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KISALTMALAR

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
ARDS: Akut respiratuar distres sendromu
BAL: Bronkoalveoler lavaj

BT: Bilgisayarli tomografi

CRP: C-reaktif protein

DM: Diabetes mellitus

ESBL: Extended-spektrum (B-laktamaz

ETA: Endotrakeal aspirasyon

FiO2: inspire edilen havadaki oksijen fraksiyonu
HGP: Hastanede gelisen pndmoni

HGTB: Hastanede gelisen trakeobronsgit

HIV: Human immun deficiency virus

HSV: Herpes simplex virtsui

IL-6: interlokin 6

IL-1B: interlékin 1B

KFY: Korunmus firca yontemi

KOAH: Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi
KPIS: Klinik Pulmoner infeksiyon Skoru
MRSA: Metisiline direncli S. aureus

PaCO2: Parsiyel arteriyel karbondioksit basinci
PaO2: Parsiyel arteriyel oksijen basinci

PCT: Prokalsitonin

PEEP: Positive end expiratuar pressure

PNL: Polimorfonukleer I16kosit

proADM: pro — Adrenomedullin

proANP: pro — atrial natritretik peptid

Sa0,: Arteriyel oksijen satlrasyonu

SAPS: Simplified Acute Physiology Score
SBIP: Saglik bakimiyla iligkili pnémoni
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SIRS: Sistemik inflamatuvar yanit sendromu

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

TGP: Toplumdan Gelisen Pnémoni

TNF-a: TUumor nekrozis faktor-a

TTD: Turk Toraks Dernedi

TTilA: Transtorasik ince igne aspirasyonu

VATS: Videotorakoskopi yardimli akciger cerrahisi / Video-Assisted

_ Thoracic Surgery
VIP: Ventilator lligkili Pnémoni

ViSA: Vankomisin-intermediate S.aureus
VITB: Ventilatérle iliskili trakeobronsit

VRSA: Vankomisin direngli S.aureus
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.GIRIS VE AMAC

Hastanede gelisen pndmoni (HGP); genellikle hastaneye yatistan
48 saat sonra geligsen ve hastanin yatiginda inkibasyon déneminde olmadigi
bilinen pnémoni olgular ile hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat

icerisinde ortaya ¢ikan pndmoni olarak tanimlanir (1,2).

HGP etiyolojisinde yer alan mikroorganizmalar, altta yatan hastalik,
risk faktorlerinin  varligi  ve pndmoninin ortaya ¢ikis suresi ile

degisebilmektedir.

HGP, driner infeksiyonlardan sonra en sik nozokomial infeksiyon

olmakla birlikte; mortalitesi en yliksek nozokomial infeksiyondur.

HGP'de erken ve uygun tedavi yaklagimi mortalitenin azaltiimasinda
etkilidir. Bu nedenle en kisa surede etiyolojik tani igin gereken ornekler
alindiktan sonra uygun ampirik tedavinin baglanmasi gerekir. Ampirik tedavi
baslandiktan sonra balgam kuiltirl sonucuna gore gerekirse antibiyotik

tedavisinde degisiklik yapilabilir.

HGP tani ve izleminde bazi infeksiyon belirtecleri faydali olabilir (3).
Baslangi¢ C-reaktif protein (CRP) degerinin takipte azalmasi iyi prognostik
kriter olarak degerlendiriimektedir. Prokalsitonin (PCT), HGP’nin tanisi ve

prognozu degerlendirmede yararli bir belirte¢ olarak bildiriimektedir (3).

Klinik Pulmoner infeksiyon Skoru (KPIS) ise, HGP’nin bir alt grubu
olan Ventilator lligkili Pnémoni  (VIP) tanisini kolaylastirmak ve antibiyotik
tedavisine yon vermek amaciyla gelistiriimis, 6 tane klinik ve laboratuar veriyi
iceren genel bir skorlama sistemidir. KPIS viicut 1sisi, 16kosit dederi, akciger
grafi bulgulari, sekresyon varligi, PaO2/FiO2 orani ve balgam kultiranua
icerir. Turk Toraks Dernegdi (TTD) Erigkinlerde Hastanede Gelisen Pnémoni
Tani Ve Tedavi Uzlasi Raporu’nda HGP’de KPiS’in tani ve tedavi izlemindeki
yeri konusunda ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (4).



Bu ¢alismanin amaci, TTD 2009 Uzlasi Raporu’ndaki tani kriterlerine
gére HGP tanisi alan hastalarda, tani aninda ve kontrolde KPiS, CRP ve
PCT duzeyleri arasindaki iligkinin degerlendiriimesi, bu parametrelerin tedavi

ve kisa donem mortalite ile iligkisinin degerlendirilmesidir.



Il. GENEL BILGILER

Il.1.Hastanede Geligen Pnomoni

I.1.1.Tanim ve epidemiyoloji

HGP; genellikle hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen ve
hastanin yatiginda inkiibasyon déneminde olmadigi bilinen pnémoni olgulari
ile, hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat icerisinde ortaya ¢ikan

pndmoni olarak tanimlanir (1,2).

Akciger grafisinde yeni ya da ilerleyici infiltrasyon saptanan hastada

asagidakilerden iki veya daha fazlasi varsa HGP dusunulmelidir (4).

>38° C ates

Lokositoz ya da I6kopeni

Purulan sekresyon

Oksijenizasyonda azalma

Hastaneye yatistan itibaren ilk 4 gln igerisinde olusan pndémoniler
‘erken”, 5. gln ve sonrasinda ortaya c¢ikanlar “ge¢” pndmoniler olarak
tanimlanirlar (1). Son yillarda HGP bagshgdi altinda temel tani ve tedavi
yaklagsimlari acisindan HGP’den farkliik gostermeyen ventilatorle iliskili
pnémoni (ViP), saglk bakimiyla iligkili pnémoni (SBIP), hastanede gelisen
trakeobronsit (HGTB), ventilatorle iligkili trakeobronsit (VITB) gibi yeni

kavramlar tanimlanmistir.

VIP; entiibasyon sirasinda pnémonisi olmayan, invazif mekanik
ventilasyon destegindeki hastada entibasyondan 48 saat sonra gelisen

pnomonidir (4).



SBiP'ye ait yayinlar sinirlidir. Ancak tani ve tedavilerinin HGP’de
tanimlananlar gibi yapilmasi 6nerilmektedir. Asagidaki 6zelliklerden birine

sahip kisilerde gelisen pnomonilerdir (1).

e Son 90 gun iginde iki gun veya daha fazla hastanede yatma

e Saglik bakimi igin uzun sureli bakim evinde kalma

e Evde inflzyon tedavisi (antibiyotik dahil)

e Evde basi yarasi bakimi yapilmasi

e Son 30 gun iginde hemodiyaliz merkezine tedavi amacli devam
etme

¢ Aile bireylerinde cok ilaca direngli bakteri infeksiyonu varligi

HGTB; 48—72 saattir hastanede yatan hastalarda; akciger grafisinde
infiltrasyon olmaksizin baska nedene bagli olmayan; vicut 1sisinin > 38°C,
purdlan balgam, |0kositoz ya da l|6kopeni kriterlerinden ikisinin varligi

durumudur (1).

VITB; 48-72 saattir ventilatére bagli hastalarda; akciger grafisinde
infiltrasyon olmaksizin baska nedene bagli olmayan, vicut isisinin > 38°C,
purdlan balgam, |0kositoz ya da |6kopeni kriterlerinden ikisinin varligi

durumudur (1).

Ulkemizde yapilan calismalar degerlendirildiginde HGP’nin butiin
dinyada oldugu gibi hastane infeksiyonlar i¢cinde 2. veya 3. siklikta oldugu
gorulmektedir (5—14). Hastanede yatan hastalar arasinda %0,5—-2 oraninda
goraltr. Dinyada hastane infeksiyonlari igindeki HGP orani %15 dizeyinde
bildirilirken, Ulkemizdeki veriler %11-30 arasinda (ortalama %19) oldugunu
gOstermektedir (6—15). Ancak, hastanin hastanede bulundugu klinige gore
sikh@r degdisebilmektedir. Yogun bakim birimlerinde tedavi edilen hastalarda
HGP goérulme sikligi 5-10 kat fazla olup, Glkemizde yapilan bir galismada bu
oran 20 kata ulagsmaktadir (16). Farkli arastirma sonuglarina gore ventilator

tedavisi géren hastalarin %28-85'inde VIP gelisebilmektedir (17—23). Yogun



bakimda kalis suresi dikkate alindiginda 1000 hasta yatis gununde 12.5,
ventilatore baglanan hastalarda 1000 ventilator gininde 2.5-39 (24-25);
Ulkemizde yapilmis ¢ok merkezli ¢alismalarda ise 1000 ventilatér guninde
16.4—26.5 olarak bildiriimektedir (21,24,26).

Hastanede gelisen infeksiyonlar arasinda en sik mortalite nedeni
pnémonilerdir. Ulkemizde HGP saptanan olgularda kaba mortalite orani
%30-87 arasinda degismektedir (20,21,27). Bu oran pnémoniye badli
mortaliteyi gostermemekle birlikte yapilan bir ¢alismada pndmoni
gelismesinin yogun bakim birimi hastalarinda mortaliteyi 3 kat artirdigi
gosterilmistir (28). Bakteriyemi gelisen olgularda, Acinetobacter spp.,
Pseudomonas aeruginosa gibi sorun bakterilerle olusan pnémonilerde, yasli
hastalarda (>60 yas), uygunsuz antibiyotik kullananlarda ve ViP'lerde

dogrudan pndmoniye bagli mortalite orani daha da artmaktadir (1,2,29,30).

HGP’de yeni ortaya ¢ikan semptom ve bulgularin pnémoniye bagl
olup olmadiginin anlasilmasi ve hastalik siddetinin belirlenmesi dnemlidir
(4). Tanm zorlugu, gereksiz antibiyotik kullanimina ve bunun sonucunda da
antibiyotiklere direncgli bakteri infeksiyonu riski, toksisite ve tedavi
maliyetinde artisa neden olmaktadir. Oncelikle infeksiy6z ve noninfeksiy6z
patolojiler ayirici tanida disunulmelidir. Bu nedenle tani igin tek basina klinik
degerlendirme vyeterli degildir ve laboratuvar verilerine de gerek
duyulmaktadir (4).

1.1.2. Patogenez

Alt solunum yolu infeksiyonu gelisebilmesi icin, alt solunum yollarina
yeterli miktarda virilan mikroorganizmanin ulasmasi ve konak
savunmasinda bozulmanin da bu duruma eglik etmesi gerekmektedir.
HGP'de ise; genellikle hastaneye yatisin ilk 48 saatinde, hastanin normal Ust
solunum yollari florasinin hastanedeki direngli mikroorganizmalar ile yer

degistirmesi ve bu mikroorganizmalarin aspirasyonu s6z konusudur.



HGP olusumunda mikroorganizmalar alt solunum yollarina baslica

U¢ yoldan ulagmaktadir.

1) Orofarinkste kolonize mikroorganizmalarin aspirasyonu
2) inhalasyon yolu
3) Hematojen yol

Orofarinksteki mikroorganizmalarin aspire edilebilmesi icin konaga
ait bazi faktorler gerekmektedir. Hastanin biling dizeyindeki degisiklikler,
solunum sistemine uygulanan invazif girisimler, mekanik ventilasyon,
gastrointestinal sistemin invazif girisimleri ve cerrahi girisimler bunlarin
basinda gelmektedir. Entibe hastalarda, tlpun balonunun kenarindan
olusan mikroaspirasyonlar HGP gelisiminde o6nemlidir (29,30). Bakima
muhta¢ hastalarda ve yodun bakim hastalarinda hastanin kendisi veya
saglik personeli araciligiyla rekto-pulmoner kontaminasyon, kolonizasyon

HGP olasihigini arttirir.

Kontamine solunum cihazlari, entibasyon tlpleri ve nebulizasyon
cihazlarindan kaynaklanan 5 pm'den kigUk ve mikroorganizmalar igeren
partiktllerin inhalasyon yolu ile alt solunum yollarina ulagsmasi sonucu da
HGP gelisebilmektedir.

Hematojen yol nadirdir; flebit, endokardit gibi baska bir infeksiyon
odagindan bakteriyemi ile etkenler alt solunum vyollarina ulasarak HGP
olusturabilir. Imminsupresyon, kanser ve genis yaniklarda gastrointestinal
sistemdeki bakterilerin translokasyonu, bakteriyemi sonucunda HGP

gelisimine yol acgabilir (30).
11.1.3. Etken mikroorganizmalar

Erken pndmonilerde (hastaneye yatistan itibaren ilk 4 gin iginde
olugsan pnomoniler) temel etkenler Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae ve metisiline duyarli Staphylococcus aureus'tur.



Ge¢ pnoémonilerde (hastaneye yatistan itibaren 5. giin ve sonrasinda gelisen
pnomoniler) ise %55-85 oraniyla ilk siralarda P. aeruginosa, Acinetobacter
spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp. gibi gram negatif etkenler yer
alirken, gram pozitif koklar; 6zellikle de S. aureus olgularin %20-30’'unda
etken olarak gortlmektedir (17). Bunlarin énemli bir kismi metisiline direncli

kokenlerdir (Metisiline direncli S. aureus; MRSA).

influenza virus infeksiyonu, koma, kafa travmasi, merkezi sinir
sistemi cerrahisi, diabetes mellitus, renal yetersizlik gibi risk faktorlerinin

varliginda S. aureus sikh@r artmaktadir (1,31).

Ulkemizde elde edilen slirveyans verilerine gére yogun bakim
infeksiyonlarinin yaklagik %5-10'unda etken oldugu saptanan S.aureus
suslarinin %60-95'ini metisiline direngli (penisilinaza dayanikli penisilinlere
direng, metisilin direnci olarak ifade edilir) suslar olusturmaktadir. Diger
gelismekte olan Ulkelerde de benzer sonuglar s6z konusudur (26,32,33).
Stafilokoklarda metisilin direnci tedaviyi etkileyen bir Ozelliktir. Metisilin
direncli kdkenlerin duyarhlik testlerinde vankomisin, teikoplanin ve linezolid
duyarlilik sonugclari mutlaka bildiriimelidir. Dinyada klinik izolatlardan elde
edilen vankomisin-intermediate S.aureus (VISA) (MIK=8-16 mg/L) ve
vankomisin direncli S.aureus (VRSA; MiK=32-1024 mg/L) suslarinin
higbirisi solunum 6rneklerinden izole edilmemistir. Linezolid direnci de nadir

olmakla birlikte s6z konusu olabilir (1).

Ozellikle geg baslangigh HGP olgularinda goklu direngli gram (-)
basiller etyolojik etkenler arasinda siklikla gorlilmektedir. Enterik
bakterilerden Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli, Enterobacter spp.
etyolojide 6n planda yer almaktadir. Yine ge¢ baslangi¢cli HGP olgularinda
¢oklu direngli Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter kokenleri de sikga
gorilen ve tedavi sorunlari yasanan diger patojenlerdir. Bu kdkenlerde

yuksek oranda extended-spektrum B-laktamaz (ESBL) ve artan oranda



karbapenemaz enzimlerinin bulunmasi segeneklerin oldukga daralmasina,

tedavide basarisizliklara yol agmaktadir.

Acinetobacter turleri Ulkemizde yogun bakim infeksiyonlarina,
Ozellikle ventilatorle iligkili pndmonilere sebep olan sorun bakterilerdendir
(34). Sulbaktam kombinasyonlari ve karbapenemler tedavide kullaniimasi
Onerilen etkin antibiyotikler olmakla beraber son yillarda bu ilaglara da
yuksek oranda direng gorlimektedir (35). Karbapenemlere ve genis
spektrumlu sefalosporinlere, penisilinlere direng plazmid Gzerinde veya
transpozonlarla yayillan veya yapisal beta-laktamazlar sebebi ile olmaktadir
(36,37).

HGP, SBIP ve 6zellikle ViP'lerde birden fazla etken sdzkonusu
olabilir (1,11,20,21,31,38—46). Anaerop etkenler ise Ozellikle orotrakeal
olarak entiibe edilen hastalarda ve ilk 5 giinde gelisen ViP'lerde daha sik
olarak saptanmistir (38—40). Su kaynaklarinda Legionella pneumophila
saptanan hastanelerde ayirici tanida Legionella pndmonisi disunulmelidir,
ayrica immunsuprese hastalar (organ transplanti olanlar, HIV+ olanlar gibi),
diabetes mellitus (DM), altta yatan akciger hastaligi olanlar ve son dénem

bdbrek hastaligl olanlarda da akla gelmelidir.

Ulkemizde de benzer etken dagilimi izlenmektedir
(17,6,11,16,20,21,27,44,47-50). Her hastanenin hatta hastane igindeki
degdisik Dbirimlerin etken dagihmi farklihk gosterebilir. Ayrica direng
dagiliminin da farkli olabilece@i bilinmelidir. Bu mikroorganizmalarin
antimikrobiyallere diren¢ oranlari Ulkemizde genel olarak yuksektir
(17,20,22,44,50). Candida turleri ve Aspergillus fumigatus gibi mantarlarca
olusturulan HGP; organ transplantasyonu yapilmig, immunsuprese veya
noétropenik hastalarda daha sik, bu grup hastalar disinda da nadiren
gorilebilir. Nétropenik hastalar digsinda bronkoskopik veya non-bronkoskopik
alt solunum yolu 6rneklerinde Candida spp. Uremesi siklikla kolonizasyonu
yansitir (51,52).



Viraslerin nozokomiyal pndmonideki roluni belirlemek gug¢ olmakla
birlikte muhtemelen kisithdir. Herpes simplex virusu (HSV) ventilatore bagli
hastalarin alt solunum yolu 6rneklerinde ylksek oranda saptanmaktadir, bu
en ¢ok agir derecede hasta bireylerde gorulmektedir ve muhtemelen
immunsupresyona bagli reaktifasyonla iligkilidir. HSV infeksiyonunun
varliginda klinik seyir daha agir olmakla birlikte, bu koétilesmeye HSV’nin
katkida bulunup bulunmadidi acik degildir (53). Benzer sekilde, antijenemi
ile birlikte sitomegaloviris (CMV) reaktivasyonu, persistan atesi olan ve
bakteriyolojik kultirleri negatif agir derecede hasta bireylerin %17’sinde
saptanmistir (54). Son olarak bir ¢alismada klinik viral hastaligi olmayan 50
hastanin bronkoalveoler lavaj (BAL) sivilarinda adenoviris varhgi
saptanmistir; yine virls yukdinin immulnsuprese hastalarda daha fazla

oldugu goérulmustar (55).

1.1.4. Risk faktorleri
HGP’nin risk faktorleri 3 ana grupta incelenebilinir.

1) HGP gelisimine yol acan risk faktorleri
2) HGP'de mortaliteyi arttiran risk faktorleri
3) HGP’de etken olarak ¢ok ilaca direngli mikroorganizmalarla

karsilasilmasinda rol oynayan risk faktorleri

1) HGP geligimine yol agan risk faktorleri (1,2,56-58) :

HGP geligsimine yol acan risk faktorleri hastaya bagh risk faktorleri
(1,2), infeksiyon kontrolu ile iligkili faktorler, girisimlere bagh faktorler ve

etkene ait faktorler olarak siniflandirilabilinir (Tablo 1) (4).



