20.0) 0.353
Tleus 2(100) 0(0) 0.312

*Gruplarin karsilastirilmasinda kikare (x”) testi kullanilmustir.

**Trafik kazasi, diisme

SVH: Serebrovaskiiler hastaliklar, KAH: Koroner arter hastaligi, ARDS: Akut respiratuvar distres
sendromu, DM: Diyabetes mellitus, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalig

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 13. VIP’li olgulara ait risk faktdrleri ve prognoz arasmdaki iligki.

Prognoz
Risk Faktorleri Eksitus [n(%)] Taburcu [n(%)] p*
n=353 n=180

Ameliyat direni 26(70.3) 11(29.7) 0.590
Bilin¢ kapahihg: 234(69.4) 103(30.6) 0.040
Bronkoskopi 7(87.5) 1(12.5) 0.200
Dekiibit 4(100) 0(0) 0.152
Endotrakeal entiibasyon 307(66.6) 154(33.4) 0.652
Trakeostomi 85(56.3) 66(43.7) 0.002
Enteral beslenme 272(65.7) 142(34.3) 0.630
Travma 10(62.5) 6(37.5) 0.749
Gogiis tiipii 10(90.9) 1(9.1) 0.080
Peptik iilser profilaksisi 289(68.8) 131(31.2) 0.015
Hemodiyaliz 25(89.3) 3(10.7) 0.008
Immiinsupresyon 86(78.2) 24(21.8) 0.003
Kardiyopulmoner resusitasyon 118(85.5) 20(14.5) 0.000
Kolostomi 6(60.0) 4(40.0) 0.674
Nazogastrik tiip 102(64.2) 57(35.8) 0.508
Parasentez 1(25.0) 3(75.0) 0.080
PEG 24(64.9) 13(35.1) 0.856
Periferik arteryel kateter 201(713.) 81(28.7) 0.009
Periferik venoz kateter 244(64.0) 137(36.0) 0.091
SVK 309(67.9) 146(32.1) 0.047
TPN 232(67.1) 114(32.9) 0.585
Solunum yetmezligi 284(65.1) 152(34.9) 0.259
Kan transfiizyonu 237(68.5) 109(31.5) 0.132
Uriner kateter 307(66.6) 154(33.4) 0.652

* Gruplarin karsilastirilmasinda kikare (%) testi kullamlmustir. PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi,
SVK: Santral venoz kateter, TPN: Total parenteral niitrisyon
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Ventilator iligkili pnomonili olgularin  prognozunu etkileyen faktorleri
belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Prognoz ile iliskili faktorler SVH,
KAH, malignite, bilin¢ kapaliligi, H, reseptor blokeri kullanma, hemodiyalize girme,
immiinsupresyon varligi, kardiyopulmoner resusitasyon ve santral vendz kateter varligi
olarak bulundu. VIP’li olgularin mortalitesini etkileyen faktdrler Tablo 14’te

sunulmustur.
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Tablo 14. Olgularin cinsiyet ve komorbidite dagilima.

95% GA. for EXP(B)

Faktorler B Sig. Exp(B) | Lower Upper
SVH 0.182 ]0.377 | 1.200 0.801 1.798
KAH 0.974 |0.000 |0.377 0.240 0.593
Malignite 1.897 |0.000 | 0.150 0.056 0.401
Bilin¢ kapalhihig: 0.039 | 0.865 | 0.962 0.616 1.502
Peptik iilser profilaksisi 0.280 |0.242 | 0.755 0.472 1.209
Hemodiyaliz 1.373 1 0.031 | 0.253 0.073 0.882
Immiinsupresyon 0.510 | 0.183 | 1.665 0.786 3.529
Kardiyopulmoner resusitasyon 1.684 | 0.000 | 0.186 0.089 0.386
Santral vendz kateter varhg 0.471 | 0.098 | 0.624 0.357 1.092

SVH: Serebrovaskiiler hastaliklar, KAH: Koroner arter hastalig
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5. TARTISMA

Ventilator iligkili pnodmoni entiibasyondan 48 saat sonra gelisen pndmoni tablosu
olup VIP yogun bakim hastalarinda goriilen en sik enfeksiyon tiiriidiir. Ulkemizde ve
tiim diinyada onemli bir sorun olarak devam etmekte olan VIP &nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Ventilator iliskili pnomoni ile iliskili patojenler; konak faktorti,
komorbidite, hastane ve hatta ayni hastanede farkli servislerde degiskenlik gosterebilir.
Bu nedenle olas1 etkenler ve direng durumu siirveyans caligmalar1 ile kayit altma
almmalidir. Boylece ampirik tedavi ile mortalite ve morbiditenin 6niine gegilebilir (131-
135).

