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OZET

Amag: Ventilatdr iliskili pnémoni (VIP) tedavisinin optimal siiresi halen
tartisma konusudur. Rehberlerde 7-14 giinliik tedavi 6nerilmekle beraber ¢ogu hasta
14 giin veya daha uzun tedavi almaktadir. Tedavinin hangi parametreler ve kriterler
ile kisaltilarak bireysellestirilebilecegi konusu acik degildir. Arastrmamizda VIP
tanis1 alan hastalardaki 7-10 giin tedavi alanlar ile daha uzun stireli tedavi alan iki
grubu epidemiyolojik, klinik, radyolojik, laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi;
boylece uygun hastalarda bireysellestirilmis kisa siireli tedavi kriterlerinin
olusturulmasi amaglanmaistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma hastanemiz yogun bakim iinitesinde 01 Ocak
2015-30 Haziran 2018 tarihleri arasinda VIP tanisi konmus hastalarda retrospektif
olarak yapildi. Calismamizda dahil etme ve dislama Kriterlerine uyan 111 hastanin
147 atag1 degerlendirildi. Hastalar aldiklar tedavi siiresine gore iki gruba (kisa siireli
tedavi grubu (KSTG) (7-10 giin) & uzun siireli tedavi grubu (USTG) (>10 giin))
ayrild.

Bulgular: Calismamizda 30 hastanin 35 atagina 7-10 giinliik antibiyotik
tedavisi, 81 hastanin 112 atagina >10 giinliik antibiyotik tedavisi verilmisti. Her iki
gruptaki hastalarin VIP tanis1 konuldugu andaki demografik ve klinik ozellikleri,
laboratuvar degerleri ¢ogunlukla istatistiksel olarak benzerken (p>0,05), Glasgow
Koma Skoru (GKS) KSTG’de 7.742.4, USTG’de 6.7+£2.2 puan (p=0.025), akciger
grafisinde VIP lehine bulgu varligt KSTG’de %65,7 USTG’de %84,8 (p=0.025;
OR=0.34; %95 GA=0.13-0.89) idi. Tedavinin 5. giinii ates veya hipotermisi bulunan
atak sayilar1 %8.6 (n=3) & %33 (n=37) (p=0,004; OR=0,19; %95 GA=0,04-0,71),
CPIS 3.8+1,2 & 5,0+2,1 (p=0,003), PaO2/FiO2 335,6+63 & 274,9+95.4 (p<0,001),
CRP 10,74£8.5 & 14,2+8.5 (p=0,030), PCT 2,0£3,6 & 6,5+12.,5 (p=0,009) idi. Tedavi
modifikasyon ginii 2,3+1,3 (n=8) & 5,7£3,9 (n=63) (p=0,007) olup, uygun
baslanmis olan ampirik tedavi oranlar1 %91,4’e kars1 %71,4 idi (p=0,021; OR=4,27,
%95 GA=1,14-18,85). ViP’e sekonder bakteriyemi %8,6 (n=3) ‘e karst %339
(n=46) oranindayd1 (p=0,003; OR=0,18; %95 GA=0,04-0,68). Verilerin analizi ile 7
adet kisa siireli tedavi kriteri olusturuldu; 5. giin ates olmamas, 5.giin PCT<0,5 pg/L
olmasi, 5.glin CRP<15 mg/dL olmasi, 5. giin PaO,/FiO, >300 mmHg olmasi, 5. giin



CPIS <4 olmasi, bakteriyemi olmamasi ve uygun ampirik tedavi baglanmis olmasi.
Dort kriter veya daha fazla kriterin varliginda; duyarlilik %91,4; 6zgiillik %50,9;
pozitif prediktif deger %36,8; negatif prediktif deger %95,0 saptandi. Dort kriter
veya daha fazla kriterden birinin 5. giin PaO2/FiO, >300 mmHg olmasi sart kosulursa
duyarlilik %85,7’e diisse de oOzgillik %75’e ylikselmekteydi. KSTG’de
antibiyotiksiz kalma siiresi 15,9422,7 iken, USTG’de 8,2+10,6 giin (p=0,004),
ViP’siz giin sayis1 ise 17,6£10,3 &12,1+10,7 giindii (p=0,004). Tedavi sonunda
KSTG’de mortalite yokken, USTG’de 23 (%20,5) mortalite vardi (p=0,008).
Gruplarda 28 giin sonunda 2 (%5,7) 6liime karsilik 29 (%25,9) 6lim vardi (p=0,020;
OR=0,17 %95 GA=0,03-0,81). Her iki tedavi kolunda da en sik karsilagilan
mikroorganizmalar Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa idi.
Sonu¢: VIP nedeniyle uygun ampirik tedavi baslamlan ve bakteriyemisi
olmayan hastalarda tedavinin 5. giinii ates, prokalsitonin, CRP, PaO,/FiO, orani,
CPIS degerleri takip edilerek erken klinik ve laboratuvar cevabi alinan hastalarda

kisa siireli tedavi yapilabilir.

Anahtar Kelimeler: Ventilatér iliskili Pndmoni, Kisa Siireli Antibiyoterapi,

Bireysellestirilmis Tedavi



SUMMARY

Background/Aim: The optimal treatment duration to ventilator-associated
pneumonia (VAP) is still a matter of debate. While 7-14 days treatment is advised in
guidelines, most patients get 14 day or even a longer treatment duration. It is not
clear which parameters or criteria suggest a shorter and indivudialized treatment
duration. Our study aims to compare epidemiologic, clinical and radiological lab data
of patients with VAP diagnosis that have recieved 7 to 10 day treatment duration
with those that have recieved longer treatment duration and thus establish criteria for
a short treatment duration.

Materials and method: The study was carried out retrospectively on the
patients diagnosed with VAP between 1st of January 2015 and 30th of June 2018 in
the intensive care unit of our hospital. In our study 147 attacks of 111 patients which
recieved our inclusion and exclusion criteria were assessed. The patients were
devided into two groups according to their treatment duration (short-course treatment
(7 to 10 days) & long-course treatment (>10 days)).

Results: In our study 35 attacks of 30 patients were given 7 to 10 day
antibiotic treatment and 112 attacks of 81 patients were given an over 10 day
antibiotic treatment. While the demographical and clinical features and lab values of
the patients in both groups at the time of VAP diagnosis were mostly statistically
similar, Glasgow coma score was 7.7+2.4 points in the short-course treatment group
and 6.7+£2.2 points in the long-course treatment group (p=0.025), VAP on chest
radiographies findings %65.7 in the short-course treatment duration group and 84.8%
in the long-course treatment duration group (p=0.025; OR=0.34; 95% CI1=0.13-0.89).
The ratio of attacks with fever or hypothermia on the 5th day of the treatment were
8.6% (n=3) & 33% (n=37) (p=0,004; OR=0,19; %95 CI=0,04-0,71), CPIS 3.8+1,2 &
5,0£2,1 (p=0,003), PaO2/Fi02 335,6+63 & 274,9+£95,4 (p<0,001), CRP 10,748.5 &
14,2+8,5 (p=0,030), PCT 2,0£3,6 & 6,5£12,5 (p=0,009). Treatment modification day
was 2,3+1,3 (n=8) & 5,7+3,9 (n=63) (p=0,007) and the percentages of appropriate
empiric treatment initiations were 91,4% versus 71,4% (p=0,021; OR=4,27; 95% CI
1,14-18,85). Secondary bacteremia to VAP was at 8,6% (n=3) versus 33,9% (n=38)
(p=0,003; OR=0,18; 95% CI=0,04-0,68). According the analysis of the data, 7 short-



course treatment criteria were established; lack of fewer on the 5th day, PCT being <
0,5 ng/L on the 5th day, CRP being <15 mg/dL on the 5th day, Pa0,/FiO; being
>300mmHg on the 5th day, being CPIS value < 4 on the 5th day, the lack of
bacteremia and the initiation of appropriate empiric treatment. In case of the presence
of four or more criteria; sensitivity was 91,4%; specificity was 50,9%; positive
predictive value was 36,8%; negative predictive value was 95,0%. If one of the four
criteria or more criteria was required to be PaO,/FiO,> 300mmHg on the 5th day, the
sensitivity decreased to 85.7% but the specificity increased to 75%. While the
antibiotic-free period was 15,9+£22,7 days with the patients that recieved a short-
course treatment, it was 8,2+10,6 days with the patients that recieved a long-course
treatment. And the VAP-free days were 17,6£10,3 &12,1+10,7 (p=0,004). While at
the end of the treatment there was no mortality in the short-course treatment group,
there were 23 (%20,5) mortalities in the long-course treatment group (p=0,008). At
the end of 28 days, in the groups, there were 2 (5,7%) versus 29 (25,9%) deaths
(p=0,020; OR=0,17; 95% CI 0,03-0,81). The most common microorganisms in both
treatment groups were Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa.
Conclusion: For the patients that have been started on an appropriate empiric
treatment, that lack bacteremia, and that have shown positive clinical and lab respond
to the treatment with their fever, procalcitonin, CRP, PaO,/FiO, ratio, CPIS values

monitored, a short-course treatment can be carried out.

Key Words: Ventilator-Associated Pneumonia, Short-Course

Antibiotheraphy, individualized Treatment.
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1. GIRIS

Ventilator iliskili pnémoni (VIP) yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda
yaklagik %15-20 arasinda degisen siklikta goriilen saglik bakimi ile iliskili
enfeksiyonlardan biridir (1, 2). Yogun bakim hastalarindaki pnémoni, hastalarin
mekanik ventilatére (MV) destek siiresini ve hastanede kalma siiresini uzatmakta,
morbidite ve mortaliteye yol agmakta, maliyeti artirmaktadir (3). VIP’de erken tani
ve etkin tedavi ile mortalitenin azalmasi saglanabileceginden, etiyolojiye yonelik
ornekler alindiktan sonra uygun ampirik antimikrobiyal tedavinin baglanmasi
gereklidir (2).

VIP tamis1 konulan hastalar ¢ogunlukla 14 giin antibimikrobiyal tedavi
almaktadir. Tedavi siiresinin uzatildigi durumlar da siktir. Bunun sonucunda,
antimikrobiyal tedavi siiresinin uzunlugu; diren¢ oranlarini arttirmakta, ilag
toksisitesine ve ilag-ilag etkilesimlerine zemin olusturmakta, maliyeti yiikseltmekte,
bazi durumlarda yatis siiresini uzatarak hospitalizasyona bagli komplikasyonlara
zemin hazirlayabilmekte ve klinisyenlerin kafasini karistirabilmektedir (4).

YBU’lerde kullanilan baslica ilaglardan biri olan antimikrobiyallerin uzun
stireli kullanimlar1 direngli mikroorganizmalarin ve ilag yan etkisinin ortaya
¢ikmasindaki en onemli faktorlerden biridir (5, 6). Acinetobacter baumannii ve
Pseudomonas aeruginosa’da goriilen karbapenem direnci, Enterobacteriaceae’de ki
extended spectrum beta-lactamase (ESBL) iiretimi ve karbapenem direnci,
Staphylococcus aureus’da ki metisilin direnci bu direnglerden bazilaridir (7).
YBU’lerde direngli suslarin  ortaya ¢ikmasini azaltmak igin en iyi yol
antimikrobiyallerin akilc1 kullanimidir (8). Bunun igin tan1 ve tedavide kilavuzlarin
kullanilmasi, antimikrobiyal de-eskalasyonun wuygulamasi, kolonizasyonlarin
tedavisinden kaginilmasi, antimikrobiyallerin serum diizeyinin takibi ve uygun
antibiyotik tedavi siiresinin belirlenmesi gerekmektedir (6). Tedavi siiresinin
kisaltilmasina yonelik ¢alismalarda bir haftalik tedavinin yeterli olabilecegi, ancak
A.baumannii ve P.aeruginosa gibi patojenlerde 14 giine uzatilabilecegi
belirtilmektedir (1, 9).



Son yillarda enfeksiyon hastaliklarinda kisa siireli antimikrobiyal ajan
kullanimini &ne ¢ikmaya baslamis olup VIP tanisi alan hastalar igin rehberlerde de
kisa siireli tedavi oOnerileri yer almaktadir. Ancak hangi parametreler ve kriterler ile
tedavi siiresinin  bireysellestirilerek  kisaltilabilecegi  konusu acik degildir.
Arastirmamizda, VIP tanisi alan hastalardaki 7-10 giin tedavi alanlar ile daha uzun
stireli tedavi alan iki grubu epidemiyolojik, klinik, radyolojik, laboratuvar verileri ile
mortalite, re-enfeksiyon, hospitalizasyon siiresi, antibiyotiksiz kalma, mikrobiyolojik
eradikasyon saglanip saglanmadigi konularinda karsilastirilmasi planlanmstir.
Boylece, hastalarin takiplerinde kullanilan parametreler ile kisa tedavi siiresi
kriterlerinin belirlenmesi ve hastalara 6zgii bireysellestirilmis tedavi stratejisinin

olusturulmasi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

VIP, entiibasyon sirasinda pnomoni lehine Kklinik bulgusu olmayan,
endotrakeal entiibasyon veya trakeostomi araciligi ile invaziv MV destegi alan

hastalarda, destege basladiktan en az 48 saat sonra gelisen pnodmonidir (1).

2.1. Epidemiyoloji

VIP, hastane infeksiyonlar: arasinda en sik goriilenlerden biridir. MV
gerektiren hastalarin yaklasik %10-20’sine VIP tamis1 konuldugu belirtilmektedir
(10-13). Dokuz Avrupa iilkesinde yapilan prospektif gdzlemsel bir calismada VIP
hizi 18.3/1000 ventilatér giinii olarak bulunmustur (14). Ulkemizde “Saglik
Bakanlig1 Ulusal Hastane Enfeksiyonlar1 Surveyans Ag1 Ozet Raporu™na gore 2017
yili igin Tiirkiye genelinde VIP hiz1 3,2-12,4 (ortalama 6,03), {iniversite hastaneleri
icin VIP hiz1 ise 1,0-19,2 (ortalama 9,64) olarak agiklanmistir (15). Bu rapora
koyulmak iizere KTU Farabi Hastanesi enfeksiyon kontrol komitesinden gonderilen
veriler incelendiginde tiim yogun bakimlarda 2017 yili icin VIP hiz1 4,39-18,27
(ortalama 10,88) olarak hesaplanmustir.

VIP, her ne kadar gercek atfedilebilir mortalite oranmnin belirlenmesinin zor
oldugu bildirilse de 2-7 kat artmig Oliim riskiyle, %16-78 arasinda mortalite ile
iliskilidir (2, 16, 17). Ayrica VIP, hospitalizasyon siiresini 4-11,5 giin uzatmakta ve
maliyeti 40.000 ABD dolari civarinda arttirmaktadir (1, 2, 18, 19).

2.2. Etiyoloji

VIP etiyolojisindeki mikroorganizmalar; iinitenin tiiriine, hastanin pndmoni
Oncesi yatig siiresine, basvuru nedenine, komorbit faktorlere, antibiyotik kullanim
Oykiisiine ve risk faktorlerine gore degisebilmektedir (20, 21)

2009-2010 arasinda Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezine (CDC) bildirilen 8474 VIP vakasi ile iliskili patojenlerin dagilimi
sOyledir; S.aureus (%24,1); P.aeruginosa (%16,6); Klebsiella tiirleri  (%10,1);
Enterobacter tiirleri  (%38,6); A.baumannii (%6,6) ve Escherichia coli (%5,9)



(22). Diger siirveyans galismalarinda da benzer bulgular gozlemlenmistir (23). Ancak
bu dagilim oranlar1 farkli iilkelerde ve hastanelerde degisebilmektedir. Hatta ayni
hastanenin farkli yogun bakim iinitelerinde dahi degiskenlik gosterebilmektedir. Bu
degiskenligi etkileyen parametrelerin basinda yatis siiresi ve flora degisimi
gelmektedir. Mikrobiyal floradaki degisimin yatis siiresi ile ilgili kirilma noktasi
arastirmalara konu olmustur (24). Isve¢’te bir iiniversite hastanesindeki YBU’ye
yatan 346 hastanin 443 bakteri izolat1 ile yapilan bir ¢alismada; bronkoskopi ile
dokiimante edilen ¢esitli patojenlerin ortaya c¢ikis siireleri ve ortalama ventilator
giinleri arastirilmistir. Hastaneye yatis ve MV siiresi agisindan; pndmokok, beta
hemolitik streptokok ve Haemophilus influenzae iireyen hastalarin daha az siire
gecirdigi, Stenotrophomonas maltophilia tireyen hastalarda ise daha uzun siiredir
yattigi bulunmustur (25).

Daha onceki yillarda ilk dort giin icinde baslayan pnomoniler igin “erken
baslangi¢li pnémoni”, besinci giin ve sonrasinda baglayan pndmoniler icin “gec
baslangicli pndmoni” kullanilmaktaydi. Ancak, son calismalarda hastaneye yatistan
48 saat sonra kisinin hastane florasi ile kolonize olabildigi, coklu ilaca direngli
bakteri enfeksiyonlarinin risk faktorlerinin oldugu hastalarda erken dénemde bu
patojenlerin yol agtig1 pnémonilerin goriilebildigi belirtilmektedir (1, 20, 26, 27). Bu
sebeple de giiniimiizde artik erken/ge¢ donem tanimlari pek tercih edilmemektedir (1,
20, 27).

2018 yilinda yaymlanan Tiirk Toraks Dernegi’nin “Eriskinlerde Gelisen
Nozokomiyal Pnémoni” rehberinde; VIP’in de i¢inde yer aldigi hastane kokenli
pnomoni (HKP) etiyolojisinde yer alan mikroorganizmalar Tablo 2.1°de verilmistir.
Bu rehberde; VIP hastalarinin énemli bir kismida polimikrobiyal etkenlerin rol
aldig1, Klebsiella pneumoniae izolatlarinin %30-50 oraninda degisen NDM ve OXA-
48 karbapenemaz iiretebildigi, tiim VIP etkenleri arasinda %3-5 pay1 olan S.aureus
suslarinin ~ biiyiik  cogunlugunun metisiline  direngli  suslardan  olustugu
belirtilmektedir. (20, 28-30). Candida tiirleri, enterokoklar ve koagiilaz negatif
stafilokoklar’in etken olmaktan ziyade neredeyse hemen her zaman kolonizasyon

oldugu vurgulanmaktadir (20, 31).



Tablo 2.1. Hastanede Gelisen Pnomoni Etkenleri (20)

Cok ilaca direngli (CiD) bakteriler Legionella pneumophila
Acinetobacter baumannii/calcoaceticus kompleksi
Pseudomonas aeruginosa Viriisler

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

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
Burkholderia cepacia (nadir)

Influenza viriis
Parainfluenza viriis
Adenoviriis

Rhinoviriis

Human metapneumovirtis
Human bocavirus

Human coronavirus
Enterovirus

CiD olmayan bakteriler
Streptococcus pneumoniae
Haemopbhilus influenzae

Enterobacteriaceae tiyeleri (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus spp., Serratia marcescens Mantarlar

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) Candida tiirleri

Bazi komorbiditelerde belirli patojenlere yatkinlik artmaktadir. Kistik
fibrozlu hastalar S.aureus ve P.aeruginosa'ya egilimlidir. Kronik obstriiktif akciger
hastaligt (KOAH) olan hastalarda, S.pneumoniae, H.influenzae ve Moraxella
catarrhalis oranlar1 daha yiiksektir. Diyabet ve kafa travmasi S.aureusi¢in risk
faktoriidiir (31). Ulkemizde de benzer etken dagilimi izlenmektedir. Kurumlarin,
siirveyans verilerini saglhkli takip etmesi ve bu verilere gore ampirik tedavi

rejimlerini planlamasi 6nem arz etmektedir.

2.3. Patogenez

VIP, mekanik ventilasyona bagl hastalarda; akciger parankim dokusuna
bakteriyel invazyon ve bu duruma yanit olarak ortaya ¢ikan inflamatuvar cevapla
olusan klinik tablodur. Bu tablo; alt solunum yoluna ulagan mikroorganizma miktari
ve viriillanst ile hastanin defans mekanizmalariyla (mekanik, humoral ve hiicresel)
iliskilidir (1, 27, 31).

Alt solunum yolunun major defans mekanizmalari; anatomik hava yolu
bariyerleri, okstiriik refleksi, mukus ve mukosilier aktivitedir. Endotrakeal tiipe baglh
olarak iist solunum yollarinin ve mekanik savunma mekanizmalarmin ortadan

kalkmasi, Oksiirliik refleksinin azalmasi, mukosilier fonksiyonlarda bozulma gibi



defans mekanizmalarindaki  bozulma; steril olan alt hava yollarina
mikroorganizmalarin inokulasyonunu kolaylastirir. Orofarengeal ve gastrointestinal
kanaldaki kolonizasyon ve bu anatomik sahadan gelen sekresyonlarin aspire
edilmesi, tibbi bakim verirken kontamine el ve alet (ventilator devrelerindeki
kontaminasyon ve kolonizasyon) kullanilmasi, invaziv manipiilasyonlarin sik
yapilmasi mikroorganizmalarin invazyonunu kolaylastiran diger faktorlerdir (20, 31,
32). Bazen de hematojen yol ile baska bir organ veya sistemdeki enfeksiyon
odagindan bakteriyemi ile mikroorganizmalar alt solunum yollarina ulasabilir (20,
31). Tiim bu olaylar ya solunum yollarinin mikroorganizma ile kolonizasyonuna ya

da ViP’e neden olur.

2.4. Risk Faktorleri

VIP gelisimini kolaylastiran risk faktorleri ii¢ grupta incelenebilir (Tablo 2.2).
Bunlar hastaya ait risk faktorleri, tedavi ve girisimlere ait risk faktorleri ve

enfeksiyon kontroliine ait risk faktorleridir.

Tablo 2.2. VIP Gelisimini Kolaylastiran Risk Faktorleri (13, 33-46)

Hastaya Ait Risk Faktorleri Tedaviye Ait Risk Faktorleri

Yas > 60 Aspirasyon

APACHE 11 >16 Gogiis veya list abdomen operasyonu

Biling bozuklugu, koma, kafa travmasi,|Gastrik pH‘1 arttiran ajan kullanimi (H; blokerleri,
intrakranial basincin arttig1 durumlar anti asitler, proton pompast inhibitérleri (PP1))
Kronik akciger hastaligt ve Akut sikintili|Genis spektrumlu antibiyoterapi kullanimi
solunum sendromu (ARDS) Reentiibasyon veya uzun siireli entiibasyon
Multiple travma

Serebrovaskiiler olaylar ve paraliz varligi Sik ventilator devre degisimi yapilmasi
Malnutrisyon Opioid maruziyeti

Anemi Santral venoz kateter (SVK) takilma sayisi
Kronik bobrek yetmezligi Kas gevsetici veya glukokortikoid kullanimi
Charlson Komorbide Indeksi

Daha dnce hastanede yatmig olmak

Enfeksiyon Kontroliine iligkin Risk Faktorleri

El hijyenine ve izolasyon dnlemlerine uyulmamasi

Kontamine solunum tedavi araglarinin kullanilmasi

Supin pozisyon

Sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmamasi

Oral bakim yapilmamasi

Kaf basincinin yetersiz olmast

Derin ven trombozu gelisimini dnlemek i¢in uygun profilaksi verilmemesi

Subglottik aspirasyonunun yapilmamasi

Solunum devrelerinde biriken sivinin trakeaya akmasi




2.5. VIP Tanisi

VIP tanis1, pndmoninin klinik bulgularmin spesifik ve hassas olmamasindan
dolay1 zordur. Tanidaki en 6nemli sorun tek tip bir altin standart yontem olmayisidir.
Altin standart tan1 yontemi olmayist da beraberinde VIP tamisi1 koymak veya
dislamak i¢in valide edilmis test, tetkik veya miidahalelerin yoklugunu beraberinde
getirmektedir. Bu zorlukla beraber agik¢a belirlenmis tani kriterlerinin olmayisi,
ViP’i konu edinen calismalardaki degerlendirme ve karsilastirma cabalarmni
engellemekte, ¢alisma sonuclarinda heterojeniteye yol agmakta ve analizlerin ayni
sendrom tizerine odaklanip odaklanmadiginin anlasilmasini zorlagtirmaktadir. Tani
icin kabul gormiis ortak sonug; klinik, radyolojik, laboratuvar ve mikrobiyolojik
verilerin dogru degerlendirilmesi ve birlikte kullanilmasidir (1, 31, 47)

ViP’de kesin tani; antibiyotik kullammindan ve sonug olarak antibiyotik

direncinden kagiabilmek ve erken tedavi uygulayabilmek igin ¢ok 6nemlidir (31).

Tablo 2.3. Tanida Kullanilabilecek Bulgu ve Veriler (48, 49)

Dispne (Genellikle hastalar MV’ye bagh oldugu igin semptom tanimi miimkiin

mptom oot

Sempto degildir)

Bulau Ates, miktar1 ve plriilanitesi artmis solunum sekresyonlari, ronkiis, ral, solunum
g seslerinin azalmasi, bronkospazm, hemoptizi,

Ventilator e .. —

Ayarlart Diisiik tidal voliim, artmig inspirasyon basinci

Laboratuvar | Hipoksemi, 16kositoz

Akciger grafisinde veya bilgisayarli tomografide (BT) yeni ortaya ¢ikan veya

Radyoloji progrese olmus infiltrasyon

Bu 6zelliklerin higbiri VIP tanisi igin duyarli veya spesifik degildir. Ozellikle
ates ve solunum sikintisi, goz oniinde bulundurulmasi gereken ¢ok c¢esitli etiyolojileri
olan entiibe hastalar arasinda yaygindir.

VIP’in klinik tanimlanmasindaki zorluklar nedeni ile diyagnostik algoritmayi
standartize etmek icin ¢esitli siniflama ve skorlamalar kullanilmaktadir. CDC’e gore
VIP tanisii da igine alan nozokomiyal pndmoni tam kriterleri sdyledir (50);

CDC Kriterleri:

1- Gogiis muayenesinde; ral veya matite ve asagidaki bulgulardan biri;



a. Yeni ortaya ¢ikan piiriilan balgam veya balgamin karakterinin degismesi

b. Kan kiiltiirtinden etken izolasyonu,

c. Biyopsi, korunmus firca kateter veya transtrakeal aspirattan patojenin
izolasyonu

d. Solunum sekresyonlarindan virus izolasyonu veya viral antijenin
saptanmasi

2- Akcigerin radyografik incelemesinde yeni ve ilerleyici infiltrasyon,
konsolidasyon, kavitasyon veya plevral efiizyon ve asagidaki kriterlerden birinin
varligi;

a.Yeni ortaya ¢ikan piiriilan balgam veya balgamin karakterinin degismesi

b. Kan kiiltiiriinden etken izolasyonu

c. Biyopsi, korunmus firca kateter, transtrakeal aspirattan patojenin
izolasyonu

d. Solunum sekresyonlarindan virus izolasyonu veya viral antijenin
saptanmasi

e. Patojene yonelik, serumda spesifik IgM antikor pozitifligi veya IgG
titresinin 4 kat yiikselmesi

f. Pndmoninin histopatolojik yontemle kanitlanmasi durumunda pndmoni
tanisi klinik olarak konulmaktadir

Tejerina ve arkadaslari, VIP tanisi konulan ve yogun bakimda &len 253
hastada; otopsi ile histolojik inceleme yaparak Klinik Kkriterlerin spesifite ve
sensivitesini arastirmiglar. Buna gore, yeni radyolojik infiltrasyona 16kositoz, ates
veya plriilan solunum sekresyonu kriterlerinden ikisinin bulundugu hastalar siipheli
VIP; iigiiniin bulundugu hastalar yiiksek olasilikla VIP olarak gruplandirilmis.
Histolojik incelemeler iki farkli patolog tarafindan yapilmig. 253 hastanin 142’sine
(%56) histolojik olarak pndmoni tanist konulmus. Iki kriter ve radyoloji; %65 duyarli
ve %36 0Ozgiil bulunmus. Kriter sayisi lice ¢ikarildiginda o6zgiillikk %91'e ¢ikmus,
ancak duyarlilik %16'ya diigmiis. Mikrobiyolojik veriler eklendiginde her iki hasta
grubunda 0zgiillik %93 ve %99'a yiikseldigi ancak maliyetin arttigi belirtilmistir
(51).