Tablo 1: HGP gelisimine yol acan risk faktorleri (4)

Hastaya bagl risk faktorleri (1,2)

a. Akut veya kronik hastaliga bagli konak savunma mekanizmalarinin
zayiflamasi

(Koma, malnutrisyon, uzun sire hastanede kalma, hipotansiyon, metabolik
asidoz, sigara, Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), kistik fibrozis,
bronsektazi, diabetes mellitus, alkolizm, solunum yetmezligi, kronik bdbrek
yetmezligi, santral sinir sistemi patolojileri)

b. lleri yas ( >60 yas)

infeksiyon kontrolii ile iligkili faktérler
a. Hastane infeksiyonu kontroline yonelik genel kurallara uyulmamasi
b. Hastane personelinin elleri ile kontaminasyon

c. Kontamine solunumsal tedavi araglarinin kullanimi

Girigsimlere bagh faktorler
a. Medikal tedaviye bagl risk faktorleri

(Sedatifler, kortikosteroid, sitostatik ajanlar, antasitler ve H2 reseptor
blokerleri, 6nceden antibiotik kullanimi, total parenteral beslenme)

b. invazif girisimlere bagl risk faktorleri
(Torakoabdominal cerrahi, uzamis ve komplike girisimler, endotrakeal tlp,

nazogastrik sonda ile enteral beslenme uygulanmasi ve bu uygulamalarin
supine pozisyonda yapiimasi)

Etkene ait faktorler

Coklu antibiyotik direnci gosteren bakterilerin varligi
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2) HGP’de mortaliteyi arttiran risk faktorleri (59-64) :

a. HGP’nin uygun olmayan antibiyotikle tedavisi

b. Onceden antibiyotik kullanimi

c. Pndmoni gelismeden 6nce hastanede yattidi stre veya yogun bakimda
kalma

d. Uzamis mekanik ventilasyon

e. Yuksek riskli patojenlerle infeksiyon

P.aeruginosa

Acinetobacter spp.

Stenotrophomonas maltophilia

S. aureus (metisiline direncli) MRSA

f. Multilober ve/veya bilateral pulmoner infiltratlar

g. Altta yatan hastaligin ciddiligi, APACHE Il, SAPS

h. Agir sepsis/septik sok, multiorgan disfonksiyon sendromu (MODS)
(Tablo 2)

i. lleriyas (>65)

j- Solunum yetersizliginin agirlasmasi (PaO,/FiO,< 240) (59)
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Tablo 2: Sepsis, agir sepsis, septik sok ve MODS dlgutleri (4)

Sepsis

1. Vicut sicakhgi >38°C (hipertermi) veya <36°C(hipotermi) olmasi

2. Kalp atim hizi >90/dakika olmasi

3. Solunum sayisi >20/dakika veya PaC0O2<32 mmHg olmasi (takipne)
4. Periferik kanda beyaz kure sayisinin milimetrektpte >12000 (I6kositoz)

veya <4000 (I6kopeni) olmasi veya geng sekiller >%10 olmasi.

Yukaridaki dlgutlerden en az 2 tanesi ile birlikte infeksiyon varliginda sepsis
s6z konusudur. infeksiyon olmadan yukaridaki élgitlerden en az 2 tanesi

oldugunda “sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)” olarak adlandirilir.

Agir Sepsis

Sepsisli bir hastada asagidaki dlgttlerden en az 1 tanesi bulundugunda, agir

sepsisten s6z edilir.

1. Hipotansiyon (sistolik kan basincinin 90 mmHg’'nin altina dismesi veya
var olan kan basincinin 40 mmHg’'den fazla dusmesi)
2. Perfuzyon bozukluklari (oliguri, konflizyon gibi)

3. Organ disfonksiyonlari

Septik sok

Uygun ve yeterli sivi tedavisine ragmen hipotansiyon varligi ve perfizyon
bozukluklarinin (laktik asidoz, oliguri, akut mental degisiklikler, vb. ) eslik
etmesidir. inotrop veya vazopressér altinda normotansif hastalar da bu gruba

girerler.

Multi organ disfonksiyon sendromu (MODS)

Akut bir hastada homeostazin girisimsiz surdurilemeyecek dizeye gelmesine

neden olan organ fonksiyon bozukluklarinin varligi.
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3) Yiiksek riskli ¢gok ilaca direngli * bakterilerle HGP gelisimine
yol agan risk faktorleri (47-52,56-58,60-67) :
(P. aeruginosa, Acinetobacter spp., S. maltophilia, MRSA)

a. Son 90 gun igerisinde antibiyotik kullanimi

b. Hastaneye yatisin 5. giinu veya sonrasinda pndmoni gelismesi

c. Toplumda ya da hastanin tedavi edildigi birimde yUksek antibiyotik direnci
olmasi

d. Bagisikligi baskilayici tedavi ve/veya hastalik

e. SBIP kriterleri olmasi

*Iki ve daha fazla gruptan antibiyotige direnci ifade eder (Ornek: penisilinler

ve sefalosporinler).
11.11.5. Klinik yaklagsim ve tani

HGP'nin klinik tanisi oldukga gugtir. Bazen pndmoni varhiginda
infeksiyon bulgulari gorulmeyebilecedi gibi, bazi infeksiyon digi durumlarda
pnomoni klinik bulgularina rastlanilabilinir. Bu ylzden, yeni ortaya cikan
semptom ve bulgularin pnémoniye bagli olup olmadiginin ortaya ¢ikariimasi,
pndmoni olanlarda etken patojenin tanimlanmasi ve hastaligin siddetinin
saptanmasi ¢ok 6nemlidir. HGP tanisinda tek bagina klinik degerlendirme
yeterli olmayabilir. Etyolojik tani igin bakteriyolojik incelemeler, solunum
orneklerinin mikroskopik incelemesi yani sira kalitatif ve kantitatif kaltur
yontemleri de gereklidir. Ayrica pndmoni tanisini hizlandirmak igin ve
antibiyotik kullanim suresini kisaltmak i¢in bazi belirteglerin (biomarkerlar) de

degerlendiriimesi HGP’ye klinik yaklagimda yararhdir.

HGP dusgunulen olgularda dikkatli bir dyku alinmali ve fizik muayene

yapilmahdir. Her hastaya mutlaka akciger filmi ¢cekilmelidir.
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Akciger grafisinde plevral sivi  slphesi durumunda toraks
ultrasonografisi; noduler lezyon, brongektazi, kistik fibroz gibi akciger
hastaligi varliginda ya da tedaviye yanitsiz, tani konamayan olgularda ve
yogun bakim olgularinda toraks bilgisayarli tomografisi  (BT) tetkiki
dusunulmelidir. Ayrica mekanik ventilasyon uygulanan hastalardaki pnémoni
tani ve ayirici tanisinda; noninfeksiydz nedenlerin ayirt edilmesi, ARDS ve

komplikasyonlarin degerlendiriimesinde de toraks BT yararli olabilir.

HGP’nin bir formu olan VIP’in, tanisi oldukga zordur ve uygun tani
stratejisi i¢in tam bir gorus birligi yoktur. Yukarida HGP tanisi i¢in kullanilan
dort dlgat birlikte bulundugu zaman 6zgullik yuksektir; fakat duyarlilik klinik
olarak kabul edilemeyecek sinirlarin  (%50’nin) altina diisebilir. Ayrica ViP
hastalarinin  1/3’4nde infeksiyon digi etyolojiler s6z konusudur. Bu

nedenlerle ek tani yontemlerine gereksinim duyulmaktadir (68).

Otopsi galismalarinda; klinik ve radyolojik olcitler ile VIP tanisi

konulan hastalarin %29-62’sinde yanlig tani konuldugu saptanmistir (69,70).

HGP’de arter kan gazi tetkiki veya nabiz oksimetresi (pulse
oksimetre) ile arteriyel oksijen satlrasyonu (SaO,) takibi klinik pndmoni
tanisinda ve izleminde katki saglayabilir (1,68). Etyolojik tani amaci ile ilk
asamada balgam, plevra sivisi, derin trakeal aspirasyon ornekleri ve 30-60
dk arayla iki ayri odaktan iki kez kan kulturi alinmalidir. Pndmoniye esglik
eden bakteremi gosterilir ise, komplikasyon olasiliginin yuksek oldugu
dusunulmelidir. Kan kaltiru pozitif ise ayirici tanida baska infeksiyon odagi

elimine edilmelidir.

Balgamin direkt bakisi ve kultir incelemeleri Mycobacterium
tuberculosis ve Legionella spp. gibi sinirli mikroorganizmalar igin guvenilir
sonug verebilir. Ancak diger mikroorganizmalar icin tani degeri sinirlidir
¢unkl infeksiyon bolgesinden alinmamis olabilecegi gibi alinma sirasinda

ust solunum yolu florasi ile kontamine olabilir. Bu yuzden solunum yolu
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orneklerinin niteligi son derece onemlidir. Direkt bakida skuaméz epitel
hicre oraninin ylksek olmasi Orneklerin Ust hava yolu sekresyonlariyla

kontamine oldugunu dusundurar.

Balgam 6rnegi bol su ile agiz temizligi ve gargara yapildiktan sonra
alinmalidir. Elde edilen 6érnek bekletiimeden incelenmelidir. incelenmeye
elverigli bir 6rnek olabilmesi icin, balgamin mikroskopisinde kiguk buyutmeli
objektifle  (10x) gorllen yassi epitel hicre sayisinin 10’dan az olmasi
gerekir. Polimorfonukleer 16kosit (PNL) sayisi 25'in Uzerinde ise bu 6rnegin
alt solunum yollarini temsil eden kaliteli bir balgam 6rnedi oldugu kabul
edilir. Sonu¢ olarak hastadan uygun sekilde alinan balgam veya trakeal
aspiratin gram boyali preparatinda PNL ve makrofajlarin yani sira
bakterilerin de gorulmesi, kiltirde Uretilen mikroorganizmanin etken olarak

kabul edilmesini kuvvetle destekler.

Son 72 saatte antibiyotik degisikligi yapiilmayan entlibe hastalarda
endotrakeal aspiratta (ETA) bakteri ve inflamatuvar hicre goriimemesi
guclu negatif prediktif degere sahiptir. Ancak, noétropenik olgularda ve
Legionella infeksiyonlarinda nétrofil sayisinin  az olabilecegi de

unutulmamahdir (1,71).

Trakeal aspirasyon drneklerinin gram boyamasi ve basit kilturleri ile
elde edilen sonuglarin guvenilirligi kolonizasyon nedeni ile disuk olmasi
sebebiyle kantitatif kiiltir yapilmali ve esik degeri 10°-10° cfu/mL lzerindeki
uremeler anlamli kabul edilerek, bu esik degerlerin Uzerindeki Uremeler
infeksiyon lehine yorumlanmalidir (18,72,73). Kalitatif kdlturlerin negatif
prediktif degeri yuksek oldugu icgin, antibiyotik tedavisi almayan bir hastada
ureme olmamasi stafilokok infeksiyonlarini ekarte edebilir (69). Legionella
suphesi olan olgularda serolojik tani ve idrarda antijen aranmasi yontemleri

kullaniimalidir.
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Kdltir  sonuglarini  de@erlendirirken  akcigerdeki infeksiyonu
kolonizasyondan ayirabilmek icin 6rnek aliminda bronkoskopik veya
nonbronkoskopik yontemler de kullanilabilinir. Bronkoskopik olarak en sik
alinan ornekler teleskopik kateter ile korunmug bronkoalveoler lavaj (BAL),
standart BAL ve korunmus firca yontemidir (KFY). Nonbronkoskopik olarak
alinan ornekler arasinda ise yine BAL ve endotrakeal aspirasyon (ETA),
transtorasik ince igne aspirasyonu (TTIiA) ve akciger biyopsisi (VATS ya da
torakotomi ile) gibi invazif tani yontemleri yer alir; ancak bunlarin
algoritmdeki yeri ve uygulama zamani tartismahdir. Hastanin entibe olup
olmamasina gore yontem segilir ve ilgili birimlerin en iyi uygulayabildikleri,

alinan materyali degerlendirebildikleri ydontemler oncelikle tercih edilmelidir.

Yapilan calismalarda KFY ve BAL &rneklerinin kantitatif kalttrleri
arasinda tani koydurma acisindan anlamli fark bulunmadigr gibi
bronkoskopik ya da nonbronkoskopik yontem ile alinmalari arasinda da fark
gorilmemigtir (74). ETA ile yapilan c¢alismalarda ETA drneklerinin tanida
duyarlihiginin yuksek ancak o6zgulligunin dusuk oldugunu ve hasta
yonetimine katkisi olmadigi sonucuna varilmistir. Ayrica ne HGP ne de VIP
tanisinda ETA o&rneklerinin mikroskopik incelemesi gibi kalitatif/kantitatif
kiltirleri de yararli bulunmamistir. Bu ylzden ETA kltirleri VIP tanisinda

tek basina kullanilmamalidir (74).

Erken baslangicli, agir olmayan HGP'lerde morbiditeyi arttirmasi
nedeni ile invazif tani girisimlerinin kullaniimasindan kaginiimahdir. Buna
karsin ge¢ baslangicli agir ve ViP’de risk/yarar orani g6z énlne alinarak
kullanilabilirler. Klinik bulgular ve birinci asama tani yontemlerine dayanarak
baslanan ampirik tedavi ile basarili olunamayan olgularda olanaklar
OlcUsunde invazif tani yontemlerine bagvurulmalidir. Elde edilen materyaller
1/2 saat igerisinde laboratuvara ulasmali ve en kisa zamanda gram
boyamasi, kultir velveya kantitatif kdltlrleri yapiimalidir. KFY ve BAL'In
kantitatif killtiirlerinde sirasiyla 10° ve 10* cfu/mL lizerindeki degerler anlamli

kabul edilmelidir. Bu degerlere gore yontemlerin duyarlilik ve &zgullikleri
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sirasiyla %91-%78 ve %82 - %84 olarak rapor edilmektedir. Maliyet/yarar
orani dikkate alindiginda standart BAL oncelikle tercih edilmelidir (75-79).

Antibiyotik tedavisi altindaki bir hastada KFY icin kullanilan esik
degerler yaniltici olabilir ve gercek bir HGP olgusu atlanabilir (80). Sitospin-
akridin oranj boyama ydntemi kullanilarak solunum yolu sekresyonlarinda
hlcre igi bakteri degerlendirilebilir. BAL'da hlcre ici bakteri goriimesi degerli
ve 0Ozgulligu arttiran  (%87-100) bir bulgu olmasina ragmen duyarliligi
oldukca degiskendir (%37-100) (69). invazif tani yéntemleri arasinda yer
alan TTIIA ve akciger biyopsisi disinda kalan yontemlerde az da olsa
kontaminasyon riski vardir. TTIA duyarlliyi mekanik ventilasyon
uygulanmayan hastalarda %60, mekanik ventilasyondaki hastalarda ise %40
olarak bildiriimektedir (81,82). Ancak invazif mekanik ventilasyon uygulanan

hastalarda pnémotoraks riski nedeniyle TTIIA’dan kaginilmalidir.

11.1.6. Siniflama

HGP altta yatan sebepleri, etyoloji ve gelisen komplikasyonlari
nedeniyle homojen bir hastalik degildir. HGP prognozunda en 6nemli faktor,
erken ve uygun olarak baslanan ampirik antibiyotik tedavisidir. Ampirik
tedavi ise HGP'nin erken veya ge¢ donemde baslamasi, altta yatan risk
faktorleri ve pndmoninin agirligina gore sekillendirilmelidir. Ampirik tedavinin
dizenlenmesinde her birim, kendi mikrobiyolojik verilerini temel almalidir.
Tark Toraks Dernegdi'nin 2002'de yayinlanan rehberindeki siniflama 2009

yilindaki yeni uzlagl raporunda da korunmustur (4).

Gruplara gore sik gorilen etkenler Tablo 3’de gosterilmigtir.
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Tablo 3: Gruplara gore en sik etkenler (4)

A: Yuksek riskli ¢ok ilaca direncli bakteri infeksiyonu olasiligi

B: Mortaliteyi arttiran diger durumlar

C: SBIP kriterleri

Grup 1
(baslangig: ilk 4 gun)

(A, B, C yok)

Grup 2
(baslangig: =5 glin)

(A, B, C yok)

Grup 3
(baslangig: erken / geg)

(A, B, C’den 21'i var)

Temel etkenler:
S.pneumoniae
H.influenza
M.catarrhalis

S.aureus (metisiline

duyarh)

Temel etkenler

Enterobacter spp.
K.pneumoniae
S.marcences
E.coli

Diger gram (-) comaklar

Temel etkenler

Grup 2 etkenleri
+
P.auroginosa
Acinetobacter spp.

S.aureus (metisiline

direncli)*
K.pneumoniae

S.maltophila

*. Influenza virus infeksiyonu, koma, kafa travmasi,

cerrahisi,

diabetes mellitus,

renal

yetmezlik gibi

merkezi sinir sistemi

patolojiler S.aureus

enfeksiyonu icin risk faktorleridir. Bu risk faktorlerini iceren hastada 6nceden

onceden antibiyotik kullanim éyklusu de varsa MRSA akla gelmelidir.
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11.1.7. Tedavi

Grup 1 olgularin (monoterapi); 'Ampisilin-sulbaktam/Amoksisilin-
klavulonat veya Sefuroksim/Seftriakson veya Levofloksasin/Moksifloksasin?

ile,

Grup 2 olgularin (monoterapi); Ampisilin-sulbaktam veya
Seftriakson/Sefotaksim veya Ofloksasin veya Solunum yolu kinolonlari® veya

Piperasilin-tazobaktam’ ile,

Grup 3* olgularin (monoterapi/kombine?); Piperasilin-tazobaktam
veya Seftazidim, Sefepim, Sefoperazon-sulbaktam veya
imipenem/Meropenem® + Amikasin ya da Siprofloksasin’den biri ya da
Kolistin® (MRSA'ya o&zgii risk faktorii varsa ampirik tedaviye
Linezolid®/Teikoplanin/Vankomisin eklenmeli) ile tedavi edilmeleri &nerilir
(Tablo 4).
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Tablo 4: HGP’de gruplara gore tedavi semasi (4)

Grup 1

(monoterapi)

Grup 2

(monoterapi)

Grup 3

(monoterapi/kombine®)

e 'Ampisilin-sulbaktam /
Amoksisilin-klavulonat
e Sefuroksim/Seftriakson

¢ Levofloksasin/Moksiflok
sasin®

e Ampisilin-sulbaktam
o Seftriakson/Sefotaksim
e Ofloksasin

e Solunum yolu
kinolonlari?

e Piperasilin-tazobaktam’

o Piperasilin-tazobaktam
o Seftazidim, Sefepim,
Sefoperazon-sulbaktam

e imipenem/Meropenem
5
+

¢ Amikasin ya da

Siprofloksasin’den biri

e Kolistin® (MRSA'ya
6zgu risk faktorl varsa
ampirik tedaviye
Linezolid®/Teikoplanin/
Vankomisin
eklenmelidir)

1. Farmokinetik 6zellikleri nedeni ile parenteral tedavide ampisilin- sulbaktam, ardisik tedavi

protokoliinde oral tedavide klavulanik asid amoksisilin tercih edilmelidir.

2. Yeni kinolonlar yiksek tedavi maliyeti ve daha genis spektrumlari ve MDR tiberkiilozda
potansiyel etkinlikleri nedeniyle ilk segenek ajanlar olarak degil, diger ajanlara alternatif

olarak dustnulmelidir.

3. Birimde / hastanede 6nerilen ajanlara direng s6z konusu ise duyarlilik oranlari dikkate

alinarak tercih edilmelidir.