Ventilator iligkili pndmoni ile ilgili literatiirde ¢okca calisma mevcuttur. Bu
calismalarda cinsiyet dagilimi incelendiginde hastalarn daha c¢ok erkek cinsiyette
oldugu gozlenmistir. Kumari ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada VIP’li olgularin
%387’sinin (n=117) erkek, %13 iiniin (n=17) kadin cinsiyette oldugu saptanmistir (136).
Ocal ve ark. tarafindan VIP gelisen hastalarda yapilan baska bir calismada da hastalarin
%356.4’Uniin (n=70) erkek cinsiyette oldugu gozlenmistir (137). Hindistan’da {iciincii
basamak yogun bakimda yapilan ve 95 VIP olgusunun dahil edildigi baska bir
calismada da erkek cinsiyetin %68 (n=65) oldugu tespit edilmistir (138). Calismamizda
da olgularin yarisindan cogunun literatiir ile benzer sekilde erkek cinsiyette oldugu
saptanmistir.

Palabiyik ve ark. tarafindan yapilan calismada VIP gelisen hastalarin yas
ortalamalar1 70.3+18.2 y1l (min-maks:18-87 y1l) olarak saptanirken baska bir ¢alismada
66.3+15.7 y1l olarak bulunmustur (139,140). Ispanya’da yapilan baska bir calismada ise
bu deger 58.3+£18.31 yil tespit edilmistir. Bu ¢alismada literatiir ile benzer sekilde yas
ortalamas1 63.84+20.4 yil (min-maks:18-101 yil) bulunmustur. Bu durum yaslanma ile
immiinitede zayiflama ve komorbid hastaliklarm artis1 ile iliskilendirildi.

Karakuzu ve ark. tarafindan VIP’li hastalarm  komorbiditelerinin
degerlendirildigi bir calismada en stk HT (%63.3) gozlenmis ve DM (%16.1), ndrolojik
hastaliklar (%16.7), malignensi (%14.3), KOAH (%12.5), KAH (%10.1), KBY (%9.5),
KKY (%6.5) ise diger onemli komorbiditeler olarak bulunmustur (141). De Miguel-
Diez ve ark. tarafindan yapilan baska bir caligmada; VIP nedeni ile takip edilen
hastalarda en sik gozlenen komorbit durumlar siras1 ile SVH (%21.1), KKY (%13.7),
KOAH (%12.1) ve DM (%10.6) olarak bulunmustur (142). Povoa ve ark.’nin yaptigi
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calismada ise en sik goriilen komorbiditeler, KOAH (%24.3); DM (%10.8),
immiinsupresyon (%10.8), KKY (%38.1), KBY (%13.5) olarak saptanmistir (143). Bu
calismada ise ilk sirada SVH yer alirken bunu sirasi ile solunum yetmezligi, KAH, HT
ve DM izlemistir.