VIP’in tan1 kriterleri siklikla ates, oksiiriik, piiriilan balgam, radyografide yeni

veya progresyon gosteren infiltrasyon, balgam, trakeal aspirat, plevral sivi veya kan



kiiltiirti gibi orneklerdeki mikrobiyolojik iiremedir. Klinik bulgularin balgam veya
trakeal orneklerle birlestirilmesi bakteriyel patojenler i¢in duyarli olmasina karsin
Ozellikle MV uygulanan hastalarda 6zgiil degildir. Yogun bakimda yatan kritik
hastalarda akciger 6demi, atelektazi, tromboembolik olaylar, asir1 duyarhilik
reaksiyonlari, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), alveolar hemoraji gibi
birgok pulmoner komplikasyon riski mevcuttur. Bu pulmoner komplikasyonlarin
hemen tamami ates, 16kositoz, bozulmus oksijenasyon, balgam karakterinde ve
miktarinda degisiklik olmasi, radyolojik infiltasyon gibi bulgularin kombinasyonu ile
klinik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorun, hastalarin YBU’ye kabulii sirasinda
radyolojik grafi bulgularini karmasiklastiran, anormal balgam iiretimine ve bozulmus
oksijenlenmeye yol acabilen ek pulmoner hastaliklarin varhginda daha da
biliylimektedir. Maligniteler, dnceki operasyon sekelleri, gecirilen travma ve buna
bagli olusan kontiizyonlar ve laserasyonlar, bronsektazi, obstriiktif akciger hastaligi,
pulmoner fibrozis, pulmoner hemoraji varligi bu duruma 6rnek olarak verilebilir.
Bazen de akciger disindaki baska bir odagin enfeksiyonu Ornegin cerrahi alan
enfeksiyonu, bakteriyemi veya pankreatit gibi patolojiler yol actig: ates, 16kositoz ve
sepsis bulgulariyla beraber hastanin enfeksiydz olmayan akciger kosullariyla (6rn.
atelektazi, pulmoner 6dem, ARDS) eszamanli olarak ortaya g¢ikabilir (31). Klinik
olarak pnomoni siiphesi olan hastalarin, otopsi ile yaklasik {ii¢te ikisinde bu tani
dogrulanmaktadir (51-53).

Stabil seyreden ventilator ayarlari, pndmoniye karsi 6nemli bir belirtidir (54).

2.5.1 VIP Tamisinda Radyolojinin Yeri

Daha énce alinmamigsa, VIP siiphesi olan tiim hastalara gogiis radyografisi
yaptlmalidir (1). VIP tanisinda 6zellikle de infiltrasyonun yeni veya ilerleyici
oldugunun tanimlanmas: ¢ok Onemlidir. Akciger grafisi hastalifin ciddiyetini
belirlemeye de yardimci olabilir ve plevral efiizyon veya kavitasyon gibi
komplikasyonlar1 belirleyebilir. ViP'te goriilen yaygin radyografik anormallikler;
alveoler infiltrasyonlar, hava bronkogramlari ve komsu solid organlarin kontrast

tutulumudur (31, 55).



Normal bir radyografi VIP siiphesini azaltir. Gogiis BT, klinik verilerin
destekledigi hastalar i¢in infiltrasyonu tanimlamada veya daha dncesinde pndmoni
tanis1 konulmus hastalarda yeni veya progresif degisikliklerin belirlenmesi ig¢in
uygun olabilir. Akciger ultrasonografisi pnémoniyi dislamak i¢in daha yararl
olabilir; subplevral konsolidasyonlar ve dinamik hava bronkogramlari VIP"
destekleyebilir (55).

Sadece radyolojik anormallikler VIP tanis1 i¢in yetersizdir, ¢iinkii bulgular
ozgiil degildir. Bu durum, 8liimleri sirasinda VIP'1n klinik ve radyografik kanit1 olan
hastalarin postmortem inceleme ile sadece %43"iniin VIP oldugu dogrulandig
gozlemsel bir calisma ile gosterilmistir (56). Radyografide yeni infiltrasyon
olmamast pnémoni olasiliginm1 diisiirmekle beraber grafide yeni ortaya c¢ikan
infiltrasyon varlign da pndmoniye 6zgiil degildir. Bu bulgularin hicbiri kesin VIP
teshisi koymak veya reddetmek i¢in yeterince gli¢lii degildir. Alveolar infiltrasyon ve
hava bronkogramlari, VIP igin otopsi serilerinde histolojik olarak kanitlanmis en
duyarl radyografik isaretler olmasina karsin spesifik degildir. Duyarlilik %83 ve
%88, ozgiillik %58 ve %26’dir Radyolojide tek tarafli infiltrasyon olmas iki tarafl
infiltrasyon varligindan (%80 ve %47 ozgiillik) daha 6zgiil olmakla beraber
vakalarda goriilme siklig1 sadece %21'dir (56). VIP tanisinda tek basina radyografik
progresyon, histolojik pndmoninin varliginin veya yoklugunun zayif bir gostergesidir
(57). Genel olarak, radyolojik infiltrasyon ile pozitif kantitatif bronkoalveolar lavaj
(BAL) veya otopsi bulgulari arasinda korelasyon yoktur (58).

BT’nin, manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve direk akciger
grafilerinden daha dogru olduguna inanilmaktadir. Bir g¢alismada, 182 hastada
postmortem BT ve otopsi ile yapilan kor karsilastirmaya gore radyologlarin

pnomonilerin %32'sini kagirdigr belirtilmistir (59).

2.5.2 VIP Tamisinda CPIS’in Yeri

VIP tamsindaki zorluk sebebiyle, puanlama sistemleri énerilmistir. Bunlardan
en yaygm olan1 CPIS’dir (20, 31, 60). Bu skorlama sistemi; viicut 1sis1, 16kosit

sayimi, solunum sekresyon miktar1 ve kivami, Gram boyama ve kiiltiir sonuglari,

PaO, ve FiO; orami ile radyografik bulgularin 0-2 arasinda puanlandirildigi alti
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kriterden olusmaktadir. VIP i¢in esik skor degeri 6 iizeri alinmistir (Tablo 2.4). Daha
sonralart uygulamay1 basitlestirmek ve erken teshisi kolaylastirmak igin VIP
kiltiirlerinin ve radyografideki dinamik degisikliklerin daha 6n plana ¢ikartilarak
oneminin arttirildign  CPIS’in  degistirilmis versiyonlar1 Onerilmistir. Ancak
validasyon calismalar1 CPIS’in degerini tasimamaktadir (47, 61-63). Tejerina’nin
yaptig1 otopsi serisinde, CPIS puaninin 6'dan biiyiik olmasi %46 duyarl, %60 6zgiil
bulunmustur. Bir prospektif kohort ¢alismasinda CPIS, VIP'1 sirastyla %60 duyarlilik
ve %59 ozgiilliik ile tanimlamigtir (64).

Tablo 2.4. CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score) (62)

Parametreler 0 1 2
Viicut 1s1s1 (°C) >36,1; <384 >38,5; <38,9 >39 veya <36
Lkosit SayisL /L >4000,<11.000 | <4000 veya>11,000 |=1-1band formu ile beraber
veya=>17.1
Var, piiriilan degil (b Var, piriil

Trakeal sekresyon Yok ar, piirillan degil ( e,yaz _ar purian .

veya agik sar1 renkli) (sar1, yesil veya kahverengi)
PaO,/FiO, (mmHg) | >240 yada ARDS <240 ve ARDS degil

. Difii d |
Akciger grafisi Infiltrasyon yok ' 1_12 }_/a @ yamat Lokalize infiltrasyon
infiltrasyon

Trakeal aspirat kiiltiir . .
sonucu Ureme yok Orta (1+ veya 2+) Agir (3+)

2.5.3. ViP Tamisinda Mikrobiyolojik Degerlendirme

Aktif patojen veya patojenlere etkin tedavi verebilmek, gereksiz spektrumdan
kag¢inabilmek i¢in mikrobiyolojik dokiimantasyon ¢ok onemlidir. Tedavinin uygun
verilmemesi veya gecikme mortaliteyi arttirir (65-68). VIP diisiiniilen tiim hastalarda
kan ve solunum sekresyonlarinin kiiltiirii endikedir. Pnémokok ve Legionella idrar
antijen testleri, tanisal duyarlilig1 arttirir (69). Viriisler, agir pndmoni vakalarinin ligte
birini olusturabilir ve nozokomiyal kaynakli olabilir (70). Bu sebeple viral etyoloji,
endemik donemlerde, immiinsiipresif hastalarda ve BT’de yaygm buzlu cam
dansitesi saptandiginda arastirtlmalidir (71).

Balgam veya BAL o6rneklerinin incelenmesi tani igin ¢ok onemli ipuglari

barindirabilir. BAL sivisinda Gram boyama ile mikroorganizma goriilmemesi ve
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%50'den az notrofil goriilmesi taninin dislanmasina yardimer olur (53, 57, 72, 73).

Ancak mikroorganizma veya notrofil varligi spesifik degildir.

2.5.4 VIiP Tamisinda invaziv ve Non-invaziv Solunum Yolu Orneklemesi

VIP siiphesi olan hastalarda alt solunum yolunun érneklenmesi ve periferik
kan Kkiltiirlerinin gonderilmesi gerektigi konusunda fikir birligi vardir. Bununla
birlikte, solunum numunesinin nasil alinacagi (invaziv ve non-invaziv ydntemle
ornek alinmasi) ve kiiltiirlerin kantitatif mi yoksa non-kantitatif mi olmasi gerektigi
konusunda ayni fikir birligi yoktur (49).

Solunum yolu 6rneklemesi i¢in endotrakeal aspiratlar, BAL ve korunmus
firca drneklemesi dahil birgok secenek bulunmaktadir. Invaziv teknikler (BAL veya
korunmus fir¢a 6rneklemesi) veya invaziv olmayan teknikler (endotrakeal aspiratlar)
kullanarak, klinisyenlerin rutin olarak numune almasi gerekip gereckmedigi
konusunda biiyiik tartigmalar olmustur. Ornekleme yolunun, ortalama MV siiresi,
YBU’de yatis siiresi ve antibiyotik degisiklii acisindan bir fark olusturmadig
bildirilmistir (74-79). Ornekleme yolunun mortalite {izerine etkisi oldugunu ifade
eden az sayidaki ¢alismanin aksine fark olmadigini belirten yayimnlar daha ¢oktur
(77).

Invaziv veya non-invaziv ydntem tercihindeki tartigmalarin basinda
uygulamanin kuruma, hekime ve hastaya 6zgii olmasi gelmektedir. Uygulamadaki
genis cesitlilik kismen VIP tanisi i¢in altin standart eksikligi ve spesifik klinik
sonuclarin (6lim orani, kalis siiresi, antibiyotik direnci) goreceli 6nemi ile ilgili
goriis  farkliliklari olmasiyla agiklanmaktadir. Invaziv/non invaziv 6rnekleme
tercihinde hastanin tolerasyonu ve altta yatan ek sorunlart ile klinik durumu
belirleyici  olabilmektedir. Endobronsiyal obstriiksiyon, kanama, kanser,
immiinsupresif bir konakta invaziv pnomoni, bronsiektazili bir konakta ikinci
mikroorganizma siiphesi, hemoptizisi bulunan immiinsupresif konak varligi gibi
durumlar bronkoskopi igin endikasyon olarak degerlendirilebilir. VIP siiphesinin
diisiik oldugu veya bronkoskopi riskinin yiliksek oldugu hastalarda (6rnegin,
barotravmali hastalar, yiikksek tepe basinglari, siddetli hipoksemi) endotrakeal
aspirasyon tercih edilebilir (49).
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Invaziv teknikler arasinda yer alan bronkoskopik BAL, tercih edilen alt
solunum yolu ornekleme yontemidir. Bu yaklasimin mantigi, BAL''n PSB'ye (ve
muhtemelen mini-BAL'a) kiyasla, minimum hava yolu kontaminasyonlu dominant
alveoler bilesen elde eden daha biiyilk bir 6rnek olmasidir. Ek mikrobiyolojik
caligmalarin daha giivenilir oldugu immiin sistemi baskilanmis hastalarda da
ozellikle yararlidir. Notropenik olmayan hastalarda hiicre sayimi ile %50'den az
notrofil tamimlanmasinin  akut bakteriyel pnomoni olasiligmi  distrdigi
belirtilmektedir. Ek avantajlar, malignite ve hemoraji gibi durumlari dislama,
solunum yollarinda piiriilanite varsa tanimlama sansi sunmasidir (31).

Invaziv yontemlerden bir digeri olan PSB (korunmus firca drneklemesi),
koruyucu kilifin ic¢inde bulunan ve bronkoskopi sirasinda firganin kirlenme
olasiligin1 en aza indiren bir yontemdir. PSB, u¢ kismu tikali bir kateterin igine
yerlestirilmis bir kaniil ve bunun da i¢ine yerlestirilen ucunda fir¢a bulunan bir telden
olusur. Bronkoskopla piiriillan sekresyonun goriildiigii alt bolimden firga
dondiiriilerek 6rnek alinir. Firganin distal ucu 1 ml Ringer laktat ya da %0,9 NaCl
iceren steril kaba kesilerek konur ve kantitatif kiiltiiri yapilir (80, 81). Alinan
6rneklerdeki 10° cfu/ml iizerindeki iiremeler anlamli olarak degerlendirilir (82, 83).
PSB’nin duyarliligi %89, 6zgiilliigii %94 olarak bildirilmistir (84).

Bronkoskopik  orneklemenin  bir  dezavantaji, prosediir konusunda
uzmanlagsmis hekimler tarafindan yapilabilmesidir. Buna ek olarak, daha invaziv ve
ventilasyondaki hastalarda hipokseminin derinlesmesine ve barotravmaya yol
acabilme gibi komplikasyon riskleri olmasidir. Bununla birlikte, dolayli veriler
invaziv yaklagimin hastaya minimal risk ekledigini diisiindiirmektedir (85, 86).

Invaziv yéntemlerden bir digeri olan Mini-BAL, bir kateterin endotrakeal tiip
icinden diren¢ saglanincaya kadar kor bir sekilde ilerleterek, kateter iginden steril
salin verilmesini ve daha sonra da aspire edilmesiyle yapilir. Genellikle
bronkoskopinin ¢ok riskli oldugu kisiler i¢cin mini BAL tercih edilir. Bu prosediir
bronkoskopiden daha az uzmanlik ve egitim gerektirir ve genellikle klinisyenler
yerine yardimci personel (6rnegin hemsireler ve solunum terapistleri) tarafindan
yapilabilir. Komplikasyonlar nadirdir, ancak hipoksemi, endobronsiyal perforasyon

ve barotravma olabilir. Mini-BAL o6rnekleri hava yolu tarafindan endotrakeal
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aspiratlara gore daha az kontamine olurken, derin bir alveoler 6rnegi icerme sansi
daha diistktiir (49, 87).

Akciger biyopsisi, VIP hastalarinda sik basvurulan bir islem degildir.
Antibiyotik tedavisine ragmen infiltrasyonlarin progresif seyrettigi veya non
enfeksiyoz bir etiyolojiden siiphelenilen hastalar i¢in diisliniilebilir. Biyopsi ile doku
elde etmenin amaci, diger yontemlerle taninmasi gii¢ bir patojeni veya kiiltiirii zor bir
patojenin (0rnegin mantar, herpes virlis) mikrobiyolojik olarak dokiimante edilme
sansin1 arttirmak, pnomoniyi taklit eden enfeksiyoz dis1 nedenleri (6rnegin malignite,
kriptojenik organize pnomoni, lenfanjit, interstisyel pnomoni, vaskiilit vs.)
tanimlamak olabilir. Transtorasik igne, transbronsiyal veya torakoskopik biyopsi
secenekleri klinisyene 0zgli olmakla beraber en ¢ok tercih edilen torakoskopik
biyopsidir. Ventilatasyon uygulanan bir hastada biyopsi yiiksek riskli bir invaziv
islemdir ve duyarlilig1 bilinmemektedir (49).

Non-invaziv tekniklerden en sik kullanilani endotrakeal aspirasyon Ornegi
olup, islem igin klinisyen olmak gerekli degildir. Bu yontemin avantajlari; ucuz,
giivenli, verimli ve seri Orneklemeye imkan saglamasidir. Bununla birlikte, alt
solunum yolunun alveoler kismindan drnekleme yapilamamasi VIP tanisinda yalanci
pozitifliklere yol agabilir. Ayrica immiinsiipresif hastalardaki invaziv pndmonisi olan
hastalar i¢in daha az uygundur (49).

VIP’de tanisal dogrulugu artirmak igin kantitatif BAL kiiltiirleri onerilmistir.
Ancak histoloji ile kantitatif bronkoskopik kiiltiirii karsilagtiran caligmalar bunu
kismen desteklemektedir. BAL ile almman orneklerin agizda ve endotrakeal tiipte
bulunan organizmalarla kontamine olabilmesi, yanlis akciger segmentinin
orneklenebilmesi sonucu hem yanlis pozitiflikler (subklinik bronsiyolit yerine
pnomoni) hem de yanlis negatiflikler (enfekte segment yerine enfekte olmamis bir
akciger segmenti) raporlanabilmesi; yeni baglanilan antibiyoterapinin oOrnekteki
tiremeyi baskilayabilmesi islemin dezavantajlaridir (88, 89). Pozitif kantitatif BAL
kiiltird ile infiltrasyon veya lokositoz varligi arasinda korelasyon yoktur. Her iKi
akcigerden almman BAL Ornekleri ile tek tarafli Orneklerdeki pozitif kiiltiir
sonuclarinin gogilis radyografisi ve l6kosit sayist ile karsilagtirilan bir calismada
hastalarin yaklasik {i¢te birinde izole edilen bakteriler arasindaki uyumsuzluga dikkat

cekilmistir. Pndmonik infiltrasyon ve 16kosit artis1 da kiiltlir pozitifligi agisindan

14



pozitif prediktif deger olarak saptanmamistir (90). Gram boyama &zellikleri (Gram
pozitif - Gram negatif) ile nihai kiiltiir sonuglar1 arasinda ¢ok az korelasyon vardir
(73). VIP tanisinda histolojik degerlendirme ile kantitatif BAL’1 karsilastiran
calismalarda duyarlilik %11-70 (agirlikli ortalama %51), 6zgiilliik %42-100 (agirlikli
ortalama %77), pozitif prediktif deger %14-100 (agirlikli ortalama %67) olarak rapor
edilmistir (57, 72, 91, 92). Kiiltiir negatifligi VIP’i dislamadig1 gibi, sonuclarin
benzer hatta daha kétii oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (31, 93). VIP siipheli
155 hastanin prospektif bir calismasinda, bronkoskopik kantitatif ornekleme
yontemleri, non invaziv yontemlere gore daha az bakteri tanimlanan 6rnekleme ile
(%43’e kars1 %86) iliskiliydi ve daha az antibiyotik kullanimini sagladi (78). Genel
olarak, bronkoskopik orneklerden tiiretilen kantitatif kiiltiirlerle karsilagtirildiginda,
bronkoskopik olmayan 6rneklerden tiiretilen kantitatif kiiltiirler benzer veya daha
yiikksek tanisal duyarliliga (yani daha diisiik yalanci negatif orana) sahip olmakla
birlikte daha diisiik bir 6zgiilliige (yani, daha yiiksek yalanci pozitif orana) sahiptir
(61, 89, 94). Ornegin, 38 hastanin prospektif bir kohort calismasinda, en yiiksek
duyarlilik oran1 endotrakeal aspiratlarda (%87) bulunurken, mini-BAL %67,
bronkoskopik BAL %58 ve PSB %42 olarak tespit edilmistir (61). Buna karsilik,
pekcok rehberin aksine IDSA, yar1 kantitatif kiiltiirlerle noninvaziv ornekleme
tercihini belirtmektedir. Bu tercih, her iki yaklagimla 6liim veya kalis siirelerinde bir
farklilik olmadigini gosteren kanitlara dayanmaktadir (1, 79, 95, 96).

Yar kantitatif kiiltiirlerde raporlama tipik olarak tireme yok, hafif, orta ve
agir lireme seklinde yapilir. Kantitatif kiiltiirlerle karsilastirildiginda, yar1 kantitatif
kiiltiirlerin, hava yollarinda kolonize olmus bakteri bulunan hastalar ile VIP’li
hastalar1 ayirt etme olasiligi daha diigiiktiir (79, 97). Sonug olarak, yanlig-pozitif
sonuglarm olasiig1 daha yiiksektir ve bu durum VIP'in fazla tedavi edilmesine yol
acabilir. Yar1 niceliksel kiiltlirler genellikle niceliksel kiiltiirlerden daha az emek
yogundur ve daha az maliyetlidir. Kalitatif kiiltiirler bakteri tireme miktarini
belirtmez. Bir 6rnek pozitif oldugunda ViP'n var oldugu kabul edilir. Tanisal
faydalar1 yar1 kantitatif veya kantitatif kiiltiirlerle dogrudan karsilastiriimamustir (31,
49).

Tiim solunum yolu o6rnekleri mikroskobik analiz i¢in gdénderilmeli ve

miimkiinse kantitatif kiiltiirler tercih edilmelidir. VIP tanisi olmasa da, mikroskopi

15



sonuglar kiiltiirden ¢ok daha erken donemde olasi bir patojenin belirlenmesinde ve
antibiyotik sec¢iminin degistirilmesinde yardimci olabilir (98). Bol nétrofil varligi
VIP lehinedir ve bakteriyel morfoloji olas1 bir patojeni ngorebilir (31, 49).

VIP tanis1 igin belirlenmis bakteri iireme esiginin iizerinde iireme olmasi
anlamhidir. Sadece pulmoner patojen olan bakteriler sayilmalidir. Ornek olarak,
S.epidermidis ve ¢ogu Gram pozitif basil (aktinomikoz ve nokardia haric)
sayilmamalidir. Endotrakeal aspirat icin >10° koloni olusturan birim (kob/mL),
bronkoskopi veya mini BAL i¢in 10* kob/mL, PSB i¢in ise 10° kob/mL olmasi kabul
edilen esik degerlerdir (99). VIP siiphesi olan 122 hastanin prospektif bir kohort
calismasinda, BAL o6rnekleri i¢in 1000-10.000 kob/mL; PSB 6rnekleri igin 100-
1000 kob/mL arasindaki esik degerlerin 6zgiilliigii anlamli 6l¢iide azaltmadan (BAL
icin %77’den %73’e, PSB igin %88’den %84’¢) duyarliligi artirmistir (BAL i¢in
%77’ den %87’¢, PSB igin %67 den %81°¢ ) (100).

Kantitatif kiiltiirler, 6zellikle talep edilmedikce, ¢ogu laboratuvarda rutin
olarak yapilmaz. Genellikle yar1 kantitatif kiiltiirlere gore daha yogun emek ve
maliyet gerektirir (31).

Sonug olarak, invaziv Ornekleme, kiiltiir negatif VIP ve hedef tedaviye
ragmen kotiilesen kiiltiir pozitif VIP hastalar1 i¢in &nerilmektedir. Ampirik tedavide
basarisiz olan hastalarda tekrar Ornekleme yapilmasi, hastalarin %30-50'sinde
degisiklik yapilmasma veya durdurulmasina rehberlik eder (101, 102). Antibiyotik
alan hastalarda 6rnekleme halen faydalidir. Bir ¢calismada, BAL numunesi alimindan
once ortalama 11,4 giinliik antibiyotik tedavisi verilmesine ragmen pozitiflik %72
bulunmus ve lireyen etkenler arasinda ¢oklu ilaca direngli mikroorganizmalar oldugu
belirtilmistir (101).

Solunum yolu 6rneklerinin; antibiyotik sonrasi mikroskobik analiz ve kiiltiir
sonuclarindaki duyarliigi azaltabilmesinden dolayr tedavi Oncesi alinmasi
onerilmektedir (99, 103-105). Ancak, bu durum tedavi baslamay1 geciktirmemelidir
(1, 20).
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2.5.5. Tamida biyobelirteglerin yeri

Prokalsitonin (PCT), toplum kokenli pndmonide (TKP) tedaviye baslamak
icin belirtec olarak kullamlabilse de VIP tanisindaki rolii konusunda yapilan
calismalardaki kanitlar siiphelidir (106, 107). VIP'li hastalarda PCT seviyesinden
bagimsiz  olarak, tamidan siiphelenildiginde  antibiyotiklere  baslanmasi
onerilmektedir. Bu 6neri, PCT’nin VIP tamis1 i¢in kotii prediktif degere sahip
oldugunu gosteren gozlemsel verilere gore yapilmistir (108). Bilinen veya siipheli
VIiP'li hastalar igin, antibiyotik tedavisinin ne zaman kesilecegini belirlemeye
yardimci olmak i¢in PCT kullanilabilir. Ancak tedavinin kesilmesi i¢in en uygun esik
deger belirlenmemistir (106-109). Randomize bir ¢alismada, kesin veya olas1 VIP'li
101 hastada, PCT algoritmasi kullanimi degerlendirilmistir. PCT grubunda, PCT
seviyesi <0,5ng / mL oldugundaveya pik yaptigit diizeyden %380
azaldiginda antibiyotiklerin durdurulmasi, advers olaylarda degisiklik yapmadan
antibiyotik kullaniminda (medyan 10-15 giin) %27 azalma saglamigtir. Kritik
hastalarda PCT kullanimini degerlendiren daha biiyiik randomize ¢alismalarda VIP
hastalarinin alt grup analizlerinde benzer bulgular gozlenirken, genel olarak 400'den
az hasta calistlmistir (110-114). Sonug olarak; VIP tamisinda PCT degerine
bakmaksizin klinik verilere gore degerlendirme yapilmasimi Oneren rehberler,
tedaviyi kesmede PCT kullaniminin yararli olabilecegini belirtmektedirler (1, 20, 95,
115).

C-reaktif protein (CRP) ve soluble triggering receptor expressed on myeloid
cells-1 (STREM-1) gibi diger biyobelirtegler, baslangicta VIP igin teshis stratejilerini
gelistirmede umut verici belirtegler olarak kabul edildi. Bununla birlikte, daha
sonraki ¢aligmalarda BAL sivisinda bu tiir biyobelirteglerin 6l¢limiiniin minimal

tanisal degere sahip oldugu bildirilmistir (116).
2.6. Kiiltiir sonuclarinin gozden gecirilmesi
VIP tanil1 hastalarin mikrobiyolojik kiiltiirleri sonu¢landiginda; hasta yeniden

degerlendirilerek karar verilmelidir. Ampirik baslanilan tedavi ile iyilesme gdsteren

ve kiiltiiriinde etken olarak degerlendirilebilecek patojen mikroorganizma iireyen

17



hastalarda VIP tanis1 giiglenmis olur ve bu hastalarda; antimikrobiyal tedavi, iireyen
patojeni hedefleyecek sekilde diizenlenmelidir (49, 68, 117, 118).

Ampirik tedavi ile 1yilesme gostermeyen ve kiltiiriinde etken kabul edilen
patojen mikroorganizma {iremis hastalar i¢in; uygunsuz antimikrobiyal tedavi
olasihigi, VIP'in bir komplikasyonu (&rnegin; apse, ampiyem) veya ikincil bir
enfeksiyon odagi olabilecegi gibi segenekler diisiiniilmelidir. Diger nedenler arasinda
hastalarin  semptomlarin1  agiklayan non-enfeksiyoz bir etiyoloji  varhigi,
antimikrobiyal rejimin verilis yolunun ve siliresinin uygunsuzlugu, gelisen
komplikasyonun tipi ve yonetimiyle iliskili sorunlar (6rnegin, plevral sivinin
drenajinin saglanamamasi), ek ornekleme gerektiren organizmalarin sebep oldugu
pnomoni tablolari sayilabilir (31, 49, 119).