4. Yerel duyarlhlik ve diren¢ Ozelliklerine, ¢ok ilaca direncgli bakteri olasiligina goére
kombinasyon tedavisi uygun olabilir. Mikrobiyolojik tani, duyarlilik ve klinik iyilesme (KPIS <

7) 6zelligine goére monoterapiye gecilmelidir (1a).
5. Karbepenem kullanilacaksa kinolon’la kombinasyonlarindan kaginilmalidir.

6. Karbapenem’lere ve sulbaktam kombinasyonlarina direngli Acinetobacter izolatlariyla

olusan infeksiyonlarin tedavisinde kolistin bilesikleri (colistin  methanesulphonate)
kullanilabilir. Kolistin tedavisi in-vitro direng bakilarak ve hasta klinik olarak tedaviye yanit ve

yan etkiler acgisindan yakin gézlem altinda tutularak yapilmalidir. Acinetobacter tirlerinde
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kolistine “heteroresistance” olmasi sebebi ile tedavi esnasinda diren¢c gelisimi

6nemsenmelidir.
7. Bu grupta onerilen diger ajanlara direng oldugu durumlarda tercih edilmelidir.

8. Linezolid, ampirik tedavide kullanilmamalidir. Etken kesin olarak kanitlaninca

kullaniimahdir. Kullanilirken kemik iligi supresyonu yéninden dikkatli olunmalidir.

HGP’de farkli hasta gruplari, hastaneler/birimlere gore farkli
etkenlerin ve antibiyotik duyarhliklarinin olusu sebebiyle standart tedavi
yaklagsimi her zaman mumkin degildir ve baslangi¢ tedavisi olarak her grup
hasta igin muhtemel etken patojen spektrumu dikkate alinarak hazirlanan
alternatif tedavi yaklasimlari énerilmektedir. Ancak bu tedavi yaklasimlarinin

uygulanmasi sirasinda bazi temel prensipler géz ardi edilmemelidir.

a. Infeksiyonun gelistigi servisin ya da hastanenin mikrobiyolojik florasi ve

antibiyotik direng paternlerinin 6nceden bilinmesi gereklidir.

b. Kilavuzlardaki tedavi Onerileri, klinik olarak infeksiyon varligindan
suphelenildigi zaman baslangic asamasindaki ampirik antibiyotik
uygulanmasi icin gegerli olup, etken mikroorganizmanin kesin izolasyonu
sonrasi antibiyotik duyarliigina gore spektrum daraltimahdir. Rello ve
Colardyn tarafindan “basamaklandirma” olarak adlandirilan bu antibiyotik
tedavisinin  VIP epizodlarinin {gte birinde kullanilabilecedi tahmin
edilmektedir (83,84). Ancak ampirik antibiyotik tedavisi belirgin klinik
kotlilesme veya tedaviye direncli bakteri saptanmasi diginda ilk 48-72 saatte

degistiriimemelidir.

c. Ampirik tedavide secilecek antibiyotigin farmakolojik ve farmakokinetik
ozellikleri gbz oniine alinmalidir. Ornegin solunum sekresyonlarina
penetrasyonu dusik olan aminoglikozidlerin pndmoni gelisimine bagl dusuk
pH'da inaktive olabilecedi g6z o6nune alinarak HGP'de asla monoterapi

uygulanmamalidir. Sadece Grup 3'teki endikasyon durumunda (KPIS skoru
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5. gunde 7’nin altinda olan hastalarda antibiyotik duyarlilik test sonuglarina
gore kombine tedavide yer alan aminoglikozid ya da kinolon sonlandirilabilir)

monoterapi uygulanabilir (85).

d. Ampirik tedavide antibiyotiklerin farmakodinamik ézellikleri de g6z 6ntne
alinmalidir. Ornek olarak aminoglikozidlerin konsantrasyona bagli bakterisid
etkileri ve postantibiyotik etkileri nedeni ile gunde tek doz seklinde
uygulanmasi gerektigi bilinmelidir. Ayrica ileri yastaki ve renal fonksiyonlari

bozuk hastalarda aminoglikozidler dikkatli kullaniimalidir.

e. HGP’li tum olgularda mutlaka parenteral tedavi baslanmalidir. Takipte
ancak klinik yanit elde edilmis olgularda ve ardisik tedavi ilkelerine uygun

olarak oral tedaviye gecilebilir.

f. P.aeruginosa ile olusan pndomonilerde lokal direng &zellikleri

dogrultusunda kombine tedavi uygulanabilir.

g. Ayni pnémoni atagi icin iki beta-laktam antibiyotigin kombinasyonundan
muhtemel sUperinfeksiyon ya da komplikasyonlar nedeniyle mecbur
kalinmadikga sakiniimahdir. CunkG  bu yaklasim sinerjistik  etki
yaratmayacagi gibi, tam aksine beta- laktamaz indlksiyonu sonucu iki ajanin
da inaktivasyonuna bagli olarak tedavi basarisizligina yol agarak antagonist
etkili  olabilir. Yine P.aeruginosa infeksiyonlarinda ortak direng
mekanizmalarini induklemesi nedeni ile karbapenem+kinolon

kombinasyonlarindan mimkuin oldugunca kaginiimalidir.

h. Glikopeptidler ampirik tedavide yer almamalidir. Sadece Grup 3’te
noninvazif ya da invazif yollarla alinan alt solunum yolu 6érneginin gram
boyali incelemesinde stafilokok morfolojisi izleniyorsa ampirik tedaviye
glikopeptid eklenmelidir. Ancak, sonradan etkenin stafilokok olmadigi

gosterilirse, ampirik olarak baglanan glikopeptid kesilmelidir.
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MRSA infeksiyonlarinda standart tedavi olarak vankomisin kabul
goérmusse de, gerek endustri sponsorlugunda gercgeklestirilen ¢alismalarda,
gerekse farkli merkezlerden hastanede gelisen pndmoni olgularinda
standart vankomisin dozlari ile (12 saat ara ile 1 gr) %40’in Gzerinde tedavi
basarisizligi bildiriimektedir. Rifampisin, aminoglikozit ile kombinasyonu sik
kullanilan bir yontem olmasina ragmen, henuz bu ydntemin etkinligini
gOsteren net bir arastirma bulunmamaktadir. Retrospektif farmakokinetik
modelleme c¢alismasi sonunda tedavi basarisizligi, uygun olmayan doz
secimleri ile iligkilendirilmigtir ve 215mg/L idame konsantrasyon saglanarak
izlem uygulanmissa da bu uygulamanin etkinligini de gosteren calisma s6z
konusu degildir. Ayrica Ulkemizde pek c¢ok merkezde doz izleminin
yapllamamasi, terapodtik araligi dar bir ajan olan vankomisinin bu
endikasyondaki kullaniminda énemli bir kisitlhilik olusturmaktadir. Ozellikle
renal yetmezlik veya aralikli renal fonksiyon kaybi durumlarinda, siklikla
serum konsantrasyonu izlemi yapilamadan dusik dozda vankomisin
uygulanmasi s6z konusudur. Ayrica tedavideki diger nefrotoksik ajanlarla
birlikte kullanimi ile toksisiteyi arttirmaktadir. Devamli infuzyonun da standart

uygulamaya ustlnligu gosterilememistir.

MRSA tedavisinde yer alan bir diger glikopeptit olan teikoplanin ile
yapilmis arastirma olmamakla birlikte, farmakokinetik ve farmakodinamik
arastirmalar akciger infeksiyonlarinda 12 mg/kg/gun dozda uygulanmasinin

gerekliligini gostermektedir (86).

Ulkemizde de kullanilmaya baslanilan linezolid’in vankomisin ile
karsilastirmali ¢ok merkezli esdegerlik galismalarinda, HGP tedavisinde
vankomisin kadar etkili oldugu bulunmustur. Iki calisma sonuglarinin
metaanalizinde MRSA’ya bagh VIP olgularinda linezolid kullanimi ile klinik
sifanin daha yuksek ve mortalitenin daha dusuk oldugu belirlenmistir. Bu
sonuglarin, linezolidin akciger epitel ylzey sivisinda ylksek duzeylere
ulasmasi ile ilgili oldugu dustnulmektedir. Diger yandan HGP olgularinda

linezolid ile teikoplaninin karsilastirildigi randomize kontrolli c¢alismada
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linezolid ile olgularin %59'unda tedavinin 48. saatinde bakteriyel
eradikasyon saglanirken, teikoplanin ile bu oran %20’nin altinda
saptanmistir (87). Bu sonug infeksiyon kontroli agisindan 6nemli olup,
Ulkemizde gergeklestirilen retrospektif kontrolstiz bir arastirmada da 17
olgunun timunde 48. saatte bakteriyel eradikasyon saglandigi gosterilmigstir
(88).

i. Antibiyotik tedavi slresi (P.aeruginosa, Acinetobacter, S.maltophila
disindaki olgularda) KPIS 7’nin altindaysa 7 giine kadar kisaltilabilir. Ancak
tedavi suresi pnomoninin agirligi, klinik yanitin alinmasi igin gegcen sire ve

etken olan mikroorganizmaya gore degistirilebilir (5,85).

Sonug olarak, HGP’de erken ve uygun tedavi yaklagimi mortalitenin
azaltilmasinda oldukga etkilidir. Bu nedenle en kisa surede dogru taninin
olusturulmasi ve etken olan mikroorganizmanin kesin tanisi igin gereken
ornekler alindiktan sonra uygun ampirik tedavinin derhal baslanmasi ¢ok
onemlidir (89,90).

HGP tedavisinde en 6nemli nokta, tani konur konmaz tedavinin
baslanmasidir. iregui’nin yapti§i bir calismada VIP tanisi alan hastalara ilk
24 saat iginde uygun antibiyotik tedavisinin baslanmasi ile 24 saat
beklendikten sonra tedavi baslanmasi karsilastirlmis. Hastane olumleri
erken baslanan grupta %28,4 (74’de 21) iken, ge¢ tedavi baslanan grupta bu
oran %69,7 (33’de 23) olarak saptanmistir (91).

I.2. HGP’de tani ve izlem belirtecleri

11.2.1. Klinik skorlama sistemleri

Nozokomiyal infeksiyonlar hastanelerdeki morbidite ve mortalitenin

onemli etkenlerindendir. Bu infeksiyonlarin tanisi ve tedavisi siklikla,
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mikrobiyolojik ve radyolojik incelemeler tamamlanincaya kadar ampirik

antibiyotiklerin kullanilmasina dayanir.

Bu sebeple hastaligin ciddiyetini skorlayan sistemler [Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Il, Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) gibi] olusturulmus ve zamanla valide

edilmislerdir.

KPIS ise pnémoninin klinik tanisinin dogrulugunu arttirmak igin
geligtirilmis ve klinik, mikrobiyolojik, radyolojik ve fizyolojik verilere dayanan

bir skorlama sistemidir.
1) APACHE

“Acute Physiology and Chronic Health Evaluation - Akut fizyolojik ve
kronik saglik degerlendirme skoru” (APACHE) skorlamasi yodun bakim
uniteleri  (YBU)nde mortalite hizinin belirlenmesi ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde kullanilan sistemlerden biridir. YBU'lerde 1985 yilindan
beri APACHE sisteminin farkli bir formu olan APACHE Il kullaniimaktadir
(Tablo 5). APACHE Il i¢in 12 fizyolojik degigkenin yogun bakimdaki ilk 24
saate ait en kotu degerleri ile yas ve kronik saglik degerlendirmesi kullanilir
(92,93). Bu sistem, kisa zamanda yogun bakima kabulde, planlamada,
kaliteyi degerlendirmede ve Uniteler arasi karsilastirmada kullanilan
skorlama sistemi haline gelmistir (93). APACHE Il skorlama sisteminin,
fatalite ve hastane kokenli infeksiyon riski ile iyi korelasyon gosterdigi ve
skorun 16’nin Uzerinde olmasinin HGP riskini artirdigi kabul edilmektedir
(94,95). Bir galismada, APACHE Il skoru 11-30 arasi oldugunda hastane

kokenli infeksiyonun mortalite tzerine etkisinin arttig1 saptanmistir (96).

1991 vyilinda APACHE Il gelistiriimis olup 1998 yilinda
guncellestiriimistir. APACHE Ill daha karigik bir skorlama sistemidir, ancak
yogun bakim unitelerinin performanslarini karsilagtirmada yararli oldugu

dusunulmektedir.
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Tablo 5: APACHE Il skorlama (92,93)

Yas Viicut i1sisi ("C) Hematokrit
o <44, L0 e =299 4 e <20u i
o 4554 .. .............. 210 30-31,9. i 3] 20-20,9...ciiiiii
o 55-64..........cn.... 3132339 i 2 ] 30459 i,
o 65-74.....ccceunnn.n. 51 34-359. .. 1 0 46-499.. ..,
o 275 ... 6 | 36-384....iiii O e 50-599. . i,
® 38,5-38,9...ciiiiiiie e T e >60.. e 4
© 39-40,9.. ...t 3
© AT, e 4
(Sdc::irll(l::a;nm Kalp hizi Ortalama arter basinci (mmHg)
o S5 4 1 e <39 4 e<49. 4
© 6-9.. i 2104054, 3] e50-69....ccciiii
o 10-11..iiiiiinnn, The 5569 2 1 070-109. . i
© 12-24. . ...l Ofe 70-109...ccciiiiiiiiieieeens O e110-129..cciiiiiiiiiie,
o 225-34 LA e 110139 20 0130-159. i,
e 3549, e 140-179 i, 3L e2160. i 4
© 250, 4 1o 2180, 4
pH Fi0220,5; P(A-a)02 FiO2<0,5; PaO2
o 27 7. iciiiiiiniiinnn, 4 | (mmHg) (kPa) (mmHg) (kPa)
e 7,60-7,69..............3 | » <200 o <26,6......c...n..... Ofe <55 o <73,
e 7,50-7,59.............1 | » 200-349 | ¢ 26,6-464........... 2] 5560 o 7,38 i,
o 7,33-749............. 0 |« 350-499 | ¢ 46,5-66,3........... 3] 61-70 e 8193,
o 7,25-7,32............. 2 | 2500 o 266,4................ 41 >70 o >903. ... 0
o 715-724............. 3
o <715, ... 4
ﬁL‘rﬁo(IjlaLl;l HCO3 Serum potasyumu Serum Na (mmol/L)
© 252 A e 2T, 4 e 2180,
e 41-519................ 3669 . 3 e 160-179. i 3
e 32-40,9............... 1105559 i T e 155159, i 2
© 22-319....ccccciennn. Ofe3554 . i, Ofe 150-154.. i,
e 18-219......cccceei. 200 334, T e 130149, 0
e 15-179.....cccieiii. 312529 2 e 120129 2
o <15, 4 Qe >254 i 40 e 11119 3
o S0,
Lokosit (x/10° /mm®) ABY’de serum kreatinini ABY olmaksizin serum kreatinini
o <o, 4 | (mg/dL) [ (umiL) (mg/dL) | (pmiL)
¢ 1-29. 2[e <06 o <B4 ... 4|+ <06 o <B4 2
*3-149............. Ole 0614 |o 54-129............. Of]e 0614 | e 54-129................. 0
* 15199, T1e 1519 | e 130-169............ 4 e 1519 | e 130-169............... 2
® 20-399......... 21e 234 | 170-304............ 6 |e 234 | 170-304............... 6
© 240, 41e 235 o 2305............... 8|e 235 o 2305.........c.c.......
Glaskow koma skalasi
e 15, Ole12............... 3ol 6|e6....cceunn..... 9|e3...iil. 12
e 14............... Tle 11l 418 7|5 ... 10
e 13, 210 10............... S5/ 7. . 8led. . ............. 11
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2) SOFA

Sequential Organ Failure Assessment (=Ardisik organ yetmezligi
degerlendirmesi) (SOFA) 1994 yilinda Avrupa Yogun Bakim ve Acil Tip
toplulugunun organize ettigi konsensus konferansi sirasinda gelistiriimigtir.
Septik hastalarda, gruplarda zaman iginde organ yetersizliginin derecesini
kantitatif ve objektif olarak tanimlamak amaciyla gelistiriimistir. Baslangicta
sepsis ile iligkili organ yetersizlik degerlendirme skoru olarak adlandiriimis
olmakla birlikte, nonseptik hastalara da esit bir sekilde uygulanabilecegi
goraldugunden “Ardisik organ yetersizligi degerlendirmesi” olarak yeniden
adlandirilmigtir.  Skorlama sistemini tasarlarken konferansa katilanlar
calisilacak sistem sayisini; solunum, koagulasyon, hepatik, kardiyovaskuler,
santral sinir sistemi ve renal sistem olmak Uzere alti ile sinirlamaya karar
vermiglerdir: Normal fonksiyon icin 0, en kétu fonksiyon durumu igin 4 olmak
Uzere puanlama yapilmis ve her gun igin en koti deger kaydedilmigtir. Her
bir organ icin degerlendirme yapilmakta ve zaman iginde monitorize
edilebilmekte olup genel total skor hesaplanabilmektedir (Tablo 6). Yuksek
bir total SOFA skoru (SOFA max) ve yuksek bir delta SOFA (SOFA max-
kabul sirasindaki SOFA) skoru kotl bir sonugla iliskili oldugu ve yasamaya
devam edenlere kiyasla, dlenlerde zaman iginde total skorun arttigi

gosterilmigtir (97).

27



Tablo 6: SOFA skoru

SOFA puani 0 1 2 3 4
Solunum <400 301-400 | 201-300 | 101-200 <100
(PaO2/FiO2) solunum solunum

destegi ile | destegiile
Koagulasyon |>150 101-150 | 51-100 | 21-50 <20
(Trombosit
Sayisi
x10°/mm®)
Karaciger <1,2 1,2-1,9 |2-59 6-11,9 >12
(bilirtbin mg/dl)
Kardiyo OAB=70 | OAB<70 | Dopamin | Dopamin Dopamin
vaskuler <5veya |>5veya >15 veya
(hipotansiyon dobuta epinefrin epinefrin
mm Hg, ilaglar min <0,1 veya |>0,1veya
mikrogram/kg/ herhangi | norepinef | norepinefrin
dk) bir doz rin <0,1 >0,1
Santral sinir 15 13-14 10-12 6-9 <6
sistemi
(Glasgow koma
skalasi)
Bobrek <1,2 1,2-1,9 |2-3/4 3,5-4,5 >5 veya 200
(kreatinin mg/dl veya <500 | ml/gin
veya idrar ml/gin
volumu)

OAB: Ortalama arterial basing

Adrenarjik dozlar en az 1 saat sureyle verilmelidir. (doz: mikrogram/kg/dk)
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1.2.2. KPiS

1991 yilinda Pugin; ates, l16kosit sayisi, trakeal sekresyon miktar ve

purdlansi, oksijenizasyon, akciger grafi bulgulari ve balgam kultirinin

pozitif veya negatifligi olmak Uzere 6 tane klinik ve laboratuvar veriyi

kullanarak Klinik Pulmoner infeksiyon Skoru’nu (KPIS) olusturmustur (Tablo

7) (98). Skorlama VIP tanisi koyarken ve tani koyduktan sonraki 3. gin

kullanilir. Toplam skor 6’nin Uzerinde oldugunda pndmoni tanisi ile iyi bir

korelasyon oldugu gésterilmistir. Pugin, KPIS > 6 oldugunda pnémoni igin

duyarliigin %93, 6zgulliginin de %96 oldugunu gostermistir (98). Ozellikle

VIP dusiinilen hastalarda KPiS'in kullanimi taniya katkida bulunabilir. Bu

grup hastada KPIiS'in 6'nin (zerinde bulunmasi pnémoni olasiligini

glglendirir. Ancak KPIiS'in asil kullanim alani tedavinin degerlendirilmesi ve

yonlendiriimesi agamasindadir (99).

