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OZET

Hastane infeksiyonlari, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olup, morbiditesi ve neden oldugu mortalite ile maliyetten dolay: son
yillarda tizerinde yogun olarak durulan bir konu haline gelmistir.

Bu calismada, Yogun Bakim Unitelerinde (YBU’lerinde) yatan hastalarda,
Ventilator iliskili pndmoni (VIP) gelismesine etki eden risk faktérleri, etken
dagilimi, antibiyotik duyarliliklar1 ve mortalite belirlenmeye calistimastir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Reanimasyon YB(’lerinde
yatan, mekanik ventilatre bagh, iki giiniin iizerinde izlemi olan, 16 yas ve
lizerindeki hastalar dahil edilmigtir. Istatistiksel analizler igin SPSS 18.0 programi
kullanidmistir. Sonuglardan p degeri < 0,05 olanlar anlamli kabul edilmistir.

Calismaya dahil edilen 87 hastann 28’inde (%32,1) VIP gelismistir.
Mortalite VIP gelisen olgularda %39,3 ve VIP gelismeyen olgularda ise %33,9
olarak bulunmustur (p=0,624). YBU’nde yatis siiresi (p<0,001), mekanik ventilasyon
suresi  (p<0,001), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) (p=0,012),
hipertansiyon (HT) (p=0,041), trakeostomi (p<0,0001), reentiibasyon (p<0,0001) ve
nazogastrik sonda (NGS) kullanimi (p=0,006) VIP gelismesi icin risk faktorii olarak
saptanmustir. Lojistik regresyon analizinde reentiibasyon (p=0,008) ve trakeostomi
(p=0,001) bagimsiz risk faktdrleri olarak tespit edilmistir.

Izole edilen bakteriyel patojenler arasinda en sik Acinetobacter spp. (Y654,5)
ile Pseudomonas aeruginosa (%30,3) goriilmiistiir. Acinetobacter spp’nin kolistin
direnci %12,5 olup diger grup antibiyotiklere direnci %80’in {izerinde bulunmustur.
Pseudomonas aeruginosa’nin ise kinolon ve beta-laktam grubu antibiyotiklere
direnci %10-20 arasindadir.

Sonug olarak; hastane infeksiyonlarinin olusumu tamamen 6nlenemez; ancak
maliyeti oldukga diisiik infeksiyon kontrol programlarinin  etkin  olarak
uygulanmasiyla sebep olduklari yiiksek ek maliyet, uzamis yatis siirelerini ve
mortalite azaltilabilir.

Anahtar kelimeler: Ventilator iliskili pndmoni, yogun bakim {initesi, risk faktérleri,
antibiyotik duyarliliklar



ABSTRACT

Hospital infections are an important public health problem in developed and
developing countries.

In this study; we evaluate the risk factors that cause Ventilator Associated
Pneumonia (VAP), the distribution of pathogens, the antibiotic susceptibility of the
pathogens and the mortality of the patients at Intensive Care Unit (ICU).

The patients older than 16 years who were connected to the mechanical
ventilators more than two days and hospitalized at ICU were accepted for the study.
The SPSS 18.0 was used for statistical analyses. p<0.005 was accepted as the
significant value.

This study included 87 patient and 28 (32.1%) developed VAP. The mortality
rate was 39.3% at VAP developed patients and 33.9% at non-VAP developing
patients. The duration of hospital stay (p<0,001) and the duration of mechanical
ventilation  (p<0,001), chronic obstructive pulmonary disease (p=0,012),
hypertension (p=0.041), tracheostomy (p<0,0001), nasogastric tube (p=0,006), re-
intubation (p<0,0001) were risk factors of VAP. By the Logistic regression analyses;
the re-intubation (p=0,008) and tracheostomy (p=0,001) are evaluated as independent
risk factors.

The most common organisms isolated were Acinetobacter spp (54.5%) and
Pseudomonas aeruginosa (30.3%). Colistin resistance of isolated Acinetobacter spp
was 12.5% and the resistance to the other group of antibiotics is higher than 80%.
We found the resistance of Pseudomonas aeruginosa to the fluorokinolons and beta-
lactam antibiotics were between 10-20%.

In conclusion we cannot completely keep away from hospital infection;
however it is possible to reduce high additional costs, prolonged hospitalization
durations and mortality caused by such infections by the effectively maintenance of
the infection control programs.

Key words: Ventilator associated pneumonia, intensive care unit, risk factors,
antibiotic susceptibility
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

YBU : Yogun bakim {initesi

viP : Ventilatorle iligkili pndmoni

KOAH : Kronik obstriiktif akciger hastaligi

NGS : Nazogastrik sonda

HKP : Hastane kaynakli pnémoni

ATC : Amerikan Gogiis Cemiyeti

IDSA : Amerikan Infeksiyon Hastaliklar1 Cemiyeti
SBIP : Saglik bakimyla iliskili pnémoni

CDC : Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi

EPIC : European Prevalance of Infection In Intensive Care
NNIS : National Nosocomial Infections Surveillance
ARDS : Akut solunum sikintist sendromu

KPIis : Klinik pulmoner infeksiyon skoru

ETA : Endotrakeal aspirat

BAL : Bronkoalveoler lavaj

KFY : Korunmus fircalama ySntemi

MV : Mekanik ventilator

APACHE II : Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
GKS : Glaskow koma skoru

HT : Hipertansiyon

DM : Diabetes mellitus

viii
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GIRIS VE AMAC

Giinlimiizde alinan tiim kontrol 6nlemlerine kargin hastane infeksiyonlari 19.
asirdan beri onemli bir saglik sorunu olma &zelligini korumaktadir. Gelismis
tilkelerde hastanede yatarak tedavi géren hastalarin %5-10’unda hastane infeksiyonu
goriilirken, bu sorunun gelismekte olan ilkelerde %25°e kadar ¢iktifn
bildirilmektedir (1).