Ocal ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 124 VIP’li olgunun risk faktorleri
degerlendirilmistir. %74.2’sinde endotrakeal tiip, %25.8’inde trakeostomi Kkaniili,
%42.4tinde  kan transfiizyonu, 9%350.0’inda  steroid kullanimi, %10.5’inde
kardiyopulmoner resusitasyon (KPR) uygulamasi, %76.6’sindanazogastrik sonda,
%10.5’inde PEG ve %12.9’unda total parenteral niitrisyon (TPN) ile beslenmenin
oldugu ayrica tiim olgulara proton pompa inhibitérii uygulandig: tespit edilmistir (137).
Kundake1 ve arkadaslarmin VIP’li hastalarda risk faktorlerini degerlendirdigi baska bir
calismada ise olgularin %58’inde trakeostomi oldugu ve %29’unda ise reentiibasyon
oldugu saptanmustir (140). Baska bir ¢alismada ise hastalarin %3.2’sinde torasentez,
%11.0’1nda plevral drenaj tiipii, %15.1’inde bronkoskopi, %27.8’inde kan transfiizyonu,
%]11.6’sinda diyaliz, %6.6’sinda peptik iilser profilaksisi, %46.5’inde trakeostomi ve
%75.8’inde cerrahi operasyon yapildig1 saptanmistir (142). Bu calismada da literatiire
benzer olarak endotrakeal entiibasyon %86.5, SVK kullanimi (%85.4), peptik iilser
profilaksisi %78.8, TPN ile beslenme %64.9, kan transflizyonu %64.9 ve KPR %25.9
risk faktorleri olarak tespit edildi.

Ulusal Saglik Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Ag1 2017 raporunda
Tiirkiye genelinde yogun bakimlara gore VIP gelisme sayilar1 incelendiginde Anestezi
YBU (n=3780) ilk swrada yer alirken, bunu siras1 ile Dahili YBU (n=797), Néroloji
YBU (n=543), Kalp damar cerrahisi YBU (n=460), Beyin Cerrahi YBU (n=352), Genel
Cerrahi YBU (n=:352), Gogiis Hastaliklar1 YBU (n=288) ve Koroner YBU (n=169)
izlemektedir (3). Hastanemizde gelisen VIP olgular1 iilkemizdeki total VIP dagilimina
benzer sekilde en sik Anestezi YBU’de (n=348) saptanmis ve ikinci sirada Noroloji
YBU (n=72) bunu takip etmistir.

Ventilator iligkili pnomonilerin %60’1inda etken, Gram negatif basillerdir.
Bununla birlikte %20-40 olguda etken, biiylik ¢ogunlugu metisiline direngli olmak
iizere S. aureus olarak saptanmaktadir (4). Zubair ve ark.’nin ¢alismasmda; VIP gelisen
olgularm %46’sinda A. baumannii, %37’sinde P. aeruginosa, %?28’inde S. aureus,
%]18’inde E. coli ve %9 unda Klebsiella spp. saptanmistir ve etkenlerin %66.6°s1 ¢ok
ilaca direngli bulunmustur (144). Hindistan’da VIP’li olgularin degerlendirildigi baska

bir ¢alismada etkenlerin %58.0’mnda 4. baumannii, %13.7’sinde Pseudomonas spp.,
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%18.4’linde Enterobactericeae, %4.6’sinda S. aureus tespit edilmistir (136). Ulkemizde
yapilan baska bir calismada VIP etkenleri degerlendirilmis ve A. baumannii %61.4,
Pseudomonas spp. %17.0, K. pneumoniae %5.8, E.coli %2.1, S. aureus %4.3, S.
maltophilia %1.8 olarak saptanmistir (145). Inchai ve ark.’nm yaptigi 621 VIP
olgusunun degerlendirildigi calismada; en sik izole edilen etken 4. baumannii (%54.3)
olup, bunu P. aeruginosa (%35.2), MRSA (%I15.1) ve K. pneumoniae (%10.8)
izlemistir (146). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak en sik Gram negatif
etkenler ve bunlarm igerisinde 6zellikle A. baumanii, P. aeruginosa, K. pneumoniae ve
E. coli (%7.5) saptanmistir. Gram pozitif etkenler daha az siklikta saptanmakla birlikte
bu grup igerisinde de en sik S.aureus tespit edilmistir.