Kiiltlirtinde iireme olmayan hastalarda, antimikrobiyal tedaviden dnce kiiltiir
alindig1 varsayilirsa VIP olasihg diisiiktiir. Bazi uzmanlar, antibiyotiklere kiiltiir
sonuglar1 ¢ikana kadar ampirik olarak devam eder ve ViP'in klinik yanitina veya
sliphesine gore hizlica de-eskalasyon yaparlar. Negatif kiiltiir rapor edilen hastalarda
stireg, bireysellestirilmelidir. Eger antimikrobiyal tedavi altinda kiiltiir alinmis ise ve
VIP siiphesi kuvvetliyse, antibiyotiklere devam edilebilir veya degistirilebilir. Siiphe
diisiikse, ayirici tanidaki diger hastaliklar, ek enfeksiyon odaklari veya diger
organizmalar (6rnegin viriisler veya mantarlar) diisiiniilmeli ve antibiyotik tedavisine
devam etme karar1 kisisellestirilmelidir. Bu hastalarin bazilarinda pnémoni
olmayabilecegi ve mukus tikanmasi, pulmoner 6dem, atelektazi, tromboembolik
hastalik, ARDS ve digerleri gibi pnémoniyi taklit eden durumlar vardir. Alternatif bir
tan1 konulmussa veya hastanin klinik seyri ile pndmoni tanist uyumsuz ise baslanilan
ampirik tedavideki antibiyotikler giivenle durdurulabilir (120, 121). Antibiyotiklerin

devam ettigi durumlarda da en fazla yedi giin sonra kesilmesi onerilir (31, 49, 122).
2.7. Ayirict Tam
VIP disinda, benzer klinik tabloya yol acabilecek; akciger infiltrasyonu, ates,

respiratuvar anormallik ve 16kositoza neden olabilecek pek ¢ok tani vardir.

Asagidaki tanilar bu bulgularla birlikte ortaya ¢ikabilir (49):
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Aspirasyon pnomonisi: Enfeksiyon olmaksizin kimyasal aspirasyon
anlamma gelir. VIP'ten anamnez (yani aspirasyona taniklik edilmesi), solunum
yollar1 6rnegindeki mikroskobik analiz ve kiiltiiriin negatif olmasi, klinik seyirde
hastaligin kendi kendini smirlamasi ile ayirt edilebilir. Bununla birlikte, bazi
aspirasyon vakalar1 sekonder enfeksiyon nedeniyle komplike hale gelebilir.

Masif pulmoner emboli: Pulmoner emboli, akciger enfarktiisiine neden
olursa VIP" taklit edebilir; BT pulmoner anjiyografi gibi bir goriintiileme yontemi ile
pulmoner emboli gosterilerek VIP'ten ayirt edilir.

ARDS: ARDS, ViP'ten 6ykii (6rnegin ARDS igin risk faktdrlerinin bulunup
bulunmamasi), mikroskopik analiz ve solunum sekresyonlar1 kiiltiiriiniin negatif
olmasi ile ayirt edilir.

Pulmoner hemoraji: Hem pulmoner hemoraji hem de VIP hemoptiziye
neden olabilir. Pulmoner hemoraji, genellikle acik renkli kanama ile ortaya ¢ikarken,
VIP siklikla piiriilan sekresyona karismis kan ile goriiliir. Ancak bu ayrim
subjektiftir. Pulmoner hemorajiyi VIP’ten kesin olarak aywrmak igin, hemoptizi
sebebinin ortaya konulmasinda 6nemli bir yeri olan bronkoskopi gereklidir.

Akciger kontiizyonu: Akciger kontiizyonu travmaya baglidir, ancak klinik
ve radyografik belirtiler travma sonras1 benzer ve siklikla geciktigi icin VIP'ten ayirt
etmek zor olabilir. Pulmoner kontiizyon VIP'ten anamnez (travma oSykiisii vs.),
solunum sekresyonlarinin  mikroskobik analiz ve kiiltiiriinde organizmalarin
bulunmamasina gore ayirt edilir.

Infiltratif tiimér: Yaygin bir infiltratif kanserin belirtileri ViP'e
benzer. Yaygin infiltratif kanser, ViP'ten anamneze gore (yani malignite dykiisiiniin
olup olmamasina bagl olarak) ayrilmaktadir. Kiiltlir ve mikroskopik analiz negatiftir
ancak malign hiicreler bulunabildigi i¢in bazen pozitif olabilir. Akciger biyopsisi
gerekebilir.

Radyasyon pnomonisi: Radyasyona bagli akciger hasari, akut pndomoniye
veya kronik fibrozise neden olabilir. Isilanmadan yaklasik 4-12 hafta sonra, VIP'i
taklit eden semptom ve bulgularla ortaya cikar; VIP'ten 6ykii (yani radyoterapi
Oykiisiiniin bulunmasi), solunum yollar1 6rneginin mikroskobik analiz ve kiltiiriinde

mikroorganizma saptanmamasi ile ayirt edilir.
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Tla¢ reaksiyonu: Pulmoner ilag toksisitesi birgok farkli ilagtan, 6zellikle de
antineoplastik ajanlardan (siklofosfamid, metotreksat vs.) kaynaklanabilir. Pulmoner
ilag toksisitesinin klinik belirtileri VIP ile ayn1 olabilir. Semptomlarin ve belirtilerin
baslamasinin zamanlamasi olduk¢a degiskendir. Tedaviden giinler hatta aylar sonra
bile ortaya ¢ikabilir. Pulmoner ilag toksisitesi VIP'ten anamnez (pulmoner toksisiteye
yol acabilecek ila¢ kullanim Oykiisii olup olmadigl) ve solunum sekresyonlarinin
mikroskobik analizi/kiiltiiriine gore ayirt edilir.

Kriptojenik organize pnémoni (COP): COP’un klinik 6zellikleri VIP ile
ayni olabilir; VIP'ten anamnez (COP igin risk faktdrii olup olmamasi, yeni bir viral
enfeksiyon gibi COP ig¢in risk faktorleri olabilir) veya solunum 6rneklerinin
mikroskobik analizi/kiiltiiri ile ayirt edilebilir. Kesin COP tanisi akciger biyopsisi
gerektirir.

Vaskiilit: Vaskiilit (6rnegin Sistemik lupus eritematozus), otoimmiin bir
hastalik tanist bilinen hastalarda ortaya c¢ikabilen ve sadece biyopsi ile ayirt

edilebilen, ilerleyici pulmoner infiltrasyonlarin nadir bir nedenidir (49).

2.8. Tedavi

ViP’de erken ve uygun tedavi yaklasimi mortalite ve morbiditenin
azaltilmasinda etkili oldugundan, en kisa siirede tan1 konulmasi ve etyolojik ajan i¢in
gereken Ornekler alindiktan sonra uygun ampirik tedavinin baglanmasi gereklidir (1,
102, 123, 124). Tedavi éncesinde CID patojenler agisindan risk faktdrleri; uzun siiren
hospitalizasyon, son 90 giin i¢inde antibiyotik kullanimi, daha 6nce direngli bir
patojen ile kolonizasyon gibi bilgiler degerlendirilmelidir. VIP igin ampirik tedavi
hem Gram pozitif hem de Gram negatif spektrumu i¢ermelidir. Spesifik antibiyotik
secenekleri, patojenlerin kuruma ait 6zel dagilimi ve ilaglara direng profilleri ile
belirlenmelidir (125-129). Bununla birlikte, lokal veri yoklugunda, ulusal siirveyans
verileri antibiyotik seceneklerini yonlendirebilir. Ideal bir ampirik rejim, hastanin
direngli bir patojene sahip oldugu ortaya ¢ikma olasilifina karsin en az bir
antibiyotigin aktif olma olasiligin1 arttirmak i¢in MRSA'ya kars1 aktif bir ajan ve iki

farkli siniftan iki antipseudomonal ajan igermelidir (130-135).
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IDSA 2016’ya gore ampirik tedavi segenekleri Tablo 2.5’da sunulmustur (1,
136). Ancak bu secenckler, belirli hasta veya hastane kosullarina bagli olarak
gerekirse degistirilmelidir. Ornegin, daha 6nce direngli bir mikroorganizma ile
kolonize olmus bir hastadaki pndmoni gelisirse verilecek ampirik tedavi bu patojeni
kapsamalidir. Bazi  YBU’lerde  CID Acinetobacter, CiD Pseudomonas veya
karbapenem direngli Enterobacteriaceae'nin yiiksek prevalansi olabilir (137-140).
Bu vakalardaki ampirik tedavi secenekleri, daha Once izole edilmis patojenlerin
antibiyogramlarina gore diizenlenmeli ve kapsama saglamak i¢in gerekirse kolistin,
tigesiklin veya ampisilin-sulbaktam igeren rejimler segilmelidir. Bazi birimler,
diizenli siirveyans kiiltiirleri alarak bu yaklasima hasta bazinda uyarlar (141-144).
Klinisyenler Influenza ve Legionella'yr da epidemiyolojik risk faktorleri ve klinik
stipheye gore degerlendirmelidir. Anaerobik kapsam genellikle gerekmez (145,
146). Ampirik antifungal kapsam, tipik olarak immiinokompetan bireyler i¢in endike
degildir. Herpes simpleks viriisii ile uyumlu yeni oral iilserler ve vezikiil olusumu
olan hastalarda, asiklovirin ampirik olarak eklenmesi diisiiniilebilir. Pnémonide
ampirik rejimi secerken -6zellikle de CID patojenlerden siiphelenildiginde- kombine
tedavi se¢iminin daha uygun oldugunu gostermektedir. Etken patojenin duyarlilig
bilindiginde ise hizla tedavi rejimi tek ajana indirgenmelidir (31). Inhaler
kullanilabilen antibiyotikler, 6zellikle kolistin ve aminoglikozitler gibi zayif akciger
penetrasyonuna sahip nefrotoksik ajanlar i¢in sistemik toksisiteyi sinirlarken
pulmoner penetrasyonu gelistirmek igin kullanilabilir (147-150). inhaler tedavilerin
etkinligini degerlendiren randomize kontrollii ¢aligmalar azdir, ancak mevcut veriler
ilave olarak aerosol haline getirilmis antibiyotiklerin mikrobiyolojik klirensi
artirabilecegini fakat MV siiresi, hastanede kalis siiresi veya mortalite iizerine
etkisinin fark yaratmayacagini veya ¢ok kiigiik bir fark olabilecegini belirtmistir (52,
151-155).

Antimikrobiyal duyarlilik verileri elde edilir edilmez tedaviyi daraltarak tek
ajana uyarlamak, sadece ikili antibiyotik ile spektrumun gereksiz genis olmasindan
kaginmak i¢in degil; gereksiz ajan kullanimi ile maliyeti arttirmak, popiilasyon
diizeyinde antibiyotik direncini arttirmak ve potansiyel advers etkiler nedeniyle
onemlidir (68, 156-161). Mevcut ajanlarin ¢ogu arasinda klinik etkinlikte ¢ok az fark

vardir. 29 farkli tedavi rejiminin yer aldigi 41 tedavi caligmasimin bir meta
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analizinde, calisilan higcbir rejim arasinda Oliim oranlarinda bir fark olmadigi
belirtilmistir  (162).  Klinisyenler bu nedenle en dar kapsamli ilaci
segebilir. Aminoglikozitlerin zayif akciger penetrasyonu ve nefrotoksisitesi goz
ontine alindiginda, miimkiinse, aminoglikozitsiz rejimler secilebilir (31).

Ampirik tedavide antibiyotiklerin farmakodinamik o6zellikleri de ayrica g6z
oniine almmalidir. Ornegin, aminoglikozitler konsantrasyona bagl bakterisidal
etkileri ve postantibiyotik etkileri nedeni ile giinde tek doz seklinde uygulanmali,
ileri yas ve renal fonksiyonlari bozuk hastalarda dikkatli kullanilmalhidirlar. VIP’li
tiim olgularda tedaviye parenteral yoldan baslanmalidir. Klinik yanit elde edilmis

olgularda ardisik tedavi ilkelerine uygun olarak oral tedaviye gegilebilir (26).

2.9. Tedavi Siiresi

Giiniimiizde VIP tanis1 konulan hastalar cogunlukla 14 giin antibimikrobiyal
tedavi almaktadir. Tedavi siiresinin uzatildigi durumlar da siktir  (139).
Antimikrobiyal tedavi sliresinin uzunlugu; diren¢ oranlarim1 arttirmakta, ilag
toksisitesine ve ilag-ilag etkilesimlerine kaynak olusturmakta, maliyeti yiikseltmekte,
baz1 durumlarda yatis siliresini uzatarak hospitalizasyona bagli komplikasyonlara
zemin hazirlayabilmektedir. Bu nedenle son yillarda VIP’li hastalar i¢in optimal
tedavi siiresi ile ilgili caligmalar yapilmaktadir. Chastre ve arkadaslar, kiiltiir pozitif
401 VIP hastasim 8 ve 15 giinliik tedavi i¢in randomize etmislerdir. Ventilatorsiiz
kalma siiresi, YBU’de kalma siiresi, mortalite ve tekrarlayan enfeksiyon gelisimi
acisindan, kisa siireli ve uzun siireli tedavi arasinda fark bulamamislardir.
P.aeruginosa da dahil olmak {izere non fermenter gram negatif basillerin (NF-GNB)
etken oldugu 8 giin tedavi alan hastalarda daha fazla niiks gormiislerdir (%41'e
karsilik %25). Bununla birlikte, NF-GNB’nin etken oldugu VIP hastalarinda 8
giinlik ve 15 giinliik tedavide ventilatorsiiz kalma siiresinde, yatis siiresinde veya
mortalite oranlar1 arasinda fark olmadigini belirtmislerdir (163). Benzer sekilde NF-
GNB disindaki mikroorganizmalarla gelisen VIP’de 7-8 giinliik tedavinin etkin
oldugunu bildiren ¢alismalar ile NF-GNB’nin etken oldugu VIP’lerde de kisa siireli
tedavi verilebilecegini bildiren galismalar literatiirde yer almaktadir (121, 164, 165,
226).
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Klinisyenler tedavi siiresini kisaltmak i¢in klinik ve laboratuvar verilerini
kullanmaktadirlar (163). Antibiyotikler, tiim klinik belirti ve semptomlar tamamen
diizelirse (atesin diismesi, beyaz kan hiicre sayisindaki iyilesme, piiriilan salgilarin
¢Oziilmesi, hipoksi skorunun normallesmesi ve akciger grafisindeki infiltrasyonun
stabilizasyonu veya regresyonu) kisa siirede giivenle durdurulabilir (121, 166).
Solunum yollarmin tekrar Orneklenmesi, tedavinin erken daraltilmasi veya
kesilmesine de yol gosterebilir (167). Giinliik PCT o6l¢iimii, hastalarin ventilatorsiiz
giinleri, yogun bakim siiresi veya mortalite iizerinde olumsuz etki yapmadan
ortalama antimikrobiyal tedavi siiresini kisaltabilir (168, 169). Siddetli hastaligi,
bakteriyemi, metastatik enfeksiyonu, immiin yetmezIligi bulunan, tedaviye yavas
yanit veren, ampiyem veya akciger apsesi gibi piyojenik komplikasyon gelismis
secilmis hastalar i¢in, tedavi siiresi siklikla uzatilir. Genis spektrumlu antibiyotik
kullanimina ragmen hizli progresyon gosteren VIP'li kritik hastalarda, solunum yolu
viral enfeksiyonlar1 veya Legionella gibi diger hastane kaynakli enfeksiyonlar goz
ontinde bulundurulmalidir. Acinetobacter tiirleri veya Stenotrophomonas tiirleri gibi
ilaca direngli organizmalarin salginlar1 sirasinda, ampirik tedavi rejiminde bu
organizmalar1 hedef alan bir antibiyotik de rejimde diisiiniilmelidir. Immiin sistemi
baskilanmis hastalarda, ayirict tan1 genis olmali ve mantar, viral, paraziter ve daha az
yaygin bakteriyel patojenleri igermelidir (1, 20, 31).

Beta laktamlarin zamana bagli dldiirme o6zelligi nedeniyle uzamuig/stirekli
infiizyon verilmesinin mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (170). Bu sebeple VIP

hastalarinda beta laktam grubu ilaglarin uzamis infiizyonu 6nerilmektedir (1, 20).
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Tablo 2.5. Ampirik VIP Tedavisi

AMPIRIK VIP TEDAVISI

MDR otkentl VIP ighn risk fake@ril var m?
Son 90 gl ignde TV antibiyotik kullamne
VIP tura srssendn septik gok varle
VIP Sncesi ARDS
VIP geligmeden dnce § gan ve daba fazda hastanede ywt yor olmak
VIP baglangremdan nce akue remal replasian fedavist aliug olmak

‘J

Huyr

Divenchl Grom negathl basil icho risk fakede@l vier ne/
¥ Hastarnsn, Groom negstt U izolatiunn % 10U monotetap igin diglndl an wgane direngli oldigiv bee YBU de yatnust
v Hastanan, lokad stimikrobival duvariilik orandanmn bilinmedigi bir Y BO'de vatmas

‘_l

Hayur

I1

Evet

MRSA ighn risk faksir@l var o

*Hastarun, S aurens izolatlanmum ~%al 0-205imin metisilineg direngli oldufiu tmitede yatnmus

*MRSA provalansaun belinmedidi tur (sulede tedavi

MRSA igin risk faktdedl var nm?

*MRSA previdansimun belummedi@s bir lastede teduvi

*Hastarum, S.aurests zolatianmn % 10-20'sinin metisiline drengli oldugu isutede yutnmas

‘_l

Hayr

I_$

Evet

FJ

Haywr

H

Evet

Asagdaldler den birt'
*Piperasiln nzobakum Ix4,5 g
*Sefepimn 32 g

*Levofloksssin X750 mg

Agagudakilerden biri
*Piperasilin tazobaktam Ix4.5 g
*Sefepim 32 g

*Levofloksasin 1x750 mg
=Siprofloksasn IxA00 mg
*Adreonam 32 g

EX olarak asa@dakierdon birt' "
“Vunkomusin 2-3x1 5 mg'kg
“Linezolid 25600 myg

Asa@dakiler den birl
*Pipesasilin tizobaktom 4x4.5 g
*Sefepim 3x2 g

*Imipenem 4 x300 mg
*Meropenem 3x1 g

Asagdakilerdon birt
*Piperasilin tazobaktam 4x4 5g
*Sefepun 3x2 g

*Seftaxidim 32 g

*lmapenem 4 X300 myg
*Meropenemns 3x! g

Fk okwrnk agagsdokilerden biri *Aztreonam 32 g
Amikasin 1 520 mgkp/gan

FK olarak birt

Anukastn 1 520 mg kg gin
ClermarmisinS-7 mg/kg /gin
Kolistin § mg/S%a/gtin
Levolloksasm 1730 g
Siprofoksasu 3x400 g
Actreomsm 32 g

Cuntanrusin $-7 mg'kg/gin
Kolstin S myg'kg/gin
Levofloksasin 1 £750 mg
Siprofloksasin 3400 g
Acteeorsun 3x2

ined ok olarnk aga@adakilerden biri
Vankormisin 2-3x1 5 mghg
Linezolid 23000 mg
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Listelenen ajanlardan piperasilin-tazobaktam veya sefepim daha sik tercih edilmektedir ¢iinkii Gram-negatif basillere (GNB) kars1 levofloksasinden daha iyi aktiviteye sahip
olmalar1 olasidir. IDSA/ATS rehberleri ayrica seceneklerinde imipenem ve meropenem de 6nermekle beraber bu ajanlarin ESBL iireten patojenlerle enfeksiyon olasiligi yiiksek
olan hastalara ayrilmasi diisiiniilebilir.

Listelenen ajanlardan piperasilin-tazobaktam, sefepim veya seftazidim daha sik tercih edilmekte ¢linkii GNB’e kars1 florokinolonlardan ve aztreonamdan daha iyi aktiviteye sahip
olmalar1 beklenir. IDSA/ATS rehberleri ayrica secenek olarak imipenem ve meropenem igermekle beraber bu ajanlarin ESBL iireten patojenlerle enfeksiyon olasiligr yliksek olan
hastalara ayrilmas: diigiiniilebilir.

Vankomisin ve piperasilin-tazobaktam kombinasyonu akut bobrek hasari ile iligkilidir. Bir anti-MRSA ajan1 ve bir antipseudomonal beta-laktam gerektiren hastalarda, piperasilin-
tazobaktam disinda bir beta-laktam (6rnegin, sefepim veya seftazidim) kullanilmasi veya piperasilin-tazobaktam tercih edildiginde, vankomisin yerine linezolid kullanilmas1
uygun olabilir

Telavansin (her 24 saatte bir 10 mg/kg IV), linezolid veya vankomisinin ikisinin de kullanilamadiginda alternatif bir ajandir. Kullanilmadan 6nce telavansinin, akut bobrek hasar
yapabilecegi, dnceden akut bobrek yetmezIligi olan hastalarda mortaliteyi arttirabilecegi ve gebelerde fetiis iizerine olumsuz etkileri olabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir.

IDSA/ATS kilavuzlari antipseudomonal ikinci ajan olarak; Legionella siiphesi yok ise GNB i¢in daha etkin bir in vitro etkinligi olan aminoglikozit kullanimini florokinolona gore
daha oncelikli 6nermektedir. Buna karsilik kilavuzlar, kiiltiir sonuglar1 ¢iktiginda yeterli Gram negatif aktiviteye sahip alternatif ajanlar varsa, aminoglikozitlerden kaginilmasini
Onerir.

IDSA/ATS kilavuzlari, GNB igin ikinci segenek olarak polimiksinleri (polimiksin B ve kolistin) 6nerir. Polimiksinler, belirgin nefrotoksisiteleri olmas:i sebebiyle dikkatle
kullanilmalidir ve GNB’e kars1 yeterli aktiviteye sahip alternatif ajanlar varsa, kaginilmalidir.

Genellikle klinik olarak iyilesmis olan ve patojenin (tanimlanmissa) beta-laktam ilaglara duyarli oldugu hastalarda, 1 veya 2 giin sonra aminoglikozitin kesilmesi uygun olacaktir

Bagka secenek yoksa, aztreonam GNB i¢in bagka bir beta-laktam ile ikinci bir ajan olarak kullanilabilir. Ciinkii bakteri hiicre duvarindaki hedefleri farklidir. Ancak aztreonamin
nadiren kullanilmasinin sebebi GNB arasindaki direng oranlarinin diger beta-laktam ilaglardan yiiksek olmasidir

Tabloda nerilen ilag dozlar1 normal renal fonksiyonlu hastalar i¢indir. Ila¢ konsantrasyonlarinin izlenmesi ve monitorize edilerek dozlarin ve/veya araliklarin ayarlanmasi énerilir

Beta laktamlarin zamana bagli dldiirme 6zelligine bagh olarak uzamis/siirekli inflizyon verilmesinin mortaliteyi azalttig1 gdsterilmistir. Bu sebeple her bir doz i¢in piperasilin
tazobaktamin 4 saat, imipenem ve meropenemin 3 saat, sefepimin 3-4 saatlik uzams infiizyonu onerilir.



2.10. Tedavi ile Gelisebilecek Toksisiteler

Klinisyenler, bir rejim segerken antimikrobiyal segeneklerin potansiyel
toksisitelerini  goz Oniinde bulundurmalidir. Tim antibiyotikler C. difficile
enfeksiyonu riskini arttirir. Aminoglikozitler nefrotoksik ve ototoksiktir. Bununla
birlikte, GNB arasindaki duyarlilik oranlar1 yiiksektir, bu yiizden septik sok veya
hizli ilerleyen hastalig1 olan hastalara baglanilan ampirik rejimin bir parcasi olarak
kullanilir. Potansiyel toksisitesi nedeniyle, genellikle klinik olarak iyilesmis olan ve
patojenin beta-laktam ilaglara duyarli oldugu hastalarda bir veya iki giin sonra
aminoglikozit kesilir. Cok kisa siireli aminoglikozit tedavilerinin bile nefrotoksisite
riskini  arttirdigim1  gosteren veriler vardir (171). Polimiksinler (polimiksin
B ve kolistin) basta olmak iizere bir¢ok antibiyotik nefrotoksiktir (172, 173). Bu
nedenle polimiksinlerden GNB’e kars1 yeterli etkinlige sahip alternatif ajanlar var ise
kagmilmalidir (1). Bobrek yetmezligi olan hastalarda, imipenem ve sefepimin nobet
esigini  disirdigii  bildirilmistir. Riskli  hastalarda alternatif  beta-laktamlar
kullanilmalidir. Vankomisin ve piperasilin-tazobaktam kombinasyonu akut bobrek
hasar1 ile iligkilidir. Bir anti-MRSA ajan1 ve bir antipsecudomonal beta-laktam
gerektiren hastalarda, piperasilin-tazobaktam disinda bir beta-laktam (6rnegin,
sefepim veya seftazidim) kullanilmasi veya piperasilin-tazobaktam tercih
edildiginde, vankomisin yerine linezolid kullanilmasi uygun olabilir (174).
Florokinolonlar, QT aralik uzamasi, tendinit ve tendon kopmasi, nérotoksisite dahil

olmak iizere birgok potansiyel toksisiteye sahiptir (175).

2.11. Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi ve izlenmesi

VIiP’in kinik seyri; iyilesme, kismi iyilesme, basarisizlik, relaps ve liim ile
seyredebilir. Tedaviye yanit; taninin dogruluguna, hastaya ait faktorlere (yas, eslik
eden hastalik gibi), bakteriye ait faktorlere (direng paterni ve viriilans) gore degisim
gosterebilir. Tedavi cevabr mikrobiyolojik ve klinik degerlendirmeler ile tanimlanir.
Klinik takipte ates cevabi ve genel durumun diizelmesi ile birlikte l6kositozun
gerilemesi, kan gazi degerlerinin normale yaklasmasi tedavi yanitinin ilk bulgularidir

(176). CPIS’in 6’nin altina diismesi, PaO,/FiO; nin diizelmesi tedaviye yanit ve
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prognozun iyi oldugunu gosteren bir kriter olarak kullanilabilir (26, 177, 178).
Baglangic CRP’sinin 4.giinde %40’dan daha fazla azalmasi iyi prognostik Kriter
olarak degerlendirilmektedir. PCT de prognozu degerlendirmede degerli olabilir
ancak CRP’ye gore pahali olmasi ve her merkezde uygulanamamasi kullanimini
kisitlamaktadir (26, 179).