Tablo 7: Klinik Pulmoner infeksiyon Skoru (KPiS) (98)

hafif Greme var

ureme var*

Degiskenler Puan 0 Puan 1 Puan 2
Vicut sicakhgi
‘C 236,1; <38,4 >38,5; <38,9 >30: <36
Lokosit sayisi
>4000; <11000 <4000; >11000
M/L
Sekresyon Yok Var, purtlan degil Var, purulan
>240 ya da <240 ve ARDS
PaO2/FiO2
ARDS degil
N o . Diffuz ya da L
Akciger grafisi Infiltrasyon yok Lokalize infiltrat
yamal infiltrat
Ureme yok ya da Orta ya da agir
Mikrobiyoloji yory Y 9

*: gram boyamada saptanan ile ayni mikroorganizma Urerse 1 puan daha eklenir.
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Pndmoninin klinik tanisinin dogrulugunu arttirmak icin gelistiriimis
bu skorlama sisteminde daha sonra antibiyotik tedavi suresini belirlemek
Uzere modifikasyon yapilmistir. Yine 1. giin hesaplanan orijinal KPiS,
balgam kdiltiir sonucu olmaksizin ilk 5 veriye dayandidi igin VIP’li hastalari,
pndmonisi olmayanlardan ayirmada yeterli olamamaktadir ve bu ylzden
pnémoni suphesi olan tim hastalarin en azindan ilk 3 gun antibiyotik
tedavisi almasina yol agmaktadir. Singh, pnémoni agisindan duagsuk riskli
hastalarda antibiyotik kullanimini modifiye etmek icin modifiye KPIiS'i
kullanmistir (100). Bu randomize calismada, VIP siiphesi olan hastalarda
baslangigta ve 3 glin sonra bu skorlama degerlendirilmis. 1. giin skorlamada
ates, I6kosit sayisi, trakeal sekresyonun karakteri, oksijenizasyon ve akciger
radyolojisi bulgulari kullanilmis. 3. gun ise skorlamaya bu 5 veriye ek olarak
1. glinden 3. glne olan radyolojik progresyon ve trakeal aspirat kultlr
sonuglari olmak Uzere 2 veri daha ilave edilmis. Calismaya akciger
grafisinde yeni gikan infiltrasyonu olan ve KPIS < 6 olan hastalar da alinmis.
Bu skorlama sonrasi hastalara uygulanan tedavi algoritmasi Sekil 1’de
gosterilmistir. Calismada kontrol grubuna standart antimikrobiyal tedavi,
deney grubuna da 8 saatte bir 400 mg siprofloksasin verilmis. Tedavinin 3.
gliniinde KPIS yeniden degerlendirilip calisma grubunda skor < 6 ise tedavi
sonlandiriimistir. KPiS > 6 olan grupta ise siprofloksasin tedavisi ya devam
etmis ya da antimikrobiyal duyarllik sonucuna gore tedavi sonlandirilmistir.
Calisma grubuna goére kontrol grubunun 3. ginden sonra daha ¢ok
antibiyotik aldigi saptanmistir  (%90-%28). Ayrica, mortalite farkinin
olmadigi calisma grubunda direncli bakteri ile kolonizasyon-infeksiyon

oraninin daha az oldugu gosterilmistir (100).
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[Klinik olarak VIP siiphesi olan hastalar}

U

KPis

A 4 A 4

= (e
l |

Pndmoni tanisi ile 10—-21 gunluk IV siprofloksasin tedavisi

uygun antibiyotik tedavisi (8 saatte bir 400 mg. — 3 gunluk)

|

3 gun sonra yeni degerlendirme

<N

KPi KPiS>6
Tedavi sonlandirilir Pnomoni olarak
tedavi edilir

Sekil 1: Singh’in ¢calismasina ait tedavi semasi (100).

1.2.3. infeksiyon belirtegleri

Yapilan galismalar hem orijinal, hem de modifiye KPIiS kullanilarak
tedavi edilen hastalarin antibiyotik kullanim sdrelerinin  uzadigini

g6stermektedir. Bu yiizden klinik sorgulamaya ek olarak modifiye KPIS ile
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birlikte infeksiyon belirteclerinin kullanimi hastalarin tanisinda ve tedavi

izleminde daha yararli olacagi disunulmektedir (3).

Mortalite ve morbiditesi yuksek bir hastalik olan pnémoninin klinik
bulgulari ¢cok net degildir. Bu yuzden dogru taniya giden en hizh yolun
bulunmasi ¢ok onemlidir. Cunkl erken tani, ayni zamanda erken tedavi
baslangicini da birlikte getirir. Ancak genelde semptomlarin olusmasi ile
antibiyotik  tedavisinin  baslamasi arasinda gegen sure taninin

gecikmesinden dolay! uzundur.

Pndmoninin hizli tanisinin konmasi ve antibiyotik tedavi suresinin
kisaltiimasi i¢in yeni uygun yaklagimlar arastiriimaktadir. Mevcut durumda
pndmoniye ait klasik semptomlar, klinik skorlama sistemleri ve genel
inflamatuar indikatorler (I6kosit sayisi, ates, kan kulttrleri gibi) genelde sinirli
klinik 6bneme sahip durumdalar ve etyoloji, en uygun tedavi ve prognoz

hakkinda guvenilir fikir verememektedirler.

Bu ylzden bazi yeni belirtegler kullanilmaya baslanmistir. Belirteg
kelimesinin tam bir evrensel karsiligi olmamakla birlikte ideal bir belirteg;
infeksiyon yoklugunda ya saptanmamali veya cok dusuk degerlere sahip
olmali, infeksiydz surecgle birlikte yUkselip infeksiyonun gerilemesiyle

dismelidir.
Rutin klinik pratikte yararli bir belirteg;
1.Hizli ve glvenilir bir teghise yardimci olmali,
2. Prognoz agisindan bilgi saglamali,
3. Ozel bir girisimden en fazla yarar saglayacak hastalari belirlemeli,
4. Ozel girisimlerin etkinligini ya da etkisizligini ortaya koymall,

5. Hastaligin kotulegsmesi konusunda uyarici olmali,
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6. Genis bir degiskenlik amplitidine sahip olmali,

7.Yorgunluk fenomeni tasimamali, yani uzamig ya da ardigik

infeksiyon durumlarinda ytksek kalmaya devam etmeli ve infeksiydz uyariya

her zaman cevap vermelidir.

Bu amagcla kullanilan ve henlz arastirma asamasinda olan bazi

belirteclerin listesi Tablo 8'de (101) gosterilmigtir.

Tablo 8: Klinik olarak 6nemli belirtegler (101)

Yaygin gegerlilige sahip

Gelecekteki potansiyel

belirtegler belirtegler
Inflamasyon | ¢ TNF-a e IL-1B
belirtecleri
o Laktat o |L-6
e IL-10
Koagiilasyon | e Aktive parsiyel tromboplastin |e Protein C
belirtecleri zamani
o D-dimer
e Trombositler
e Trombin-antirombin
o Fibrinojen kompleksleri
e Yaygin damar igi ¢ Protrombin fragman 12
koagulasyon skorlari
infeksiyon o C-reaktif protein o Adrenomedulin
belirtecleri
¢ Prokalsitonin ¢ Pro-adrenomedulin
¢ Kan ure azotu ¢ B-tip natritretik peptid
o Lokositler ¢ Triggering receptor expressed
. on myeloid cells—1(soluble
¢ Endotoksin triggering receptor
expressed on myeloid cells—
1)
¢ High mobility group box—1
Stres e Kortizol e Kopeptin
belirtecleri
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1.2.4. C-reaktif protein

CRP, 1930’da tanimlanan bir akut faz reaktanidir. infeksiyon veya
inflamasyon durumunda hepatositlerden IL-6, IL—13, TNF-a’nin uyarisi ile
sentezlenir. Uyarimi takiben 4—6 saat icinde salinir, her 8 saatte bir duzeyi
ikiye katlanir ve 36-50 saatte maksimuma ulasir. Yarilanma émra 19 saattir
(102).

Uzun yillar boyunca CRP duzeyi saglikli bireylerde 0,5 pg/mL.’nin
altinda olarak kabul edildi. Ancak Hutchison tarafindan yapilan 2291 erkek
ve 2203 kadinin dahil oldugu buyudk bir ¢alismada CRP duzeylerinin
bireylerin yaslari arttikgca yuUkseldigi saptanmigstir (103). Ancak bunu

destekleyen baska ¢alisma bulunmamaktadir.

CRP, infeksiyonun varligini ve hastaligin aktivitesini gostermede
blylUk dneme sahiptir. Bu CRP’nin pndémoni, pankreatit, pelvik inflamatuar
hastalik ve uriner sistem infeksiyonlari gibi bircok infektif olayda ylkselmesi
ile ilgilidir. CRP dlzeyi, ayni zamanda menenijit, neonatal sepsis, gizli

bakteriyemide de yukselebilir (104).

Her ne kadar CRP nonspesifik olsa da, bazi infeksiyonlarin
etyolojisini ortaya koymada faydalidir. CRP’nin ¢ok yuksek degerleri (>100
mg/L) ciddi bakteriyel infeksiyonlara isaret eder (105,106).

Almirall’in yaptigi bir c¢alismada TGP tanili hastalarda degisik
etyolojik ajanlari ve tedavi yonetimini beliremede CRP’nin rolu arastiriimis
(107). Bu hastalarin bronkoalveoler lavajlarinin (BAL) kultirinden elde
edilen patojenler Streptococcus pneumoniae, virusler, Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila ve Coxiella
burnetii olarak siralanmaktadir. Calismanin sonucunda serum CRP
dizeyleri incelendiginde S. pneumonia ve Legionella’ya bagl olusan
pndmonilerde ve ciddi infeksiyonlarda daha yuksek olarak saptanmistir

(107). V’'azquezin caligmasinda ise, serum CRP duzeylerinin L.
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pneumophila infeksiyonlarinda diger sebeplere bagli TGP’lere gbre daha

yuksek oldugu bulunmustur (108).

Offidani’nin  yaptigi bir calismada CRP dizeylerinin fungal
pndmonilerde nonfungal pnémonilere goére daha yuksek oldugu bulunmustur
(109).

Ne yazik ki CRP, tum pndémoni tipleri arasinda ayirim yapmaya izin
vermez. 2005 yilinda BMJ'de yayinlanan bir makalede akciger grafisinde
gorilen bir infiltrasyon durumunda CRP él¢gimundn ne alt solunum yoluna
ait bir bakteriyel infeksiyonun tanisini ekarte ettirecek kadar sensitif, ne de
tani koyduracak kadar spesifik olmadigi belirtilmigtir (110). Bunun yaninda
CRP’nin avantaji pndmoni durumunda hastaligin yonetiminde ve antibiyotik
tedavisine yanitin takibinde kullanilabilir olmasidir (111). Baglangic CRP
degerinin 4. ginde %40'dan daha fazla azalmasi iyi prognostik kriter olarak

degerlendirilmektedir (3).

11.2.5. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitlik bir hormokindir. Hormonlar;
endokrin hucreler tarafindan Uretilip, sistemik etki gosterirler. Sitokinler ise
birgok hucre tarafindan Uretilip, lokal etki goOsterirler. Hormokin, klasik
hormonal ekspresyon veya inflamatuvar uyarim sonucunda sitokin-benzeri
davranis sergiler. Tiroidin igindeki C hucreleri tarafindan dretilir. Saglikli
bireylerde serum konsantrasyonu ¢ok dugsiuk (<0,1 ng/mL) dizeydedir.
Mikrobiyal infeksiyon sirasinda CALCI geninin ekspresyonunda artis olur ve
bu, tim parankimal dokular, karaciger ve mononukleer hicrelerde dahil

olmak Uzere farklilagmig hucrelerden PCT salinimina sebep olur (112).

PCT’nin inflamatuvar salinimi esas olarak 2 yolla olur; birincisi

mikrobik toksinlere (endotoksin) bagli olarak, ikinci yol ise proinflamatuar
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sitokinlerce (IL-1b, TNF-a) yonetilen hucre aracilikli imman yanittir. Ayni
zamanda PCT’nin travma, cerrahi, kardiyojenik sok, yanik, kalp krizi, akut
pankreatit sonrasi gelisen nekroz ve transplantasyon sonrasi red gibi

noninfeksiydz durumlarda da yukseldigi bilinmektedir (113,114).

Antibiyotiklerin nonbakteriyel infeksiyonlarda yaygin kullanimi
antibiyotik direncine yol agmistir. Bu durumu dizeltmek igin, antibiyotik
kullaniminin sadece bakteriyel infeksiyonlarla sinirlandiriimasi
gerekmektedir. PCT kullanima girdikten sonra hem gereksiz antibiyotik

kullanimi, hem de antibiyotik kullanim suresi kisalmistir (115).

Yillar iginde yapilan ¢alismalar, 6zellikle solunumsal infeksiyonlarda
bu sonuglari kuvvetle desteklemektedir (Sekil 2) (116).

Kanit
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ProCOLD

ProRESP

+ Randomize
kontroll
calismalar

Chest 07

Lancet 04

ProHOSP

CID04 CCMO06 LIDO7
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LID 04 AEM 07 ....... < ; Altin standart?

Secim?

000 0 oO PCT esik degeri?

Deneysel oJCE‘\?I 76 O3S OOO 00 ‘ Heteroinrite?

O 00 O O O 0 '

- galismalar é)g(l)ﬁ 3 0CCM 00000000 Klinik uyarlamalar?
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»
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Sekil 2: PCT yaklasiminda yapilan deneysel calismalar (116)
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PCT kilavuzlugunda tedavi stratejisi kullanilan ProRESP (PCT in
lower respiratory tract infection-alt solunum yolu infeksiyonunda PCT)
¢alismasi alt solunum yolu infeksiyonu olan hastalarda antibiyotik

kullaniminin %50 oraninda azaldid1 sonucuna varmistir (117).

Toplumdan gelisen pndmoni supheli hastalarda yine buna benzer
bir calisma (ProCAP-PCT in patients with community-acquired pneumonia)
yapilmistir (118). 302 randomize TGP supheli hasta ¢galismaya dahil edilmis.
151 hasta klasik antibiyotik tedavisini alirken, 151 hastaya PCT egliginde
tedavi semasi uygulanmis. PCT dizeyi 0,1 g/L’den kiguk olanlarda
bakteriyel infeksiyonun olmadigi kabul edilmis, PCT duzeyi 0,1-0,25 g/L
olanlar bakteriyel infeksiyon acisindan dusuk riskli olarak degerlendirilerek
antibiyotik tedavisinin baglanmasi 6nerilmemis. PCT dizeyi 0,25-0,5 g/L
olanlara muhtemel bakteriyel infeksiyon mevcudiyeti dustnulerek antibiyotik
tedavisi 6nerilmis. PCT dizeyi 0,5 g/L’nin Ustiinde olan grup ise bakteriyel
infeksiyon agisindan yuksek olasilikli olarak dusunulerek antibiyotik tedavisi
kuvvetle onerilmis. Calismanin ilk sonlanim noktasi olan antibiyotik kullanimi
degerlendiriimis ve kontrol grubu ile karsilastirldiginda PCT grubunda
antibiyotik kullaniminin %55 oraninda azalmis oldugu saptanmis. Sekonder
sonlanim noktasi olan klinik ve laboratuvar verileri ise her 2 grupta benzer

sonuglanmis (118).

2008 yilinda yapilan yeni bir galismada (ProDOC - PROtein Domain
Organization and Comparison) ise 53 tane 1. basamak hekimi tarafindan
degerlendirilen 458 tane akut solunum yolu infeksiyonu olan ve antibiyotik
endikasyonu oldugu dusunulen hasta galismaya dahil edilmis. Hastalar PCT
kilavuzlugunda tedavi ve standart yani guncel kilavuzlara gore antibiyotik
tedavisi almak Uzere randomize edilmis. PCT kilavuzlugundaki
yaklagsimdaki hastalara eger PCT degerleri < 0,1 ug/L ve < 0,25 ug/L ise
antibiyotik baslanmasi 6nerilmemis; PCT degeri >0,25 pg/L ise antibiyotik

kullanimi 6nerilmis. Sonugta akut solunum yolu infeksiyonlarinda PCT
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kullaniminin antibiyotik kullanimini kisitladigi ve bu yizden 1. basamak

hekimlerinin de 1-2 defalik PCT duzeyi incelemesi yapmasi dnerilmis (119).

2008 yilindaki bir diger ¢alismada (ProHOSP) ise alt solunum yolu
infeksiyonu olan 1359 hasta PCT kilavuzlugunda tedavi alan grup ve klasik
antibiyotik tedavisi alan kontrol grubuna randomize edilmis. Bu galismada da
PCT kilavuzlugundaki antibiyotik tedavisi yaklagiminin antibiyotik kullanimini
kisitladigi gibi antibiyotige bagh yan etki insidansini da azalttigi saptanmis
(120).

2009 yilinda ERJ’de yayinlanan ¢ok merkezli, randomize, kontrolll
bir calismada (ProVAP - The Procalcitonin for Discontinuation of Antibiotic
Therapy in Clinically Diagnosed VAP), VIP’li 101 hastanin antibiyotik
tedavileri kilavuzlara goére (kontrol grubu) veya serum PCT dlzeylerine
(prokalsitonin grubu) gore sonlandiriimis. Calismanin ilk sonlanim noktasi
olan VIP gelisiminden sonraki 28 giinde antibiyotiksiz giin sayisi PCT
grubunda belirgin yuksek olarak bulunmus ve bunun da antibiyotik kullanim
suresini yaklasik %27 oraninda kisalttigi belirtiimis. Mekanik ventilatérden
ayrilmis durumdaki glnler, yogun bakim disindaki glnler, hastanede kalma
suresi ve mortalite oranlari her 2 grupta da benzer olmakla birlikte PCT’nin
ViP'li hastalarda antibiyotik tedavi slresini kisalttigi sonucuna varilmistir
(121).

Bu konu ile ilgili bir diger blyuk ¢alisma da prospektif, paralel grup
PRORATA (PROcalcitonin to Reduce Antibiotic Treatments in Acutely ill
patients) isimli ¢calismadir. Fransa’da Haziran 2007-Mayis 2008'de yapilan
bu calismaya 7 yogun bakimdaki (5’i medikal, 2’si cerrahi olmak Uzere)
hastalari alinmis. Hastalar 1:1 olacak sekilde prokalsitonin ve kontrol
grubuna randomize edilmis ve 311 hasta prokalsitonin, 319 hasta kontrol
grubuna dahil edilmis. Kontrol grubu mevcut kilavuzlara gore antibiyotik
tedavisi alirken prokalsitonin grubunda, prokalsitonin degerine gore

antibiyotik tedavisi baslanmis ve sonlandiriimis. Calismanin ilk sonlanim
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noktasi 28 ve 60. gunlerdeki mortalite orani ve 28. gunde antibiyotiksiz gin
sayisi olarak belirlenmis. Mortalite oranlarinda her 2 grup arasinda anlamli
fark bulunamazken, prokalsitonin grubunda antibiyotik kullanim suresinin

kisaldigi saptanmis (122).