Calismamizda olgularin hastanede ortalama yatis stiresinin 50.4+40.3 giin (min-
maks:7-218 gilin) ve yatis sonrasi ortalama tami alma siiresinin 21.9+21.1giin (min-
maks:3-145 giin) oldugu saptanmistir. Yogun bakim iinitelerinde VIP’li hastalarin yatis
siirelerinin degerlendirildigi ¢esitli galismalarda farkli sonuglar elde edilmistir; Povoa ve
ark. ortalama 27 giin, Palabiyik ve ark. 76.2+73.3 giin (min-maks:16-327 giin),
Kundakc¢1 ve ark. 49.5+40.8 giin, Mathai ve ark. ise 21 gilin (min-maks:14-33 giin),
Kumari ve ark. medyan 131.5 giin (min-maks:4-259 giin) olarak saptanmistir (136,138-
140,143). Calismamizdaki hastalarin yatis siiresinin literatiirdeki diger ¢alismalara gore
daha kisa olmast bu caligmadaki yiiksek mortalite orani ile iliskili olabilecegi
diistiniilmiistiir.

Ventilator iligkili pnomoni olgularinda mortalite hizi %30-70 arasinda
degismekle birlikte, bu olgularin pek cogu altta yatan hastaliklara bagli olarak
olmektedir (33). Kumari ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada VIP’li olgularm
mortalitesi %46 olarak tespit edilmistir. Ocal ve ark. bu oran1 %41.1, de Miguel-Diez ve
ark %31.9, Bhadade ve ark. %36, Pdvoa ve ark. %40.5, Mathai ve ark. %68.4 ve Song
ve ark. % 55.1 olarak bulmustur (137,138,142,143,147,148). Calismamizda mortalite
oran1 % 66.2 olarak bircok calismadan daha yliksek bulunmustur. Bu durum hastalarin
komorbiditeleri ve etken mikroorganizmlarin ¢ok ilaca direngli olmasi1 ile
iligkilendirilmistir.

Mirsaeidi ve ark. tarafindan yapilan ve 178 VIP’li olgunun degerlendirildigi bir
calismada risk faktorleri ve komorbidite ile mortalite arasindaki iliski incelenmistir.
Immiinsupresyon, kronik karaciger hastalizt ve KBY olan olgularda mortalite
olmayanlara gore anlamli derecede artig1 gozlenirken (swrast ile p degerleri; 0.013,

0.032, <0.001), DM, KKY, SVH ve KOAH ig¢in istatistiki olarak anlaml1 bir iligki tespit
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edilmemistir (sirasiyla p degerleri; 0.067, 0.218, 0.294, 0.60) (149). Baska bir ¢calismada
da VIP’li olgularda bobrek yetmezligi olanlarda mortalite gelisme riski istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (p=0.01) (150). Blot ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada; VIP’li olgularda DM nin olmasinin mortaliteyi 2.23 kat
arttirdigr bulunmustur (OR %95 GA; 1.15-4.31 p= 0.017) (151). Inchai ve ark. (146)
tarafindan yapilan ve 621 VIP olgusunun dahil edildigi ¢alismada, hastalarin %44.4°ii
Olmiistiir. Bu calismada komorbidite ve mortalite karsilastirildiginda renal hastaliklar,
immiinsupresif durumlar, maligniteler, hematolojik ve hepatik hastaliklar 6len olgularda
istatistiksel olarak daha yiiksek olarak bulunurken (sirasiyla p degerleri; 0.016, 0.001,
<0.001, 0.003, 0.031); SVH, kardiyovaskiiler hastaliklar, DM ve KOAH olan olgularla
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir. Mortaliteyi etkileyen
risk faktorleri ig¢in yapilan ¢cok degiskenli regresyon analizinde; malignitenin mortaliteyi
1.6 kat (OR=1.60; %95 GA, 1.02-2.42; p=0.040), septik sokun 2.5 kat (OR=2.51; %95
GA, 1.60-4.00; p=<0.001) arttirdig1 gosterilmistir. Buna karsin immiinsupresyon
(OR=1.28; %95 GA,0.80-2.04; p=0.292), renal hastaliklar (OR=1.08; %95 GA,0.77—
1.52; p=0.653), hematolojik hastaliklar (OR=0.90; 95 GA, 0.50-1.64; p=0.678) ve
hepatik hastaliklarin (OR=0.88; %95 GA, 0.48-1.61; p=0.689) mortaliteyi arttirmakla
birlikte, bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Calismamizda
SVH, KAH, malignite, bilincin kapaliligi, peptik ilser profilaksisi, hemodiyalize girme,
immiinsupresyon varligi, KPR ve santral vendz kateter varliginin mortaliteyi arttirdigi
bulunmustur (swrastyla OR; 1.20, 0.38, 0.15, 0.96, 0.76, 0.25, 1.67, 0.19, 0.62).