Agir  pnomonilerde  klinik  seyrin  degerlendirilmesinde  akciger
radyografilerinin degeri diistiktiir. Tedavinin erken doneminde genellikle radyolojik
progresyon goriilebilir. Ozellikle ileri yas ve eslik eden hastalik varliginda,
radyolojik diizelme klinik diizelmeden daha yavastir. Klinik diizelme olmayan bir
hastada akciger grafisinde multilober tutulum seklinde progresyon, 48 saat icerisinde
infiltrasyonun say1 ve boyutunda artma, kavitelesme, plevral eflizyon gelismesi
tedaviye yanitsizlik olarak degerlendirilmelidir. Ayirici tanida disiiniilen patolojiler

on planda ise gerekli tanisal islemler yapilmalidir (26, 176)

2.12. Prognoz

HKP hastalarinda mutlak mortalite oranlarimin yiiksek olmasina ragmen,
enfeksiyona atfedilebilen mortalitenin 6l¢iilmesi zordur. Pek ¢ok c¢alisma, HKP'in
Olim riskinin 6nemli derecede artmasiyla iligkili oldugunu bulmustur. Bununla
birlikte, kritik hastalarin ¢ogu, pndmoniden degil, altta yatan hastaliklarindan
dlmektedir. Her ne kadar VIP ile iliskili tiim nedenlere bagl &liim farkli calismalarda
%20-50 arasinda degisse de randomize VIP dénleme denemelerinin bir meta analizi,
atfedilen mortaliteyi %13 olarak tahmin etmistir (1, 17). Mortalite artis1 ile iligkili
degiskenler (1, 140):

e Tani sirasindaki agir hastalik bulgular1 (6rnegin, yliksek Akut Fizyoloji ve

Kronik Saglik Degerlendirmesi skoru, sok, koma, solunum yetmezligi)

e Bakteriyeminin eslik etmesi

e Altta yatan ciddi komorbid hastaliklarin bulunmasi

e CID bir organizmanin neden oldugu enfeksiyon varligi

e Akciger goriintiilemesinde multilober tutulum, kavitasyon veya hizh

progresyon gdosteren infiltrasyon olmasi

o Etkili antimikrobiyal tedavide gecikme
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2.13. Onleme

VIiP’in énlenmesi hastanin iiniteye kabulii ile baslayan bir siire¢ olup, yogun
bakim ¢alisanlarinin Enfeksiyon Kontrol Komitesi (EKK) ile multidisipliner bir ekip
anlayis1 icinde calismasint gerektirmektedir. Kontrol 6nlemleri kanita dayali,
uygulanmas1 kolay ve maliyet etkin olmalidir. Yogun bakim calisanlar1 VIP’in
onlenebilir oldugunun bilincinde olmali, enfeksiyonlarin dénlenmesi ve kontrolii ile
ilgili tiim diinyada kabul edilen {iniversal onlemler konusundaki giincel bilgilere
sahip olmalidir (180-183). CDC tarafindan korunma yontemlerinin uygulanmasi ile
enfeksiyonlarin %30 oraninda azaltildigi bildirilmektedir (184). ATS (Amerika
Goglis Hastaliklar1 Dernegi) ve IDSA yonetimi tarafindan kanita dayali rehber
15181nda, saglik hizmeti ile iligkili pnémoni ve VIP’in dnlenmesi amaciyla klavuzlar
gelistirilmistir (26). Ulkemizde ise Tiirk Hastane Infeksiyonlar1 ve Kontrolii Dernegi
2008 yilinda, mevcut literatiirlere dayanarak Saglik Hizmetleri ile Iliskili

Pnémoninin Onlenmesi Klavuzu nu hazirlamistir (183).

Tablo 2.6. VIP Oranlarini Diisiirebilecek Miidahaleler (185-198)

Mekanizma Miidahale
Entiibasyondan Invaziv olmayan pozitif basingli ventilasyon
ka¢inma

Ventilatérden ayirma protokolleri
Entiibasyon siiresini en | Giinliik spontan solunum denemeleri
aza indirme Giinliik uyandirma denemeleri

Erken mobilizasyon

Antiseptiklerle-6zellikle de klorheksidinle- diizenli agiz bakimi
Ust gastrointestinal ve Dis firgalama

solunum sistemindeki | Topikal antibiyotiklerle selektif oral dekontaminasyon

patojen yukiini Topikal ve parenteral antibiyotiklerle selektif sindirim dekontaminasyonu
azaltma Probiyotikler

Trakeal aspirasyon Oncesi salin damlatma

Endotrakeal tiiplerde | Giimiis kapli endotrakeal tiip kullanimi

patojen yiikiinii Endotrakeal tiipiin mukustan arindirilmasi
azaltma
Sekresyonlarin Yatak basinin yiikseltilmesi

salinimini, sizintisin1 | Endotrakeal tiip kaf basinglarinin optimizasyonu

ve birikmesini azaltma | yjtra ince poliiiretan manset membranlarina sahip endotrakeal tiip kullanimi
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2.14. ViP Onleme Demetleri

Birden ¢ok miidahalenin (Tablo 2.7) birlikte gruplandirilmasiyla olusturulan
VIP énleme “demetleri”, ¢ogu hastanede bir bakim standardi haline gelmistir, ancak
bilesenlerinde ve baglilik tanimlarinda genis bir degiskenlik vardir (198). Bununla
birlikte, ¢ok az sayida hastane ventilator giinlerinde, hastanede kalig siirelerinde veya
O0lim oranlarinda 1iyilesmeler oldugunu bildirmistir ancak bu da silirveyans
verilerinden kaynaklanabilir. Demetlerin etkinligi, ¢alismalardaki korliik eksikligi ve
caligmacilarin hangi etkinin demette ne oranda uygulandigi konusundaki eksik

verileri, belirsiz klinik bulgularin yorumlanmasini etkilemis olabilir (199).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismanin Yeri, Zamam ve Etigi

Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanan (Protokol Numarasi: 2018/142) calisma, retrospektif olarak 01.01.2015 —
30.06.2018 tarihleri arasinda KTU YBU’de takip edilen ve VIP tamis1 konulmus
hastalarda yapildi.

3.2. Calisma Dizaym ve Plam

KTU YBU, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dalinca giinliik vizitle bir 6gretim gorevlisi, arastirma gorevlisi ve EKK hemsiresi
tarafindan izlenmektedir. Bu izlemler sirasinda aragtirma gorevlisi ve EKK hemsiresi
tarafindan hasta takip kartlari ile enfeksiyon kontrol formlari olusturulmaktadir.

Calisma icin hasta alimi, yogun bakimlara giinliik konsiiltasyon hizmeti
verilirken tutulan hasta takip kart1 ve EKK verilerine gore yapildi. Hastalarin kayith
olan demografik o6zellikleri, vital bulgu ve ilag tedavisinin kaydedildigi gozlem
kagitlari, MV ayarlarinin kaydedildigi formlar, progres kayitlari, konsiiltasyon
notlari, akciger grafileri, laboratuvar sonuglari retrospektif incelenerek ¢alisma igin
olusturulan hasta formlarmna aktarildi (EK-1). VIP tedavisi sonrasindaki hastanin
klinik izlemi i¢in de konsiiltasyon notlar1, epikriz dokiimanlar1 ve poliklinik kayitlart
kullanildi.

3.3. Calismaya Dahil Etme ve Calismadan Dislama Kriterleri

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri dosya kayitlarindan elde edilen
verilere gore CDC kriterleri dikkate alinarak asagida belirtildigi gibi planlanmistir:
a) 18 yas ve lizeri hastalar
b) Entiibasyon sirasinda pnomoni tanisi olmayan ancak invaziv mekanik
ventilasyon desteginde 48 saat ve sonrasinda pndmoni gelisen mekanik

ventilatore (MV) bagli hastalar
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¢) Asagida verilen kriterlerden en az ikisinin olmasi

* Ates veya hipotermi (oral veya rektal 1s1 >38 °C veya <36 °C)
*Lokositoz (>12000 hiicre/ mm?) veya 16kopeni (<4000 hiicre/mm?)

*Piirtilan sekresyon varligi

d) Asagida verilen klinik belirti ve laboratuvar bulgularindan en az birinin

olmas1

* Hipoksemi, arterial kan gaziyla bakilan parsiyel oksijen basincinin <60

MmHg olmas1 veya pulse oksimetreyle hasta ortam havasinda nefes
alirken oksijen doygunlugunun <%90 olmas1 veya oksijen kismi basing
oraninin  solunan oksijen fraksiyonuna (PaO,/FiO;) oraninin
katiilesmesi veya MV gerektiren solunum yetmezligi oldugunu gosteren
kayitlarin varlig

Fizik muayenedeki konsolidasyon bulgularinin kayitli olmasi (6rnek;
ral, frotman duyulmasi vs.)

Respiratuvar drneklerden Gram boyama ile yapilan incelemede x10
biiyiikliikteki mikroskobik incelemede her sahada > 25 16kosit ve < 10
skuamoz epitel hiicresi, Gram pozitif veya negatif mikroorganizma
goriildligiiniin  raporlanmis olmasi, son 24 saatte alinmig olan
respiratuvar kiiltiirde tireme olmasi, Legionella spp i¢in idrarda antijen
pozitifligi olmas1

Tedaviye baslanmadan Onceki son 24 saat igerisinde c¢ekilmis olan
goglis rontgeninde veya BT de akut bakteriyel pnomoni ile tutarli olan
yeni ve ilerleyici infiltrasyon veya parapnomonik efiizyon gibi

pndmonik goriiniimlerin varlig

Cahismadan dislama kriterleri:

Dosya kayitlaria gore;

a)
b)

Hastada TKP tanimlanmis olmasi

Bilinen veya siliphelenilen aktif tiiberkiiloz, kistik fibroz, CD4 <200
hiicre/mm?® seviyesinde insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) veya
akcigerlerde invaziv mantar enfeksiyonu, siipheli veya dogrulanmis
ampiyem veya akciger apsesi olan hastalar

Hastanin entiibe edilirken pnémoni tanisinin olmasi
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d)

Hastada pnomoniye sekonder bakteriyemi diginda tedavi sirasinda es
zamanli olarak veya ilk 7 giin i¢inde baska bir odakta enfeksiyon olmasi
3, 5 ve 7. gilinlerdeki laboratuvar degerleri olmayan ve ilk 7 giin i¢inde

Olen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.4. Cahsma Protokolii

Retrospektif inceleme ile elde edilen veriler; ¢alisma igin olusturulan hasta

kayit formuna (EK-1) asagida verilen agiklamalara gore aktarilmistir.

1.
2.

Hastanin dogum tarihine gore bitirdigi yas yil olarak alind1.

Yogun bakimda yatis sebebi olan hastaliklar “primer tami” olarak
kaydedildi. Daha sonra bu tanilar; travma gegirmek veya cerrahi
operasyon sonrasi yogun bakim ihtiyaci olusan hastaliklar,
serebrovaskiiler olay veya Guillian Barre gibi-norolojik hastaliklar, altta
yatan akciger ve kalp hastaliklarina bagl ortaya ¢ikan solunum yetmezligi
olusturan hastaliklar ve bunlarin disinda kalan ¢esitli dahili hastaliklara
bagli olusan yogun bakim ihtiyaci olarak dort grupta toplandi.

Hastanin 0zge¢misinde yer alan KOAH, astim, brongiektazi, akciger
cerrahi Oykiisii, toraks travmasi gibi akcigere ait hastalik Gykiileri, kalp
hastaligi, diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), malignite,
immiinsupresif tedavi varlig1 kaydedildi.

Hastanin hastanedeki ve YBU’deki yatis siireleri yattig1 giinden itibaren
gecen takvim giliniine bagli olarak hesaplanda.

Kateter ve MV giinleri icin islemin gerceklestigi giinden sonra takvim
giinii olarak sayildi.

Steroid ve PPI kullanimi ig¢in VIP tanis1 konuldugunda dozdan ve
kullanim giiniinden bagimsiz olarak hemsire gozlem formunda bu
ilaclarin goriilmesi yeterli kabul edildi.

Tan1 konuldugu anda; son 24 saat igerisindeki akciger grafileri ii¢ grupta
incelendi. Cekilmis ise BT goriintiisii ve raporundan da yararlanildi.
Radyolojik degerlendirme ii¢ kategoride yapildi; yeni ortaya ¢ikan veya

progrese olan lokalize/lober infiltrasyon, yeni ortaya ¢ikan veya progrese

32



10.

11.

12.

13.

14.

15.

olan difiiz infiltrasyon ve VIP lehine ozellik olmamasi seklinde
kaydedildi.

Mikrobiyolojik  6rnegin  alinma  yontemi (endotrakeal aspirat,
bronkoalveolar lavaj (BAL)), mikrobiyolojik kiiltiir yontemi (kantitatif,
semikantitatif), {ireyen mikroorganizmalar (monomikrobiyal veya
polimikrobiyal oluglari, kantitatif kiiltiir olarak c¢aligilmis ise {ireme
diizeyi) kaydedildi.

VIP tanis1 konulan hastalarm kan, idrar veya yara yeri gibi solunum yolu
disindaki sistemlere ait 6rnekler de degerlendirildi. Bu kiiltiirlerde {ireme
olup olmadigi, olmussa hangi mikroorganizmanin iiredigi, saptanan
iiremelerin etken olarak degerlendirilip degerlendirilmedigi ve buna
yonelik tedavi verilip verilmedigi ¢calisma formuna kaydedildi.
Laboratuvar kayitlari, hastalara tan1 konuldugu giin, tedavi baslangicindan
sonraki 3.giin (72 saat sonrasi), 5.glin ve 7.giin i¢in tutuldu. Belirlenmis
olan bu giinlerdeki 6l¢iilmiis olan CRP (mg/dL), l6kosit sayist (/uL),
eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) (mm/h), PCT (ug/L), kreatinin
(mg/dL) degerleri kaydedildi.

Hastalarin glomertiler filtrasyon hizi (GFR) i¢in CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formiilii kullanilarak tedavi
baglanan giin, 3.giin, 5.giin ve 7.gilin i¢in yapilan hesaplamalarla bulunan

degerler kaydedildi (5).

GFR = 186 x Serum Kreatini ~*>* x Yas**® x Cinsiyet x Irk

VIP tanis1 konulan hastalar igin tan1 aninda, 3.giin, 5.giin ve 7.giin olmak
tizere CPIS hesaplandi. Bu skorlama sistemi Tablo 2.4’de verilmistir (62).
Hastalarin viicut 1s1s1 olarak, tant konuldugu giinden bir giin 6nceki ve 48
saat onceki giin dahil olmak {izere o giline ait en yiiksek deger veya en
diisiik deger °C 6l¢ii biriminde kaydedildi.

Glasgow Koma Skoru (GKS) i¢in tani giinii, 3., 5. ve 7. giinlerde
kaydedilmis olan degerler alindi. Birden fazla skor hesaplamasinin
yapildig giinler i¢in o gline ait en diisiik skor degeri kaydedildi.
PaO,/FiO; hesaplamasinda PaO; i¢cin mmHg cinsinden kan gazi sonucu,

FiO; icin MV takip formlarinda yer alan yiizdelik deger veya FiO,= 20 +
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16.

17.

18.

19.

20.

(4 x X It/dk) formiilii kullanildi. Birden fazla kan gazi tetkiki yapilan
hastalar i¢in ayr1 hesaplamalar yapilarak o giine ait en diisiik skor
kaydedildi.

Baslanilan tedavi rejimi dort baslik altinda incelendi.

a) Hastaya baglanilan ana tedavi dorde ayrildi.

e Iimipenem veya meropenem

e Seftazidim veya sefoperazon-sulbaktam

e Piperasilin tazobaktam

e Diger tedaviler (seftriakson, ampisilin sulbaktam, tigesiklin vs.)

b) Baslanilan tedavide kolistin bulunup bulunmadigi,

c) Baslanilan tedavide Gram pozitif etkinlikli antibiyotik varligi
(vankomisin, teikoplanin, linezolid, klindamisin)

d) Baslanilan  tedavide kinolon (siprofloksasin, levofloksasin,
moksifloksasin) veya aminoglikozit (amikasin, gentamisin) olup
olmamasi ayr1 ayr1 olarak kayit altina alindi.

Baslanilan tedavi rejimine 24 saat sonra antibiyotik eklenmis olmas1 veya
mevcut rejimde degisiklik yapilmis olmast durumunda tedavi
modifikasyonu yapilmis olarak degerlendirildi.
Tedavi siiresi belirlenirken hastaya baglanilan tedavi, ilk inflizyon
saatinden itibaren sayildi. Tedavi giinii; verilen ilaca, GFR’ye ve doza
bagl olarak hesaplandi. Tedavi giliniinli hesaplarken eksik dozlar i¢in;
hastanin kreatin klirensi ve ilacin doz aralig1 dikkate alindi. Buna gore;
ilacin dozu ve hastanin kreatin klirensine gore 12 saat ve {izeri etki edecek
sekilde verilmis tedaviler i¢in o giin tam tedavi giiniin sayildi. Verilen
ilag; doza ve hastanin kreatin klirensine gore 12 saatin altinda etkin olacak
sekilde uygulanmis ise tedavi siiresine bu doz dahil edilmedi.

Antibiyotiksiz kalinan siire hesaplamasinda hastanin VIP nedeniyle veya

baska bir enfeksiyon sebebiyle tedavi almadigi giinler sayildi. Bu siire

hesaplanirken eksik tedaviler i¢in 18 numarada verilen doz/giin hesabi1
yapildi.

Hastalarin VIP olmadan gegirdigi siire ve tedavi sonrasi hastanede kalis

stiresi i¢in takvim giinii iizerinden hesaplama yapildi.
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21.

22.

23.

Mikrobiyolojik eradikasyon i¢in, tant aninda etken olarak degerlendirilen
mikroorganizmalarin, tedavi sonlandirilmadan alinan kontrol solunum
yolu 6rneginde lirememesi kriter olarak kabul edildi. Bu agidan hastalar
baslangicta etken olarak degerlendirilen mikroorganizmanin iiremedigi
birinci grup, kiiltiirde tekrar iremenin oldugu ikinci grup, kontrol kiiltiir
gonderilmedigi icin eradikasyon olup olmadigi bilinmeyen tiglincli grup
olarak siiflandirildu.

Mortalite agisindan hastalar; tedavi sonu ve 28 giinliik siireye gore
degerlendirildi. Ayrica VIP tedavisi sonrasinda da hospitalizasyon sonu
sag kalim olup olmadigi kaydedildi.

Hastalar baslanilan tedavi sonrasinda, alinan kiiltiir Orneklerinde
basglanilan tedaviye duyarli mikroorganizma iiremis ve klinik/laboratuvar
olarak diizelmeye baglamislar ise uygun ampirik tedavi almis kabul edildi.
Solunum yolu 6rneginde baslanilan ampirik tedaviye direngli bir patojen
iremis ve klinik/laboratuvar olarak hastada diizelme olmamis ise uygun

olmayan ampirik tedavi olarak degerlendirildi.

3.5 Cahsmanin Icerigi

VIP tanist konulan 184 hastanin 286 atag: degerlendirmeye alindi. Calismaya

dahil edilme kriterleri olarak belirlenen kosullar1 karsilamayan 34 atak, tan1 aninda

birden fazla odakta enfeksiyon tanimi yapilmis olan 22 atak, tedavi cevabini

degerlendirmeyi miimkiin kilmayan ve caligma tasarimina uymayan; yedi glinden

onceki mortalite gergeklesen 40 atak, ampiyemi bulunan 10 atak diglandi. VIP

tedavisi bagladiktan sonra ilk 7 giinde bagka bir odakta ek enfeksiyon gelisen 33 atak

calisma dis1 birakildi. Geriye kalan 111 hastanin 147 atagi calismaya dahil edildi.

Hastalar iki gruba ayrilds;

1.
2.

Kisa siireli tedavi grubu (KSTG): 7-10 giin tedavi uygulanmis ataklar
Uzun siireli tedavi grubu (USTG): 10 giinden fazla tedavi uygulanmis
ataklar (uzun siireli tedavi planlanmig olup 7 giin iizerinde tedavi alirken

olen hastalarda calismaya alindr)

35



Buna gére KSTG’de 30 hastaya ait 35 atak, USTG’de 81 hastaya ait 112 atak
yer ald1 (Sekil-3.1).

184 Hasta
286 Atak
34 atak tani kriterlerini 40 atak yedi giinden 6nce
karsilamadig i¢in ¢alisma digt mortalite gergeklesmis olmasi
birakildi sebebiyle disland1

22 atak, tan1 aninda birden fazla 10 atak . bebivl
odakta enfeksiyon tanimi olmasi atak amplyem sebeblyle
sebebiyle disland calisma dis1 birakilds

33 atak, VIP tedavisinin ilk 7
giinlinde, bagka bir odakta
enfeksiyon gelismesi sebebiyle
disland1

111 Hasta
147 Atak
caligsmaya dahil edildi

Sekil 3.1. Calisma Igerigi
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3.6. istatistiksel Analiz

Calismamiz sonucu elde edilen veriler Windows Excel 2015 programina
kaydedildi. Verilerin istatistiksel analizleri i¢cin Windows XP tabaninda ¢alisan SPSS
(Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA) for Windows 22.0 paket
programi kullanildi. Olgulara ait tiim sonuglar uygun sekilde ortalama + standart
sapma (SD) veya say1 (n) ve ylizde (%) olarak ifade edildi. Hastalarin verilerinin
dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. P>0.05 degerleri bulunan
veriler parametrik ve bunun altindaki degerler ise nonparametrik dagilimli degerler
olarak kabul edildi. ki grup arasinda gerceklestirilen karsilastirmalarda normal
dagilima uyan siirekli degiskenler i¢in Student T test; normal dagilima uymayan
stirekli degiskenler i¢in Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in
Ki-kare (chi-square) testi, ve Fisher’in kesin testi kullanildi. Analiz sonuglari P
degeri, tahmini rolatif risk (Odds Ratio; OR) ve %95 giiven araligi (%95 GA) ile
sunuldu. Istatistiksel anlamlhilik diizeyi p<0.05 olarak alindi. Korelasyonun
incelenmesinde degerler diizenli dagilim gostermediginden Spearman’s korelasyon
testi uygulandi.

Calismamizda istatistiksel anlamli olarak belirledigimiz parametrelerin egri
altinda kalan alanlar1 (area under the curves (AUC)), esik degeri (cut off), duyarliligi,
ozgilligli, negatif prediktif degeri (NPD) ve pozitif prediktif degeri (PPD)
hesaplamak igin alic1 igletim karakteristik (Receiver operating characteristic (ROC))

analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kisa siireli tedavi alan 30 hastaya ait 35 atak ile uzun siireli tedavi
alan 81 hastaya ait 112 atak dahil edildi.

KSTG’deki hastalarin yas ortalamalar1 61,7+17,0 iken, USTG’deki hastalarin
yas ortalamasi 61,0+19,5 idi (p=0,808). KSTG’de %63,3 (n=19) erkek, %37,7
(n=11) kadin hasta varken USTG’de %66,7 (n=54) erkek, %33.,3 (n=27) kadin vardi

(p=0,918). Gruplar yas ve cinsiyet, primer tani ve hastalik Oykiileri agisindan
benzerdi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Ozgegmisleri

oo KSTG USTG P
Hastalara Ait Ozellikler (n=30) (n=81) Degeri

Yas (y1l) 61,7+17,0 61,0+£19,5 0,808
Cinsiyet

Erkek 19 (%63,3) 54 (%66,7) 0,918

Kadin 11 (%37,7) 27 (%33,3)
Primer Tani

Travma ve Cerrahi operasyon 7 (%23,3) 23 (%28,4)

Norolojik Hastaliklar 10 (%33,3) 32 (%39,5) 0,629

Solunum Yetmezligi 8 (%26,7) 13 (%16)

Dabhili Hastaliklar 5 (%16,7) 13 (%16)
Akciger Hastalik oykiisii 7 (%23,3) 29 (%35,8) 0,309
Kalp Hastalig1 6ykiisii 15 (%50) 28 (%34,6) 0,207
Hipertansiyon 6ykiisii 19 (%63,3) 41 (%50,7) 0,327
Diyabetes Mellitus 6ykiisii 7 (%23,3) 19 (%23,5) 1,000

Hastalarin trakeal aspirasyonlarinda sekresyon artis1 olup olmamasi ve
sekresyonun niteligi karsilastirildiginda gruplar arasinda fark yoktu. Tanidan 48 saat
once, tanidan 24 saat once ve tami giiniinde ates/hipotermisi olan hasta sayilar
gruplar arasinda istatistiksel olarak benzer bulundu. Viicut isilarinin ortalamalar
arasinda da gruplar arasinda istatistiksel farklilik yoktu. Tan1 aninda steroid ve PPI
kullanimi, hastanede ve YBU’de yatis giinleri, tan1 konuldugunda MV giinii, invaziv
kateter varligi ve kateter giinii agisindan KSTG ile USTG arasinda anlamli fark
bulunmadi. Tan1 aninda KSTG’nin GKS’si 7,7£2,4; USTG’nin GKS ise 6,7+2,2
olarak bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel fark vardi (p=0,025). Tam
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aninda, posteroanterior akciger grafi (PAAG) bulgularinda VIP lehine bulgu
saptanan hasta sayisi KSTG’de %65,7 (n=23), USTG’de %84,8 (n=95) oraninda
olup istatistiksel farklilik vardi (p=0,025; OR=0,34; %95 GA=0,13-0,89). Gruplar
arasinda, tan1 konuldugundaki PaO,/FiO; oranlarinda, 16kosit sayilarinda, ESH, CRP,
PCT, kreatinin degerlerinde, CPIS ve GFR sonuclarinda anlamli farklilik yoktu
(Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplara Gére Tani Giiniindeki Klinik Ozellikler ve Laboratuvar

Degerleri
Tam Aninda Hastalara Ait Ozellikler ES:;—S (;J:S;rl% Degeri

Sekresyon miktarinda artis olmasi 28 (%80) 82 (%73,2) 0,559
Sekresyon materyali

Hemorajik goriiniimde 0 7 (%6,2) 0.286

Normal goriiniimde 8 (%22,9) 28 (%25) '

Piiriilan goriiniimde 27 (%77,1) 77 (%68,8)
;Faz;]rils(lian onceki 48.saat ates veya hipotermisi olan atak 15 (%42.,9) 66 (%58,9) 0,095
Tanidan 48 saat 6nce viicut 1sist (°C) 37,4+0,9 374+1,1 0,531
Tamdan 24 saat 6nce ates veya hipotermisi olan atak sayis1 | 22 (%62,9) 79 (%70,5) 0,392
Tanidan 24 saat 6nce viicut 1s1s1 (°C) 37,5+ 0,9 37,7+1,2 0,248
Tan1 giinii ates veya hipotermi varligi 21 (%60) 87 (%77,7) 0,065
Tan1 giinii viicut 1sis1 (°C) 37,8+1,2 38,1 £1,2 0,092
Tan1 aninda hastanedeki yatig giinii 35,2+ 654 40,9 £ 65,5 0,083
Tani aninda yogun bakimdaki yatis giinii 30,7+ 63,4 | 36,2+62,6 0,118
Tani aninda MV’ye bagli giin sayist 29,7+51,4 | 27,3+56,6 0,959
SVK bulunan hasta sayisi 19 (%54,3) 65 (%58) 0,696
SVK giinii 7,3+4,3 10,2+9,5 0,570
Toraks kateteri bulunan atak sayisi 3 (%8,6) 10 (%8,9) 1,000
Uriner kateter bulunan atak sayisi 32 (%97) 106 (%94,6) | 0,445
Yeni ortaya ¢ikan veya progrese PAAG bulgusu varhi@ | 23 (%65,7) | 95 (%84,8) | 0,025
PAAG bulgusu alt gruplari

Yok 12 (%34,3) | 17 (%15,2) 0.045

Difiiz infiltrasyon 12 (%34,3) | 52 (%46,4) ‘

Lober infiltrasyon 11 (%31,4) | 43 (%38,4)
Tani giinii PaO,/ FiO, (mmHQ) 212.5+62,0 | 224,0+88,6 0,691
Tam giinii I6kosit sayisi (/mm?®) 121034175 | 13140+7251 | 0,865
Tani giiniit ESH (mm/h) 56,3+30,2 | 48,8+329 0,213
Tan1 giinii CRP (mg/dL) 17,1 £10,3 18,0+£9,7 0,514
Tani giinii PCT (ug/L) 52+129 5,7+133 0,245
Tani giinii kreatinin (mg/dL) 1,30+ 1,0 12+1,1 0,294
Tani giinii GFR (mL/dk/1.73m?) 74,8 +£40,7 | 75,3+40,6 0,806
Tan giinii CPIS 7,7+1,3 79+1,5 0,517
GKS: Glasgow Koma Skoru, SVK: Santral vendz kateter, PPI: Proton pompa inhibitorleri, MV: mekanik ventilatér, PAAG:
Posteroanterior akciger grafisi, PaO,: Arteryal parsiyel oksijen basinci, FiO,: Fraction of inspired oxygen, GFR: Glomeriiler
Filtrasyon Hizi, CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score, PCT: Prokalsitonin, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi
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Gruplarin viicut 1sis1 seyirleri karsilastirildiginda; tanidan 48 saat 6nce, 24
saat once ve tanida ates/hipotermi bulunan hasta sayilarinda farklilik yokken 3., 5. ve
7. gliinlerde USTG’de anormal viicut 1sis1 olan (ates veya hipotermi) hasta sayisi
anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,05). Ates cevabi, KSTG’de 3,2+1,6 giinde
almmigken USTG’de 5,342,9 giinde alinmisti. Aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,004). Istatistiksel veriler Tablo 4.3’te, giinlere gore ortalama viicut