PCT’'nin nozokomiyal infeksiyonun erken tanisinda yararl
olabilecegini gosteren bir diger deneysel kohort ¢calisma ise, 70 yogun bakim
hastasi ile Fransa’da yapiimis. 47 hastada kanitlanmig, 23 hastada ise klinik
olarak supheli nozokomiyal infeksiyon tanisi mevcut olarak kabul edilmis.
PCT olgumleri ilk infeksiyondan suphelenilen gin (DO) ve ilk 3 ginde en az
bir defa (D3) olacak sekilde gerceklestiriimis. Sonu¢ olarak, klinik olarak
infeksiyon suphesi durumunda DO0da bakilan PCT’nin kanitlanmis
infeksiyonun en iyi gostergesi oldugu; D2-DO ve D3-D0’da bakilan PCT
degerlerinin  karsilastirimasinda da anlamli  sonuglar elde edildigi

vurgulanmigtir (123).
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lll. GEREG VE YONTEM

Calisma Ocak 2010 — Kasim 2010 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde yatarak tedavi géren “Hastanede
gelisen pnémoni” (HGP) olgularinda yapildi. Calismaya baglamadan 6nce

Celal Bayar Universitesi Etik Kurulu onay! alind.

Hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen ve hastanin yatisinda
inkibasyon doneminde olmadigi bilinen pndmonisi olan olgulara HGP tanisi
konuldu. HGP tanisi igin Turk Toraks Dernedi Eriskinlerde Hastanede
Gelisen Pndmoni Tani Ve Tedavi Uzlagi Raporu’na gore akciger grafisinde
yeni ya da lerleyici infiltrasyon saptanmasi ve >38°C ates,
I6kositoz/I6kopeni,  purllan  sekresyon,  oksijenizasyonda  azalma
bulgularindan 2 veya daha fazlasi olmasi kriterleri esas olarak alindi. ilk defa
HGP tanisi alan, 18 yas Uzeri erkek ve gebe olmayan kadinlardan olusan
hasta populasyonu c¢alisma hakkinda bilgilendirildi, sorulari yanitlandi,
onceden hazirlanan Gonulli Olur Formu’'nu (Ek 1) okumalari i¢in zaman
verildi. Onceden HGP tanisi almis ve tedavisi siirmekte olan hastalar
¢alismaya alinmadi. Calismaya katilmayi kabul eden hastalara Gonulli Olur
Formu 3 nusha seklinde imzalatildi ve imzal olur formlarinin 1 niushasi
teslim edildi. Daha sonra galismaya katilmak Uzere gonulli olan 25 erisgkin
hastaya ait dosya bilgileri kullanilarak g¢alismada olusturulan Olgu Rapor
Formu dolduruldu (Ek 2).

Oncelikle hastalara ait ad soyad, yas, cinsiyet gibi demografik
verileri ile CBU protokol no, telefon, yattig klinik, yatis tarihi, primer tani ve
uygulanan tedavisi Olgu Rapor Formuna kaydedildi. Olgularin anamnezleri

alinarak fizik muayeneleri yapildi.

ilk degerlendirmede hastalarin demografik verileri ddrenildikten

sonra yardimci saglik personeli tarafindan élgtlen vicut 1sisi, I6kosit degeri,
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balgamin niteligi, akciger grafisi bulgulari, PaO2/FiO2, Yuksek duyarlilikli
CRP (hsCRP) ve PCT degerleri Olgu Rapor formuna kaydedildi. Ayrica ilk
gun hastalarin alt solunum yoluna ait sekresyon 6rnegi mikrobiyoloji

laboratuvarina génderilerek dreme varligi arastirildi.

Hastalardan ilk gin |6kosit, hsCRP ve PCT degerlerinin tesbiti igin

yaklasik 10 cc. periferik kan 6rnegi alindi.

Kan |0kosit degeri icin min. 2 cc. kan, EDTA’ll tuplere alinarak
hematoloji laboratuvarina gonderildi. Beckman Coulter cihazinda laser
sistemi ile hemogram caligildi. Hastanemizde Idkosit icin normal deger
referans araligi 4.5-10.5 x 10°/uL’dir.

hsCRP degeri icin min. 2 cc. kan duz jelli tipe alinarak seroloji
laboratuvarina goénderildi. Kanin 5 dk. 4000 devirde NUVE markali cihazda
santrifijinden sonra elde edilen serumu, BN PROSPEC isimli cihazda
nefelometrik yontemle calistirildi. 4. gin hastadan tekrar kan alinarak kontrol
hsCRP degeri igin ayni islemler tekrarlandi. Hastanemizde hsCRP igin

normal deger referans araligi 0—-3 mg/L’dir.

PCT degeri icin ise duz jelli tipe alinan min. 3 cc. kan biyokimya
laboratuvarinda MiIMIVIDAS isimli cihazda ELFA ydéntemi ile galistiriidi. 4.
gun hastadan tekrar kan alinarak kontrol PCT degeri i¢in ayni islemler
tekrarlandi. Hastanemizde PCT icin normal deger referans araligi 0-<0,05

ng/ml’dir.

PaO2/FiO2 oranindaki PaO2 degerinin tesbiti igin 0,2 cc.’den az
olacak sekilde heparin iceren kan gazi enjektdrine siklikla ulnar veya
femoral arterden alinan min. 1 cc. arteriyel kan o6rnegi biyokimya
laboratuvarinda Roche Omni C Cobas b121 cihazinda iyon selektif yontemi
ile caligildi. FiO2 degeri ise, nazal kanul ile oksijen tedavisi alan hastalarda

yaklasik olarak su sekilde hesaplandi:
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FiO2 = %20 + ( 4 x Verilen oksijen konsantrasyonu L/dk)

Normalde atmosfer havasinda FiO2=%20’dir. Kanulle hastaya en
fazla 6 L/dk O2 verilebilir. Buna goére nazal kanllle hastaya verilen O2
inhalasyonuna goére kabul edilen yaklagik FiO2 degerleri Tablo 9'da
gosterilmistir. Mekanik ventilatérdeki hastalarda ise ventilatorde belirtilen
FiO2 degeri kabul edildi.

Tablo 9: Duguk akimda O2 veren nazal kanul ile tahmini FiO2 degerleri

%100 O2 akim hizi(L/dk .
Nazal Kanijl( ) Fi02
1 0.24
2 0.28
3 0.32
4 0.36
5 0.40
6 0.44

Genel durumu iyi olan yatan hastalarin posteroanterior (PA) akciger
grafileri radyolojide, Trophy Radiologie N500 HFS marka cihaz ile ortalama
68 kV. I1sin dozunda ve 16 mAs.’de hasta ayakta dururken ve cihazdan 150—
180 cm. uzakliktaki kasete kollari ile dnden sariimis sekilde gekildi. Genel
durumu iyi olmayip radyolojiye ulasmasi mumkin olmayan ve mekanik
ventilator destegindeki entibe hastalarin anteroposterior (AP) akciger
grafileri ise SEDECAL marka SP-HF—40 model mobil grafi cihazi ile
ortalama 60 kV. isin dozunda ve 6,4 mAs.'de hasta sirt Ustl yatar
pozisyonda, yataginda sirtina kaset yerlestirildikten sonra cihaz hastadan
100-120 cm. uzaklikta iken gekildi.

Hastalardan yine ilk gun alinan alt solunum yollarina ait sekresyon
ornekleri (entibe olmayan hastalardan balgam ve entibe hastalardan ETA

olacak sekilde) ise mikrobiyoloji laboratuvarinda incelendi. Makroskopik
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olarak uygun gorulen balgam oneklerinin mukuslu kisimlarindan preparatlar
hazirlandi. Gonderilen materyaller, 6nce gram yontemi ile boyanarak
ornegin kalitesi ve hakim mikroorganizmalar arastirildi. Daha sonra yapilan
mikroskobik incelemede, nitelikli (=25 I0kosit ve <10 epitel hlcresi icermeli)
balgam o&rnekleri secildi. Steril kaplara alinan ETA oOrnekleri ise Uzerine
kendi hacmi kadar steril serum fizyolojik eklendi, 1 dakika vortekslenerek
homojenize edildi. Her érnekten EMB, %5 kanli agar ve gukulatamsi agar
besiyerlerine (Oxoid, UK) standart 6ze (10ul) ile ¢izgi ekimi yapildi. Tum
plaklar normal atmosferde 35°C’de ve %5’lik CO;li ortamda 18-24 saat
inkiibe edildi. Kantitatif kiiltiir yapilan ETA &rneklerinde 10° cfu/ml (ireme
saptandiginda plaklar degerlendirmeye alindi. Ureyen bakterilerin
identifikasyonu standart mikrobiyolojik yontemlerle yapildi, bu yontemlerle
adlandinlamayan bakteriler icin BBL Crystal GP ve Crystal E/NF ID
(Becton, Dickinson and Company, Sparks, USA) tani kitleri veya otomatize
BD Phoenix (Becton Dickinson and Company, Sparks, USA) identifikasyon

sistemi kullanildi.

ilk degerlendirmenin sonunda elde edilen ates, kan lokosit ve
PaO2/FiO2 degeri, akciger grafi bulgulari, sekresyonun niteligi ve
mikrobiyolojik Ureme sonucu bilgilerine bakilarak toplam KPIiS degeri (Tablo

10) hesaplandi.
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Tablo 10: KPIS degerlendirme (4)

Ates

e 0 puan—>236,1°C; <38,4°C
e 1 puan—>238,5°C ;=38,9°C
e 2puan>239°C; <36°C

PaO2/FiO2

e 0 puan—-> >240 ya da ARDS

e 1 puan—->

e 2 puan-> <240 ya da ARDS degil

Lokosit (/L)
e 0 puan>2=4000; <11000
e 1 puan—><4000 ;>11000*

e 2puan—>

*pand formu = %50 ise 1 puan ekle

Akciger grafi

e 0 puan-> infiltrasyon yok

e 1 puan-> Diffuz/ yamal infiltrasyon
e 2 puan-> Lokalize infiltrat

Sekresyon
e 0 puan-> yok
e 1 puan-» var, purulan degil

e 2 puan-> var, purllan

Mikrobiyoloji

e 0 puan-> Ureme yok /hafif ireme
var

e 1 puan-> Orta/fazla ireme var*®
e 2 puan->

*Gram boyamada saptananla ayni
mikroorganizma urerse 1 puan daha
ekle

ik giink degerlendirmede son olarak HGP tanisi alarak caligmaya

dahil edilen hastalara; klinik ve laboratuvar verilerinin kaydedilmesinin

ardindan Turk Toraks Dernegi Eriskinlerde Hastanede Gelisen Pndémoni

Tani Ve Tedavi Uzlagi Raporu’nda Onerilene uygun ampirik antibiyotik

tedavisi baslandi (Sekil 3).
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A-Yiiksek riskli, cok ilaca direncli
bakteri enfeksiyonu olasihgi veya
Erken | ) | B-Mortaliteyi artiran diger faktorler «— Geg
< 4. giin yeya = 5. giin
C- SBIP kriterleri varsa
v l
Grup 1
Monoterapi Grup 2
Monoterapi
1
Ampisilin-Sulbaktam/
Amoksisilin-Klavulanik asit 3
veya Grup 3 Ampisilin-Sulbaktam
Sefuroksim/Seftriakson Monoterapi/kombine* veya
veya Seftriakson/Sefotaksim
Levofloksasin/ Moksifloksasin® veya
Ofloksasin
veya
Levofloksasin/Moksifloksasin?
veya
Piperasilin-tazobaktam’
Piperasilin- tazobaktam
veya
Seftazidim, Sefepim, Sefoperazon-
Sulbaktam
veya

Imipenem, Meropenem®
+

Amikasin ya da Siprofloksasin den biri
Yada
Kolistin®

Linezolid, Teikoplanin, Vankomisin
(MRSA’a dzgii risk faktorii varsa ampirik
tedaviye eklenmelidir.)

Sekil 3: TTD tarafindan HGP’de 6nerilen ampirik antibiyotik tedavisi (4)

Tedavinin Ug¢lncd gunu yatak basinda tekrar degerlendirilen
hastalarin vucut 1silari, kan |0kosit dederi, sekresyonlarinin niteligi,
Pa02/FiO2 degeri, akciger grafisi bulgulari incelendi. Takip KPiS’i olusturan
parametrelerden bir digeri olan mikrobiyolojik Greme varliginin arastiriimasi
icin ise hastalardan kontrol sekresyon o6rnegi alinarak mikrobiyoloji
laboratuvarina goénderildi. 4. gin sadece hsCRP ve PCT degerlerinin

kontrolU yapildi.
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Tdm bu hastaya ait klinik ve laboratuvar verileri Tablo 11’de

belirtilen sira dahilinde elde edildi ve Olgu Rapor Formuna kaydedildi.

Tablo 11: Olgu Rapor Formuna sirasiyla kaydedilen veriler

Tani Tani sonrasi Tani sonrasi
(ilk guin) 3. gun 4. glin
e KPIS parametrelerinden e KPIS parametrelerinden e CRP
e PCT

— Ates

— Lokosit

— Sekresyon niteligi

— PaO2/FiO2

— Akciger grafi bulgulari

— Hastalardan alt hava
yoluna ait sekresyon drnegi
mikrobiyoloji laboratuvarina

gonderildi.

e CRP
e PCT

— Ates

— Lokosit

— Sekresyon niteligi

— Pa0O2/FiO2

— Akciger grafi bulgulari

— Hastalardan alt hava
yoluna ait sekresyon drnegi
mikrobiyoloji laboratuvarina

gonderildi.

Daha sonra hastalar taburcu oluncaya kadar izlenerek saglik

durumlar takip edildi. Hastalar tani ve tedavi sonrasi 1. ayda tekrar

degerlendirildi. Eger HGP tanisi sonrasi bir aydan dnce taburcu olmussa

birinci ay sonunda telefon araciligiyla iletisime gecilerek ya da eger

hastalarin HGP tanisi sonrasindaki birinci ayda hala hastanede takip ve
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tedavileri surdurulUyorsa yattiklari klinikte yatak basinda degerlendirilerek

saglik durumlari hakkinda bilgi edinildi.

25 hastaya ait tum veriler toplandiktan sonra istatistiksel
degerlendirme yapildi. Parametrik degerler bagimli gruplar student t testi ile,
non-parametrik degerler Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Non-parametrik
korelasyonlarda Spearman korelasyon testi uygulandi. Grup analizi
yapabilmek igin yas, ates, Idkosit, PaO2/FiO2, CRP, PCT, HGP gelisim
suresi ve hastanede yatis suresi numerik olarak, diger parametreler ise

hastalarda bulunup bulunmamalarina gére 2 gruba ayrildi. Buna gore;

eYas > < 65 yas ve = 65 yas (4,124,125 numaral literatlrler temel
alinarak),

e Ates > < 38,4°C ve = 38,4°C (KPIS temel alinarak),

o Lokosit > < 11000 ve = 11000 (KPIS temel alinarak),

e PaO2/FiO2 > < 240 ve = 240 (KPIS temel alinarak),

e KPiS 2 <6 ve > 6 (4,85,134,135 numarali literatiirler temel alinarak)

e CRP - <10,4 ve 210,4 (138,139 numaral literaturler temel alinarak),

e PCT - <0,05 ve 20,05 (138, 139,140 numaral literaturler temel alinarak),
e HGP gelisim siliresi > < 5 gun ve =2 5 gun (4 numaral literatir temel
alinarak)

e Hastanede yatis siiresi > < 10 gun ve > 10 gun (141,142 numarali

literatUrler temel alinarak) gruplandirildi.
Gruplara goére mortalite oranlarinin belirlenmesinde ve diger

oranlarin karsilastirimasinda ki kare ve Fisher testi kullanildi. p<0,05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismaya aldigimiz 25 olgunun 14’0  (%56) kadin, 11'i (%44)
erkek idi. Yas ortalamasi 65,6 + 15,16 (24-85 yas) olarak saptandi.
Hastalarin 13’0  (%52) serviste yatan hasta iken, 12'si (%48) yogdun
bakimda takip ve tedavi ediliyordu. 24 hasta (%96) dahili kliniklerde veya
yogun bakimda yatarken, sadece 1 hasta (%4) cerrahi klinige ait yogun

bakim Unitesinde yatiyordu (Tablo 12).

Tablo 12: Olgularin yattidi kliniklerin 6zellikleri

Yattigi klinik Hasta sayisi

n (%)

Gogus hastaliklari 10 (%40)

Noroloji 3 (%12)

Go6gus hastaliklari yogun bakim Unitesi 3 (%12)

Noroloji yogun bakim Unitesi 4 (%16)

i hastaliklari yogun bakim (nitesi 3 (%12)

Koroner yogun bakim tnitesi 1 (%4)

Kadin hastaliklari ve dogum yogun bakim Unitesi 1 (%4)

Toplam 25 (%100)

Hastalarin eglik eden kronik hastaliklari incelendiginde 1 (%4)
hastada DM, 4 (%16) hastada kardiyovaskuler hastalik, 1 (%4) hastada
yapisal akciger hastaligi (bronsiektazi), 9 (%36) hastada KOAH, 2 (%8)
hastada kronik bobrek yetmezligi, 12 (%48) hastada ndérolojik hastalik, 3
(%12) hastada malignite, 5 (%20) hastada solunum yetmezligi Oykusu

saptandi.

Calismaya dahil olan tim hastalarda hastaneye yatistan HGP

gelisimine kadar gegen sure incelendiginde ortalama 9,4+8,2 gun olarak
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saptandi. Bu sUre 11(%44) hastada 4 gun ve daha erken, 14(%56) hastada

ise 5 gln ve daha gegti.

Tam olgularin yas, cinsiyet, bazi laboratuvar degerlerinin baslangi¢

ve takip verileri ile 1 aylik mortalite bilgileri Tablo 13’te gosterildi.

Tablo 13: Olgularin yas, cinsiyet, bazi laboratuvar verileri ile mortalite

bilgileri
. Baslangi Taki

No | Yas | Cins Imipig a%;ngPCT KPIS CaRPp PCT n:o?t)g::;e
1 [ 24| K 8 | 720|015 | 8 | 659 | 0,05 Sag

2 [ 75| K 1 [2060] 0,14 | 1 ~ | 005 Sag

3 | 57| K 5 |20,60]37,83| 3 | 8,49 | 0,39 Sag

4 |65 K 3 | 828|046 | 3 | 360 074 Sag

5 [ 63| K 6 | 050 | 031| 3 |050] 0,05 Sag

6 | 27| K 4 |3120] 005| 4 |1120] 0,05 Sag

7 | 77| E 4 11030/ 005 | 2 [1030] 0,06 Sag

8 [83| K 8 |10,30| 0,12 | 7 [10,30]| 0,23 Sag

9 (65| E 5 1030 1,17 | 5 |10,30] 4,19 Sag

10 [ 54 | E 5 [10,30| 1,20 | 3 |10,30| 0,95 Sag

11 | 55 | K 6 - o011 | & [1030] 0,06 | Exitus
12 [ 70 | E 4 | 441|058 | 2 |1030] 0,42 Sag

13 | 55 | E 5 | 446|039 | 2 | 433 0,05 Sag

14 [ 77 | E 8 |1030] 037 | 7 |1030] 0,82 Sag

15 | 68 | E 5 110,30|12,76| 5 |10,30|97,99| Sag

16 | 85 | K 5 [10,30| 0,05 | 3 |10,30| 0,05 Sag

17 | 82 | K 5 |10,30| 0,27 | 3 |10,30| 0,06 | Exitus
18 [ 62 | E 7 11040 1,98 | 5 |1040] 0,66 Sag

19 | 80 | K 3 1040 029 | 3 |1040]| 0,14 Sag

20 [ 75 | E 8 |1040| 7,46 | 4 |1040]| 0,32 Sag

21 [ g1 | K 5 |10,40| 0,08 | 1 |1040| 0,08 | Exitus
22 [ 55 | E 6 |10,40| 0,06 | 6 |10,40] 0,05 | Exitus
23 | 65 | K 7 110,40|38,00| 10 |10,40|16,65| Sag

24 [ 63| E 7 110,40] 2,99 | 3 [10,40] 3,33 Sag

25 | 67 | K 8 |10,10(3580| 4 | 525 [23,80| Exitus
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Calismaya alinan hastalarin yas araligi 24 ile 85 arasinda

degismekteydi. Bu genis yas araligi géz 6nune alinarak hastalar 65 yas alti,

65 yas ve st olmak Uizere 2 gruba ayrildi ve bu gruplarin KPIiS, CRP, PCT

degerleri, HGP gelisim suresi,

hastanede yatis suresi ve 1 aylik mortalite

oranlari ile iliskisine bakildi (Tablo 14). Yasin 65 yas alti—-65 yas ve Ustu

olarak gruplandirildigi bu analizde higbir parametrenin HGP gelisim suresi

ile anlamli iligkisi saptanmadi, ancak yas ile HGP gelisiminin korelasyon

analizi yapildiginda ise bu 2 parametre arasinda (-) yonde istatistiksel

anlamli iligki saptandi (Tablo 22).