Hastane infeksiyonlarmin olusumu tamamen &nlenemez; ancak maliyeti
oldukea diisiik infeksiyon kontrol programlarinin etkin olarak uygulanmasiyla sebep
olduklart yiiksek ek maliyeti, uzamig yatis siirelerini ve mortaliteyi azaltmak
miimkiindiir (2).

Hastane kokenli pnomoni (HKP) hastane infeksiyonlarinin %15-20sini
olugturmakta ve hastane infeksiyonlar1 igerisinde ikinci sirayr almaktadir. Ayni
zamanda hastanede kalma siiresini 7-9 giin uzatmasi ve ciddi ekonomik kayiplara yol
agmas! nedeni ile de son derece 6nemli hastaliklardir. HKP genellikle mekanik
ventilasyon destegindeki hastalarda olusur ve bu durum da ventilatérle iliskili
pndmoni (VIP) adint alir. VIP; entiibasyon sirasinda pnémonisi olmayan mekanik
ventilasyon destegindeki bir hastada endotrakeal entiibasyondan 48 saat sonra gelisen
pndmonidir (3.4).

VIP, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda gelisen en 6nemli hastane
kokenli infeksiyondur ve hastane kdkenli pndmonilerin énemli bir alt grubunu
olusturur. Bu 6nem sik goériilmesinin yani sira morbidite, mortalite, hastanede kalig
siiresi ve maliyet artigina sebep olmasindan kaynaklanmaktadir (5). VIP gelisen
hastalarda, mekanik ventilasyonda olup pnémoni gelismeyen hastalara gére mortalite
2-2,5 kat daha fazladir. VIP e atfedilen mortalite % 27-33 arasindadir (6,7).

VIP olgularinda ilk sorun klinik taninin konulabilmesidir. YBU hastalarinda,
VIP baslamadan énce elde edilen 6reklerin rutin mikrobiyolojik sonuclarinin;
ViP’den sorumlu mikroorganizmalar1 saptamaya ve boylece etkin antibiyotik
se¢imine katkisi halen ¢ok tartigilan bir konudur (8). Son 10 yildir VIP ile ilgili
bilgilerde gelisme kaydedilmesinin yaninda yeni tibbi ydntemlerin eklenmesine
karsin optimal tam yontemleri ile ilgili ¢eliskiler devam etmektedir. Tiim hastalarin
klinik olarak degerlendirilmesi, yogun bakim gereksinimi ve olasi etkenler ydniinden
incelenmesi ilk asamayi olusturur. Bu olgularda klinik tani tam olarak konamamakta,
birgok hastalik VIP ile karisabilmekte, hatta patolojik tani ile ilgili ortak bir uzlast
bile zaman zaman saglanamamaktadir (9). Bu nedenle VIP diistiniildigiinde dogru
taniya ulastiracak yontemlerin yerinde ve zamaninda kullanilmasi ve sonuglarinin iyi
degerlendirilmesi gerekir.



Etken bakteriler ve bunlarin antibiyotik duyarlilk paternleri merkezden
merkeze degismekte ve bu duyarlilik paternleri g6z oniine alinarak yapilan uygun
antibiyotik tedavisiyle VIP’e bagli mortalite tizerinde anlamli azalma olabilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada, yetersiz antibiyotik kullanilmasi durumunda VIP’e bagh
mortalite oran1 %69,2 iken, uygun antibiyotik kullanilmas: durumunda bu oranin
%46’ya diistiigli bulunmustur. Bu nedenle, her yogun bakim biriminin kendi ampirik
tedavi protokoliinii belirlemesi tavsiye edilmektedir (10,11).

Yogun bakim initeleri (YBU)’nde izlenen hastalarda  savunma
mekanizmalarinin bozulmasi, stres iilseri profilaksisi uygulanmasi, gram-negatif
bakterilerin orofarengeal ve gastrik kolonizasyon oranmin artmasi, orofarengeal-
gastrik aspirasyon, mekanik ventilatér uygulanmasi, endotrakeal tiip ve nazogastrik
sonda gibi girisimlerin sik uygulanmasi nozokomiyal pnémoni igin bilinen en 6nemli
risk faktérlerini olusturmaktadir (12).

Bu ¢aligmada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Reanimasyon YBU’nde VIP
gelisim orani, etkenler, antibiyotik duyarliliklar, risk faktérleri ve mortalitenin
saptanmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Tammmlar ve Tanimlama Kriterleri

Klinik seyir, etkenlerin 6zellikleri ve prognoz yoniinden farkliliklar1 nedeniyle
hastane kdkenli pndmoniler iki grupta ele alinmaktadir:

a. YoBun bakimda mekanik ventilatore bagli hastalarda gelisen ventilator iliskili
pnémoni (VIP),

b. Yogun bakim digindaki hastane birimlerinde gelisen hastane kkenli pnémoni
(HKP).

Amerikan Gogiis Cemiyeti (ATC) ve Amerikan Infeksiyon Hastaliklar
Cemiyeti (IDSA) tarafindan 2005 yilinda hazirlanan en son rehberde pnémoni ile
ilgili yeni bir tanim yapilmustir. Bakim evlerinde kalan, son {i¢ ay igerisinde iki veya
daha fazla giin siireyle saglik merkezlerinde kalma 6ykiisii olan veya yakin dénemde
antibiyotik ve/veya kemoterapi alan olgularda goriilen saghik bakmmiyla iliskili
pndmoni (SBIP) adi altinda @igiincii bir grup ele alinmustir (13).

Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan siirveyans amaciyla
kullanilmasi Onerilen pndémoni tam kriterleri belirlenmistir. Bunun i¢in asagidaki
kriterlerden biri bulunmalidir:

1. Fizik incelemede raller veya perkiisyonda matite bulunmasi ve asagidaki
bulgulardan birinin olmasi:

a. Hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baglamasi veya balgamin niteliginde
degisiklik olmasi,

b. Kan kiiltiiriinde mikroorganizma izole edilmesi,
c. Transtrakeal aspirat, bronsial firgalama veya biyopsi ile elde edilen rnekten
patojen izole edilmesi,

2. Akciger grafisinde yeni veya progresif infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon
veya plevral sivi saptanmasi ve asagidaki bulgulardan birinin olmasi:

a. Hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baglamas: veya balgamin niteliginde
degisiklik olmas,

b. Kan kiiltiirtinde mikroorganizma izole edilmesi,

¢. Transtrakeal aspirat, bronsial fircalama veya biyopsi ile elde edilen drnekten
patojen izole edilmesi,



f.

Solunum salgilarindan virus izole edilmesi veya viral antijen saptanmast,

Patojene 6zgii IgM antikorlarin bir serum &rneginde, IgG antikorlarinda dort
kat artigin aralikli iki serum drneginde gosterilmesi,

Histopatolojik olarak pnémoninin saptanmasi,

3. Oniki ayliktan kii¢iik bebeklerde apne, takipne, bradikardi, wheezing, ronkiisler
veya Oksiirlikten ikisinin ve agagidaki bulgulardan birinin olmast:

a.

b.

g.

Solunum salgilarinda artis goriilmesi,

Hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baglamasi veya balgamin niteliginde
degisiklik olmasi,

Kan kiiltiirtinde mikroorganizma izole edilmesi,

Transtrakeal aspirat, bronsial firgalama veya biyopsi ile elde edilen 8rnekten
patojen izole edilmesi,

Solunum salgilarindan virus izole edilmesi veya viral antijen saptanmasi,

Patojene 6zgili IgM antikorlarin bir serum 6rneginde, IgG antikorlarinda dort
kat artisin aralikli iki serum orneginde gésterilmesi,

Histopatolojik olarak pnémoninin saptanmasi,

4. Oniki ayliktan kiigiik bebeklerde akciger grafisinde yeni veya progresif
infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon veya plevral sivi saptanmasi ve asagidaki
bulgulardan birinin olmasi:

a.

b.

Solunum salgilarinda artis goriilmesi,

Hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baglamasi veya balgamin niteliginde
degisiklik olmasi,

Kan kiiltiirinde mikroorganizma izole edilmesi,

Transtrakeal aspirat, brongial firgalama veya biyopsi ile elde edilen 6rnekten
patojen izole edilmesi,

Solunum salgilarindan virus izole edilmesi veya viral antijen saptanmasi,

Patojene 6zgii IgM antikorlarin bir serum Srneginde, IgG antikorlarinda dort
kat artigin aralikli iki serum 6rnedinde gosterilmesi,

Histopatolojik olarak pnémoninin saptanmasi.

Hastaliklart Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan 2004 yilinda

hastane infeksiyonlarinin tanimlanmalar igin yeni bir rehber hazirlanmistir. Bu



rehberde nozokomiyal pndmoni ig¢in tanimlama bulgulari belirlenmistir (14). Bu
tanimlama bulgulari, Cizelge 2.1, 2.2, 2.3 ve 2.4’te belirtilmigtir.

Cizelge 2.1. Nozokomiyal pndmoni igin tanimlama bulgulari (PNU-1).

Radyolojik bulgular Semptomlar, klinik ve laboratuvar bulgular

o iki veya daha fazla| e Asagidakilerden en az bir tanesinin pozitif olmasi:
radyografiden en az birinde | 1 gepep belirlenemeyen 38°C ve iizeri ates olmast,

pozitif bulgu tespit . 3 y ; 2
TR e 2 Lokositoz (=12.000/mm”) veya lokopeni (<4.000/mm”)

1.Yeni veya ilerleyici
infiltrasyon,

2. Persistan infiltrasyon,

3. Konsolidasyon,

4, Kavitasyon.

Not: Hastalarda altta yatan
kardiyak veya pulmoner
hastaligin olmadiginin
gosterilmesi gereklidir.

olmast,

3.Yetmis yas lizerinde agiklanamayan mental durum

degisikligi olmasi.

e Asapidakilerden en az iki tanesinin pozitif olmasi:

1.Yeni baglayan veya karakter degistiren piiriilan balgam
olmasi,

2.Yeni baslayan veya agirlasan dispne veya takipne olmast,

3.Yeni baslayan raller veya bronsial solunum seslerinin
duyulmasi,

4 Kotiilegen gaz degisimi (Artmis oksijen veya ventilasyon
ihtiyacinin olmasi).

(Kaynak 15°den alinmistir)

Cizelge 2.2. Bakteriyel veya filamentoz fungal patojenlerin etken oldugu nozokomiyal pnémoni igin
ozgiil tanimlama bulgular: (PNU-2a)

Radyolojik | Semptomlar ve

bulgular | Klinik bulgular | /2POT2tuvar bulgular

PNU- PNU-1"in ¢ Asagidakilerden en az bir tanesinin pozitif olmasi:
I’inaynisi. | aynisi.