1s1s1 seyri Sekil 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.3. Gruplarin Giinlere Gore Viicut Isis1 Degerleri

Tedavi Giinii Ve Viicut Isis1 KSTG USTG P |OR | %95 GA
(n=35) (n=112)
Tam aninda ates/hipotermi saptanan atak sayisi 21 (%60) | 87 (%77,7) {0,065
Tan1 aninda viicut 1sis1 degerleri (°C) 37,8+ 1,2 | 38,1+1,2 |0,097
3.giin ates /hipotermi saptanan atak sayisi 9 (%25,7) | 56 (%50) |0,020|0,35|0,14-0,86
3.giin viicut 1s1s1 degerleri (°C) 37,5+08 | 37,5+ 1,1 |0,556
5.giin ates /hipotermi saptanan atak sayisi 3(%8,6) | 37 (%33) |0,004(0,19|0,04-0,71
5.giin viicut 1s1s1 degerleri (°C) 37,1£0,7 | 37,4+ 1,0 {0,052
7.giin ates / hipotermi saptanan atak sayisi 3 (%08,6) |35 (%31,3) |0,014|0,21|0,05-0,77
7.gin viicut 1s1s1 degerleri (°C) 36,9+0,6 | 37,3+ 1,1 |0,060
Ates cevabinin alindig: giin 32+1,6 | 53+2,9 (0,004
38,2
38 A
37,8 //Q
37,4
32 \\ ——KSTG
37
268 e —8—USTG
36,6
36,4
36,2 . . . . . )
Tanidan 48 Tanidan 24 Tedavinin Tedavinin Tedavinin Tedavinin
saat once saat once 1.giini 3.glinii 5.glinli 7.glnii

Sekil 4.1. Giinlere Gore Viicut Isis1 Degisimi
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Hastalarin birinci, {giincii, besinci, yedinci gilinlerdeki lokosit ve ESH
degerlerinin ortalamalarinda anlamli farklilik bulunmadi. CRP, gruplar arasinda tani
giinli ve 3. giin benzer bulundu. Tedavi giinii ilerledikce CRP diismekle beraber 5. ve
7. glinlerde, gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptandi. Buna gore KSTG’de CRP
degeri daha diistikti. Tan1 giininde PCT diizeyi 0,5 pg/L iizerinde olan atak sayisi,
KSTG’de %48, USTG’de %66,1°’di (p=0,042). Tam1 giinii gruplardaki PCT
degerlerinin ortalamasinda ise farklilik yoktu. Ugiincii giin PCT diizeyi 0,5 pg/L
tizerinde olan atak sayilar1 ve ortalama degerler istatistiksel olarak benzerdi. Besinci
giin PCT diizeyi 0,5 pg/L iizerinde olan atak sayist KSTG’de daha azdi (%41,9°a
karsilik %67,6) ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,010; OR=0,35; %95
GA=0,14-0,85). Besinci giin PCT ortalamalart KSTG’e gore (2,0+£3,6) USTG’de (
6,5£12,5) istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (p=0,009). Yedinci
giinde, PCT diizeyi 0,5 pg/L lizerinde olan atak sayisinda ve PCT degerinde farklilik
yoktu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplarin Tedavi Giinlerine Gore Lokosit ve AFR Degerleri

Tedavi giiniine gore AFR E;S:-gg (LnJ:Sil'l(;) Degeri OR [%095 GA
Lokosit Sayisi 1. glin (/mm®) 12103 £4175]|13140 + 7251 | 0,865

Lokosit Sayisi 3. giin (/mm°) 10652 + 434211680 + 6474 | 0,623

Lokosit Sayisi 5. giin (/mm°) 11974 +7277|11334 + 5559 | 0,739

Lokosit Sayist 7. giin (/mm°) 11220+ 533611729 + 7136| 0,849

ESH 1. giin (mm/h) 56,3+30,2 | 48,8+329 | 0,213

ESH 3. giin (mm/h) 50,6 £28,9 | 50,7+31,1 | 0,993

ESH 5. giin (mm/h) 57,7+332 | 48,1+31,7 | 0,163

ESH 7. giin (mm/h) 57,7+£30,2 | 452+272 | 0,059

CRP 1. giin (mg/dL) 17,1+10,3 18,0+£9,7 | 0,514

CRP 3. giin (mg/dL) 13,1+8,1 16,9+ 11,0 | 0,112

CRP 5. giin (mg/dL) 10,7 +£ 8,5 142+8,5 | 0,030

CRP 7. giin (mg/dL) 9,5+ 6,4 12,8+8,3 | 0,029

PCT ortalama deger 1. giin 52+129 5,7+133 | 0,245

PFT diizeyi >0.5 pg/L olan atak sayisi 1. 13 (1’/048) 74 (‘1/066,1) 0,042 |0,38/0,15-0.97
giin (n=27) (n=104)

PCT ortalama deger 3. giin 6,7+ 13,6 8,4+203 | 0,978

PCT diizeyi >0.5 pg/L olan atak sayis1 3. Giin 17(51(?272)’ 8) 71(r(:):/097§)’ 3) 0,770

PCT ortalama deger 5. giin 2,0 +£3,6 6,5+12,5 | 0,009

PFT diizeyi >0,5 pg/L olan atak sayisi 5. 13 (‘V_o41,9) 71 (0_/067,6) 0,010 |0,35/0,14-0.85
giin (n=31) (n=105)

PCT ortalama deger 7. giin 1,6 £2,0 9,0+21,8 | 0,128

PCT diizeyi >0,5 pg/L olan atak sayis1 7. giin 12(r(10=/02532),2) 51 (ﬁfsgf) 0,366

PCT: Prokalsitonin, OR: Odds ratio, GA: Giiven araligi, CRP: C reaktif protein, AFR: Akut faz reaktanlari, ESH: Eritrosit
Sedimentasyon hizi
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Kreatin diizeyleri ve CKD-EPI formiiliiyle hesaplanan GFR sonuglar1 gruplar
arasinda benzerdi. Tedavi siiresince GFR degeri <60 altina diisen hasta sayilarinda,
GFR degeri <30 altina diisen hasta sayilarinda ve GFR degeri <15 altina diisen hasta
sayilarinda gruplar arasinda farklilik yoktu (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gruplarin Tedavi Giinlerine Gére Bobrek Fonksiyon Degerleri

Tedavi giinlerine gore Parametreler KSTG USTG P Degeri
(n=35) (n=112)
Kreatin 1.giin (mg/dL) 1,3+1,0 1,2+1,1 0,294
Kreatin 3.giin (mg/dL) 1,1 +£0,8 1,2+0,9 0,837
Kreatin 5.giin (mg/dL) 1,2+0,9 1,2+1,1 0,996
Kreatin 7.giin (mg/dL) 1,1+0,7 1,2+1,1 0,854
GFR 1.giin (mL/dk/1.73m?) 74,8 + 40,7 75,3 + 40,6 0,806
GFR 3.giin (mL/dk/1.73m?) 79,1 + 40,9 72,1 +38,6 0,375
GFR 5.giin (mL/dk/1.73m?) 78,8 + 41,8 72,4 + 40,9 0,437
GFR 7.giin (mL/dk/1.73m?) 81,3 +42,7 71,9+ 42,8 0,219
Tedavi siiresince GFR<60 atak sayisi 15 (%42,9) 63 ( %56,3) 0,233
Tedavi siiresince GFR<30 atak sayis1 10 (%28,6) 37 (%33) 0,774
Tedavi siiresince GFR<15 atak sayis1 3 (%8,6) 12 (%10,7) 0,963

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (mL/dk/1.73m?)
FORMUL: Glomeriiler Filtrasyon Hizi = 186 x SerumKreat ™ x Yas?* x Cinsiyet x Irk

Hastalarin tan1 aninda hipoksi skoru olarak bilinen PaO,/FiO, oranlari,
KSTG’de 212,5+62,0 mmHg iken USTG’de 224,0+88,6 mmHg idi. KSTG’deki 11,5
puanlik diisiik skor, istatistiksel olarak anlamli degildi. Ugiincii giin tedaviye bagh
olarak PaO,/FiO, oranlari KSTG’de 287,5+63,2 mmHg, USTG’de 265,5+79,3
mmHg olarak saptandi (p=0,138). Tedavinin 5. ve 7. giinlerinde hesaplanan
PaO,/FiO; oranlar1 ise KSTG’de belirgin olarak yiiksekti (p<0,001). Hastalarin tani
giinii GKS degerlerinde gruplar arasinda 1 puanlik fark (KSTG 7,7+£2,4; USTG
6,7+2,2) vardi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,025). Tedavinin 3., 5. ve
7.giinlerinde hesaplanan GKS degerlerinde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
artsa da 1.7 puanda kald1 (p<0,05). Gruplar arasinda tani giinii hesaplanan CPIS
degerlerinde farklilik yok iken, tedavideki iyilesmeye bagli olarak KSTG’deki CPIS
diisiisii 3.giinden itibaren USTG’e gore anlamli derecede daha fazlaydi. Gruplar
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arasindaki CPIS farki istatistiksel olarak en fazla 5.giinde ortaya ¢ikmist1 (p=0,003)

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Gruplarin Tedavi Gilinlerine Gore PaO,/ FiO,, GKS ve CPIS Degerleri

Tedavi Giinii / Parametre KSTG USTG P Degeri
(n=35) (n=112)
PaO,/ FiO, 1.giin 212,5+62,0 224.,0 + 88,6 0,691
Pa0,/ FiO, 3.giin 287,5+ 63,2 265,5+79,3 0,138
PaO,/ FiO,5.giin 335,6 = 63,0 274,9 £ 95,4 <0,001
PaO,/ FiO,7.giin 349,7 + 77,6 280,1 £ 99,5 <0,001
GKS 1.giin 7,7+2,4 6,7 +2,2 0,025
GKS 3.giin 82+2,7 6,9 +2,1 0,010
GKS 5.giin 8.8+3,2 7,2+2,4 0,010
GKS 7.giin 89+33 7,2+2,7 0,012
CPIS 1.giin 7,7+1,3 79+1,5 0,517
CPIS 3.giin 4,9 +1,7 57+1,9 0,036
CPIS 5.giin 3,8+1,2 5,0+2,1 0,003
CPIS 7.giin 34+1,2 4,5+2,1 0,005

PaO,: Arteryal parsiyel oksijen basinci, FiO,: Fraction of inspired oxygen, CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score, GKS:
Glasgow Koma Skoru

VIP tamisinda etken kabul edilen solunum yollar1 kiiltiir sonuglar
degerlendirildiginde, gruplardaki etken dagilimi benzerdi. KSTG’de %2,9 (n=1),
USTG’de %8.,9 (n=10) etken mikroorganizma saptanmadi. KSTG’de %20 (n=7),
USTG’de %31,3 (n=35) oraninda monomikrobiyal iireme varken, KSTG’de %77,1
(n=27), USTG’de %59,8 (n=67) oraninda polimikrobiyal tireme vardi (p=0,154).
Nonfermenter Gram negatif basil (NF-GNB) iireyen ataklar gruplar arasinda
benzerdi (p=0,852). NF-GNB iirememis hastalardaki Gram negatif mikroorganizma
tiremeleri ile Gram pozitif mikroorganizma {ireyen atak sayilar1 incelendiginde de
gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7). Mikroorganizmalarin
dagilimlar1 Tablo 4.8’da sunulmustur. Gruplar arasinda iireyen patojenler arasinda
benzerlik varken Klebsiella spp tiremesi KSTG’de %34,3 (n=12), USTG’de %14,3
(n=16) oranindaydi1 ve istatistiksel fark bulunmaktaydi (p=0,017; OR=3,13; %95
GA=1,19-8,21). Klebsiella spp iireyen ataklarin alt analizinde ise bu patojenin ¢oklu
tiremelerin bir pargas1 oldugu ve her iki gruptaki 28 atagin 21’inde NF-GNB tiredigi

43



de goriildii. Sadece KSTG’de yer alan 2 atakta monomikrobiyal olarak Klebsiella spp
tiremesi vardi. Klebsiella spp tiremesi olan diger 5 atagin 3 tanesinde S. aureus, 2

tanesinde E. coli eslik etmekteydi.

Tablo 4.7. Etken Mikroorganizma Gruplar1

Parametre KSTG USTG P
(n=35) (n=112) Degeri

VIP etkeni

Yok 1 (%2,9) 10 (%8,9) 0.154

Monomikrobiyal 7 (9%20) 35 (%31,3) '

Polimikrobiyal 27 (%77,1) 67 (%59,8)
NF-GNB iireyen atak sayist 26 (%74,3) 87 (%77,7) 0,852
yri;itliilzrﬁgliacy;grq negatif mikroorganizma 8 (%22,9) 12 (%10,7) 0,121
Gram pozitif etkenlerin yer aldig1 atak sayilar 8 (%22,9) 24 (%21,4) 0,601
NF-GNB: Nonfermenter Gram negatif basil

Tablo 4.8. Etken Mikroorganizma Dagilimi

KSTG USTG P

Mikroorganizma Adi (n=35) (n=112) Degeri
Acinetobacter baumannii 18 (%51,4) 67 (%59,8) 0,495
Pseudomonas aeruginosa 11 (%31,4) 36 (%32,1) 0,897
Staphylococcus aureus 7 (%20) 24 (%21,4) 0,954
Klebsiella spp 12 (%34,3) 16 (%14,3) 0,017
Enterobacter spp. 3 (%8,6) 10 (%8,9) 1,000
Escherichia coli 4 (%11,4) 8 (%7,1) 0,480
Serratia marcescens 1 (%2,9) 9 (%8) 0,452
Proteus spp 3 (%8,6) 5 (%4,5) 0,395
Haemophilus influenzae 3 (%8,6) 5 (%4,5) 0,395
Stenotrophomonas maltophilia 3 (%8,6) 3 (%2,7) 0,146
Diger 4 (%11,4) 6 (%5,4) 0,249

Hastalara baglanilan tedavi; ana rejim, Gram pozitif etkinli antibiyotik varligi,
kinolon veya aminoglikozit varlig1 ve kolistin varlig1 agisindan incelenmis olup ana
tedavi rejimleri de dort gruba ayrilmisti. I. grup; imipenem veya meropenem, II.
grup; seftazidim veya sefoperazon-sulbaktam, I1l. grup piperasilin tazobaktam, IV.

grup ise diger tedavilerden (seftriakson, ampisilin sulbaktam, tigesiklin vs.)
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olusmaktaydi. Bu dort ana tedavi rejimi KSTG ve USTG arasinda benzerdi (p=0,08).
Gruplar arasinda, baslangi¢c tedavisinde Gram pozitif etkinlikli antibiyotik veya
kinolon/aminoglikozit smifi ila¢ bulunmasi agisindan farklilik yokken; baglanilan
rejimde kolistin varligt KSTG’de anlamli olarak daha azdi (%25,7°e kars1 %47,3)
(p=0,039; OR=0,39; %95 GA=0,15-0,96) (Tablo 4.9).

Tedavi baslandiktan sonra ki klinik izlemde; KSTG’de %22,9 (n=8),
USTG’de %56,3 (n=63) oraninda tedavi modifikasyonu yapilmisti. Gruplar arasinda
modifikasyon yapilan atak sayisinda istatistiksel farklilik vardi (p<0,001; OR=0,23;
%95 GA=0,09-0,59). Modifikasyon yapilma giinii KSTG’de ortalama 2,3+1,3 (n=8)
iken, USTG’de 5,743,9 giindii. Modifikasyon yapilan atak sayisinda oldugu gibi
modifikasyon giinlinde de USTG’de yiikseklik vardi (p=0,007). Ampirik baslanilan
tedavinin uygunlugu degerlendirildiginde KSTG’de %91,4 (n=34) USTG’de %71,4
(n=80) oraninda uygundu. Buna gére KSTG’de uygun tedavi baglanmis olmasi 4,27
kat daha fazlaydi (p=0,021; OR=4,27; %95 GA=1,14-18,85). Solunum yollarindan
alinan kiiltiirlerde iiremenin oldugu ve VIP etkeninin gosterildigi hastalarin, {ireyen
patojenin baslanilan tedavi rejimine duyarliliklari karsilastirildiginda KSTG’de
%91,2 (n=31), USTG’de %71,6 (n=73) oraninda duyarliik vardi ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,035; OR=4,11; %95 GA=1,08-
18,31) (Tablo 4.9).

Tedavi modifikasyonu ile kolistin eklenmesi KSTG’de %2,9 (n=1), USTG’de
%15,2 (n=17) olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,073).
Tedavi siiresince kolistin alan atak sayist KSTG’de %28,6 (n=10) USTG’de %62,5
(n=70) oranindayd: (p<0,001; OR=0,24; %95GA=0,10-0,59). Buna gore hastaya
kolistin tedavisi baslama ihtiyaci duyulmasi, USTG’de KSTG’e gore 4,17 kat daha
fazla bulundu. Tedavi modifikasyonu sonrasi Gram pozitif etkinlikli antibiyotik
eklenen atak sayilari ile tedavi siiresince Gram pozitif etkinlikli antibiyotik verilen
atak sayilarinda gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0,05). Inhaler kolistinin

tedavi rejimlerine eklenmesi gruplar arasinda benzerdi (p=0,074) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Tedavi Rejimleri

Parametre KSTG USTG . o
(n=35) (n=112) P Degeri| OR | %095 GA
Baglanilan ana tedavi
Meropenem / Imipenem 4 (%11,4) | 32 (%28,6)
Seftazidim / Sefoperazon 7 (%20) | 26 (%23,2) 0.080
Piperasilin tazobaktam 16 (%45,7) | 29 (%25,9) '
Diger Antibiyoterapiler 8 (%22,9) | 25 (%22,3)
Baslangic rejiminde kolistin varhgi 9 (%25,7) |53 (%47,3)| 0,039 | 0,39 | 0,15-0,96
Basleingm rejiminde Gram pozitif etkili ajan 7 (%20) | 26 (%23.2) | 0,868
varligt
B.aslangm rej imlnde aminoglikozit veya 4(%114) | 8(%7.1) 0,480
kinolon varligi
Tedavi baslandiktan sonra, klinik o 4 i
izlemde modifikasyon yapilan atak sayisi 8 (%22,9) |63 (%56,3)| 0,001 | 0,23 0,09-0.59
Modifikasyon giinii 23+13 5,7+3,9 0007
(n=8) (n=63) '
Uygun ampirik tedavi 32 (%91,4) | 80 (%71,4) i
(n=35) (n=112) 0,021 | 4,27 | 1,14-18,85
VIP etkeni tammlanms hastalardaki o 7
baslangi¢ tedavisinin, lireyen patojene 3l (?91’2) N (_A)71’6) 0,035 | 4,11 | 1,08-18,31
M (n=34) (n=102)
uygunlugu
Tedavi modifikasyonuyla kolistin eklenen 1(%29) |17 (%15.2) | 0,073
atak sayisi
Tedavi siiresince kolistin alan atak sayis1 | 10 (%628,6) | 70 (%62,5) | <0,001 | 0,24 | 0,10-0,59
Tedavi modifikasyonu sonrasi Gram pozitif 0 0
etkinlikli ajan eklenen atak sayisi 4 (%114) | 17 (%15.2) | 0,782
Teda\fl stiresince Gram pozitif etkinlikli 10 (%28,6) | 42 (%37,5) | 0,446
tedavi alan atak say1st
Inhaler kolistin eklenen atak sayis1 1(%2,9) |16 (%14,3) | 0,074

ViP’e ikincil bakteriyemi KSTG’de %8,6 (n=3) iken USTG’de %33,9 (n=46)

oranindaydi. USTG’de istatistiksel olarak anlamli yilikseklikte bakteriyemi eslik
etmekteydi (p=0,003; OR=5,48; %95 GA=1,47-24,04). Tedavi sonrasi hastanede

kalis siiresi ve YBU’de yatis siiresi gruplar arasinda benzerdi (p>0,05). VIP tedavisi

tamamlandiktan sonra, ikinci bir VIP ataginin gelismesi KSTG’de %16,7 (n=5),
USTG’de %38,3 (n=31) bulundu (p=0,043; OR=0,41; %95 GA=0,17-0,97). iki VIP
atag1 arasindaki stire KSTG’de 31,7+37,8 gilinken USTG’de 25,1+42,2 giindii
(p=0,207). VIP’siz giin sayis1 KSTG’de 17,6+10,3 giin iken USTG’de 12,1+10,7 giin
olarak bulundu. KSTG’de VIiP’siz giin sayis1 istatistiksel olarak daha fazlayd:
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(p=0,004). Tedavi ile solunum yolu kiiltiirlerinde mikrobiyolojik eradikasyon
saglanan hasta sayilarinda gruplar arasinda fark yoktu (p=0,583) (Tablo 4.10).

Tedavi siiresi KSTG’de ortalama 8,7+1,5 giin iken USTG’de 14,54+4,2 giindii
(p<0,001). NF-GNB iireyen hastalardaki tedavi siiresi KSTG’de 8,8+1,4 giin,
USTG’de 14,3+4,2 giindii (p<0,001). S. aureus lireyen hastalarda ortalama tedavi
siresi KSTG’de 8,4+1,5 giine karsiik USTG’de 14,1+4,8 giindii (p<0,001).
Modifikasyon yapilmayan KSTG hastalarinda ortalama tedavi siiresi 8,4+1,5 giin
(n=27) iken modifikasyon yapilan hastalarda 9,4+1,2 giin (n=8) idi. Modifikasyon
yapilan KSTG hastalarindaki 1 giinliik fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,095). Modifikasyon yapilmayan USTG hastalarinda ki tedavi siiresi 13,2+2,7
giin (n=49) iken, modifikasyon yapilan USTG hastalarindaki tedavi siiresi 15,7+5,1
giindii. Aradaki 2,5 giinliik uzama istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002). VIP
tedavisi sonrasi antibiyotiksiz kalma siireleri incelendiginde KSTG 15,9+£22,7 giin
antibiyotiksiz kalmigken USTG 8,2+10,6 gilin antibiyotiksiz izlenmisti. KSTG,
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla antibiyotiksiz giin gec¢irmisti
(p=0,004) (Tablo 4.10).

Tedavi sonu Oliim oranlarinda KSTG’de mortalite gergceklesmemisken
USTG’de %20,5 (n=23) mortalite vardi (p=0,008). Hastalarin 28 giinliik izleminde,
KSTG’de %5,7 (n=2), USTG’de %25,9 (n=29) 6liim vard1 (p=0,020; OR=0,17; %95
GA=0,03-0,81). Hastalarin yatislarinin sonundaki sag kalimlar1 karsilastirildiginda
KSTG’de %62,9 sag kalim, USTG’de ise %35,7 sag kalim vardi (p=0,008).
KSTG’nin hastanede yatis sonu sag kalim oran1 3,05 kat daha fazlaydi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Prognoz

KSTG USTG P
Parametreler OR | %95 GA
(n=35) (n=112) | Degeri °
VIiP’e ikincil bakteriyemi 3 (%8,6) 38 (%033,9) | 0,003 |0,18 | 0,04-0,68
Tedavi sonrast hastanede yatig siiresi 51,0+£529 | 59,6 +87,7 0,749
T'fsdayl sonras1 yogun bakimda yatis 4734515 | 563+852 | 0,550
stiresi
Tekrarlayan VIP atag: gelismesi 5 (%16,7) 31 (%38,3) 0.167
(n=30) (n=81) ‘
VIP tedavi bitimi ile tekrarlayan VIP 3\ 7, 376 | 5511422 | 0,207
ataginin gelisimi arasindaki giin sayisi
VIiP’siz giin sayis1 17,6 £10,3 | 12,1 +10,7 | 0,004
Mikrobiyolojik eradikasyon 7 (%38,9) 21 (%28,8) 0.583
(n=18) (n=73) ’
Tedavi siiresi 8,7+1,5 14,5+42 | <0,001
NF-GNB iireyen hastalardaki tedavi 88+14 14,3 +4,2
. g r _ <0,001
siiresi (n=26) (n=87)
S. aureus iireyen hastalardaki tedavi 84+1,5 14,1 + 4,8 0001
siiresi (n=7) (n=24) ’
Tedavi sonrasi antibiyotiksiz giin 15,9 £ 22,7 82+10,6 0,004
sayisi
Tedavi sonu mortalite - 23 (%20,5) | 0,008
28.giin mortalite 2 (%5,7) 29 (%25,9) | 0,020 |0,17 | 0,03-0,81
Hospitalizasyon sonu mortalite 13(%37,1) | 72 (%64,3) | 0,008 |0,33| 0,14-0,77
Hospitalizasyon sonu sag kalim 22 (%62,9) | 40 (%35,7) | 0,008 | 3,05 | 1,30-7,22
NF-GNB: Nonfermenter Gram negatif basil, OR: Odds ratio, GA: Giiven aralig1

Calismamizda istatistiksel veriler toplandiktan sonra, gruplar arasinda anlaml
diizeyde farkli bulunan parametreler kisa siireli tedavi kriterlerini belirlemek igin
analiz edildi. Kriterler i¢in kullanilacak parametrelerin ROC analizi ile belirlenen
esik degeri (cut off), egri altinda kalan alan1 (AUC), giiven aralig1 (GA), duyarhlik,
ozgiillik, pozitif prediktif degeri (PPD) ve negatif prediktif degeri (NPD) Tablo
4.11°de sunulmustur. Tan1 aninda PAAG’de infiltrasyon olmamasi kisa siireli tedavi
vermek i¢in %34,3 duyarliliga, %84,8 6zgiilliige sahipti (AUC=0,596; PPD=414;
NPD=80,5). Ates cevabinin alindig1 giin olarak esik deger <5 giin belirlendiginde
tedavi siiresinin kisa olmasi i¢in %91,4 duyarlilik, %33 6zgillik vardi (AUC=0,622;
PPD=29,9; NPD=92,5). CRP’nin 5.giin <15 mg/dL olmasinin kisa siireli tedavi i¢in
%80 duyarliligl, %46,4 ozgiilliigii (AUC=0,632; PPD=32,2; NPD=87,9) varken
7.glin CRP’nin <12,7 mg/dL olmast %79,3 duyarliliga %46,9 o6zgiillige sahipti
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(AUC=0,615; PPD=30,7; NPD=88,5). PCT degerinin 5.giin <0,5 pg/L olmasi, kisa
tedavi icin %58,1 duyarliliga, %67,6 ozgillige sahipti (AUC=0,628; PPD=34,6;
NPD=84,5). PaO,/FiO, >300 mmHg olmas: kisa siireli tedavi i¢in besinci giin;
%85,7 duyarliliga %64,3 6zgiilliige (AUC=0,750; PPD=42,9; NPD=93,5), yedinci
gin icinse %80 duyarliliga, %63,4 oOzgiilliige sahipti (AUC=0,700; PPD=40,6;
NPD=%91). GKS’nin 5.giin >8 olmast %54,3 duyarlilik, %71,4 6zgiilliige sahipken
(AUC=0,644; PPD=37,3; NPD=83,3) CPIS’in 3.giin <5 olmas1 %68,6 duyarliliga,
%350,9 6zgiillige (AUC=0,616; PPD=30,4; NPD=83,8); 5.giin ise %74,3 duyarliliga;
%359,8 ozgiilliige sahipti (AUC=0,671; PPD=36,6; NPD=88,2). Tedavi siiresince
kolistin almamis olmak kisa siireli tedavi i¢in %71,4 duyarli, %62,5 6zgildi
(AUC=0,670; PPD=37,3; NPD=87,5). Antibiyotiksiz kalma giiniiniin 4’ten fazla
olmasinin ise %82,9 duyarliligi, %45 ozgilligi vardi (AUC=0,665; PPD=37,2;
NPD=87,0).