Tablo 14: Yas ile KPiS, CRP, PCT degerleri, HGP gelisim siresi,

hastanede yatis suresi ve 1 aylik mortalite oranlarinin iligkisi

Yas
n (%) p degeri
< 65 yas 2 65 yas
KPS <6 7 (%70) 10 (%67) 0.861
6 < 3 (%30) 5 (%33)
CRP <104 7 (%78) 14 (%93) 0533
>10,4 2 (%22) 1 (%7)
pCT < 0,05 1(%10) 2 (%13) ]
> 0,05 9 (%90) 13 (%87)
HGP gelisim | <4 gin 3 (%30) 8 (%53) 0.250
suresi >5gln 7 (%70) 7 (%A4T)
Hastanede <10 2 (%20) 3 (%20) ]
yatis suresi >10 gln 8 (%80) 12 (%80)
Mortalite Yok 8 (%80) 12 (%80) 1
Var 2 (%20) 3 (%20)
Toplam 10 (%40) 15 (%60)
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Bunun diginda ¢alismamizda hastalarin dnceden var oldugu bilinen
komorbid hastaliklari ile KPIS, CRP, PCT degerleri, HGP gelisim siresi,
hastanede yatis slresi ve 1 aylik mortalite oranlarinin iligkisinin arastiriimasi
planlandi. Ancak toplam hasta sayisina paralel olarak bazi komorbid
hastaliklarin sayisi ¢ok az oldugundan analiz sirasinda sadece KOAH
(Tablo 15) ve noérolojik hastaliklar (Tablo 16) ile diger parametrelerin
istatistiksel karsilastiriimasi yapildi. Hastalarda KOAH veya noérolojik bir
hastalik tanisinin varligi ile bu parametreler arasinda anlamh fark

saptanmadi.

Tablo 15: KOAH ile KPiS, CRP, PCT degerleri, HGP gelisim siresi,

hastanede yatis suresi ve 1 aylik mortalite oranlarinin iligkisi

KOAH
n (%) p degeri
Var Yok
KPS <6 6 (%67) 11 (%69) 0.915
6 < 3 (%33) 5 (%31)
CRP <10,4 8 (%89) 13 (%87) 1
>10,4 1(%11) 2 (%13)
pCT <0,05 2 (%22) 1 (%6) 0.530
> 0,05 7 (%78) 15 (%94)
HGP gelisim | <4 gln 6 (%67) 5 (%31) 0.087
suresi =5 gln 3 (%33) 11 (%69)
Hastanede <10 1(%11) 4 (%25) 0.621
yatis suresi >10 glin 8 (%89) 12 (%75)
Mortalite Yok 7 (%78) 13 (%81) 1
Var 2 (%22) 3 (%19)
Toplam 9 (%36) 16 (%64)
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Tablo 16: Norolojik hastalik ile KPiS, CRP, PCT degerleri, HGP gelisim

suresi, hastanede yatis suresi ve 1 aylik mortalite oranlarinin iligkisi

Norolojik Hastalik
n (%) p degeri
Var Yok
n=12 n=13
. 6 ve alti 6 (%50) 11 (%85)
KPIS 0,064
6’nin Ustl 6 (%50) 2 (%15)
10,4’Un alti 10 (%83) 11 (%92)
CRP 1
10,4’Un Ustl 2 (%17) 1 (%8)
0,05’in alti 0 (%0) 3 (%23)
PCT 0,220
0,05’in Ustl 12 (%100) 10 (%77)
HGP gelisim | 5 gindn alti 7 (%58) 4 (%31)

. 1
suresi 5 glin ve Ust 5 (%42) 9 (%69) 0,165
Hastanede 10 gundn alti 3 (%25) 2 (%15) 0.645
yatis suresi 10 gundn astu 9 (%75) 11 (%85) ’

. Yok 10 (%83) 10 (%77)
Mortalite 1
Var 2 (%17) 3 (%23)
Toplam 12 (%48) 13 (%52)

Olgularin baslangi¢ ve takip ates, 16kosit, sekresyon varligi, akciger
grafi bulgulari, PaO2/FiO2 dederleri ve mikrobiyolojik Greme bilgilerindan
olusan 6 KPIS parametresinin ortalamalari ve p degerleri Tablo 17’de
PaO2/FiO2,

mikrobiyolojik Ureme ve sekresyon verileri baglangi¢c ve takipte istatistiksel

goOsterildi. Bu parametrelerden ates, I0kosit degeri,
anlamli degisiklik gosterirken, sadece akciger grafisi agisindan istatistiksel
anlamli degisiklik olmadi. izlemde viicut i1sisi, I6kosit, sekresyon varligi ve
purulansinda azalma izlenirken, PaO2/FiO2 degerinde ve mikrobiyolojik

Uureme oranlarinda artisg saptandi.
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Tablo 17: KPIS parametrelerinin baslangic ve takipteki degisimleri

KPiS parametreleri Baslangi¢ Takip p degeri
Ates
37,06+1,05 36,7+0,62 0,046*
(Ortalama = SD)
Lokosit
1482815266 | 1125614994 0,001*
(Ortalama = SD)
PaO2/FiO2
209,12+80,84 | 266+87,78 0,016*
(Ortalama = SD)
Sekresyon Yok 6 (%24) 9 (%36)
n (%)
var ama 4 (%16) 6 (%24)
purdlan degil ’ ’ 0,001*
Var ve
o 15 (%60) 10 (%40)
purilan
Akciger grafide | Var 19 (%76) 19 (%76)
infiltrasyon >0,05
n (%) Yok 6 (%24) 6 (%24)
lireme 0,01*
n (%) Yok 18 (%72) 16 (%64)

Yine baslangi¢c KPIS degerine 6 parametre iginde en fazla etkili olan

parametre PaO2/FiO2 orani olarak tesbit edildi ( p=0,024 ve r= - 0,45),
digerleri ile anlamli iliski saptanmadi.

Hastalarin alt solunum yoluna ait sekresyon d&rneklerinin
mikrobiyolojik incelemesinde tani aninda %28 oraninda Ureme varken, 3.
gun gonderilen takip amagli 6rnekte ise %36 oraninda ureme oldu. 3 (%12)

hastada hem ilk gin, hem de takipte P. aeruginosa Uremesi oldu. Yine 3
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(%12) hastada hem tanida, hem takipte Acinetobacter spp. Uremesi oldu. 3
(%12) hastanin sekresyonunda ilk giin herhangi bir treme olmazken sadece
takipte Acinetobacter spp. Uremesi oldu. Sadece 1 (%4) hastada ise tani
aninda S. aureus Uremesi olurken, takipte Uremesi olmadi (Tablo 18). Ayrica
Uremesi olan hastalarin %71’inde KPIiS degeri 6’nin Ustiinde, %29’unda 6 ve
altinda bulundu, bu degerler arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi
(Tablo 19).

Tablo 18: Baslangic ve takipte mikrobiyolojik Ureme verileri

Etken Tani Takip
n (%) n (%)
P. aeruginosa 3 (%42) 3 (%33)
Ureme var Acinetobacter spp. 3 (%42) 6 (%66)
S. aureus 1(%14) 0 (%0)
Ureme yok %] 18 (%72) 16 (%64)
Tablo 19: Ureme varligi ile KPIS degeri iligkisi
KPIS
<6 >6 Toplam p degeri
n (%) n (%)
Mikr.f)biyolojik Var 2 (%29) | 5(%71) 7 (%28) 0.008*
Ureme Yok 15 (%83) | 3 (%17) | 18 (%72)
Toplam 17 (%68) | 8 (%32) | 25 (%100)

Klinik ve baz temel laboratuvar verilerinin analizinin ardindan
calismamizda inceledigimiz inflamasyon belirteclerinden olan CRP ve PCT

degerlerinin degisimi arastirildi. Bu iki parametrede baslangic ve takip
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degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmazken, tani anindaki KPIS
ile takipteki KPIS degeri arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (Tablo
20).

Tablo 20: KPIS, CRP, PCT degerlerinin takipte baslangica gore degisikligi

Baslangic Takip p degeri
KPIS
5,52+1,82 4,12+2,22 0,030*
(OrtalamazSD)
CRP
10,30 - 10,10/10,40 10,30 — 8,90/10,40 0,128
(OrtancazlQR)
PCT
0,37-0,12/2,49 0,23 - 0,05/0,89 0,200
(OrtancazlQR)

SD: Standart deviasyon

IQR: Yilzdeler arasi aralik

Ayrica klinik skorlama sistemlerinden biri olan KPiS'’in baslangi¢ ve
takip degerleri ile galismada kullanilan bu 2 inflamasyon belirtecinin
baslangi¢c ve takip degerleri kendi aralarinda analiz edildi. Buna gore
baslangic KPIS degeri ile baslangic CRP (p=0,563; r= - 0,124), PCT
(p=0,156; r=0,292) degerleri arasinda ve takip KPIS ile takip CRP (p=0,473;
r=0,154), takip PCT (p=0,204; r=0,263) degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 21).

Tablo 21: Tani anindaki(A) KPIiS'in ilk CRP, PCT degerleri ve takipteki(B)
KPIiS'in takip CRP, PCT degerleri ile iligkisi

(A) Ik KPiS (B) Takip KPIiS
Ik CRP | p=0,563 r=-0,124 Takip CRP | p=0,473  r=0,154
ik PCT | p=0,156  r=0,292 Takip PCT | p=0,204  r=0,263
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Hastanede yatarak tedavi olan hastalarda HGP gelismesine kadar
gecgen sureye etkili faktorler arastirildi. Sadece yas ile HGP gelismesine
kadar gegen surenin korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p=0,03 ve r= - 0,416), yas artttkca HGP gelisme zamani
kisalmaktaydi. Yas disinda ates (p=0,859), |I6kosit (p= 0,632), PaO2/FiO2
degeri (p= 0,495), KOAH varligi (p= 0,176), KPIiS degeri (p= 0,210),
baslangic CRP (p= 0,198) ve PCT (p= 0,295) dizeyi ve hastanede yattigi
sure (p=1,0) ile HGP gelisme slresi arasinda anlamli iligki bulunmadi (Tablo
22).

Tablo 22: Bazi demografik, klinik ve laboratuvar verileri ile HGP gelisim

suresinin iligkisi

HGP gelisim siuresi ile iligki
Baslangig Verileri
(p ve r degerleri)

Yas p= 0,03* ve r=-0,416*
Ates p= 0,859 ve r=-0,038
Lokosit degeri p= 0,632 ve r=-0,101
PaO2/FiO2 degeri p= 0,495 ve r= 0,143
KOAH varligi p= 0,087 ve r= 0,280
KPIS degeri p= 0,210 ve r=-0,260
CRP degeri p= 0,198 ve r= 0,273
PCT degeri p= 0,295 ve r=-0,137
Hastanede yattigi sure p= 1,0 ve r= 0,242

HGP tanisi ile takip edilen hastalarda hastanede yatis suresi birgok
parametreden etkilendigi goéz onlne alinarak; ¢alismamizda yatis suresi 10
gunun alti ve Ustl olacak sekilde 2 gruba ayrilarak; yas, ates, lOkosit,
PaO2/FiO2, sekresyon varli§i, akciger grafi bulgulari, KPIS, CRP, PCT

degerleri ve HGP gelisim suresi ile iligkisi incelendi. Tum parametrelerin
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belirli esik degerlere gore gruplandirilarak yapildigi bu analizde higbir
parametrenin yatis suresi ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi saptanmadi
(Tablo 23). Sadece CRP duzeyinin, hastanede uzun sire (10 gunin
ustiinde) yatan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmasa da belirgin

yuksek oldugu izlendi.

Tablo 23: Hastanede yatis siresinin; 6 KPiS parametresi, KPIS, CRP, PCT

degerleri ve HGP gelisim suresi ile iligkisi

Hastanede Yatig Suresi .
<10 giin >10 giin P degerl
Yas <65 yas 2 (%40) 8 (%60) p=1,0
n (%) > 65 yas 3 (%40) | 12 (%60) ’
Ates ('C) <38,4°C 5(%22,7) | 17 (%77,3) 0= 0,356
n (%) >38,4°C 0 (%15) 3 (%85) ’
Lokosit (/uL) < 11000 1(%16,7) | 5(%83,3) p= 0,815
n (%) > 11000 4 (%21,1) | 15 (%78,9)
Se(!;r)esyon Var 4 (%21) 15 (%79) p= 0,815
n (% Yok 1(%17) 5 (%83)
Grafide Var 4 (%15 15 (%84 _
infiltrasyon (15) (654) p=0,349
n (%) Yok 1 (%33) 5 (%67)
Mikrobiyoloji Ureme var 2 (%29) 5 (%71) - 0.504
n (%) Ureme yok | 3(%17) | 15(%83) | P
PaO2/FiO2 <240 3(%17,6) | 14 (%82,4) | p=0,668
n (%) > 240 2 (%25) 6 (%75)
K.(:oi/s) <6 3 (%18) 14 (%82) p= 0,668
n (% >6 2 (%25) 6 (%75)
CRP (mg/L) <104 © (%23,8) | 16 (%76,2) | p=0,342
n (%) >10,4 0 (%0) 3 (%100)
PCT (ng/ml) <0,05 0 (%0) 3 (%100) p= 0,356
n (%) . 20,05 5(%22,7) | 17 (%77,3)
Is-liﬁ:ss?elﬁlm <5 g?n 3 (%27,3) | 8 (%72,7) b= 0420
n (%) 25 gun 2 (%14,3) | 12 (%85,7)
Toplam 5 (%20) 20 (%80)
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Calismamizda 1 aylik mortalite oranlarinin; 6 KPiS parametresi,
toplam KPIS degeri, CRP, PCT degerleri, HGP gelisim siiresi, KOAH varlig
ve Acinetobacter spp. varligi ile iligkisi incelendi (Tablo 24), bu

parametrelerden higbirinin 1 aylik mortalite ile anlamli iligkisi saptanmadi.

Tablo 24: 1 aylik mortalite ile diger parametrelerin iligkisi

1 ayhk
mortalite P
n (%) degeri
<38,4°C 1 (%33
Ates (#3%) 0,538
>38,4°C 4 (%18)
< 11000 1 (%17
Lokosit (17 0,815
> 11000 4 (%21)
Var 5 (%26
Sekresyon (#20) 0,285
Yok 0 (%0)
] <240 4 (%24)
PaO2/FiO2 0,520
>240 1(%13)
infiltrasyon var 3 (%16
Akciger grafisi _ y (719) 0,562
Infiltrasyon yok 2 (%33)
Ureme var 2 (%22
Mikrobiyoloji i} (7022) 0,835
Ureme yok 3 (%19)
. <6 4 (%23
KPIS (%23) 0,520
> 6 1(%12)
<10,4 4 (%19
CRP (mg/L) (719) 0,408
>10,4 0 (%0)
< 0,05 0 (%0
PCT (ng/ml) (7%:0) 0,356
> 0,05 5 (%22)
<5gln 2 (%18
HGP geligim siiresi 9 (716) 0,840
=5 gln 3 (%21)
KOAH Var 2 (%22) 0,835
Yok 3 (%19)
Basta Acinetobacter spp. var 0 (%0) 0,356
uremesi Yok 5 (%22)
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V. TARTISMA

HGP, hastanede gelisen infeksiyonlar iginde en sik mortaliteye
sebep olan infeksiyondur. Sikhgl ulkemizde ortalama %19 olarak
bildirilmisse de, hastanin yattigi klinige goére degismektedir (4). Ozellikle
yogun bakim Unitelerinde tedavi edilen hastalarda HGP riskinin arttigi
bilinmektedir. Yodun bakim birimlerinde tedavi edilen hastalarda HGP
gorilme sikhgr 5-10 kat fazla olup, Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise bu
oran 20 kata ulasmaktadir (16). Bakima muhtag¢ hastalarda ve yogun bakim
hastalarinda hastanin kendisi veya saglik personeli araciigiyla rekto-
pulmoner kontaminasyon, kolonizasyon ve sonugta HGP gelisme olasiligi

yuksektir.

Calismamiza alinan 25 hastanin 12’'si  (%48) yogun bakimda
yatmakta idi. Yine 25 hastanin 24’G (%96) dabhili kliniklerde veya dahili
kliniklere ait yogun bakimlarda yatarken, sadece 1'i (%4) cerrahi klinige ait
yogun bakim Unitesinde yatiyordu. Bu sayisal farklilik, ¢alismanin yapildigi
dénemde cerrahi kliniklerin yeni yapilan hastane binasina tasinmasi ve bu
surecgte cerrahi hasta aliminin durdurulmasi ile iligkili idi. Ayrica serviste
yatan 13 hastanin 2’sinin (%15), yogun bakimda yatan 12 hastanin 3’Unun

(%25) oldugu sonucuna ulagildi.

HGP gelisimine yol agan risk faktorleri hastaya baglh risk faktorleri,
infeksiyon kontrolU ile iligkili faktorler, yatis sirasinda yapilan medikal
girisimlere bagli faktorler ve etkene bagl faktorler olarak siralanabilir (4).
Hastaya bagl faktorler icinde yer alan ileri yas (yasin 60’in Ustiinde olmasi)
yatan hastalarda HGP gelisiminde etkilidir (4). Yine HGP’de mortaliteyi

arttiran risk faktorleri arasinda da ileri yas (65 yas Uzeri) yer almaktadir (4).

Bazi yazarlar yasli kisilerdeki ylksek pnémoni insidansini kronolojik

yastan ¢ok komorbid hastaliklarin varligi ve hastanede daha uzun yatis
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suresine sahip olmalari ile iligkilendirir (124). Ancak yine de non-ventile
HGP tanili hastalarda yas onemli bir risk faktorudir, bunun sebebinin de
yaslanma surecinden kaynaklanan bazi fizyolojik ve immunolojik degigiklikler

oldugu dusunulmektedir (125).