1.Bagka bir odag bulunmadan kan kiiltiiriinde anlamli
tireme olmasi,

2.Plevral s1v1 kiiltiiriinde lireme olmasi,

3.BAL veya KFY ile alinan 6rneklerde kantitatif olarak
anlamli {ireme olmasi,

4 Histopatolojik  olarak  tespit edilen
bulgulardan en az birinin pozitif olmasi:

asagidaki

a. Bronsiol veya alveollerde yofun PNL
birikimi ile olusmus konsolidasyon alani veya
abse formasyonu bulunmasi,

b. Akciger parankiminin kantitatif  kiltir
pozitifligi,
c. Akciger parankimine fungal hif veya

psddohiflerin invazyonunun gdsterilmesi.




Cizelge 2.3, Legionella, Chlamidya, Mycoplasma, viruslar ve diger nadir goriilen patojenlerin etken
oldugu nozokomyal pnémoni igin 6zgiil tanimlama bulgular: (PNU-2b)

Radyolojik | Semptomlar ve

bulgular | klinik bulgular | APOr2tuvar bulgulari

PNU-1’in PNU-1’in e Asapgidakilerden en az bir tanesinin pozitif olmasi:
aynist. aynisL

1.Solunum salgilarindan virus ya da Chlamydia spp
izolasyonu,

2.Solunum salgilarindan viral antijen veya antikor tespiti,
3.Chlamydia PCR veya Mycoplasma PCR pozititligi,
4.Chlamydia micro-IF testi pozitifligi,

5.Solunum salgilarinda veya akciger dokusunda
Legionella spp. Kkilltiir pozitifligi veya micro-IF ile
gosterilmesi,

6.1drarda RIA veya EIA ile Legionella pneumophilia
serogrup | antijen tespiti.

{Kaynak 15°den alinmigtir)

Cizelge 2.4. Bagisikhg baskilanmis olgularda nozokomiyal pndmoni igin 6zgiil tanimlama bulgulari

(PNU-3)
Radyolojik | Semptomlar ve
bulgular klinik bulgular Etppatigartgn
PNU-I’in |e PNU-I’in aynisi|e PNU-2a ve PNU-2b’ve ek olarak
aynist. ve ek olarak: asagidakilerden en az bir tanesinin pozitif

1. Hemoptizi

veya,

2. Ploritik gégiis
agrist olmasi.

1. Kan ve balgam kiiltiriinden Candida spp
izolasyonu,

2. Kontaminasyonu minimal olan BAL veya
KFY ile alman solunum salgilarindan
Preumocystis carinibve fungal etkenlerin
izolasyonu,

3. Fungal etkenlerin direkt mikroskobik
inceleme ile tespit edilmesi.

(Kaynak 15’den alinmistir)

HKP’ler siddetine gore hafif-orta ve agir pndmoni olmak iizere iki gruba ayrilir.
HKP olan bir hastada asagidaki durumlardan biri mevcutsa agir pndmoni olarak

kabul edilir;

1. YBU’ye alinma,

2. Solunum yetmezligi
satlirasyonunu %90’1n Uzerinde tutmak igin %35’in lzerinde oksijen
gerekliligi),

(mekanik ventilasyona gereksinim veya oksijen



3. Hizli  radyolojik  ilerleme, multilober pnomoni veya  akciger
infiltrasyonlarinda kavitelesme.

4. Hipotansiyon ve/veya organ yetmezligi ile birlikte agir sepsis bulgulari:
e Sok (sistolik basing <90 mmHg veya diyastolik basing < 60 mmHg),
e Dort saatten fazla vazopressér ihtiyact,

e Idrar miktar1 < 20 mL/saat veya dort saatlik total idrar miktar1 < 80
mL,

e Diyaliz gerektiren akut renal yetmezlik.

YBU’de mekanik ventilasyon destegindeki hastalarda gelisen tiim pndémoniler
agir pnomoni olarak degerlendirilmelidir. Agir pndmoni kriterlerini tagimayan
olgular ise hafif ve orta dereceli HKP olarak degerlendirilir.

Mekanik ventilasyon tedavisinin ilk dort giinii olusan VIP erken, bes giin
veya daha sonra gelisen ise ge¢ dénem VIP olarak kabul edilir (16).

2.2. Epidemiyoloji

HKP mekanik ventilasyondaki hastalarda sik gorillen ve hayati tehdit edici
problemdir. Caligilan popiilasyona ve kullanilan tani metodlaria gére insidans %9-
70 arasinda degismektedir (17-22).

VIP epidemiyolojisini etkileyen en dnemli faktdr, hastanin altta yatan
medikal Ozellikleridir. Tani amaci ile kullanilan teknik yaklagimlarin da rolii cok
onemlidir.

Hastane kokenli pnomoniler, hastane infeksiyonlar: arasinda sikhik ydniinden
tiriner sistem infeksiyonlarinin ardindan ikinci sirada yer almaktadir (23,24). Sik
goriilmesinin yani sira, tiim hastane infeksiyonlar: iginde en yiiksek mortaliteye sahip
olmasi hastane kékenli pndmonilerin dnemini bir kat daha arttirmaktadir. En yiiksek
riske sahip grubu entiibe edilen, mekanik ventilatére baglanan, ¢cogunlukla YBU’de
yatmakta olan hastalar olusturmaktadir (25).