Tablo 4.11. Calismada ROC Analiz ile Belirlenen Esik Degeri, AUC, %95 GA,
Duyarlilik, Ozgiilliik, PPD ve NPD Sonuglar

Parametre lisgigr AUC | 9%95GA |Duyarhlik | Ozgiillik | PPD | NPD
PAAG’de infiltrasyon 0 0,596 | 0,512-0,676 34,3 84,8 41,4 | 80,5
Ates cevabinin alindig1 giin <5 0,622 | 0,539-0,701 91,4 33,0 299 | 925
CRP (5.giin) (mg/dL) <15 | 0,632 | 0,548-0,710 80 46,4 32,2 | 879
CRP (7.giin) (mg/dL) <12,7 | 0,615 | 0,524-0,700 79,3 46,9 30,7 | 88,5
PCT (5.giin) (ng/L) <0,5 | 0,628 | 0,541-0,710 58,1 67,6 34,6 | 845
PaO,/FiO; (5.giin) >300 | 0,750 | 0,672-0,818 85,7 64,3 42,9 | 93,5
PaO,/FiO; (7.giin) >300 | 0,700 | 0,619-0,773 80,0 63,4 40,6 | 91,0
GKS (5.giin) >8 0,644 | 0,561-0,721 54,3 71,4 37,3 | 833
CPIS (3.giin) <5 0,616 | 0,532-0,695 68,6 50,9 30,4 | 838
CPIS (5.giin) <4 0,671 | 0,588-0,746 74,3 59,8 36,6 | 88,2
Tedavi siiresince kolistin 0 0,670 | 0,587-0,745 71,4 62,5 37,3 | 87,5
almis olmak
Antibiyotiksiz kalma giinii >4 0,665 | 0,574-0,747 82,9 45,0 37,2 | 87,0
AUC: Egri altinda kalan alan, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, GA: Giiven aralig1, PAAG:
Posteroanterior akciger grafisi, PCT: Prokalsitonin, CRP: C reaktif protein, PaO,: Arteryal parsiyel oksijen basinci, FiO-:
Fraction of inspired oxygen, CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score. GKS: Glasgow Koma Skoru
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ROC analizi grafiginde, egri altinda kalan alani en biiyiikk olan 5.giin
PaO,/FiO; orani idi. Yine ates cevap gliniiniin disiikligi, 5.giin PCT, CRP ve CPIS

degerlerinin diisiikligii de egri altinda kalan alanlarinin biiyiikliikleri ile dikkat ¢ekici
idi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Anlamli Bulunan Parametrelerin ROC Analizi Grafigi

Yapilan analizler sonucu olusturdugumuz kriterler Tablo 4.12°de
sunulmustur. Belirlenen 7 kriterin esik degeri, AUC, %95 GA, duyarlilik, 6zgiilliik,
PPD ve NPD sonucglart Tablo 4.13’de verilmistir. Buna gore kriterlerimiz (K)
arasinda kisa siireli tedavi vermek i¢in en duyarli olanlar K1 ve K7 olurken, en
spesifik olan kriterler de K2 ve K4 olmustur. Belirlenen 7 kriterin kisa siireli tedavi

icin negatif prediktif degerleri %93,5 ile %84,5 arasinda degismektedir.
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Tablo 4.12. Calismada Esik Deger, AUC, %95 GA, Duyarlilik, Ozgiilliik, PPD ve

NPD Sonuglarinin Degerlendirilmesinden Sonra Belirlenen “Kisa
Siireli Tedavi Kriterleri”

Kriter 1 (K1) 5. giin hastanin ates veya hipotermisinin olmamasi
Kriter 2 (K2) 5. giin PCT <0,5 pg/L olmasi
Kriter 3 (K3) 5.glin CRP <15 mg/dL olmasi

Kriter 4 (K4) 5. giin PaO,/FiO, >300 MmHQ olmas:

Kriter 5 (K5) 5. giin CPIS <4 olmas1
Kriter 6 (K6) Bakteriyemi olmamasi
Kriter 7 (K7) Uygun ampirik tedavi baglanmig olmasi

K: Kriter, PCT: Prokalsitonin, CRP: C reaktif protein, PaO,: Arteryal parsiyel oksijen basinci, FiO,: Fraction of inspired
oxygen, CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score

Tablo 4.13. Belirlenen “Kisa Siireli Tedavi Kriterleri”nin esik deger, AUC, %95
GA, duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD ve NPD sonuglari

Parametre lisg“; AUC | %95GA | Duyarhiik | Ozgiillik | PPD | NPD
K1 1 0,622 | 0,539-0,701 91,4 33,0 29,9 92,5
K2 1 0,628 | 0,541-0,710 58,1 67,6 34,6 84,5
K3 1 0,632 | 0,548-0,710 80 46,4 32,2 87,9
K4 1 0,750 | 0,672-0,818 85,7 64,3 42,9 93,5
K5 1 0,671 | 0,588-0,746 74,3 59,8 36,6 88,2
K6 1 0,627 | 0543-0,705 91,4 33,9 30,2 92,7
K7 1 0,600 | 0,516-0,680 91,4 28,6 28,6 91,4
AUC: Egri altinda kalan alan, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, GA: Giiven araligi. K: Kriter,
PCT: Prokalsitonin, CRP: C reaktif protein, PaO,: Arteryal parsiyel oksijen basinci, FiO,: Fraction of inspired oxygen,
CPIS: Clinical Pulmonary Infection Score

Belirlenen kriterlerin ROC analiz grafiginde kriterlerin tiimiiniin egri altinda
kalan alanlarinin biiyiikliikleri dikkat ¢cekmekteydi (Sekil 4.3). Egri altinda kalan
alani1 en biiyiik olan kriter 5. giin PaO,/FiO, >300 mmHg olmasiydi.
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Sekil 4.3. Kriterlerin ROC Analizi Grafigi

Calismamizdaki kriterlerin korelasyon analizinde K1 ile K4, K5, K6 arasinda
korelasyon saptandi. K1 i¢in en gii¢lii korelasyon K5 ileydi. K2 ise K3, K5 ve K6 ile

giiclii korelasyon gostermekteydi. K4, K6 ile giiglii korelasyon gostermekteydi.
Analiz Tablo 4.14’te sunulmustur.
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Tablo 4.14. Kriterlerin Korelasyon Analizi

K1 K2 | K3 | K4 K5 K6 K7
r | 1,000
K1 p .
n 147
r ,095 1,000
K2 p 272 .
n 136 136
r ,076 2477 | 1,000
K3 p 362 ,004 .
n 145 134 145
r 185 144 141 1,000
K4 p ,025 ,094 ,091 .
n 147 136 145 147
r| 3167 | 307 141 4417 | 1,000
K5 p ,000 ,000 ,091 ,000 .
n 147 136 145 147 147
r 164" 254" ,030 ,180" 161 1,000
K6 p ,046 ,003 724 ,029 ,051 .
n 147 136 145 147 147 147
ro| -091 -,099 ,080 ,085 ,093 -,105 1,000
K7 p 275 253 ;340 304 263 204 .
n 147 136 145 147 147 147 147
ro| ,3947 | 505" | 3277 | 4597 | ,6097 | 500" 153
Kriter sayis1 >4 p ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,064
n 147 136 145 147 147 147 147
r| ,3687 | 3827 | 4377 | 6527 | 6127 | 384" 157
Kriter sayis1 >5 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,057
147 136 145 147 147 147 147

Calismaya aldigimiz KSTG ve USTG’deki ataklarin belirledigimiz kriterlere

uygunluk istatistikleri Tablo 4.15’te sunulmustur. Buna gére 7 kriterin tamaminda

gruplar arasinda farklilik var

iken,

en anlamh

fark K4 olarak belirlenen

Pa0,/Fi0,>300 mmHg olmasindaydi (%85,7’e karsilik %35,7 p<0,001; OR=10,8;
%95 GA=3,61-34,62). Kriterlerin OR degerleri 10,8 ile 2,89 arasindaydi. En diisiik
OR degeri 5.giin PCT <0,5 pg/L olmasi olup bu kritere KSTG %58,1 oraninda,
USTG ise %32,4 uymaktaydi1 (p=0,010; OR=2,89; %95 GA=1,18-7,14).
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Tablo 4.15. KSTG ve USTG’lerin Belirledigimiz Kriterlere Uyumu

5. Giin Parametreleri KSTG USTG P OR 2095 GA
Ates yoklugu 2% | R | oo | osas | 1412312
PCT <05 g/l B | Y | 00w | 289 | L1874
CRP <15 mg/dL gy iy | 0010 | 346 | 130955
Pa0yFi0;>300mmHg | ORT | 4RO o001 | 108 | 3613462
CPIS <4 Bl | NNy | oo | a3 | 1721008
Bakteriyemi yoklugu 32(5102"??51)'4) 7‘zn(i/ ﬁg)l) 0003 | 548 | 147-24.04
Uygun ampirik tedavi 32(5:?3?;)’4) o ((;/;;;4) 0,021 4,27 1,14-18,85

Biitiin kriterler her bir hasta icin ayr1 ayr1 degerlendirildikten sonra yapilan
analizde ise kisa siireli tedavi kriterleri i¢in esik deger 4 kriter ve iizeri saptandi. Bu
sonug lizerine belirlenmis olan kriterler ¢esitli gruplara ayrilarak istatistiksel analizler
yapildi. Bu gruplar; en az 5 kriter pozitifligi, en az 4 kriter pozitifligi, her bir kriterin
ayr1 ayr1 olarak bulunma kosuluyla en az 4 kriter pozitifligi, K4 dahil olmak
kosuluyla en az 3 kriter pozitifligi olarak olusturuldu. Yapilan ROC analizde (Tablo
4.16); VIP tanis1 konulan bir hastanin 5. giiniinde yapilan degerlendirmede, 7
kriterden 4 kriterinin ve tizerinin saglanmasi durumunda duyarlilik %91,4 6zgilliik
ise %50,9 (AUC=0,712; PPD=36,8; NPD=95,0) bulunurken, 7 kriterden 5 kriterin
saglanmasinda ise kisa siireli tedavi i¢in duyarlilik %82,9, ozgiillik %74,1 idi
(AUC=0,839; PPD=50,0; NPD=93,3). Tek basina OR degerinin en yiiksek oldugu 5.
gin Pa0,/FiO, >300 mmHg olmas1 kriteri olmak kosuluyla 3 kriter varliginda
duyarlilik %385,7 06zgiillik %65,2 olarak saptandi (AUC=0,754; PPD=65,2;
NPD=43,5).

Belirlenen kriter gruplarinin istatistiksel analizinde (Tablo 4.17), K4 dahil
olmak sartiyla 4 Kriter varligi 18,0 OR degeri ile en gbze g¢arpan parametreydi
(p<0,001). K4 dahil olmak sartiyla 3 kriter varligida 11,2 OR degeri ile dikkat ¢ekici
idi (p<0,001).
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Tablo 4.16. Gruplandirilmis Kriterlerin ROC Analizi Sonuglari

Parametre AUC %95 GA Duyarhhk | Ozgiillik | PPD | NPD
Kriter >5 pozitiflik 0,839 | 0,766-0,892 82,9 74,1 50,0 | 933
Kriter >4 pozitiflik 0,712 | 0,631-0,783 91,4 50,9 36,8 | 950
. giin ates yoklugu kriteri dahil 4 kriter | 703 | 96430794 | 857 589 | 395 | 930
ve lizeri pozitiflik

5. giin PCT < 0,5 pug/L olmasi kriteri )

dahil 4 kriter ve lizeri pozitiflik 0,647 | 0,561-0,727 58,1 1.4 375 | 82
5. giin CRP <15 mg/dL olmas kriteri )

dahil 4 kriter ve tizeri pozitiflik 0,722 | 0,642-0,793 71 67.3 429 | 903
5. giin PaO,/FiO, >300 mmHg kriteri :

dahil 4 kriter ve lizeri pozitiflik 0,804 0,730-0,864 857 750 5L7 94,4
5. glin CPIS <4 olmast kriteri dahil 4 | ' 765 | 061.0774 | 743 661 | 406 | 892
kriter ve iizeri pozitiflik

Balfterl_yeml.yol?lugu kriteri dahil 4 kriter 0,695 | 0,613-0.768 80,0 58.9 378 | 904
ve lizeri pozitiflik

Uygun ampirik tedavi baglanmis olmasi y

kriteri dahil 4 kriter ve lizeri pozitiflik 0.727 g -0.797 g 625 408 921
5. giin Pa0,/FiO, >300 mmHg kriteri ;

dahil 3 kriter ve lizeri pozitiflik g 0.67 857 65.2 435 93,6

Tablo 4.17. Gruplandirilmis Kriterlerin KSTG ve USTG’ye Gére Istatistiksel

Analizi
Kriterler KSTG USTG P . OR %95 GA
(n=35) (n=112) Degeri

Kriter sayis1 >5 kriter 29 (%82,9) 29 (%25,9) < 0,001 13,8 4,83-41,66
Kriter sayis1 >4 kriter 32 (%91,4) 55 (%49,1) < 0,001 11,1 2,99-48,21
K1 dahil >4 kriter 30 (%85,7) 46 (%41,1) < 0,001 8,6 2,89-27,46
K2 dahil >4 kriter 18 (%51,4) 30 (%26,8) 0,005 3,5 1,40-8,63
K3 dahil >4 kriter 27 (%77,1) 36 (%32,1) < 0,001 6,9 2,67-18,57
K4 dahil >4 kriter 30 (85,7) 28 (%25) <0,001 18,0 5,89-58,94
K5 dahil >4 kriter 26 (%74,3) 38 (9%33,9) < 0,001 5,6 2,24-14,49
K6 dahil >4 kriter 28 (%80) 46 (%41,1) <0001 | 57 2,15-15,87
K7 dahil >4 kriter 29 (%82,9) 42 (%37,5) < 0,001 8,1 2,87-23,73
K4 dahil >3 kriter 30(%85,7) 39 (%34,8) < 0,001 11,2 3,75-36,04

KSTG: Kisa Siireli Tedavi Grubu, USTG: Uzun Siireli Tedavi Grubu, K: Kriter, OR: Odds ratio, GA: Giiven aralig1
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Belirlenen kriter gruplarinin ROC analiz grafinde (Sekil 4.4); K4 dahil olmak
sartiyla 4 kriter varlig1 en biiyiik egri altinda kalan alana sahipti (AUC=0,804).

ROC Curve
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Sekil 4.4. Gruplandirilmis Kriterlerin ROC Analiz Grafigi

Sayilabilir rakamlardan olusan 5 kriterin gruplar arasindaki farklarini daha iyi
gormek icin Error bar grafikleri ¢izildi (Sekil-4.5). 5.glin PaO,/FiO; oraninda her iki
grup arasindaki fark ¢ok dikkat ¢ekici idi.
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Sekil 4.5. Gruplardaki Sayilabilir Degerleri Olan Kriterlerin Error Bar Grafikleri
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5. TARTISMA

VIP igin rehberlerde 7-14 giinliik tedaviler dnerilmektedir. Ancak hastalar
cogunlukla 14 gin veya daha fazla antibimikrobiyal tedavi almaktadir.
Antimikrobiyal tedavi siiresinin uzunlugu; diren¢ oranlarint arttirmakta, ilag
toksisitesine ve ilag-ilag etkilesimlerine zemin olusturmakta, maliyeti yiikseltmekte,
bazi durumlarda yatis siiresini uzatarak hospitalizasyona bagli komplikasyonlara
zemin hazirlayabilmektedir (1, 4, 200). Uzun tedavi siiresinin bu dezavantajlari ile
birlikte tedavi siiresinin hangi parametreler ve kriterler ile kisaltilabilecegi konusu
acik degildir.

Birgok calisma, derleme ve kilavuzda VIP hastalarmin ¢ogunda 7-8 giinliik
tedavinin yeterli olabilecegi belirtilmektedir (164, 201-203). Ancak bu ¢aligmalarin
hicbirinde tedavi kesme gostergesi olabilecek kriterler olusturulmamistir. Yilmaz ve
arkadaslarinin caligmalarinda tedavinin erken kesimi ile ilgili kriterler arastirilmig
olup, ¢alismaya alinan olgu sayisinin diisiikliigii nedeniyle daha fazla olguyla yapilan
caligmalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (200). Calismamizda kisa siireli tedavi
verilen 35 atak, uzun siireli tedavi verilen 112 atak olmak iizere toplam 147 VIP atag
incelenmistir. Literatiirde, VIP’de kisa tedavi verilen ¢alismalara bakildiginda hasta
sayisinin 49-401 hasta arasinda degistigi goriilmiistiir. VIP tedavi siireleri ile ilgili
caligmalarda Chastre ve arkadaslar1 401 hasta, Capellier ve arkadaglar1 225, Kollef ve
arkadaglar1 274, Fekih Hassen ve arkadaslar1 30, Singh ve arkadaslar1 81,
Wongsurakiat ve arkadaglar1 50, Yilmaz ve arkadaslar1 49 hasta degerlendirmislerdir.
(201, 203-208).

Calismamizda, kisa stireli tedavi vermede kullanilabilecek 7 kriter belirlenmis
olup kriterlerin OR degerleri 10,8 ile 2,89 arasindaydi. OR degerleri; 5. giin ates
olmamas: i¢in 5,26; 5.giin PCT<0,5 pg/L olmasi i¢in 2,89; 5.glin CRP<15 mg/dL
olmasi i¢in 3,46; 5.glin PaO,/FiO, >300 mmHg olmasi igin 10,8; 5.giin CPIS<4
olmasi icin 4,30; bakteriyemi olmamasi ic¢in 5,48; uygun ampirik tedavi baslanmis
olmasi i¢in 4,27 idi.

Calismamizda kisa siireli tedavi kriteri olarak en etkili parametre “5.giin
PaO,/FiO, >300 mmHg” olmasiydi. Bu parametrenin varligi 10,8 kat kisa siireli

tedaviyi desteklemekte idi. On kattan fazla saptanmis olan bu fark, Japon Solunum
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Dernegi’nin VIP’deki prognoz ile en yakin iliskide olan ve en énemli parametrenin
Pa0,/FiO; oldugu goriisii ile uyumluydu (209). Calismamizda tedavi ile PaO,/FiO,
oranlarindaki iyilesme 3.giinden itibaren goriilmeye baslasa da gruplar arasindaki
istatistiksel fark 5.giin ortaya c¢ikmisti. Benzer sonuglar literatiirde de vardir.
Dennesen ve arkadaslari; tedavi baslangicinda 197,3 mmHg olan PaO,/FiO; oranint;
tedavinin 6. giinii 285,0 mmHg olarak bildirmislerdir (210). Luna ve arkadaslari ise
mortalite ile sonu¢lanmayan VIP hastalarinda baslangicta 243+12 mmHg PaO,/FiO;
oraninin dramatik bir sekilde iyilestigini, 3.giin PaO,/FiO, 265+14 mmHg oldugunu,
Olen hastalarda ise 3.glin PaO,/FiO, degerinin 21614 mmHg oldugunu (p<0,001),
aradaki farkin 5. giin daha da arttigin1 bildirmislerdir (178). Luyt ve arkadaslari da 7.
giinde PaO,/FiO; oranimin klinik sonucu olumlu ve olumsuz olan gruplar arasinda
farklilik gosteren iki klinik faktérden biriyken -digeri PCT- sicaklik, radyolojik
skorlama ve l6kositin benzer oldugunu bildirmistir (211). Karakuzu ve arkadaslari
VIP tanisi swrasindaki diisik PaO,/FiO, oraninin mortalite ile iliskili oldugunu,
Gadani ve arkadaslar1 da PaO,/FiO, oranindaki diisiisiin VIP tanis1 i¢in erken bir
bulgu oldugunu bildirmislerdir (212, 213). Calismamizda; tan1 giiniinde ve 3.giin
PaO,/FiO; oranlar1 benzerken; 6zellikle tedavinin 5.giiniinde hesaplanan PaO,/FiO,
oranlar1 ise KSTG’de belirgin olarak yiiksekti (p<0,001). Besinci giin PaO,/FiO,
oraninin 300 mmHQg’nin tlizerinde olmasi kisa siireli tedavi agisindan %85,7 duyarli;
%64,3 ozglldi (AUC=0,730; PPD=42,9; NPD=93,5). Bu sonuglar, PaO,/FiO,
oraninin tedavi kesme kriterleri arasinda giicli bir gosterge oldugunu
distindiirmiistiir.

Calismamizda 5.glin PCT<0,5 pg/L olmasi kisa siireli tedaviyi 2,89 kat
desteklemekte olup %58,1 duyarliliga, %67,6 ozgilliige sahipti (AUC=0,628;
PPD=34,6; NPD=84,5). PCT’nin son yillarda pek ¢ok enfeksiyon hastaliginda
oldugu gibi VIP’de de tedavi kesme kriteri olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir
(208, 214, 215). Beye ve arkadaslar1 157 VIP hastasinda yaptiklar1 ¢alismada PCT
diizeyi 0,5 pg/L’in altina distiigiinde veya pik yaptigi degerden %80 azalma
oldugunda tedavinin kesilebilecegini belirtmislerdir. 76 hastanin bu protokole uygun
olarak daha kisa tedavi aldigini ve tedavi siiresini 1,5 giin kisalttigini bildirmislerdir
(214). Stolz ve arkadaslari da 101 hastada tedavi kesmede PCT kullaniminin

antibiyoterapi siiresini kisalttig1 sonucuna varmistir (215). Luyt ve arkadaslar1 ise
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PCT, CRP ve klinik parametreleri 1., 3. ve 7. giinlerde degerlendirerek yaptiklari
calismada 3. giinde, PCT seviyesinin 1.5 ng/ml {izerinde olmasinin ve PaO,/FiO; nin
210 mmHg'den daha diisiik olmasmin negatif bir sonugla gii¢lii iliskili oldugunu
belirtmislerdir. Aynmi c¢alismada; 7. giinde, 0.5 ng/ml'lik PCT esik degerinin ve
iyilesmis PaO,/FiO, oraninin, radyolojik bulgular ve SOFA skorlari gibi klinik
faktorlerle birlikte kullanildiginda yararli olabilecegini  bildirmislerdir (211).
Dianti‘nin yaptig1 bir derlemede de biyobelirtegler arasinda, PCT'nin tedavi yanitini
6lgmek i¢in daha uygun oldugu ve antibiyoterapiyi sonlandirmada mortalite, MV’de
kalis giinii ve YBU’de yatis siiresini degistirmeden antibiyotiksiz kalma siiresini
arttirdigr ifade edilmistir (216). Calismamizda tani giininde PCT degerlerinin
ortalamalarinda gruplar arasinda farklilik saptanmazken, besinci giin PCT
ortalamalar1 KSTG’de 2,0+£3,6; USTG’de 6,5+12,5 olup, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkliydi (p=0,009). Amerika ve Avrupa VIP rehberlerinde, VIP igin
antibiyotik baslama karar1 almada PCT kullanilmamasi, tedavi kesmede de klinik
veriler ile birlikte kullanilmasi Onerilmektedir (1, 20, 95). Tedavinin kesilmesinde
PCT kullanim1 i¢in TKP’de oldugu gibi tutarli sonuglar veren ¢aligmalar az sayida
oldugu i¢in zayif Oneri olarak yer almaktadir. Bu durum bize, PCT’ nin tek basina
tedavi kesmede vyetersiz olacagimi ancak bir skorlama sistemi igerisinde
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda 5. giin ates yoklugu kisa siireli tedavi i¢in anlamli bir kriter
olarak bulundu. Tanidan 48 saat dnce, 24 saat Once ve tani aninda gruplar arasinda
ates/hipotermi varligi agisindan fark yok iken tedavinin 3. giini USTG’deki
atesli/hipotermik hasta sayisi 4 kat, tedavinin 5. giinii 5,26 kat daha fazlaydi. Gadani
ve arkadaslar1 tam1 oncesi viicut 1sisinin degerlendirilmesinde VIP tanisi konulan
hastalar ile VIP tanis1 konulmamis hastalar arasinda fark bulamamisken Luna ve
arkadaslar1 hastalarin ates degerlerinde 3.giin azalma, 5.giin ise normallesme
bildirmistir (178, 212). Dennesen ve arkadaslari ise ates diizeyindeki azalmanin
3.glin basladigini, atessizligin ise 6.glin gerceklestigini bildirmislerdir (210).
Calismamizda 5.giin ates olmamasi kisa siireli tedavi i¢in %94,4 duyarliliga, %47,1
ozgilliige sahipti (AUC=0,720; PPD=%32,1; NPD=97,0). Bu durum 5.giin ates
olmamasimin tedaviyi erken sonlandirmak i¢in kullanilabilecek bir parametre

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Besinci giin CPIS’in en az 4 olmasi kisa siireli tedavi kriterlerimizden biriydi.
Caligmamizda gruplar arasinda tani giinii hesaplanan CPIS degerlerinde farklilik yok
iken, tedavideki iyilesme ile birlikte 3. glinden itibaren KSTG’deki diisiis anlaml
derecede daha fazlaydi. Gruplar arasindaki CPIS fark: istatistiksel olarak en fazla
5.giindeydi (p=0,003). Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu idi. Luna ve arkadaslarinin
calismasinda tan1 giinii 6,3+0,2 olan CPIS, 6lmeyen VIP hastalarinda 3.giin 5,4+0,3;
5.giin 4,8+0,3 olarak hesaplanmustir (178). Bu rapora gore, hayatta kalan hastalarda
ampirik tedavinin baslamasindan sonraki ti¢lincii giinde CPIS'te bir diisiis goriilmiis,
Olen hastalarda ise skorda bir azalma goriilmemistir (178). Beye ve arkadaslarinin
calismasinda tanmi1 giinii CPIS 5,3+1,9 hesaplanmisken, ii¢lincii giin 7,2+2,2; tedavi
sliresinin sonunda ise (ortalama 8,8 gilin) 3,742,2 olarak bildirilmistir (214).
Wongsurakiat ve Tulatamakit’in calismasinda, NF-GNB’nin etken oldugu ViP
hastalarinda tani aninda kisa siireli tedavi verilen grupta CPIS 7,4+0,9 geleneksel
grupta 7,15+0,38; sekizinci giin ise 3,6+0,7°c karsilik 3,7+0,8 olarak bildirilmistir
(208). Caligmanin sonucunda antibiyotigi kisa siirede kesmede CPIS ve PCT’nin
giivenli ve etkili oldugu sonucuna varmiglardir (208). Tirk Toraks Dernegi
rehberinde VIP tedavi takibinde CPIS’in 6 ve daha asagisinda olmasinin tedavi
sonlandirmada yol gosterici olabilecegini belirtilmistir (20). Calismamizda da gruplar
arasinda en anlamli farkin olustugu ikinci kriterimiz; 5. giin CPIS’in 4 ve altinda
olmasi idi. Bu kriter; kisa siireli tedavi i¢in %74,3 duyarliliga, %59,8 ozgiilliige
sahipti (AUC=0,671; PPD=36,6; NPD=88,2). Bu parametrenin varligi 4,3 kat kisa
stireli tedaviyi desteklemekte idi. Dolayisi ile rehberlerde 6nerildigi gibi CPIS’in tek
basmma degil de bir skorlama sisteminin parcast olarak kullanilabilecegi
diistinilmistiir.