Fortaleza tarafindan non-ventile HGP tanili hastalarda yapilan bir
calismada HGP igin risk faktorlerini yasin 65’in Ustiinde olmasi (p=0,002),
antiasit kullanimi (p=0,001) ve santral sinir sistemi hastaliklari (p=0,02)
olarak siralanmis (125). Ayrica Dandagi’'nin yaptigi ¢alismada da mekanik
ventilasyon, uzamig koma veya biling dizeyinin azalmasi, supin pozisyon,
aspirasyon, komorbid hastaliklar (KOAH gibi), yatis tanisi (travma, yanik
gibi), uzamis yogun bakim kalig suresi, mekanik ventilasyon sirasinda pozitif
ekspiryum sonu basing (PEEP - positive end expiratuar pressure)
kullanilmasi, agir hastalik durumu (APACHE Il skoru), c¢oklu organ
disfonksiyonu, ileri yas, malnutrisyon, nazogastrik tip kullanimi, paralitik
ajanlarin kullanimi, antiasitlerin kullanimi, erkek cinsiyet, enteral beslenme
ve immunsupresyon nozokomiyal pnoémoni gelisimi igin risk faktorleri
arasinda sayllmistir (126). Gastmeierin ¢alismasinda ise cgesitli yogun
bakimlarda yatan 8432 nozokomiyal pndémonili ve 2759 bakteriyemili
hastada risk faktdri olarak yas, cinsiyet, infeksiyon baglamadan o&nceki
yodun bakimda vyatis suresi, yodun bakimin tipi, hastanenin tipi ve
blyukligu, entibasyon, santral ven6z kateter kullanimi, total parenteral
natrisyon ve patojenin tipi analiz edilmis (127). 750 nozokomiyal pndmonili
ve 302 bakteriyemili hastanin 6ldigu bu calismada cerrahi veya dahili yogun
bakim olmasi, 1000’nin Uzerinde yatak sayisina sahip bir hastane olmasi,
65 yas Uzerinde olunmasi, MRSA veya ¢ok ilaca direngli Pseudomonas
aeruginosa ile infekte olmasi nozokomiyal pndmoniden 6lim igin bagimsiz
sebepler olarak saptanmis (127). Bizim ¢alismamizda da, literatir bilgilerine
paralel olarak 1 aylik izlemde 6len hastalarimizin 3’0 (3/15 - %60) 65 yasin

Uzerinde iken, 2 tanesi (2/10 - %40) 65 yasin altinda idi. Olgu sayimizin
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azhgi nedeniyle, mortaliteyi etkileyen diger faktdrlerden bagimsiz olarak ileri

yasin istatistiksel anlama ulagan bir farklilik gostermedigi dusunulda.

HGP ve VIiP'li hastalarda birgok kronik ve komorbid hastalik
infeksiyonun seyrini etkiler (128). Bunlar arasinda kanser, KOAH ve diger
kronik akciger hastaliklari, kronik kalp hastaliklari (kalp yetmezligi), bobrek
yetmezligi yer almaktadir. VIPin iyilesmesi sadece mikrobiyal taninin
etkinligi ve dogru antibiyotik tedavisine degil, ayni zamanda komorbid
hastalik varligina, hastanin infeksiyonlara verdigi yanita ve diger organ

disfonksiyonlari veya yetmezliklerine de bagli oldugu bilinmektedir (129).

Vallés tarafindan HGP tanili hastalarda yapilan 7 yillik bir galismada
spesifik mikroorganizmalarin eklendigi septik sok ve KOAH varligi koti
prognoz ile iligskilendiriimis (130). Ayrica Deng’in calismasinda da yogun
bakima alinma, 10 yil ve Uzerinde KOAH tanisi varligi, immunsupresyon,
antibiyotik uygulamalari, nazogastrik tip kullanimi, mekanik ventilasyon, H2
antagonistlerinin veya antiasitlerin kullanimi, santral sinir sistemi hastaligi,
bilincin bozulmasi, supin pozisyon ve albimin degerinin 3,5 g/L’nin altinda
olmasi yaslilarda HGP gelisimi igin bagimsiz risk faktorleri olarak belirtiimis
(131). Calismamizda, literatur bilgileriyle ayni dogrultuda olacak sekilde
KOAH’I olan hastalarda olmayanlara kiyasla, istatistiksel anlamli olmasa da
HGP gelisim slresinin daha kisa oldugu (KOAH’1 olan 9 hastanin 6’sinda
(%67) 5 ginden kisa sturede HGP gelisti) ve hastanede yatis suresinin daha
uzun oldugu (KOAH’I olan 9 hastanin 8inde (%89) 10 gunun Ustlinde

hastanede yatis dykustu mevcut) bulundu.

Santral sinir sistemi hastaliklari Oksuruk refleksini, ¢igneme
mekanizmasini bozarak solunumsal paternler tzerinde etkilidirler (132). Tum
bu degisiklikler mikroorganizmalarin alt solunum yollarina gegisini
kolaylastirir. Bu yuzden, santral sinir sistemi hastaliklari non-ventile

hastalarda HGP gelisimi icin belirgin bir risk olusturur (125). 563 hastayi
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iceren VIP tanisi ve tedavisinde farkli yontemleri karsilastiran randomize
kontrolli bir ¢calismada klinik kétulesme ile iligkili risk faktorleri belirlenmis
(133). Yapilan analizler sonucunda saptanan 4 faktor; ileri yas, mekanik
ventilatorde kalis suresi, norolojik hastalik varligi ve 3. glnde Oolgulen

PaO2/FiO2 oraninin azligi olarak siralanmis (133).

Calismamizda ise 25 hastanin 12’sinde (%48) norolojik bir hastalik
OykuUsu bulunmaktaydi. Bu hastalarin 7’sinde (%58) erken HGP gelismisti ve
9'u (%75) 10 gunun Uzerinde hastanede yatis suresine sahip idi. Norolojik
hastaligi olanlarda mortalite yaklasik 2/12 (%17), olmayanlarda 3/13 (%23)
olarak saptandi. Norolojik hastalik, kisa surede HGP gelismesi ve hastanede
yatis slresini uzatmasi bakimindan anlamli; ancak mortalite agisindan
anlamsiz olarak degerlendirildi. Bu sonug¢ ¢alismaya alinan hasta sayisinin
azhgi ile iligkilendirilebilir. ~ Ayrica ndrolojik hastalidi olmayan olgularin
mortalite agisindan riskli hastaliklara ve hastalik siddetine sahip olmasi da

mortalite ile ilgili sonucu agiklayabilir.

Hastanede yatan, altta yatan hastaliklari bulunan, pnémoni benzeri
klinik ve radyolojik bulgulara sahip olan hastalarda HGP tanisini koymak her
zaman c¢ok kolay olmayabilir. Bu amagla ¢zellikle VIP tanisi ve izleminde
kullanilan bir klinik skorlama sistemi olan KPiS’in kullanimi énerilmektedir.
ViP’li hastada KPiS'in 6’'nin Uzerinde bulunmasinin pnémoni olasihgini
glclendirecegi, ancak KPISin asil  kullanim alaninin  tedavinin

degerlendiriimesi ve ydnlendiriimesi asamasi oldugu belirtilmistir (4).

Konuyla ilgili literatirler arasinda Luna’nin yapti§i 63 hastayi
kapsayan c¢alisma sayilabilir (85). Bu ¢alismada klinik delilleri olan ve BAL
veya kan kiltlrleri ile bakteriyolojik konfirmasyonu yapilmis VIP tanili 63
hastada KPIS degerinin DO ve D3’deki degisimi incelenmis. Tim calisma
grubunun KPIS degerleri takipte giderek azalmis ve ayrica KPiS'teki

disusun, yasayan hastalarda yasamayanlara kiyasla daha belirgin oldugu
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bulunmus. Yine VIP’nin baglamasindan sonraki 3. veya 5. giindeki KPIS
degeri 6'nin altinda olan kisilerde mortalite orani da daha dusuk saptanmis.
Swoboda ise klinisyenler tarafindan pndmoni suphesi tasiyan yogun bakim
hastalarinda KPiS'in tedaviye katkisini arastirmis (134). KPIS, antibiyotige
baslamak igin ve eger tedavinin 3. ginlinde sayisal dederi 6 ve altinda ise
tedaviyi sonlandirmak igin karar verdirici etken olarak kullaniimis. Ancak
sonugta klinisyenlerin pnémoni olarak degerlendirdigi hastalarin %42’sinde
ilk giin KPIS degeri 6 ve altinda oldugu saptanmis. Ayrica Luyt'un ViP’nin
taninmasi ve tedavisinde KPiS’in degerini arastirdi§i baska bir retrospektif
calismada ise bronkoskopik yolla alinan érneklerin kantitatif kilttrleri ile 1 ve
3. glnlerde bakilan KPIS degerleri karsilastiriimis (135). Bu calismada
hastalar bakteriyolojik olarak tiremeleri olup olmamasina gére VIP olan veya
olmayan grup olarak 2ye ayrimis. ik gunki KPIS degerlerinde
bakteriyolojik olarak ViP olarak kabul edilen ve edilmeyen 2 grup arasinda
anlamli fark saptanmamis. 3. giin ise KPIiS degeri 6'nin tizerinde olan %69
hasta varken, sadece %44 hastanin bronkoskopik drneginde dreme olmus.
Sonug¢ olarak VIP tanisinda KPiS'in %89 sensitivite, ancak sadece %47
spesifiteye sahip oldugu ve %53 hastanin KPIS bagimli tedavi rejimi ile

gereksiz antibiyotik tedavisi aldigi belirtiimis.

Calismamizda HGP olgu grubunda KPiS'e gére HGP tanisi
konulmadi. Baglangicta KPIS'i 6 ve altinda olan 17 (%68) hasta vardi ve bu
hastalarin %29’unda mikrobiyolojik Ureme oldu. Bu bulgular tek basina
KPiS'in HGP tanisinda umuldugu kadar yararli bir belirteg olmadigini
dusundurmektedir. Calismamizda olgu sayisinin yetersiz olmasi bu karara
net sekilde varabilmemizi engellemekle birlikte, literatir bilgileri de bunu

desteklemektedir.
Ancak KPIiS'in VIP izleminde ve antibiyotik tedavi slresini

belirlemede etkili oldugunu bildiren c¢alismalar bulunmaktadir (59,99).

Calismamizda tedavi baslangici ve tedavinin 3. gininde bakilan KPIS
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degerlerinde her bir parametre tek tek incelendiginde, ates, l|Okosit,
PaO2/FiO2 ve sekresyon varlidi agisindan tedaviyle anlamli iyilesme izlendi.
Ayrica baslangic KPIS degerine 6 parametre icinde en fazla etkili olan
parametre PaO2/FiO2 orani olarak tesbit edildi. Akciger grafisinde
infitrasyon izlenmesi acgisindan da tedavi baglangici ve kontrolde degigklik
izlenmedi. Bu bulgu tedaviye yanitin Oncelikle klinik olarak alindigi,
radyolojik iyilesmenin bunu izledigi genel bilgisi ile uyumludur. Ancak
mikrobiyolojik ireme agisindan ilk gune kiyasla, kontrolde Ureme olan hasta
sayisinda artis gorildi. Bu bulgular, KPiS’in HGP tedavi izleminde
kullaniminin daha uygun oldugunu desteklemektedir. Mikrobiyolojik Ureme
acisindan beklenmeyen sonuglar, hastaneye ilk kabulde verilen érneklerin
yeterince nitelikli olmamasi veya ndbet sartlarinda elde edilen 6rneklerin
saklanmasi ve tasinmasi sirasinda uygun olmayan kosullarin varligi

nedeniyle olabilir.

Vincent tarafindan yapilan bir nokta prevalans calismasinda 75
ulkeden 13796 hastada ayni gun iginde infeksiyon varhigi arastirilmis (136).
Hastalarin %51’inde kesinlesmis infeksiyon bulunurken; bu hastalarin %71’i
antibiyotik tedavisi altinda oldugu kaydedilmis. infeksiyon odagi
arastirildiginda %64 oraninda solunum yollarina ait infeksiyonlar oldugu
bulunmus. infeksiyonu olanlarin mortalitesinin infeksiyonu olmayanlara gére
yaklasik 2 kat fazla oldugu saptanmis (%25 ve %11) ve bunun sonucunda
da infeksiyonun bagimsiz olarak hastanede olum riskinin artisi ile iliskili
oldugu dusunulmus. Hastalarin %70’'inde mikrobiyolojik kultlir sonucu pozitif
olarak bulunurken; infeksiyona sebep olan etkenler arasinda %62 oraninda
gram (-) mikroorganizmalar, %47 oraninda gram (+) mikroorganizmalar ve
%19 oraninda mantar infeksiyonlari siralanmis. Hastalar yatis surelerine
gore incelendiginde ise 15 gunden uzun yogun bakim yatigi olanlarda
MRSA, Acinetobacter, Pseudomonas spp ve Candida spp. ile karsilasma

riskinin arttigi gézlenmis (136).
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Acinetobacter baumannii, yuksek mortalite oranina sahip bir
pndmoni etkeni ve birgok antibiyotige direncli olan bir ajandir. En sik yayiima
sekli saglik personelinin elleri aracilidiyladir. Ayni zamanda kontamine
nebulizatorlerin veya fiberoptik bronkoskoplarin kullanimi da bir¢ok yerde
yayllmasinin sebepleri arasinda sayillmaktadir. Codu vaka hastaneye
yatisinin 2. haftasindan sonra ortaya c¢ikmaktadir ve hastalarin buyuUk
¢ogunlugu uzun dénem genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almistir. Risk
faktorleri arasinda orofarinks ve sindirim siteminin entibe hastalarda
kolonizasyonu ve daha sonra endotrakeal tupun kafinin etrafindan
bakterilerin aspirasyonu sayilabilir. Solunumsal savunma mekanizmalarini
gecgen bakteri bu yolla hastalarda pnémoniye yol acar. Ayrica bu bakteri

ekzojen olarak da vucuda girebilir (137).

Bizim c¢alismamizda tani aninda hastalarin ancak %28’inde
mikrobiyolojik Greme saptandi. Ureyen mikrorganizmalar kendi aralarinda
siralandiginda P. aeruginosa, Acinetobacter spp. ve S.aureus olarak
saptandi. Calismamizda Ureme varliginin hastanede yatis slresine etkisi
incelendiginde; Ureme olan gruptaki hastalarin %29’'unun 10 gunun altinda
hastane yatis Oykisu oldugu, Ureme olmayan gruptaki hastalarin ise
%17’sinin 10 gundn altinda yatis dykusu oldugu saptandi ve fark istatistiksel
anlamli degildi. Yine ureme varhdi ile 1 ayhk mortalite orani arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Sonuglarimiz
degerlendirildiginde mikrobiyolojik Gremenin ne hastanede yatis, ne de
mortalite Uzerine beklenen etkisi bulunmadi. Bunun olgu sayisinin
azhigindan kaynaklanabilecegi dusunuldd. Ayrica mikrobiyolojik Ureme
saptanan olgularin sayisinin azligi ve izlemde Ureme saptanan olgularin
fazlahigi, érnek alma, saklama, tasima, isleme asamalarindaki herhangi bir
sorun da bunun sebebi olabilir. Bu agidan hastalarin ¢ogunun gogus
hastaliklari  klinikleri  diginda  izlenmesi  bir dezavantaj olarak

degerlendirilebilir.
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VIP, hastanede vyatis siiresini uzatmasi ve mortalite oranlarini
arttirmasi sebebiyle gunlik pratikte yogun bakim Unitelerinin énemli bir
sorunudur. Ancak tani konulmasindaki zorluk devam etmektedir. Bu sebeple
gunimizde HGP ve ViP’nin tedavisinin izleminde 16kosit sayisl,
immunglobulinler ve proinflamatuvar sitokinler gibi klasik laboratuvar
verilerinin ve skorlama sistemlerinin disinda CRP ve PCT gibi diger biyolojik

belirteclerden de faydalaniimaktadir.

Klinik pratikte CRP ve PCT’i karsilastiran birgok ¢calisma yapilmistir.
Simon tarafindan olusturulan 12 c¢alismalik bir metaanalizde erigkinlerde
bakteriyel kokenli inflamasyonu, noninfektif inflamasyon sebeplerinden
ayirmada PCT duzeyi CRP’ye kiyasla daha sensitif (%88 vs %75) ve daha
spesifik (%81 vs %67) olarak saptanmistir (138). Holm’un yaptigi bir
¢alismada pnomonili hastalarin tesbitinde PCT’nin, CRP’ye kiyasla daha
ustin olmadidi; ancak Mycoplasma pneumoniae’nin diger bakteriyel
infeksiyonlardan ayirrminda PCT’nin, CRP’ye gore daha Ustln oldugu tesbit
edilmis (139). Calismamizda CRP ve PCT degerleri arasinda baslangi¢ ve
takipte anlamli fark saptanmamakla beraber PCT degerlerinde istatistiksel
anlama ulagsmayan bir disme izlenmektedir. Her ne kadar, PCT ve CRP igin
tedavinin 4. glinU kontrol yapilmasi esas aliniyorsa da, ¢ogu hastanin
konsultasyon yoluyla gdgus hastaliklari tarafindan diger kliniklerde
degerlendirilen ve yattigi kliniklerce antibiyotik tedavisi verilen olgular olmasi

nedeniyle tedavinin aksamis/gecikmis olma olasiligi da bulunmaktadir.

Bunun disinda literatirde KPIiS, CRP ve PCT’i birlikte ele alan
arastirmalar da bulunmaktadir. 2008’de Ramirez tarafindan 20 VIP siiphesi
olan hastada yapilan bir galismada (bunlardan da sadece 9 tanesinin tanisi
mikrobiyolojik olarak kanitlanmig) PCT, CRP ve KPIS degerleri aralikli
olarak degerlendiriimis (140). ViP tanisi mikrobiyolojik olarak kanitlanmis
hastalarda, kanittanmamis olanlara gére PCT degeri daha ylksek olarak

saptanmis. Bu calismada en iyi sensitivite ve spesifite (sirasiyla %78 ve
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%97 olacak sekilde) PCT ile iliskilendiriimis. KPIS ayni sensitivitede, ama
daha dusuk spesifiteye (%80) sahip; CRP ise en koétu sensitivitede (%56)
ancak nisbeten daha iyi bir spesifiteye (%91) sahip olarak saptanmis. 6’nin
Uzerindeki KPIS degerlerinin 2,99 ng/mlI’'nin lzerindeki PCT degerleri ile
kombine edilmesinin ise sensitiviteyi arttirmadidi (%67) ancak %100
spesifite ile sonuglandigi bulunmus. Sonug olarak da PCT’nin VIP tanisinda
faydali olabilecedi ve esik degerlerinin altindaki diizeylerinin KPIS ile
kombine edildigi durumda VIP tanisinda yanlis pozitiflik oranini azalttig
saptanmis (140). Bizim ¢alismamizda ise baslangic ve takip KPIS, CRP ve
PCT parametreleri arasinda HGP tanisina destek amacli sensitivite ve
spesifite degerleri agisindan anlamli fark saptanmazken; yine KPIS, CRP ve
PCT'nin kendi aralarindaki iligkisi incelendiginde istatistiksel anlamli bir
sonug¢ saptanmadi. Ancak tum parametreler tek basina degerlendirildiginde;
ates, l6kosit, PaO2/FiO2, sekresyon, mikrobiyolojik tireme ve KPIS'in takip
degerlerinde baslangi¢ dederlerine gore istatistiksel anlamli fark saptandi.
Bu sonug da klinik parametrelerin CRP, PCT gibi laboratuvar verilerine gore
takipte daha yararli oldugunu desteklemektedir. PCT degerlerinde de
anlamli olmasa da tedavi sonrasi disme saptanmis olmasi, izlemde

kullanimi en az dnerilecek parametrenin CRP oldugunu dusindurmektedir.