Pnémoni baglama zamanmin HKP/VIP vakalarinin prognozunu ve spesifik
patojenler agisindan risk faktorlerini etkileyen nemli bir epidemiyolojik degisken
oldugu gosterilmistir. Geg baslangigl pndmonilerin erken baglangigli olanlara gére
daha direngli patojenlere bagli olustuklar: tespit edilmistir (13).

2.3.Patogenez

Pnémoni, steril olan alt solunum yolu ve akciger parankimine, konak
savunmasinda bozulma olugmasu ile birlikte viriilans1 yiiksek bir mikroorganizmanin



invaze olmasi sonucu ortaya ¢ikar. Distal hava yollarina ilerleyen patojenleri elimine
eden savunma mekanizmalari, mikroorganizmanin viriilansi, bakteri yogunlugu,
hastanin biyolojik durumu gibi faktorlere bagl olarak degisir. VIP etkeni olan
patojenler alt solunum yollarina dort sekilde ulasir:

a) Orofarengeal mikroorganizmalarin aspirasyonu,
b) Inhalasyon yolu,

c) Hematojen yayilim,

d) Komsuluk yolu.

HKP gelisimi patogenezinde baglica {i¢ asama soz konusudur. Patojen
mikroorganizma ile endotrakeal kolonizasyon, savunma mekanizmalarinin bozulmasi
ve virlilans1  yliksek mikroorganizmalarin  varligi  sayilabilir  (26). Bu
mekanizmalardan ilki hastanede yatan hastalarin st solunum yollarinin potansiyel
patojenlerle kolonize olmasidir. Kolonizasyon oranlari trakeada %93.5, burun ve
orofarenksde %41.9, midede ise %35.5 olarak saptanmistir (27).

Saglikli insanlarda gram negatif mikroorganizmalarla kolonizasyon nadirdir,
ancak ciddi hastalifi olanlarda orofarenksin bakterilerle kolonizasyonu ¢ok
yitksektir. Orta derecede hastaligi olanlarda gram negatif bakterilerle kolonizasyon
%35 iken, ciddi hastalig1 olanlarda bu oranin %73 oldugu ve kolonize olmus yogun
bakim tinitesi hastalarinda pnomoni gelisme oranmin 6-8 kat arttigt bildirilmektedir.
Yogun bakim {initesindeki hastalarin %70’inin bir hafta iginde gram negatif
bakterilerle kolonize oldugu ve yaklasik %25’inde VIP gelistigi bildirilmektedir (28).

HKP’lerin  olusumunda  diger ©6nemli nokta potansiyel patojen
mikroorganizmalarin  yanak mukozasina aderensidir. Yapilan ¢alismalarda
fibronektinin bu aderensi Onledigi, kritik durumlarda tiikiiriikte fibronektini
parcalayan proteazlarin arttif1 ve ayrica Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus
aureus gibi bazi mikroorganizmalarin da fibronektini pargalayabildikleri
gosterilmistir. Bakteriyel adezinler ve Onceden antibiyotik kullanimi da aderensi
kolaylastirmaktadir (29).

Orofarengeal sekresyonlarin mikroaspirasyonu HKP’lerin olusumunda primer
yoldur (30). Orofarenksin bakteri ile kolonizasyon orani %l16°dan %75’ kadar
degismektedir. Orofarenksteki mikroorganizmalarin aspire edilebilmesi igin konaga
ait bazi faktorler gerekmektedir. Hastanin biling diizeyindeki degisiklikler, solunum
sistemine uygulanan invaziv girisimler, mekanik ventilasyon, gastrointestinal
sistemin invaziv girisimleri ve cerrahi girisimler bunlarin baginda gelmektedir.
Entiibe hastalarda entiibasyon tiipii balonunun kenarindan olusan mikroaspirasyonlar
VIP gelisiminde énemlidir. Bakima muhtag hastalarda ve yogun bakim hastalarinda
hastanin kendisi veya saglik personeli araciligi ile rektopulmoner kontaminasyon,
kolonizasyon ve sonugta HKP olma olasilifi vardir. Yogun bakim iinitelerinde
izlenen hastalarda ¢evre florasinin etkisiyle endojen florada onemli degisiklikler
olusur. Antibiyotik kullanan hastalarda &zellikle antibiyotik spektrumu genisledikge
bu degisim daha erken ve daha belirgin olarak gerceklesir. Hastanin endojen



florasindaki farklilasma, daha patojen ve antibiyotik direngli mikroorganizmalarin
yerlesmesi seklindedir. Nazotrakeal ve endotrakeal tiipler, aspirasyon kateterleri,
nazogastrik tiipler, ventilasyon ekipmani ve bronkoskopik girisimler infeksiyon
riskini arttiran invaziv araglardir (31).

2.4.Risk Faktorleri

Cizelge 2.5. VIP gelisimine neden olan risk faktdrleri.