Besinci giin CRP degerinin 15 mg/dL’den az olmasi bir diger kriterdi. CRP
gruplar arasinda tani giinii ve 3.giin benzer olup, 5.giin KSTG’de daha diistiktii.
Poévoave arkadaslarinin VIP hastalarinda yaptigi CRP  kinetigini inceleme
caligmasinda; antibiyotik tedavisinin ilk glinii ile 7. giinii arasindaki CRP
seviyelerinin sag kalanlarda anlamli derecede azaldigim1 (0,62 kat), ancak olen
hastalarda ise neredeyse degismedigini (0,98 kat) tespit etmislerdir. Calismada 4. giin
ile 1.glin CRP orami 0.6'dan biiylik ise ¢oziilmeyen enfeksiyon oldugu sonucuna

vartlmistir (217). Bu sonug, klinik cevapla CRP arasinda 6nemli bir iliski oldugunu
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gostermistir. Oliveira ve arkadaslari cogunlukla pulmoner kdkenli sepsis/septik sok
hastalarinda tedavi kesmede PCT ile CRP’yi karsilagtirmiglardir. Calismada 94 hasta
iki grupta randomize edilmis ve CRP’nin antibiyotik kullanimini azaltmada PCT
kadar faydali oldugu sonucuna varilmistir (218). Seligman ve arkadaslar1 da VIP
hastalarinda tedavi baslangicinda ve 4.giin PCT ve CRP seviyelerinden birinde
azalma olmasinin sag kalimi Ongérmede yararli olabilecegini bildirmislerdir
(179). Salluh ve arkadaslarinin derlemesinde de; tek 6l¢iim yiiksek CRP’nin VIP
tanisinda yararli olmadig1, ancak CRP seyrinin izlenmesinin VIP’in erken teshisinde
ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ¢ok faydali oldugu belirtilmistir (219). Tiirk
Toraks Dernegi kilavuzunda CRP’nin seri dl¢limlerinin prognoz ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesinde yararli olabilecegi belirtilmistir (20). Calismamizda 5.giin CRP
degerinin 15 mg/dL’den az olmasi KSTG’de 3,46 kat daha fazla olup, kisa siireli
tedavi icin %80 duyarliliga, %46,4 ozgillige sahipti (AUC=0,632; PPD=32,2;
NPD=87,9). Dolayisi ile CRP’nin tedavi cevabin1 degerlendirme parametrelerinden
biri olabilecegi ve bir skorlama sistemi i¢inde yer almasinin yarar saglayacagi
diistinilmiistiir.

Kisa siireli tedavi kriterlerinden biri de VIP’e sekonder bakteriyemi
olmamasiydi. Calismamizda VIiP’e ikincil bakteriyemi, KSTG’de %8,6 (n=3) iken
USTG’de %33,9 (n=38) oranindaydi. Agik bir sekilde USTG’de 5,48 Kkat
bakteriyemi eslik etmekteydi. Literatiirde, bakteriyemik seyreden VIP hastalarinda
mortalitenin daha yiiksek olduguna dair pek¢ok ¢alisma bulunmaktadir (1, 95, 220-
222). VIP hastalarinda bakteriyemi oranini1 Agbaht ve arkadaslar1 %17,6, Magret ve
arkadaslar1 %14,6 bildirmis olup, bu hastalarda daha fazla mortalitenin gelistigini
bildirmislerdir (220). Magret ve arkadaslari, bakteriyeminin eslik ettigi nozokomiyal
pnomoninin MV’de uzun siire kalan ve etyolojisinde A.baumannii ile S.aureus’un
yer aldigi hastalarda daha sik goriildiiglinii belirtmislerdir (222). Rehberlerde %20
oraninda verilen VIP’deki bakteremi oraninin bizim calismamizda yiiksek ¢ikmis
olmast NF-GNB ve S.aureus kaynakli VIP sayimzin yiiksek olmasi ile iliskili
olabilir. Sonug olarak VIP’e ikincil bakteriyemi olmamasimin yiiksek egri altinda
kalan alan (AUC), %91,4 duyarlilik, %92,7 NPD ve 5,48 OR degeri ile kisa stireli

tedavi icin 1yi bir kriter olabilecegi diistiniilmiistiir.
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Yedinci ve son kriter olarak uygun baslanilan ampirik tedavinin kisa siireli
tedavi icin Onemli bir parametre oldugu belirlendi. Hastanelerde yatan hastalarda
gelisen  enfeksiyonlarda baslanilan ampirik  antibiyotiklerin =~ se¢imi, bu
antibiyotiklerin mortalite ve morbiditeyi etkilemesi, saglik maliyetlerini arttirmasi ve
tedavi segeneklerinde Onemli bir diisiise neden olan bakteri direncini ortaya
¢ikarmasi gibi nedenlerle ¢ok 6nemlidir (223). Giiniimiizdeki antimikrobiyal direng
oranlar1 géz Oniine alindiginda, ampirik tedavi secilirken yerel bakteriyel direng
verileri temelinde enfeksiyon bolgesinde etkili kombine antibiyotikler secilmek
zorundadir. Bununla birlikte, yerel antimikrobiyal direng verileri, orneklerin
alinmasindan Once antibiyotik uygulama oykiisii, enfeksiyonun kokenini belirleme
zorlugu, uygun olmayan Orneklerden mikrooganizmalarin siirveyans verilerine
eklenmesi veya enfeksiyon kriterlerine sahip olmayan hastalardan suslarin dahil
edilmesi ve ¢ift izolatlarin kullanilmasi gibi birgok sorun nedeniyle giivenilmez
olabilir. Hastanede yatan hastalarin yataginda gergek zamanli olarak gergeklestirilen
bireysel duyarlilik raporlarinin 6nceden klinik olarak dogrulanmasi bu 6nyargilari en
aza indirebilir (223). Uygun baslanilmayan ampirik tedavi hastanin klinik
bulgularmin kétiilesmesine ve tedavi degisikligi sonrasi da klinik bulgularin daha geg
diizelmesine neden olacaktir (224). Bu da uzamis tedavi siiresine, uzamis
hospitalizasyon siiresine, artmis morbidite, mortalite ve maliyete neden olacaktir.
Gozlemsel ¢aligmalari inceleyen bir meta-analizde, uygun olmayan ampirik
tedavinin, 6lim oranlarini 3,1 kat arttirdigi saptanmistir (67). Cheng ve arkadaslar
111 ESBL iireten E.coli ve K.pneumoniae kaynakli bakteremik pnémonili hastalarda
uygun ampirik tedavinin mortaliteyi yaklasik 5 kat azalttigin1 belirtmislerdir (225).
Tedaviyi geciktirmek ve etken patojenlere karsi uygun olmayan rejim segmek VIP'li
hastalarda daha yiliksek mortalite oranlar1 ile iligkilidir (67, 68, 117, 118).
Calismamizda uygun ampirik antimikrobiyal tedavi baslanmasi kisa tedavi alan
hastalarda 4,27 kat daha fazla idi. Modifikasyon yapilma giini KSTG’de ortalama
2,3+1,3 iken USTG’de 5,7+3,9 giindii. Modifikasyon yapilan atak sayisinda oldugu
gibi modifikasyon giiniinde de USTG’de yiikseklik vardi. Calismamizda, ampirik
tedavinin 3.giinden sonra modifiye edilmesi hastalarin klinik bulgularinin
diizelmesini geciktirmesi sonucu olarak da tedavi siiresini belirgin olarak

uzatmaktaydi. Uygun ampirik tedavi baslanmis olmasi kisa siireli tedavi i¢in yliksek
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egri altinda kalan alan (AUC), 4,27 OR, %91,4 duyarlilik ve %91,4 NPD’ye sahipti.
Dolayist ile gerek literatiir bilgileri gerekse ¢aligmamiz sonuglart irdelendiginde
uygun baslanilan ampirik antimikrobiyal tedavinin kisa siireli tedavi kriterlerinin bir
parcasi olarak kullaniminin uygun olacag diistiniilmiistiir.

Belirlemis oldugumuz kriterler arasinda en duyarli olanlar 5.giin ates
olmamasi ve uygun baslanmig olan ampirik tedavi olurken, en 6zgiil kriterler de
PCT=<0,5 pg/L ve CPIS<4 olmasiydi. Belirlenen 7 kriterin kisa siireli tedavi i¢in
NPD %93,5 ile %84,5 arasinda degismekteydi.

KSTG’de ve USTG’de; 5 kriter ve daha fazlasina uygun olan atak sayisi
%82,9’a karst %25,9 bulundu. Buna gore 5 kriter ve fazlasina uygun olan hastalarda
tedavinin kisa siireli olmas1 13,8 kat daha fazlaydi. En az 4 kritere uyum KSTG’de
%91,4; USTG’de %49,1 oraninda olup, KSTG’de 4 kriter ve lizerine uyan atak sayisi
11,1 kat daha fazlaydi. Kriterlerden biri K4 olmasi sartiyla 4 kriter varliginda kisa
stireli tedavi 18 kat daha fazla olup, duyarlilig1 %85,7°¢ diisse de ozgiillik %75’e
yiikselmekteydi. Kriterlerden biri K4 olmasi1 sartiyla kriter sayist dortten iice
diisiiriildiiglinde ise kisa siireli tedavi 11,2 kat daha fazla olup, duyarlilik %85,7
ozgulliik %65,2 olarak saptandi. OR degerinin belirgin bir sekilde yliksek oldugu K4
kriteri ile ti¢ kriter varliginda gruplar arasinda farklilik varken bunun disindaki
kriterlerden {ciinlin bir arada olmasi kisa siireli tedavi igin yeterli duyarlilik,
ozgillik ve giiven araligina sahip degildi. Sonugta; calismamizda kisa siireli tedavi
kriterleri icin esik deger olarak 4 kriter ve iizerini belirledik. VIP tanis1 konulan bir
hastanin 5.giiniinde yapilan degerlendirilmesinde, 7 kriterden 4 kriter ve iizerinin
saglanmasi durumunda egri altinda kalan alanin oldukga yiikseldigi (AUC=0,712),
duyarliligin %91,4 6zgiilligiin %50,9; NPD’nin %95,0 oldugu bulundu.

Tan1 aninda sekresyon artisinin olup olmamasi, invaziv kateter varligi ve
giinii (santral venoz kateter, foley idrar sondasi, toraks tiipii), klinik parametreler,
16kosit sayisi, CRP diizeyi, ESH, PaO,/FiO; orani, PCT degeri, kreatinin diizeyi,
CPIS ve GFR sonuglarinda anlamli farklilik yoktu. Bu veriler tan1 anindaki klinik ve
laboratuvar degerlendirmenin tedavi siiresini Ongdrmede yetersiz olacaginm
distindiirmiistiir. Literatiirde de tani anindaki klinik veriler ile tedavi siiresini
ongérme konusunda yapilmis yeterli ¢alisma yoktur (1, 20, 31, 95, 136). Calismalar

tedavi siiresince tedavi kesme ve mortaliteyi 6ngormeye yogunlagmustir.
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Calismamizda hastalarin 3., 5. ve 7. giinlerdeki 16kosit ve ESH degerlerinin
ortalamalarinda anlamli farklilik bulunamadi. Luna ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda
16kosit sayisi ile prognoz arasinda fark olmadigini bildirmislerdir (178). Bu bulgular
l6kosit sayis1t ve ESH’ nin tedavi siiresini 6n gérmede iyi bir belirte¢ olmadiklarini
distindlirmstiir.

VIP tanisinda etken kabul edilen solunum yollar1 kiiltiir sonuglar
degerlendirildiginde, gruplardaki etken dagilimi benzerdi. Hastanemiz YBU’deki
hakim flora sebebiyle etken mikroorganizmalar ¢ogunlukla polimikrobiyal ve NF-
GNB agirlikliydi. KSTG’de %74,3 USTG’de %77,7 NF-GNB iiremesi vardi.
Wongsurakiat ve Tulatamakit’in ¢alismasinda da benzer oranlar belirtilmis olup,
tedavi siiresi kisa tutulan hastalarda NF-GNB oran1 %79,2 iken, geleneksel grupta
%65,4 olarak bildirilmistir (208).

Calismamizda KSTG’de tedavi siiresi 8,7+1,5 iken USTG’de 14,5+4,2
giindii. Wongsurakiat ve Tulatamakit’in ¢aligmasinda da tedavi siiresi kisa tutulan
grup 8,7+1,5 giin, geleneksel grupta ise 13,342,5 giin olarak bildirilmistir (208).

NF-GNB ile gelisen VIP’de tedavi siiresinin uzun tutulmasi énerilmektedir
(1, 201, 204). Chastre ve arkadaslari NF-GNB etkenli VIP tedavisinin 15 giin yerine
8 giin verilmesinin relaps1 arttirdigini bildirse de literatiirde aksini belirten ¢aligmalar
da yer almaktadir (201). Ornegin Hedrick ve arkadaslar1 127 uzun tedaviye (>9 giin)
kars1 27 kisa tedavi (3-8 giin) alan hasta kolunda relaps agisindan fark olmadigini;
Pugh ve arkadaglar1 75 hastanin retrospektif analizinde benzer sekilde 5 giinden daha
az ve uzun tedavi alan hasta gruplar arasinda relaps acisindan fark olmadigini
bildirmistir (164, 226). Calismamizda etken mikroorganizma ne olursa olsun
tedaviye erken klinik cevap alinan hastalarda antibiyotigin kesilmesinin miimkiin
oldugu sonucuna varilmstir.

Literatiirde VIP’te re-enfeksiyon oram %17-41 arasinda degismektedir (164,
214). Caliymanmizda VIP tedavisi tamamlandiktan sonra, ikinci bir VIP atagmin
gelismesi KSTG’de %16,7 USTG’de %38,3 (p=0,043; OR=0,41) bulundu. Tedavi ile
solunum yolu kiiltiirlerinde mikrobiyolojik eradikasyon saglanan hasta sayilarinda
gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu. Dolayis1 ile ¢alismamizda tedavi siiresinin
uzatmanin mikrobiyolojik eradikasyonu arttirmadigi sonucuna varilmis oldu.

USTG’de re-enfeksiyon gelisiminin daha fazla olmasmin bu gruptaki hastalarin
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istatistiksel anlamli olmasa da daha uzun siire hastanede yatmalari, hipoksi
skorlarinin KSTG’deki hastalar kadar diizelmemis olmasi, GKS puanlarinin daha
diisiik olmas1 gibi nedenlere bagh olabilir.

YBU’ne yatirilmis bir hastada, sonucu primer olarak belirleyen faktorler;
hastanin yasi, yatis nedeni olan hastaligin tipi ve ciddiyeti, kronik hastaliklar1 ve bu
hastaliklarin etkiledigi organ sistemlerinin fonksiyonlariyla belirlenecek fizyolojik
rezervi ve hastalarin uygulanan tedaviye olan yanitidir. Bu durum bazi skorlama
sistemleri kullanilarak belirlenebilmektedir. Bu skorlama sistemleri APACHE |l
skoru (Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi; acute physiology and
chronic health evaluation Il), SAPS Il (Basitlestirilmis Akut Fizyolojik Skor II;
Simplified Acute Physilogy Score), SOFA (sirali organ yetmezligi degerlendirme
skoru; sequential organ failure assessment score) ve GKS’dir (227). Calismamiz
retrospektif olarak yapildigi icin bu skorlama sistemlerinden sadece GKS
kullanilmistir. Cogunlukla kafa travmali hastalar olmak iizere norolojik ve metabolik
problemleri olan hastalarin norolojik degerlendirilmesinde kullanilan GKS
hastanemiz YBU’lerinde her hastaya giinliik olarak bakilmakta ve hasta dosyasma
islenmektedir. Diger skorlama sistemleri sadece bir kisim hastada yapilmis ve
caligma verilerini degerlendirdigimiz glinlerde hesaplanmamis oldugu i¢in ¢alismaya
almamamistir. GKS’de ¢ogunlukla ndrolojik hasarin derecesi ile ilgili bir skorlama
sistemi olmasina ragmen ¢alismamizda hastalarimizin ciddiyet durumunu yansitmasi
amaci ile kullanilmistir. Calismanuzin her iki grubunda VIP tanis1 aninda ortalama
GKS degerinin 8’in altinda oldugu, iki grup arasinda yaklasik 1 puanlik fark
bulundugu ve her iki gruptaki hastalarimizin ciddi hastaliklarinin  oldugunu
gostermektedir. Her iki grup arasindaki yaklasik 1 puanlik fark tedavinin ilerleyen
giinlerinde de korundugu goriilmiistiir. Bu nedenle GKS degerinin tedavi siiresini
belirlemede etkin bir faktor olmadig1 sonucuna varilmistir.

Aarts ve arkadagslarinin yaptig1 29 farkli rejimi igeren 41 tedavi ¢alismasinin
meta-analizi, higbir rejim ile 6lim oranlarinda fark olmadigini belirtmistir (162).
Rehberlerde de; mevcut ajanlarin ¢ogu arasinda klinik etkinlikte ¢ok az fark oldugu,
asil farkin yerel verilerin g6z Oniine alinarak uygun spektrumda ve erken dénemde
tedavi baslanmasi ile olustugu belirtilmektedir (1, 31, 95, 162). Calismamizda,

baglanilan ana tedavi rejimleri gruplar arasinda benzerdi. Gram pozitif etkinlikli
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antibiyotik verilmesinde veya daha sonra modifikasyon sirasinda eklenmesinde de
gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Ancak baslangictaki ana tedavi rejimine ek
olarak kolistin bulunmas1 KSTG’de daha azdi. Tedavi siiresince kolistin alan atak
sayist KSTG’de %28,6 (n=10) USTG’de %62,5 (n=70) oranindaydi. Buna gore
hastaya kolistin tedavisi baglama ihtiyact duyulmasi, USTG’de KSTG’e gore 4,17
kat daha fazla bulundu. Bunun sebebi; kolistin verilen hastalara uzun siireli tedavi
vermek diistincesindeki hekim aliskanligi ve NF-GNB’li hastalarda tedaviyi uzatma
seklindeki rehber onerileri olabilir.

Aerosol haline getirilmis kolistin, polimiksin veya aminoglikozitler, enfekte
dokudaki antibiyotik konsantrasyonunu artirarak ozellikle yiiksek MIK degerine
sahip A.baumannii veya P. aeruginosa gibi Gram negatif patojenlerin etken oldugu
VIP ve HKP’lerde intravendz (iv) tedavi ile kombine kullanilabilir (1, 147-149, 228,
229). Alt1 gozlemsel ve alt1 randomize ¢alismanin meta-analizinde, iv antibiyotiklere
aerosol haline getirilmis antibiyotiklerin eklenmesi, gozlemsel caligmalarda daha
yiksek klinik kiir oranlart ile iliskilendirilmistir. Ancak bu iligkinin randomize
calismalarda olmadig: bildirilmistir (149). Inhaler antibiyotik alan ve almayan
hastalar arasinda mikrobiyolojik kiir oranlari, MV siiresi veya mortalite agisindan
fark bulunmamistir (149). Advers olay verilerini iceren ikinci bir meta-analizde,
inhaler antibiyotik alan dort randomize ¢alismada hastalarin  %9'unda
kardiyopulmoner komplikasyonlar geligsmistir (147). Bunlar arasinda ventilator
devresindeki ekspiratuvar filtresinin tikanmasina bagli olarak kotiilegsen hipoksemi ve
kardiyak arrest de rapor edilmistir. Yedi gozlemsel ¢alismayi ve bir randomize
calismayr iceren baska bir meta-analiz, ozellikle IV  kolistine inhaler
kolistin eklenmesinin potansiyel etkisini analiz etmistir (150). Aragtirmacilar inhaler
kolistin ile daha iyi klinik sonuglar ve mikrobiyolojik eradikasyon oranlari
oldugunu; nefrotoksisite ve mortalite agisindan ise gruplarin benzer oldugunu
bildirmiglerdir (150). Calismamizda ise inhaler Kkolistinin tedavi rejimlerine
eklenmesi gruplar arasinda benzer olup tedavi siiresi ile dogrudan bir iligki yoktu.

Alveolar infiltrasyon ve hava bronkogramlari, VIP igin otopsi serilerinde
histolojik olarak kanitlanmis en duyarli radyografik isaretler olmasina karsin 6zgiil
degildir. Duyarlilik sirasiyla %83 ve %88, ozgiillik %58 ve %26’dir (56).

Radyolojide tek tarafli infiltrasyon olmasi iki tarafli infiltrasyon varligindan
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(sirasiyla %80 ve %47 oOzgiillikk) daha 6zgiil olmakla beraber vakalarda goriilme
siklig1 sadece %21'dir (56). Genel olarak, radyolojik infiltrasyon ile pozitif kantitatif
bronkoalveolar lavaj (BAL) veya otopsi bulgular1 arasinda korelasyon yoktur (57,
58). Akciger grafilerinin yorumlar1 VIP i¢in énemli tan1 kriterleri olsa da; diizelme,
klinik semptomlarla karsilastirildiginda yavas gériinmektedir. Ozellikle altta yatan
pek cok ek hastaligt olan veya ileri yastaki hastalarda akciger grafisini
degerlendirmek ve pndmoninin diizelme bulgularini takip etmek ¢ok daha giictiir. Bu
sebeple Japon Solunum Dernegi’nin 6nerilerinde, akciger grafisi ile ilgili bulgularin
pnomoninin erken evresindeki tedavinin etkisini degerlendirmede uygun olmadigi
yer almaktadir (209). Calismamizda tam1 aninda, PAAG’de VIP lehine bulgu
saptanan hasta sayis1t USTG 2,92 kat daha fazlaydi. Ancak rehber 6nerilerine uygun
olarak, enfeksiyonun c¢oziilme parametresindeki duyarlhiligi diisiik olacagi icin
akciger grafisinin tedavi takibinde bir parametre olarak kullanilmamasi gerektigi
distiniildi.

Literatiirde, VIP konusunda yapilmis ¢alismalarda; tam1 konuldugundaki MV
giin sayis1 oldukca genis bir araliktadir. Ornegin Yilmaz ve arkadaslar1 VIP tanisi
konuldugundaki ortalama MV giiniinii 16,3 £13,8 giin olarak bildirmisken, Beye ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda MV’de kalinan giin sayis1 10,8+12,7 glin bulunmustur
(214, 230). Calismamizda, tan1 giiniit KSTG’de ortalama MV giinii 29,7+51,4 giin;
USTG’de ise 27,3£56,6 giindii. MV giinliniin yiiksek olma sebebinin ¢alismadaki
147 hastanin 37 tanesinin 28 giinden fazla yatiyor olmasi ve maksimum giin
degerinin 480 olmasi ile iliskili oldugu disiiniilmistir. Calismamizda hastanede
yatig siiresi ve yogun bakimda kalis siireleri gruplar arasinda benzerdi.

YBU’de kisa siireli antibiyotik tedavisi ile antibiyotiksiz kalman giin sayisi
artmaktadir (8, 201, 231). Bu da direngli mikroorganizmalar ile gelisebilecek
kolonizasyon ve enfeksiyonlari onlemektedir. Calismamizda VIP tedavisi sonrasi
antibiyotiksiz kalma siireleri KSTG’de istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
fazlaydi. VIP’siz giin sayis1 KSTG’de yaklasik 5,5 giin daha fazla olup istatistiksel
olarak anlamliydi. Bu sonucun USTG’nin GKS degerinin daha diisiik olmas1 ve
istatistiksel farklilik saptanmasa da daha uzun siire yatmis olmasi ile iliskili oldugu
diisiiniildii. Tedavi siiresini uzatmanm VIP’siz giin sayisin1 azaltmadig1 sonucuna

varildi. Tedavi sonunda KSTG’de mortalite ger¢eklesmemisken USTG’de %20,5
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mortalite vardi. Hastalarin 28 giinliik izleminde, KSTG’de %5,7 (n=2), USTG’de
%25,9 (n=29) mortalite gelismisti (OR=0,17). KSTG’de hospitalizasyon sonu sag
kalim 3,05 kat daha fazlaydi. Bu fazlalik USTG’deki hastalarin GKS degerinin daha
diisiik olmasi, bu hastalarda istatistiksel farklilik saptanmasa da primer hastaliklar1 ve
altta yatan hastaliklarinin daha agir olmasi, daha uzun siire hastanede yatmalar1 ve
daha fazla tekrarlayan enfeksiyonlarinin olmasi nedeniyle olabilir.

ViP’de en onemli sorun hastalarin ¢ogunda erken klinik cevap
alinamamasidir. Ancak erken tani konulup, bir an 6nce uygun tedavinin baglandig
vakalarda erken klinik cevap alinabilmektedir. Bunun i¢in her giin sabah-aksam
hastalarin enfeksiyonlar agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Ornegin septik
soklu hastalarda etkili antimikrobiyal tedavide gecikilen her saat i¢in %8 mortalite
gelistigi belirtilmektedir (206, 232). Bu durum, VIP’de de etkin antimikrobiyal
tedavi i¢in gecikilen her saat erken klinik cevap alinma sansini azaltacagini
disiindiirmektedir. Yilmaz ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada tedavi siiresinin kisa
tutuldugu grupta tanidan bir giin 6nce atesin daha cok goriildiiglinti ve bu durumun
tedavi siiresine olumlu etkisi oldugunun disiiniildiigiinii bildirmislerdir (200).
Calismamizda VIP tanis1 konulmasindan 48 saat dnce ve 24 saat onceki ates
degerlendirmesinde gruplar arasinda farklilik yoktu.

Sonug olarak; uygun ampirik VIP tedavisi baslanan ve bakteriyeminin eslik
etmedigi hastalarda ates, CPIS, PaO,/FiO,, CRP ve PCT degerleri takip edilerek
erken klinik ve laboratuvar cevabi alinan hastalarda kisa siireli tedavi yapilabilir.
Ozellikle de 5.giin PaO,/FiO, oraninin >300 mmHg olmasinin kisa siireli tedavi
vermek i¢in en gliglii kriter oldugu diistinilmektedir. Tedavinin 5.giinii belirlenen
kriterlerin en az dordiinde ve 6zellikle de PaO,/FiO, oraninin diizelmesi durumunda
tedavinin erken kesilmesi diisiiniilmelidir. Hastalarin bireysel o6zelliklerine gore
yapilacak kisa siireli tedavi ile hastalarin YBU’de kaldigi siirece antibiyotiksiz
giinleri artacak, direncli mikroorganizmalarla karsilasma riskleri azalacak, MV ve
YBU’den erken ayrilmasi saglanabilecektir. Boylece hastalarin morbidite-mortalite

riski ve maliyetleri de azalacaktir.
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Calismamizin Sinirhliklar:

Calismanin retrospektif olarak yapilmis olmasi bazi eksikliklere yol agmis
olabilir. Bu eksikliklerin en 6énemlileri galismada APACHE II, SAPS |1, SOFA gibi
skorlama sistemlerinin  kullanilamamasi, GKS’yi kaydeden kisilerin  goriis
farkliliklarinin ¢alismamizi etkilemis olabilecegi diisiiniilmektedir. Hastalar farkli
hekimlerce takip edildigi i¢in klinik cevabin erken alindigi ancak uzman goriisi
nedeniyle uzun siireli tedavi alan hastalarin varligi da ¢alismay1 etkileyen bir baska
nedendir. Belirledigimiz kriterlerin  prospektif calismalar ile desteklenmesi

calismanin degerini daha da artiracaktur.
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6. SONUC VE ONERILER

Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Farabi Hastanesi Yogun Bakim
Unitesinde 01 Ocak 2015 ile 30 Haziran 2018 tarihleri arasinda takip edilen ve VIP
tanis1 konulmus hastalar ile retrospektif olarak yapilan ‘Yogun bakim {initesinde
ventilator iligkili pndmonili hastalarda bireysellestirilmis antibiyotik tedavisi’ adli tez

caligmasinin sonuglari1 ve Onerilerimiz asagida sunulmustur.
6.1. Sonuclar

1. Calismada kisa siireli tedavi alan 30 hastaya ait 35 atak (KSTG), uzun
siireli tedavi alan 81 hastaya ait 112 atak (USTG) olmak lizere toplam 147 atak
degerlendirildi.

2. Calismada gruplar arasinda tedavi alan hastalarin demografik o6zellikleri
(yas ve cinsiyet) benzerdi (p>0.05).

3. Tam1 aninda hastalarin primer hastaliklar1 ve altta yatan hastaliklar
acisindan gruplar arasinda fark yoktu (p>0.05).

4. Tami aninda hastanede yatis gilinleri KSTG ve USTG icin sirastyla
35,2+65,4 & 40,9+65,5; yogun bakim giinleri 30,7+63,4 & 36,2+62,6 idi. Gruplar
arasinda hastane yatis giinleri ve yogun bakim giinleri agisindan sirastyla 5,7 giin ile
5,5 giin fark olup, istatistiksel anlamli degildi (p>0.05).

5. Tanm1 aninda sekresyon artisinin olup olmamasi, invaziv kateter varlig1 ve
giinii (santral venoz kateter, foley idrar sondasi, toraks tiipii), klinik parametreler,
16kosit sayisi, CRP diizeyi, sedimentasyon hizi, PaO,/FiO; oranlarinda, PCT degeri,
kreatinin diizeyi, CPIS ve GFR sonuglarinda anlaml1 farklilik yoktu (p>0.05).