Sengiil ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; hastalarin %70’1 mortalite ile
sonuclanmis ve laboratuvar bulgularinin analizinde trombosit sayisi mortalite gelisen
hastalarda daha diisiik izlenmistir (p=0.02). CRP diizeyleri mortalite gelisen grupta daha
yiiksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir (p=0.58) (150).
Baska bir calismada tan1 anindaki 10kosit sayis1 ve mortalite arasinda anlamli iligki
bulunmazken (p=0.095), PLT sayisinin 6len hastalarda (168000+132000) yasayan
hastalara (292000+£168000) gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik oldugu
saptanmustir (p<0.001) (149). Calismamizda ise; VIP tamisi konuldugu andaki CRP,
PCT, NLO ve platelet diisiikliigiinin hastalarin mortalitesini 6ngérmede etkili oldugu

bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma KSU Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi'nde VIP ile takip

edilen hastalara ait etkenler, mikroorganizmalarin diren¢ durumlari, risk faktorleri, eslik

eden hastaliklar, hastanede yatis siireleri, onemli laboratuvar degerleri, prognoz ve

prognozu etkileyen nedenleri ortaya koymustur.

Hastalarin ¢ogunlugunu erkek hastalar ve ileri yastaki hastalar olusturmustur.
Hastalarda en sik tespit edilen VIP etkenleri sirasi ile A. baumannii, P.
aeruginosa, K. pneumoniae olup, ampirik tedavide dikkate alinmalidir.
Olgularin hastanede yatis stireleri 50.44+40.3 giin, yatis sonrasi tan1 konulmasi
icin gecen siire 21.9+£21.1 giin olarak saptanmustir.

Olen hastalarmn hastanede ortalama yatis siiresinin, taburcu olan hastalara gére
istatistiksel olarak daha kisa oldugu tespit edilmistir (p<0.0001).

Hastalarin ilk VIP tams: aldigindaki CRP, PCT ve NLO degerleri ve
trombositopeni varligimin mortaliteyi ongdrmede etkili oldugu tespit edilmistir.
Ventilator 1iligkili pnomoni tanisiyla takip edilen hastalarda komorbid
durumlardan SVH, KAH, malignite ve travmanin mortaliteyi arttirdigi
bulunmustur.

Risk faktorlerinden; biling kapaliligi, trakeostomi, peptik iilser profilaksisi,
hemodiyaliz, immiinsupresyon, KPR, periferik arteriyel kateter ve santral vendz
kateter varliginin  mortaliteyi istatistiksel anlamli derecede arttirdigi
bulunmustur.

Prognozunu etkileyen risk faktorleri ve eslik eden hastaliklardan;
serebrovaskiiler hastaliklarin 1.20, koroner arter hastaligmnin 0.38, malignitenin
0.15, biling kapaliliginin 0.96, peptik iilser profilaksisinin 0.76, hemodiyalize
girmenin 0.25, immiinsupresyon varligmin 1.67, KPR’nin 0.19 ve SVK
varliginin 0.62 kat mortaliteyi artirdig1 ve KAH, malignite, hemodiyalize girme
ve KPR’nin istatistiksel olarak anlamli derecede mortaliteyir arttirdigi

saptanmuistir.

Sonug olarak; VIP, siklikla ¢ok ilaca direngli Gram negatif bakterilere bagl

gelisen, saglik harcamalarinda artisa yol acan ve yliksek mortalite ile seyreden bir

hastaliktir. Ampirik antibiyotik tedavisi, lokal siirveyans verilerine gore erkenden
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baslanmalidir. Bdylece hastalarin morbidite ve mortalitesi azalarak hastanede yatig
siiresi kisalacaktir. Bu durum isgiicii kaybi1 ve hasta maliyetlerini diisiirerek iilke

ekonomisine katki saglayacaktir.
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