Hastaya bagh faktorler  Girisimlere bagh faktorler Diger faktorler
Serum albumin <2.2 g/dL. H; blokerler + antasitler Mevsim: Sonbahar, kig
Yas <60 yil Paralitik/sedatif ilaglar

ARDS > 4 U kan iiriini verilmesi

KOAH KIB monitdrizasyonu

Koma, biling depresyonu MV > 2 giin

Yanik, travma PEEP

Organ yetmezligi Ventilatsr devresinin sik degisimi

Hastaligin siddeti Reentiibasyon

1 voliimde gastrik aspirasyon NG tiip

Gastrik kolonizasyon ve pH Supin pozisyon

USY kolonizasyon Entiitbe hastanin YBU' den transportu

Siniizit Onceden antibiyotik kullanimi

ARDS: Akut solunum sikintist sendromu, KOAH: Kronik obstriiktif akcigere
hastalig1, KIB: Kafa ici basinct, MV: Mekanik ventilasyon, PEEP: Ekspirasyon sonu
pozitif basmg, NG: Nazogastrik, USY: Ust solunum yolu, YBU: Yogun bakim
Unitesi

Entiibasyon, VIP gelismesinde rol oynayan en onemli risk faktdriidiir.
Ozellikle endotrakeal tiipiin dis yiizeyinin bakteri igeren biyofilmle sarilmasi, kafin
tzerinde kolonize sekresyonlarin birikmesi ve alt solunum yollarina ilerlemesi,
endotrakeal tiip ve trakeal aspirasyona bagli trakeobrongiyal yiizeyin travmatize
olmasi sonucu VIP olusumu kolaylagmaktadir. Reentiibasyon, iist solunum
yollarinda kolonize patojenlerin aspire edilmesine yol agan bafimsiz bir risk
faktoridiir (32).

Yapilan ¢alismalarda VIP siklifini reentiibasyonun 7.4 kat, gastrik igerigin
aspirasyonunun 5.3 Kat, trakeostomi varligmm 3 kat, solunum yetmezliginin 2.7 kat
ve mekanik ventilasyonun 2.4 kat arttirdigy bildirilmistir. EPIC c¢alismasinda ise
YBU’nde VIP gelisimine yol agan risk faktorleri arasinda bulunan yatis siiresinin 1-2
giin olmas1 2.5 kat goreceli risk oraninda tespit edilirken; bu siirenin 21 giinden fazla
olmast durumunda bu oran 76 kata ulasmistir (33).



Diger risk faktorleri; travma, bilinci deprese eden santral sinir sistemi
hastaliklari, yandas solunum sistemi / kardiyovaskiiler morbidite, cerrahi girisimler,
ozellikle sirtiistli yatar pozisyonda enteral beslenme, sedatif / paralitik ilag, sistemik
antibiyotik kullanimidir.

Stres iilser profilaksisi igin H, reseptdr antagonisti, antasitler ve siikralfat
kullamlmasi, VIP riskini arttirabilir. Siikralfat kullanildiginda VIP gelisme riski H,
reseptdr antagonistlerine gore biraz daha diistiktiir. Ancak siikralfat kullanimi tilser
olusumunu Onlemede daha az etkin bulunmustur. Bu nedenle, gastrointestinal
kanama riski diisiik-orta olan hastalarda siikralfat kullanilmasi uygun bir yaklasimdir
(32).

2.5.Mikrobiyoloji

HKP’de etkenler diger hastane infeksiyonlarinda oldugu gibi hastaneden
hastaneye ve hastanenin degisik birimlerinde farkliliklar gostermektedir. Bu
degisiklikler ve saptanan etkenlerin antibiyotik duyarliliklari o birimde
antibiyotiklerin rasyonel kullanimmin da bir gostergesidir. Tani yontemlerindeki
gelismelere  karsin  &zellikle ~ VIP’lerde  olgularin = yansmda  etken
saptanamayabilmektedir.  Diger ydnden olgularin  %40’inda  infeksiyon
polimikrobiyal olabilmektedir (34).

Hastaliga neden olan bakteriler hastanin endojen florasi, diger hastalar ve
personel, kontamine arag-gereg veya cevreden kaynaklanir. Etiyolojide ver alan
mikroorganizmalarin  yaklasik %60°m1 gram negatif c¢omaklar, %20-40’1n1
Staphylococcus aureus olusturmaktadr.

Erken baslangicli HKP, hastanede gegirilen ilk dort giinde ortaya c¢ikan
pnomonidir  ve etkenler siklikla toplum kokenli pnomoni etkenleri olan

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catharralis veya
anaerob bakterilerdir (35).

Geg pndmonilerde ise etkenler Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.,
Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter turleridir. Gram pozitif bakterilerden S.
Aureus’a bagli gelisen pnémoniler, genellikle diyabetik olgularda ve YBU’nde
izlenen kafa travmali olgularda gézlenmistir (36). Uzamis mekanik ventilasyon ve
onceden antibiyotik kullanim: durumunda daha sik saptanan etkenler olan
P.aeruginosa ve Acinetobacter tiirleri HKP’de, prognozda bagimsiz risk faktorii
olarak kabul edilir ve mortalite oran1 %50’ye ulasabilmektedir.

Avrupa iilkelerinde 1417 YBU’de 10.000 HKP tanili hastay igeren “European
Prevalance of Infection in Intensive Care (EPIC)” ¢alismasinda P.aeruginosa
sikliginin %29 oldugu saptanmistir (34). NNIS verilerine gére YBU’de VIP etkenleri
arasinda gram-negatif etkenler %67.1, gram-pozitif etkenler %24.3 ve fungal
etkenler %6.4 olarak bildirilmistir. Gram-negatif etkenlerden en sik P.aeruginosa
(%17.9), gram-pozitif etkenlerden en sik S.aureus (%18.1) izole edildigi belirtilmistir
(27).
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Pnomoniler polimikrobiyal olabilir, nadiren de viral veya fungal patojenlere
bagh olarak gelisebilir (37-40). Polimikrobiyal infeksiyon goriillme hizi gok farkli
oranlarda gozlenmis ve dzellikle de akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) olan
olgularda tespit edilmistir. Anaerobik patojenlere bagli HKP genellikle entiibe
olmayan ve aspirasyon Oykiisii bulunan olgularda gézlenebilmektedir; ancak nadiren
VIP olgularinda da etken olabilmektedir (41,42). Anaerop etkenlerin siklig: ile ilgili
caligma verilerinde %0-23 olarak degisik oranlar saptanmustir (34).