6. Tan1 aninda, PAAG’de VIP lehine bulgu saptanan hasta sayis1 KSTG’de
%65,7 (n=23) USTG’de %84,8 (n=95) olup, USTG’de 2,92 kat daha fazlaydi
(p=0,025; OR=2,92; %95 GA=1,12-7,57).

7. Tanidan 48 saat Once, 24 saat once ve tan1 aninda gruplar arasinda ates
varhigi agisindan fark yoktu (p>0.05). Tedavinin {i¢iincli giinli USTG’deki atesli
hasta sayis1 4 kat daha fazlaydi (p=0,020; OR=4.0 %95 GA=1,66-9,89). Tedavinin
besinci giiniit USTG’de 5,26 kat daha fazla atesli hasta vardi (p=0,004).
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8. Ates cevabi, KSTG’de 3,2+1,6 giinde alinmigsken USTG’de 5,3+£2,9 giinde
alimmisti. KSTG’de ates yanit1 istatistiksel olarak daha erkendi (p=0,004).

9. Hastalarin 3., 5. ve 7. giinlerdeki l6kosit ve sedimentasyon hizi degerlerinin
ortalamalarinda anlamli farklilik bulunmadi. CRP degerlerinin parametrik ortalamasi
gruplar arasinda tani giinii ve 3. giin benzerdi. Tedavi giinii ilerledikge CRP degerleri
diismekle beraber 5. gin KSTG’de CRP daha distiktii (10,7+£8,5 & 14,2485
p=0,030).

10. Besinci giin PCT ortalamalar1 KSTG’de 2,0+3,6; USTG’de 6,5+12,5
olup, istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliydi (p=0,009). Besinci giin PCT
diizeyi 0,5 pg/L tizerinde olan atak sayisi KSTG’de daha azdi (%41,9’a karsilik
%67,6) (p=0,010; OR=0,35; %95 GA 0,14-0,85).

11. PCT diizeylerinin GFR ile iligkisi bilindigi i¢in degerlendirilen kreatin
degerleri ve CKD-EPI formiiliiyle hesaplanan GFR sonuglar1 gruplar arasinda
benzerdi (p>0.05). Tedavi siiresince GFR degeri <60 altina diisen hasta sayilarinda,
GFR degeri <30 altina diigen hasta sayilarinda ve GFR degeri <15 altina diisen hasta
sayilarinda gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05).

12. Tam giiniinde ve 3.giin PaO,/FiO, oranlar1 benzerken; tedavinin
5.glinlindeki PaO,/FiO; oranlart KSTG’de belirgin olarak yiiksekti (p<0,001).

13. Hastalarin tan1 ani, 3., 5. ve 7.giinlerde hesaplanmig olan GKS
degerlerinde gruplar arasinda 1-1.7 puanlik fark bulunmakta idi (p<0.05).

14. Gruplar arasinda tani giinii hesaplanan CPIS degerlerinde farklilik yok
iken, tedavideki iyilesmeye bagli olarak CPIS’de KSTG’deki diisiis 3. giinden
itibaren USTG’ye gore anlamli derecede daha fazlaydi. Gruplar arasindaki CPIS
farki istatistiksel olarak en fazla 5.giindeydi (p=0,003).

15. VIP tamsinda etken kabul edilen solunum yollar kiiltiir sonuglari
degerlendirildiginde, gruplardaki etken dagilimi benzerdi. KSTG’de %20 (n=7),
USTG’de %31,3 (n=35) oraninda monomikrobiyal iireme varken, KSTG’de %77,1
(n=27), USTG’de %59,8 (n=67) oraninda polimikrobiyal tireme vardi (p=0,154).
NF-GNB iireyen ataklar gruplar arasinda benzerdi (p=0,852). NF-GNB {irememis
hastalardaki Gram negatif mikroorganizma iiremeleri incelendiginde de gruplar

arasinda farklilik saptanmadi (p=0,121)
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16. Hastalara baslanilan ana tedavi rejimleri gruplar arasinda benzerdi
(p>0.05). Baslangig¢ tedavisinde Gram pozitif etkinlikli antibiyotik ve
kinolon/aminoglikozit sinifi antibiyotik varligi agisindan gruplar arasinda farklilik
yokken; baslanilan rejimde kolistin varhigi KSTG’de anlamli olarak daha azdi
(%25,7°e kars1 %47,3) (p=0,039; OR=0,39; %95 GA 0,15-0,96).

17. Tedavi baslandiktan sonra ki klinik izlemde; KSTG’de %22,9 (n=8),
USTG’de %56,3 (n=63) oraninda tedavi modifikasyonu yapilmisti. Gruplar arasinda
modifikasyon yapilan atak sayisinda istatistiksel farklilik bulunmaktaydi (p<0,001;
OR=0,23; %95GA=0,09-0,59).

18. Modifikasyon yapilma giinii KSTG’de ortalama 2,3+1,3 (n=8) iken
USTG’de 5,7+3,9 giindii. Modifikasyon yapilan atak sayisinda oldugu gibi
modifikasyon giiniinde de USTG’de yiikseklik vardi (p=0,007).

19. Ampirik baslanilan tedavinin uygunlugu degerlendirildiginde KSTG’de
%91,4 (n=34) USTG’de %71,4 (n=80) oraninda uygundu. Buna gore KSTG’de
uygun tedavi baslanmis olmasi1 4,27 kat daha fazlaydi (p=0,021; OR=4,27;
%95GA=1,14-18,85).

20. Solunum yollarindan alman kiiltiirlerde iiremenin oldugu ve VIP
etkeninin gosterildigi hastalarin, iireyen patojenin baslanilan tedavi rejimine
duyarliliklart karsilastirildiginda KSTG’de %91,2 (n=31), USTG’de %71,6 (n=73)
uygunluk vardi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,035;
OR=4,11; %95GA=1,08-18,31).

21. Tedavi modifikasyonu ile kolistin eklenmesi KSTG’de %2,9 (n=1)
USTG’de %15,2 (n=17) olsa da aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,073). Tedavi siiresince kolistin alan atak sayisi KSTG’de %28,6 (n=10)
USTG’de %62,5 (n=70) oranindaydi (p<0,001; OR=0,24; %95 GA=0,10-0,59).
Buna gore hastaya kolistin tedavisi baslama ihtiyact duyulmasi, USTG’de KSTG’ye
gore 4,17 kat daha fazla bulundu.

22. Tedavi modifikasyonu sonras1 Gram pozitif etkinlikli ajan eklenen atak
sayilar1 ile tedavi siiresince Gram pozitif etkinlikli ajan verilen atak sayilarinda
gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05).

23. Inhaler kolistinin tedavi rejimlerine eklenmesi gruplar arasinda benzerdi

(p=0,074).
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24. ViP’e ikincil bakteriyemi, KSTG’de %8,6 (n=3) iken USTG’de %33,9
(n=38) oranindaydi. USTG’de istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte bakteriyemi
eslik etmekteydi (p=0,003; OR=0,18; %95 GA=0,04-0,68).

25. Tedavi sonras1 hastanede kalis siiresi ve yogun bakimda yatis siiresi
KSTG’de daha az olmasma ragmen, gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu
(p>0.05).

26. VIP tedavisi tamamlandiktan sonra, ikinci bir VIP atagmin gelismesi
KSTG’de %16,7 (n=5) USTG’de %38,3 (n=31) (p=0,043; OR=0,41; %95GA=0,17-
0,97) bulundu. Iki VIP atag: arasindaki siire KSTG’de 31,7+37,8 giinken USTG’de
25,1442,2 giindii (p=0,207).

27. ViP’siz giin say1s1 KSTG’de 17,6+10,3 giin iken USTG’de 12,1+£10,7 giin
olarak bulundu. KSTG’de VIP’siz giin sayis1 istatistiksel olarak daha fazlaydi
(p=0,004).

28. Tedavi ile solunum yolu Kkiiltiirlerinde mikrobiyolojik eradikasyon
saglanan hasta sayilarinda gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0,583).

29. Tedavi siiresi KSTG’de ortalama 8,7+1,5 iken USTG’de 14,5+4,2 giindii (
p<0,001). NF-GNB iireyen hastalardaki tedavi siiresi de gruplar arasinda istatistiksel
fark olusturmustu (KSTG 8,8+1,4; USTG 14,3+4,2 p<0,001). S.aureus iireyen
hastalarda ortalama tedavi siiresi KSTG’de 8,4+1,5; USTG’de 14,1+4,8 giindii
(p<0,001). Modifikasyon yapilmayan KSTG hastalarinda ortalama tedavi siiresi
8,4+1,5 giin (n=27) iken modifikasyon yapilan hastalarda 9,4+1,2 giin (n=8) idi.
Modifikasyon yapilan KSTG hastalarindaki 1 giinliik fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,095). Modifikasyon yapilmayan USTG hastalarinda ki tedavi stiresi
13,2+2,7 giin (n=49) iken, modifikasyon yapilan USTG hastalarindaki tedavi siiresi
15,7£5,1 glindii. Aradaki 2,5 giinliik uzama istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002).

30. VIP tedavisi sonrasi antibiyotiksiz kalma siireleri incelendiginde
KSTG’nin USTG’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
antibiyotiksiz giin gecirdigi saptandi (KSTG 15,9422.7 giin, USTG 8,2+10,6 giin,
p=0,004).

31. Tedavi sonunda 6liim oranlarinda KSTG’de mortalite gergeklesmemisken
USTG’de %20,5 (n=23) mortalite vardi (p =0,008). Hastalarin 28 giinliik izleminde,
KSTG’de %5,7 (n=2), USTG’de %25,9 (n=29) mortalite gelismisti (p=0,020;
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OR=0,17; %95 GA=0,03-0,81). Hastalarin hospitalizasyon sonu sag kalimlar
karsilastirildiginda KSTG’de %62,9; USTG’de ise %35,7 sag kalim vardi (p=0,008).
KSTG’de hospitalizasyon sonu sag kalim 3,05 kat daha fazlayda.

32. Calismamizda istatistiksel veriler toplandiktan sonra, gruplar arasinda
anlamli diizeyde farkli bulunan parametreler kisa siireli tedavi kriterleri belirlemek
icin analiz edildi. Kriterler i¢in kullanilacak parametrelerin esik degeri (cut off), egri
altinda kalan alan1 (AUC), giiven araligi (GA), duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif
degeri (PPD) ve negatif prediktif degeri (NPD) belirlendi.

33. Bu kriterler;

e Kiriter 1 (K1): 5. giin ates olmamast,

e Kiriter 2 (K2): 5.giin PCT<0,5 pg/L olmasi,

e Kiriter 3 (K3): 5.giin CRP<15 mg/dL olmasi,

o Kiriter 4 (K4): 5.giin PaO,/Fi0,>300 mmHg olmasi,

e Kiriter 5 (K5): 5.giin CPIS<4 olmasi,

o Kiiter 6 (K6): Bakteriyemi olmamasi ve

e Kiriter 7 (K7): Uygun ampirik tedavi baglanmis olmasiydi.

34. Kriterlerin OR degerleri 10,8 ile 2,89 arasindaydi. OR degerleri kriter
sirastyla; 5. gilin ates olmamasi igin 5,26; 5.giin PCT<0,5 pug/L. olmas1 i¢in 2,89;
5.glin CRP<15 mg/dL olmas i¢in 3,46; 5.giin PaO,/FiO, >300 mmHg olmasi igin
10,8; 5.glin CPIS<4 olmasi igin 4,30; bakteriyemi olmamasi i¢in 5,48; uygun ampirik
tedavi baglanmis olmasi i¢in 4,27 idi.

35. 5. giin PaO2/FiO2 oraninin 300’iin iizerinde olmasi kisa siireli tedavi
acisindan %85,7 duyarlt; %64,3 6zgiildii (AUC=0,730; PPD=42,9; NPD=93,5). Bu
parametrenin varlig1 10,8 kat kisa stireli tedaviyi desteklemekte idi.

36. Besinci gilin ates olmamasi kisa siireli tedavi i¢in %94,4 duyarliliga ,
%47,1 ozgilliigii sahipti (AUC=0,720; PPD=%32,1; NPD=97,0). Bu parametrenin
varlig1 5,26 kat kisa siireli tedaviyi desteklemekte idi.

37. Besinci giin CPIS’in 4 ve altinda olmas1 kisa stireli tedavi icin %74,3
duyarhilik, %59,8 Ozgiillige sahipti (AUC=0,671; PPD=36,6; NPD=88,2). Bu

parametrenin varlig1 4,3 kat kisa siireli tedaviyi desteklemekte idi.
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38. Besinci giin CRP degerinin 15 mg/dL’den kiiciik olmasi kisa siireli tedavi
icin %80 duyarliliga, %46,4 6zgiilliige sahipti (AUC=0,632; PPD=32,2; NPD=87,9.).
Bu parametrenin varlig1 3,46 kat kisa siireli tedaviyi desteklemekte idi.

39. Besinci giin PCT degerinin 0,5 pg/L’den kiiciik veya esit olmasi kisa
streli tedavi i¢in %58,1 duyarliliga, %67,6 Ozgiilliige sahipti (AUC=0,628;
PPD=34,6; NPD=84,5). Bu parametrenin varhigi 2,89 kat kisa siireli tedaviyi
desteklemekte idi.

40. Bakteriyemi olmamasimnin kisa siireli tedavi icin duyarlihi@ %91.4;
ozgulligi %33,9’di (AUC=0,627; PPD=30,2; NPD=92,7). Bu parametrenin varligi
5,48 kat kisa siireli tedaviyi desteklemekte idi.

41. Uygun ampirik tedavi baslanmis olmasi kisa siireli tedavi i¢in %91,4
duyarliliga, %28,6 ozgiilliige sahipti (AUC=0,600; PPD=28,6; NPD=91,4). Bu
parametrenin varlig1 4,27 kat kisa siireli tedaviyi desteklemekte idi.

42. Kriterler arasinda kisa siireli tedavi vermek icin en duyarli olanlar K1 ve
K7 olurken, en 6zgiil olan kriterler de K2 ve K4 olmustur.

43. Belirlenen 7 kriterin kisa siireli tedavi i¢in negatif prediktif degerleri
%93,5 ile %84,5 arasinda degismektedir.

44. Calismaya aldigimiz KSTG ve USTG’deki ataklarin belirledigimiz
kriterlere uygunluk istatistiklerine gore 7 kriterin tamaminda gruplar arasinda
farklilik varken, en anlamli fark K4 olarak belirlenen PaO,/FiO2>300 mmHg
olmasindaydi (%85,7 e karsilik %35,7) (p<0,001; OR=10,8; %95GA=3,61-34,62).

45. Biitiin kriterler her bir hasta i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildikten sonra
yapilan analizde ise kisa siireli tedavi kriterleri icin esik deger 4 kriter ve {izeri
saptandi. VIP tanis1 konulan bir hastanin 5.giiniinde yapilan degerlendirmede, 7
kriterden 4 kriterinin ve iizerinin saglanmas1 durumunda duyarlilik %91,4 6zgiillik
ise %50,9 (AUC=0,712; PPD=36,8; NPD=95,0) bulundu.

46. Yedi kriterden 5 kriterin saglanmast durumunda kisa stireli tedavi igin
duyarlilik azalarak %82,9 olurken, 6zgiilliik artarak %74,1 olmaktaydi (AUC=0,839;
PPD=50,0; NPD=93,3).

47. Ug kriter varhginda ise K4’e uymak sartiyla duyarlilik %85,7 6zgiilliik
%65,2 olarak saptandi (AUC=0,754; PPD=65,2; NPD=43,5). OR degerinin belirgin
bir sekilde yiiksek oldugu K4 kriteri ile ti¢ kriter varliginda gruplar arasinda farklilik
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varken bunun disindaki kriterlerden ii¢liniin bir arada olmas1 kisa siireli tedavi igin
yeterli duyarlilik, 6zgiilliik ve gliven araligina sahip degildi.

48. Gruplarda; 5 kriter ve daha fazlasina uygun olan atak sayis1 %82,9’¢ kars1
%25,9 bulundu (p<0,001). Buna gore 5 kriter ve fazlasina uygun olan hastalarda
tedavinin kisa siireli olmas1 13,8 kat daha fazlaydi. 4 kriter esik deger alindiginda
yani 4 kriter ve iizerine gore tedavi siiresi belirlendiginde KSTG i¢in %91,4; USTG
icin %49,1 oraninda uyum vardi (p <0,001). KSTG’de 4 kriter ve {izerine uyan atak
sayis1 11,1 kat daha fazlaydi (%95 GA 2,99-48,21). Kriterlerden biri 5. giin
Pa02/FiO, >300 mmHg (K4) olmasi sartiyla dort kriter varliginda kisa siireli tedavi
18 kat daha fazlaydi. Kriterlerden biri 5. giin Pa02/Fi0,>300 mmHg olmasi (K4)
olmasi sartiyla kriter sayis1 dortten lige disiiriildiigiinde ise kisa siireli tedavi 11,2 kat
daha fazlayd.

6.2. Oneriler

1. ViP’de erken ve uygun tedavi, mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir.
Tedavi baslandiktan sonra yapilacak olan antibiyotik modifikasyonlarmin gerek
mortalite ve morbiditeyi artirmasi ve gerekse tedavi siiresini uzatmasi dolayistyla
uygun ampirik tedavi seciminde rehberler 1s18inda yerel veriler goz Oniine
alimmalidir.

2. Tedavi modifikasyonu yapilmasi ve modifikasyonda gecikme tedavi siiresini
uzatan bir faktor oldugu i¢in VIP hastalarinin ek hastalik varligi, yatis siiresi, dnceki
tireme sonuglari, antibiyotik kullamim Oykiisii gibi bireysel ozellikleri dikkate
alimmalidir.

3. YBU’deki siirveyans sonuclarinda Gram negatif basillerin ampirik
baslanmas1 diisiliniilen antibiyotige %10’dan daha fazla diren¢ olup olmadigi,
S.aureus suslarinin metisiline diren¢ oranlarinin %?20’den fazla olup olmadigi
dikkate alinmalidir.

4. VIP’de etyolojik ajanin belirlenmesinde solunum yolu kantitatif kiiltiirleri ve
tedavi siiresiyle dogrudan iliskili olan kan kiiltiirii mutlaka alinmalidir.

5. Tedavi siiresince hastalarin vital bulgularinin yani sira PaO,/FiO, oranlari

yakindan takip edilmelidir.

77



6. Biyobelirteclerin tedavi siiresine katkis1 goz Oniine alindiginda, tan1 aninda
ve 5.giin CRP ve PCT ¢alisilmasi onerilir.

7. Klinik olarak iyiye giden; vital bulgular1 ve PaO,/FiO, oram VIP tani
giinline gore iyilesen hastalarda tedavi siiresinin belirlenmesi i¢in 3.giin CRP ve PCT
calisilmasi gerekli degildir. Ancak klinik stabilitesi saglanmayan veya ek enfeksiyon
diisiiniilen hastalar i¢in bu laboratuvar parametreleri anlamli olabilir.

8. Tedavi siiresi tan1 aninda degil, 5.giin bireysellestirilerek belirlenmelidir.
Buna gore asagidaki kritelerden 4 tanesinin varliginda kisa stireli tedavi planlanmasi
Onerilir.

e Kriter 1 (K1): 5. giin ates olmamasi

o Kriter 2 (K2): 5.giin PCT<0,5 pug/L olmasi

e Kriter 3 (K3): 5.giin CRP<15 mg/dL olmasi

e Kiriter 4 (K4): 5.giin PaO,/FiO,>300 mmHg olmasi

o Kiriter 5 (K5): 5.giin CPIS<4 olmasi

e Kiriter 6 (K6): Bakteriyemi olmamasi ve

e Kiriter 7 (K7): Uygun ampirik tedavi baslanmis olmasi

9. Tedavi siiresinin belirlenmesinde PAAG ¢ekilmesi, erken ddnemde
radyolojik bulgularin degerlendirilmesinde duyarliligin az olmast nedeniyle
onerilmemektedir. Ancak klinik olarak stabilitesi bozulan ve odak olarak pulmoner
sistemin diisiiniildiigli hastalar i¢cin PAAG yararli olabilir.

10. VIP diisiiniilen hastalarda tan1 ve takip amaciyla duyarlihk ve &zgilliigii
diisiik olmas1 sebebiyle ESH calisilmasi 6nerilmemektedir.

11. YBU’mizde takip edilen hastalarin yatis siireleri literatiirde verilen giin
ortalamalarindan ytiksek olup, yogun bakima alinan hastalarin giinlik yogun bakim
endikasyonu agisindan degerlendirilmesi onerilir.

12. VIP’de etken mikroorganizma ne olursa olsun, 5.giin yapilacak olan klinik
degerlendirme ile belirlemis oldugumuz kriterlerin en az dordiine uyan hastalarda
kisa siireli tedavi verilebilir.

Sonug olarak; uygun ampirik VIP tedavisi baslanan ve bakteriyeminin eslik
etmedigi hastalarda ates, CPIS, PaO,/FiO, orani, CRP ve PCT degerleri takip
edilerek erken klinik ve laboratuvar cevabi alinan hastalarda tedavi siiresi

bireysellestirilerek kisaltilabilir.
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8. EKLER

Ek 1: Calisma Hasta Formu

YOGUN BAKIMDA YATAN PNOMONI TANILI HASTALARDA BIREYSELLESTIRILMIS
TEDAVI SUREST HASTA TAKIP FORMU

HASTANIN ADI-SOYADI

DOSYA NUMARASI

CINSIYET
0-ERKEK/ 1-KADIN

YAS

PRIMER TANI

AKCIGER HASTALIK GECMISI VAR MI?

0-AKCIGER HASTALIGI YOK /1-KOAH/2-ASTIM/3-
BRONSIEKTAZI/4-TORAKS TRAVMASI/5-GECIRILMIS AKCIGER
CERRAHISI/6-DIGER

KARDIYAK HASTALIK OYKUSU VAR MI?
1-KARDIYAK ARREST BASARILI CPR/2-KAH/3- KALP YETMEZLIGI/4-
DIGER

HT 0-YOK/1-VAR

DIYABET 0-YOK / 1-VAR

OZGECMIS (DIGER)

HASTANEYE GELIS TARIHI

YOGUN BAKIMA GELIS TARIHI

HASTAYA TANI KONULMA TARIHI

HASTAYA VIP TANISI KONULDUGUNDA KAC GUNDUR
HASTANEDE YATIYOR

HASTAYA VIP TANISI KONULDUGUNDA KAC GUNDUR
YOGUN BAKIMDA YATIYOR

ENTUBASYON TARIHI

TANI KONULDUGUNDA HASTA MV'YE KAC GUNDUR BAGLI

HASTAYA TEDAVI BASLANIRKEN TUPTEN ASPIRASYON
SIKLIGI NASIL (1 AYNI,2 ARTMIS)

TUPTEN GELEN SEKRESYON KIVAMI
(0-SEKRESYON YOK, 1-NORMAL KIVAMDA 2-PURULAN KIVAMDA)

ATES VEYA HIPOTERMI VAR MI

HASTANIN SANTRAL VENOZ KATATERI VAR MI?
(VAR ISE 6UNU)

HASTANIN TORAKS TUPU VAR MI
0-YOK 1-6UNU

TORAKS TUPU KIVAMI
0-YOK 1-SEROZ 2-HEMORAJIK 3-PURULAN 4-DIGER

HASTANIN IDRAR SONDASI VAR MI?
0-YOK ,VARSA 6UNU

HASTANIN OSKULTASYON BULGUSU VAR MI? 0-YOK/1-
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RAL/2-RONKUS/3-WHEEZING/4-FROTMAN/5-KABALASMA/6-DIGER

HASTA STEROID ALIYOR MU

PPT ALIYOR MU?

PAAC GRAFISI
0-OZELLIK YOK,1-LOBER KONSOLIDASYON, 2-DIFFUZ
KONSOLIDASYON

KULTUR GONDERILMIS MI
0-HAYIR, 1-EVET

MIKROBIYOLOJIK ORNEK TIPI 1-TRAKEAL ASPIRAT 2-
KANTITATIF TRAKEAL ASPIRAT 3-SEMIINVAZIV BAL 4-BAL

VIP ETKENI OLARAK NE UREMIS?

KAN KULTURUNDE UREME VAR MI

KAN KULTURUNDE NE UREMIS?

VIP'E IKINCIL BAKTERIYEMI MI?

ETKEN OLARAK ALINMIS MI?

IDRAR KULTURUNDE UREME VAR MI?

IDRAR KULTURUNDE NE UREMIS?

ETKEN OLARAK ALINMIS MI?

DIGER KULTURLERDE UREME VAR MI?

DIGER KULTURLERDE NE UREMIS?

ETKEN OLARAK ALINMIS MI?

VIP DISINDA BASKA BIR ODAKTA ENFEKSIYON TANIMI
VAR MI? 0:YOK 1:VAR,KATETER 2:IDRAR 3:DEKUBIT 4:DIGER

BASLANILAN TEDAVI

BASLANILAN REJIMDE COLISTIN VAR MI?
0-HAYIR 1-EVET

BASLANILAN REJIMDE GLIKOPEPTIT VAR MI? 0-HAYIR 1-
VANKOMISIN 2-TEIKOPLANIN 3-LINEZOLID 4-KLINDAMISIN

BASLANILAN REJIMDE KINOLON VEYA AMINOGLIKOZIT
VAR MI? 0-HAYIR/1-AMIKASIN/2-GENTAMISIN/3-
CIPROFLOKSASIN/4-LEVOFLOKSASIN/5-MOKSIFLOKSASIN/6-
KLARITROMISIN

TEDAVI MODIFIYE EDILDI MI
0-HAYIR 1-EVET

TEDAVI KACINCI GUN MODIFIYE EDILDI?

MODIFIYE EDILEN YENI REJIM

MODIFIYE RETIMDE COLISTIN VAR MI?
0-HAYIR 1-EVET

MODIFIYE REJIMDE GLIKOPEPTIT VAR MI?
0-HAYIR 1-VANKOMISIN 2-TEIKOPLANIN 3-LINEZOLID 4-
KLINDAMISIN

MODIFIYE REJIMDE KINOLON VEYA AMINOGLIKOZIT VAR
MI? O-HAYIR/1-AMIKASIN/2-GENTAMISIN/3-
CIPROFLOKSASIN/4-LEVOFLOKSASIN/5-MOKSIFLOKSASIN/6-
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KLARITROMISIN

TIGESIKLIN VERILDI MI?

RIFAMPISIN VERILDI MI?

TEDAVI SURESI

TANIDAN 2 GUN
ONCEKI ATES

TANIDAN 1 GUN
ONCEKI ATES

1.6UN 3.6UN

5.6UN

7.6UN

EN YUKSEK YA DA EN
DUSUK ATES

6KS SKORU

WBC

CRP

SEDIMENTASYON

PROKALSITONIN

KREATININ

GFR

PA 02/FI 02 ORANI

CPIS SKORU

TEDAVI BASARILI OLDU MU?
0-HAYIR/1-EVET

ATES YANITI KACINCI GUN ALINDI

CIKIS
0-EKS/1-SERVISE DEVIR/2-TABURCU/3-SEVK

YOGUN BAKIM CIKIS TARIHI

HASTANEDEN CIKIS TARIHI

TEDAVI SONUNDA YASIYOR MU?
0-EKS/1-YASIYOR

14.6UN YASIYOR MU?
0-EKS/1-YASIYOR

28.6UN YASIYOR MU?
0-EKS/1-YASIYOR

ILACA BAGLI YAN ETKI

TEDAVI SONRASI HASTANEDE KALIS GUN SAYISI

TEDAVI SONRASI ANTIBIYOTIKSIZ KALMA GUN SAYISI

TEKRAR VIP ATAGI GECIRDI MI?

TEKRAR VIP ATAGI GECIRDI ISE ILK ATAK TEDAVIST

KESILDIKTEN KA¢ GUN SONRA GEGCIRDI?

MIKROBIYOLOJIK ERADIKASYON
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