Hastanede uzun yatis suresi de HGP igin bir diger risk faktorudur.
Yapilan bir galismada hastalarin ¢gogunun (%84,7) hastanede 5 glnden
uzun sure yatmakta oldugu tesbit edilmis (141). Yine nozokomiyal
infeksiyonlarin da hastanede yatis suresini, tedavi maliyetini ve mortaliteyi
arttirdigi bilinmektedir. Lim’in yaptid1 ¢calismada yaslilarin hastanede yatis ile
iligkili nozokomiyal infeksiyon, fonksiyon kaybi, immobilite ve konfuzyon gibi
komplikasyonlarin gelisimi acgisindan daha ¢ok risk altinda olduklari
belirtiimistir (142). Bu ¢alismada sepsisin hastaneden taburculugu geciktiren
sebepler arasinda 2. siklikta yer aldigi ve bunlarin da gogunlugunun hastane

kokenli sepsisler oldugu bildiriimis. Pndmoni ve Uriner sistem infeksiyonlari,
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¢alisma hastalarinda goérulen en sik nozokomiyal infeksiyonlar olarak

saptanmig (142).

Calismamizda yatis suresini 10 glnun alti ve Ustu olacak sekilde 2
gruba ayirarak; bunun 6 KPIiS parametresi, toplam KPIiS degeri, CRP, PCT
degeri ve HGP gelisim suresi ile iliskisini incelendi. Sadece CRP duzeyinin,
hastanede uzun sure (10 gunun Ustinde) yatan hastalarda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da belirgin yuksek oldugu saptandi, diger
parametrelerin yatis slresi ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi bulunmadi.
Ancak bu sonuglar hastalarin esas hastaneye yatis tanisi ve komorbid
hastaliklari nedeniyle yatis siiresinin uzadig§i ve bu yiizden KPIS, CRP ve

PCT gibi parametrelerle iligkisinin bulunamadidi seklinde yorumlanmistir.

Hastanede gelisen infeksiyonlar arasinda en sik mortalite nedeni
pnoémonilerdir (4). Cevik’in bir ¢alismasinda pndmoni gelismesinin yogun
bakim biriminde yatan hastalarda mortaliteyi 3 kat arttirdigi gosterilmistir
(28). Yine bakteriyemi gelisen olgularda, Acinetobacter spp., Pseudomonas
aeruginosa gibi sorun bakterilerle olusan pnémonilerde, yasli hastalarda
(>60 yas), uygunsuz antibiyotik kullananlarda ve ViP'lerde dogrudan

pndmoniye bagli mortalite oranin arttigi bilinmektedir (1,2,29,30).

Bu konu ile ilgili yapilan prospektif deneysel kohort galismada (3)
ise yogun bakim (nitelerinde takip edilirken VIP gelisen 75 hastada PCT,
CRP ve Klinik skorlarin (KPIS ve SOFA) tanisal degerliligi karsilastiriimis.
Ayrica hastalar tani aldiktan sonra 28 gin boyunca takip edilmis ve mortalite
oranlari degerlendirilmis. PCT, CRP ve SOFA degerleri 0 ve 4. gun bakilmis.
Survey oranlari direkt olarak PCT, CRP, SOFA ve APACHE Il dizeylerinin
takipteki artis oranlari ile iligkilendiriimis. KPIS diizeyinin takipte artigi ise
surveye etkili olarak bulunmamis (p= 0,59). Uygunsuz antibiyotik tedavisi

alan 20 hastanin %50’si tani sonrasi 28 gunlik takipte yasarken, uygun
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antibiyotik tedavisi alan 55 hastanin %65,5’u 28. gundeki takipte yasadigi
saptanmis (p=0,29). Bizim ¢alismamizda ise CRP degerindeki dismenin 1
aylik mortalite ile iligkisi saptanmadi. Ancak istatistiksel anlamli olmasa da 1
ay sonunda 6len 5 hastanin 3'Unde CRP’deki yuksekligin devam ettigi
goraldu. Yine calismamizda 1 ay sonra Olen 5 hastanin timinde tani
anindaki PCT duzeyi 0,05'in Uzerinde idi ve bunlarin 4’'Unde takipte de PCT
yiiksekligi devam ediyordu. KPIS acisindan bakildiginda ise 1 ay sonundaki
mortalite oranlari ile yine anlamli bir iliski saptanmadi. Sonug¢ olarak
mortaliteyi etkilemesi beklenen parametrelerin istatistiksel anlamli etkisinin

olmamasi, galismaya alinan hasta sayisinin az olmasi ile iligkilendirildi.
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VI. SONUG VE ONERILER

Bu calismada HGP tedavisinin izleminde KPIiS klinik skorlama
sistemi, CRP ve PCT biyobelirteglerinin kullanimi, birbirleriyle ve kisa donem

mortalite orani ile iligkileri degerlendirilmistir.

Calismaya alinan 25 hastada HGP gelisimine kadar gegen sure
ortalama 9,418,2 gundu. 1 aylik takip sonucunda ise 5 (%20) hastada

mortalite saptandi.

Calismadaki hastalarin yaslari ve KOAH, norolojik hastalik varhgi ile
KPIS, CRP ve PCT diizeyleri, HGP gelisim zamani, hastanede yatis siresi

ve mortalite oranlari arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Olgularin HGP tanisi aldigindaki ve antibiyotik tedavisini takip eden
3. glindeki ates, 16kosit, sekresyon niteligi, PaO2/FiO2 orani ve toplam KPiS
degerleri karsilastirildiginda, bu degerlerde anlamli bir dizelme izlendi
(p<0.05). Hastalarin solunumsal orneklerinin incelenmesinde ilk gun %28
oraninda mikrobiyolojik GUreme varken, 3. gin %36 oraninda Ureme oldu.
Ayrica Uremesi olan hastalarin %771inde KPIS degeri 6’nin Ustiinde,
%29’unda 6 ve altinda bulundu ve bu degerler arasinda istatistiksel anlamli
fark saptandi (p<0.05).

Tani ve takipteki CRP ve PCT degerlerinin degisimi (PCT igin
izlemde taniya gbre dismus olmakla birlikte) istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0.05). KPiS, CRP ve PCT icin baslangic ve izlem degerlerinin

kendi aralarinda anlamli iligki gostermedigi bulundu (p>0.05).

Yas ile HGP gelismesine kadar gegen slre korelasyon analizi

yoluyla incelendiginde istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu ve yas
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arttikca HGP gelisme zamaninin kisaldigi tesbit edildi. Yas disinda ates,
|6kosit, PaO2/FiO2 degeri, KOAH varligi, KPIS degeri, CRP-PCT diizeyleri
ve hastanede yattigi sire ile HGP gelisme slresi arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p>0.05).

Hastanede yatis slresi ve mortalite oranlari ile 6 KPiS parametresi,
KPiS, CRP, PCT degerleri ve HGP gelisim siiresi arasinda istatistiksel
anlamli iligki izlenmedi (p>0.05).

Calismamizin sonucunda; HGP tedavisinin izlemi agisindan KPIiS
klinik skorlama sistemi ile PCT ve CRP biyobelirtecleri degerlendirildiginde,
izlemde kullanimi en uygun olan parametre bir klinik skorlama sistemi olan
KPIS olarak bulundu. Ikinci sirada PCT yer almaktaydi, CRP ise izlemde
uygun bir belirte¢ olarak bulunmadi. KPiS, PCT ve CRP arasinda iliski
saptanmadi. Mortaliteyi belirlemek agisindan higbir parametrenin etkinligi
saptanmadi. Ancak daha kesin sonuglara ulagsmak igin, daha fazla olgu

Uzerinde yapilacak galismalar gerekmektedir
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VIl. OZET

HGP, nozokomiyal infeksiyonlar icinde ikinci siklikta gorilen
infeksiyon olmakla birlikte, mortalitesi en ylUksek olan infeksiyondur. Tani
konur konmaz uygun antibiyotik tedavisinin uygulanmaya baslanmasinin
mortalite Gzerine etkili oldugu bilinmektedir. Ancak erken donemde tedaviye
yanitin degerlendiriimesinde ve tedavinin devami veya sonlandirilmasina
karar verilmesi konusunda klinisyene yardimci olabilecek bazi skorlama

sistemleri ya da belirteclerlere ihtiya¢c duyulmaktadir.

Arastirmamizda hastanede gelisen pndmonide "klinik pulmoner
infeksiyon skoru" ile CRP ve PCT olmak Uzere infeksiyon belirteclerinin
tedavi izlemi ve mortaliteye etkisini belirlemeyi ve KPiS-PCT ve CRP

arasindaki iligkinin degerlendiriimesi amaclandi.

Calismaya 25 HGP tanili hasta dahil edildi. ilk giin baslangic KPIS
ve CRP, PCT degerleri bakildiktan sonra TTD Eriskinlerde Hastanede
Gelisen Pndémoni Tani Ve Tedavi Uzlagi Raporu'nda Onerilene uygun
antibiyotik tedavisi baglandi. 3. giin takip KPIS degerine ve 4. giin takip CRP
ile PCT degerlerine tekrar bakildl. Hastalar tani sonrasi 1. ayda

degerlendirilerek mortalite bilgisi alindi.

Calismaya aldigimiz 25 olgunun 14’0 (%56) kadin, 11'i (%44)
erkek idi. Yas ortalamasi 65,6 £ 15,16 olarak bulundu. HGP gelisimine kadar
gegen sure incelendiginde ortalama 9,4+8,2 gun olarak saptandi. Yas ile
KPIS, CRP, PCT, HGP gelisim siiresi, hastenede yatis siiresi ve mortalitenin
iliskisi incelendiginde higbir parametrede anlamli bir degisiklik saptanmadi
ancak yasin artisi ile HGP gelisme zamaninin korelasyon analizinde bu 2
parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde ve (-) yonde
korelasyon saptandi. Tum olgularin ates, I6kosit, PaO2/FiO2, sekresyonun
niteligi, mikrobiyolojik Ureme ve toplam KPIS’ten olusan parametrelerinin

takip degerlerinde baslangica gore istatistiksel anlamli degisiklik saptandi.
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KPIS degerine en fazla etkili olan parametre PaO2/FiO2 oraniydi. Infeksiyon
belirteclerinden CRP ve PCT dederlerinde ise baslangi¢ ve takip degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Hastanede vyatis suresi ve 1 aylik
mortalite ile 6 KPIS parametresi, KPIS, CRP, PCT ve HGP gelisim slresi

arasinda anlamli iligski bulunmadi.

Sonug olarak, HGP tedavisinin izleminde klinik skorlama sistemi
olan KPIS; CRP ve PCT gibi biyobelirteclerden daha Ustiin bulunmustur,
ancak higbirinin mortalite Uzerine etkisi saptanmamistir. Daha kesin

sonuglar igin, olgu sayisinin daha ylksek oldugu ¢alismalara ihtiyag vardir.
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VIIl. SUMMARY

Hospital-acquired pneumonia (HAP) is the second most common
infection among all nosocomial infections, which has the highest mortality
rates. It has been shown that starting treatment as soon as the diagnosis
was administered is effective on the mortality rates. But clinicians need
some scoring systems and biomarkers to evaluate the treatment responses
during the early period and to decide whether to continue the treatment or

not.

The aim of the study was to determine the effect of “clinical
pulmonary infection score” (CPIS) and the infection biomarkers; C-reactive
protein (CRP) and procalcitonin (PCT) on the treatment and to the mortality
rates during the follow up period, as well as the association between CPIS,
CRP and PCT.

25 patients with HAP were included in this study. After performing
CPIS, CRP and PCT assays, suitable antibiotic treatment was initiated at
first day according to TTD Hospital-acquired pneumonia Diagnosis and
Treatment Task Force recommendations. On the 3™ day CPIS evaluation
and on the 4™ day CRP and PCT analysis were repeated. All the patients’

one month mortality rates were recorded.

Among the 25 patients, there were 14 female (%56) and 11 males
(%44). The mean age of the patients was 65,60 £ 15,16 years. The mean
duration for HAP development was 9,4+8,2 days. No association between
age and CPIS, CRP, PCT, HAP development duration, hospital stay time
and mortality rate was found. However, the correlation analysis yielded that
as the age increased HAP development duration decreased. Among the

CPIS parameters, we demonstrated a significant change between the first
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and the follow-up values of fever (p=0,046), leukocyte (p=0,001),
PaO2/FiO2(p=0,016), secretion presence (p=0,001), culture positivity
(p=0,01) as well as total CPIS (p=0,030). However, there wasn’t a significant
difference in CRP and PCT levels. We couldn’t show any relation between
CPIS domains, total CPIS, CRP, PCT, HAP development duration and

admission duration as well as mortality rates.

As a result, CPIS was found to be better in monitoring the HAP
treatment than the biomarkers such as CRP and PCT. However, none of
them had an effect on mortality. Studies including more patients are

necessary to make precise comments.
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X. EKLER

Ek 1: Goniilli Olur Formu ornegi

HASTA BILGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU

ARASTIRMANIN ADI: Hastanede Gelisen Zaturrede "Klinik Pulmoner
infeksiyon Skoru" ve Bazi infeksiyon Belirteglerinin Tani ve izlemdeki
Roli

Bir arastirma calismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip
istemediginize karar vermeden o6nce arastirmanin neden vyapildigini,
bilgilerinizin nasil  kullanilacagini, c¢alismanin neleri icerdigini, olasi
yararlarini risklerini ve rahatsizlik verebilecek konulari anlamaniz énemlidir.
Lutfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman ayiriniz ve eger
istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu deg@erlendiriniz. Eger bir
baska ¢alismada da yer aliyorsaniz bu ¢alismada yer alamazsiniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDA MIYIM?

Calismaya katilip katimama karari tamamen size aittir. Eger ¢alismaya
katilmaya karar verirseniz imzalanmaniz igin size bu Bilgilendirilmis Gonallu
Olur Formu verilecektir. Katilmaya karar verirseniz, ¢alismadan herhangi bir
zamanda ayrilmakta o6zgursundz. Bu durum sizin aldiginiz tedavinin
standardini  etkilemeyecektir. Egder isterseniz, bu klinik ¢alismaya
katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz bilgilendirilecektir.

Bu calismaya katiliminizdan badimsiz olarak “Hastanede Gelisen Zaturre”
tanisi konulduktan sonra uygun tedaviler gerektigi sekilde ve zamanda
yapilacak, karariniz hastaliginizin gerektirdigi tedavide bir degisiklik
yaratmayacaktir. Calisma sirasinda sadece hastaliginizin tanisi konuldugu
andaki ve sonraki izleminiz sirasinda bakilan, dosyaniza kayit edilen veriler
kullanilacaktir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDiR?

Hastanede Gelisen Zatlurre tanisi alan hastalarda “Klinik Pulmoner
infeksiyon Skoru” denilen bir degerlendirmenin ve bazi infeksiyon
belirteclerinin  tani  ve tedavi izlemindeki degerini  belirlemek
amaclanmaktadir.
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CALISMA iSLEMLERI:

Size ¢alisma amagcli herhangi bir ek tektik veya tedavi yapilmayacaktir.
Sadece hastane dosyanizdaki bazi veriler kullanilacaktir. 1 ay sonra size
telefonla durumunuz hakkinda bilgi edinmek igin ulagilacaktir.

CALISMAYA KATILMAMIM NE GiBi OLASI YAN ETKILERI, RiSKLERI
VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Arastirma sirasinda hastaliginiza ait yapilan tetkiklere ve tedavinize
karigilmayacaktir. Dosyanizdaki veriler degerlendirilecektir. Bu ylUzden
¢alismaya katilmanizin herhangi bir riski bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Hastaligin tanisinin erken konabilmesi ve seyrinin Onceden tahmin
edilebilmesi bundan sonra sizin gibi hastaligi olan hastalarin tedavi
edilebilme ve iyilesme surecine katkida bulunabilecektir.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIYETi NEDIR?

Bu arastirmaya katiliminizin size higbir ek maliyeti olmayacaktir. Bagli
bulundugunuz saglik kurumu ya da 6zel sigorta sirketine herhangi bir ek
maliyet olmayacaktir.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun galisma igin sizin
kisisel bilgilerinizi ( “Calisma Verileri”) toplamalarina ve kullanmalarina onay
vermis olacaksiniz. Doktorunuz ¢alisma verilerinizi g¢alisma igin
kullanacaktir. Calismanin sonuglari tibbi yayinlarda yayinlanabilir, ancak
sizin kimlik bilgileriniz bu yayinlarda a¢iklanmayacaktir.
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SORU VE PROBLEMLER iCIN BASVURULACAK KISILER

Dr. Seher Satar
CBUTF Géglis Hastaliklari AD.- MANISA
GSM: 0 505 825 23 03

Calismaya Katilma Onayi

Yukaridaki bilgileri doktorumla ayrintili olarak tartistim ve kendisi tedavim
hakkindaki batin sorularimi cevapladi. Bu bilgilendiriimis olur belgesini
okudum ve anladim. Bu arastirmaya katilmayi kabul ediyor ve bu onay
belgesini kendi hdr irademle imzaliyorum. Bu onay, ilgili hicbir kanun ve
yonetmeligi gecersiz kilmaz. Doktorum saklamam igin bu belgenin bir
kopyasini galisma sirasinda dikkat edecegim noktalari da igerecek sekilde
bana teslim etmistir.

Hastanin adresi :

Hastanin telefonu :

Hastanin Adi Soyadi : Imzasi Tarih

Vasinin Adi Soyadi : Imzasi Tarih

Vasinin adresi ve telefonu :

Riza alim islemine bagsindan sonuna kadar taniklik eden

Adi Soyadi  Gérevi Imzasi Tarih

Aciklamalari yapan arastirmacinin

Adi Soyadi Imzasi Tarih
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Ek 2: Olgu Rapor Formu ornegi

OLGU RAPOR FORMU

HASTA BILGILERI Tarih:
Adi Soyadi: Protokol No:
Yas: Telefon:
Yattigi Klinik: Yatig Tarihi:
Primer tani: Cikis Tarihi:
Hastaligin Sonucu: $Sifa Haliyle Mortalite
Uygulanan Tedavi:
Tani Takip

Tarih

KPIS Deger Skor Deger Skor
Ates

0 puan—>236,1°C;<38,4°C
1 puan—>238,5°C ;238,9°C
2 puan—>239°C; <36°C

Lokosit (p/L)
0 puan—->24000 ; =<11000
1 puan—-><4000; >11000*

2 puan >

*band formu = %50 ise 1 puan ekle

Sekresyon
0 puan - yok
1 puan - var, purtlan dedgil

2 puan - var, purtlan

PaO2/FiO2
0 puan—> >240 ya da ARDS
1 puan->

2 puan-> <240 ya da ARDS
degil

Akciger grafi
0 puan - Infiltrasyon yok
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1 puan -> Difftz/ yamal
infiltrasyon

2 puan - Lokalize infiltrat

Mikrobiyoloji

0 puan-> Ureme yok /hafif
ureme var

1 puan-> Orta/fazla Greme
var*

2 puan->

*Gram boyamada
saptananla ayni
mikroorganizma Urerse 1
puan daha eklenir

TOPLAM KPIiS

CRP

PCT
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