2.6.Tanx

HKP’nin bir formu olan VIP’ye tani koymak olduk¢a zordur ve uygun tan
stratejisi i¢in tam bir gorlis birligi yoktur. Ates, ldkositoz veya piiriilan
trakeobronsiyal sekresyon bulgulari olan entiibe bir hastada, radyolojik olarak bir
infiltrasyonun varligi VIP tanisinda oldukca yiiksek oranda bir duyarliliga sahip
olmakla birlikte, ozgulligu digiiktiir. Bu dért &lgiit birlikte bulundugu zaman
ozgiillik yiiksektir; ancak duyarlilk klinik olarak kabul edilemeyecek sinirlarin
(%50°nin) altina diiger. Otopsi ¢alismalarinda klinik ve radyolojik 6lgiitler ile VIP
tanisi konulan hastalarin %29-62’sinde yanlis tani konuldugu saptanmustir (43).

HKP diisiiniilen olgularin klinik olarak degerlendirilmesi, yogun bakim
gereksinimi ve olasi etkenler yoniinden incelenmesi ilk asamay1 olusturur. Ilk olarak
her hastaya miimkiinse iki ydnli akciger grafisi ¢ekilmelidir. Radyolojik inceleme
hem tanida, hem komplikasyonlarin degerlendirilmesinde, hem de komplikasyonlarin
izlenmesinde ¢ok dnemli bilgiler saglamaktadir. Plevral sivi siiphesi olanlarda toraks
ultrasonografisi; nodiiler lezyon, brongektazi, kistik fibroz gibi akciger hastalif
varhginda ya da tedaviye yamtsiz tam konamayan olgularda ve yogun bakim
olgularinda toraks bilgisayarli tomografisi olanaklar déhilinde &nerilir. Ayrica
mekanik ventilasyon uygulanan hastalardaki pnémoni tanisi ile ayirici tanisinda,
infeksiydz olmayan nedenlerin ayirt edilmesinde, ARDS ve komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde toraks bilgisayarli tomografisi yararli olabilir. Radyolojik
inceleme yaninda yapilacak temel incelemeler (hemogram, serum elektrolitleri,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, arteryel oksijen satiirasyonu ve kan gazlari)
tanidan daha ziyade etken ve prognoz agisindan daha 6nemli ipuglari saglayacaktir
(44).

Amerikan Torasik Cemiyeti (ATC)’nin 2005 yilinda yaymladig: rehberde HKP
tanisi i¢in 6nemli noktalar sunulmustur. Bu rehberde tavsiyeleri siniflandirmak icin
Cizelge 2.6°da belirtilen derecelendirme sistemi kullanilmistir (13).
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Cizelge 2.6. Tavsiyeleri siniflandirmak igin kullanilan kanita dayal derecelendirme sistemi.

Kanit seviyesi Kanit bulgular:

Seviye I (viiksek) | Kanit1 iyi yapilmus, rastgele kontrollii galismalari igerir.

Seviye II (orta) Kanit: iyi diizenlenmis, rastgele olmayan kontrollii ¢alismalari

igerir. (kohort, hasta serileri ve vaka-kontrol ¢aligmalari). Bu
caligmalar, sistemik analizlerin ve/veya mikrobiyal etyolojinin
yuriitiildigti herhangi genis vaka serilerini igerdigi gibi,
rastgele olmadan toplanmus yeni terapi raporlarini da igerir.

Seviye IIT (diisitk) | Kanit, vaka galigmalar1 ve uzman goriislerini igerir.

o

. Tim hastalardan kapsamli bir anamnez alinmali ve diger potansiyel

enfeksiyon kaynaklarmi dislamak ve olasi etyolojik patojenleri ortaya
¢ikarmak igin her hasta HKP ciddiyetini belirleyecek bir fizik muayeneden
gecirilmelidir (Seviye II).

Her hastanin oncelikle posteroanterior akciger grafisi ¢ekilmelidir, entiibe
olmayan hastalarda yan akciger grafisi de ¢ekilebilir. Radyografi, pnémoninin
siddetini belirlemede yardimer olabilir. Plevral sivi ve kavitasyon gibi
komplikasyonlarin mevcudiyetini belirleyebilir (Seviye II).

Piiriilan trakeobronsit, HKP ve VIP’lerin bircok bulgusunu taklit edebilir. Bu
ylizden daha ileri ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir (Seviye I1I). Entiibe
hastalarda trakeal kolonizasyon sik gozlenir, fakat klinik bulgularin
yoklugunda bir infeksiyon gostergesi degildir. Terapive veya tanisal
degerlendirmeye gerek yoktur (Seviye 1I).

. Tim hastalarda ilave oksijen gereksinimini belirlemek igin arteriyel oksijen

satiirasyonu Olgiilmelidir. Eger metabolik veya respitatuvar asidozdan
endigeleniliyorsa arteriyel kan gazlart belirlenmelidir ve bu test genellikle
mekanik ventilasyon gereksinimi olan hastalar i¢in gerekmektedir. Tam kan
sayimi, serum elektrolitleri, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri gogul
organ yetmezligini belirleyebilir ve bdylece hastahigin  siddetini
degerlendirmede yardimci olabilir (Seviye II).

. VIP’ten stiphelenilen tiim hastalardan kan kiiltiirii alinmalidir, pozitif bir

sonucun pnémoni veya akciger dist  bir infeksiyonu g@sterdigi
unutulmamalidir (Seviye 1I).

Eger hastanin plevral sivisi varsa ve hasta toksik goriiniiyorsa, komplike bir
ampiyemi veya parapnomonik effiizyonu diglamak igin tanisal torasentez
yapimalidir (Seviye III).

HKP siiphesi olan tiim hastalardan antibiyotik degisikligi yapilmadan 6nce alt

solunum yolu érnekleri alinmalidir. Ornekler endotrakeal aspirat, BAL 5rnegi
veya KFY &rnegini icerebilir (Seviye II).
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h. HKP klinik stiphesinin olmadigi durumlarda, solunum yolu kiiltiirii
alinmamalidir (Seviye 111).

i. Gegmis 72 saat icinde yeni bir antibiyotik kullanmaksizin alinan solunum
sekresyon Kkiiltiiriintin steril ¢ikmas: bakteriyel pndmoniyi tamamen ekarte
eder, fakat viral veya Legionella enfeksiyonu olma olasilig1 hald miimkiindiir
(Seviye II). Eger bu hastalarda klinik bulgular mevcutsa akciger disi bir
infeksiyon odag arastiriimalidir (Seviye II).

J- Radyografik goriintiilerin kotiilesmesinin gosterilmesi zor olan ARDS’li
hastalarda, en azindan ¢ klinik kriterden birinin bulunmasi veya
hemodinamik instabilite veya kan gazlarinin kétiilesmesi gibi diger pnémoni
bulgularinin bulunmasi daha fazla tansal tetkik yapilmasini gerektirir (Seviye
1) (13).

HKP siiphesi olan hastalardaki tanisal yaklagimlarm amaglari hangi hastalarin
pulmoner infeksiyonu oldugunu belirlemek; uygun Kkiiltiirlerin toplanmasini
saglamak; erken etkili antibiyotik terapisi kullaniminin gelismesine yardimci olmak
ve bu arada olasi durumlarda uygun ve elverigli duruma getirmek ve akciger dist
infeksiyona sahip olan hastalari belirlemektir. ATC en son yayinlanan rehberde
tanisal yaklasim igin klinik ve bakteriyolojik strateji olmak iizere iki strateji
belirlemistir (13).

2.6.1. Klinik Strateji

Bu tanisal yaklasimda pndmoni varligi, akciger grafisinde vyeni bir
infiltrasyonun bulunmasi ve bu infiltrasyonun infeksiyoz kaynakli oldugunun
kanitlanmasi olarak belirlenmistir. Yeni veya ilerleyici bir radyografik infiltrasyonun
varligr ile birlikte 38°C ve iizeri ates olmasi, lokositoz/lokopeni, piiriilan
sekresyonlarin bulunmasi gibi ti¢ klinik 6zellikten en az ikisinin varlifi ampirik
antibiyotik tedavisine baglamak i¢in gerecken en dogru kriterleri temsil etmektedir.
Yalnizca bir kriter kullanildiginda pnémoni varliginin duyarliigi artmasina karsilik
dzgiilliigiinde azalma olur. Klinik dlgiitlerin Gigliniin de gereksinimi ise duyarsizlig1
arttirir - ve  birgok  gergek pndmonili  hastanin  antibiyoterapi almamasiyla
sonuglanacaktir (13).

Klinik taninin dzgiilligiinii gelistirmek amaciyla Pugin ve arkadaslari, klinik,
radyolojik, fizyolojik (PaO,/Fi0,) ve mikrobiyolojik verileri tek bir sayisal sonuca
indirgeyen Klinik Pulmoner Infeksiyon Skoru (KPIS)’nu gelistirmislerdir. KPIS 6’y1
ast1g) zaman BAL orneklerinin kantitatif kiiltiirlerinde tanimlandigi gibi pnémoni
varlig: ile iyi bir iliski bulunmustur. Buna ragmen postmortem kantitatif akciger
kiiltiirlerini referans standart olarak kullanan bir sonraki calismada, KPIS’nun
%77 lik duyarlilig1 ve %42°lik 6zgiilligi oldugu tespit edilmistir (13).

Klinik strateji i¢in dnemli noktalar ve tavsiyeler:
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a. Giivenilir bir endotrakeal aspirat (ETA) gram boyamasi, baslangig ampirik
antibiyotik tedavisini diizenlemek i¢in kullanilabilir ve KPIS’nun tanisal
degerini arttirabilir (Seviye II).

b. Son 72 saat i¢inde antibiyoterapide bir degisiklik olmaksizin bir negatif ETA
(bakteri veya inflamatuar hiicre yoklugu) bulunan bir hastanin VIP igin
kuvvetli negatif bir prediktif degeri vardir (%94) ve hastada atesine sebep
baska odaklar aranmasi gerekmektedir (Seviye II).

¢. Yeni veya ilerleyen bir radyolojik infiltrasyonun varlifi ve beraberinde 3
klinik bulgudan (38°C ve lizeri ates, I6kositoz/lIokopeni, piiriilan
sekresyonlar) en az ikisinin varlig1 ampirik antibiyotik tedavisi baglamak icin
en dogru klinik kriterleri temsil etmektedir (Seviye II).

d. Eger klinik bir strateji kullaniliyorsa iigiincti giinde veya 6ncesinde seri klinik
degerlendirmeler ve semikantitatif alt solunum yolu &rneklerinin kiiltiir
sonuglarina  gdre alman  antibiyotik  kullanma  kararmmn  yeniden
degerlendirilmesi gereklidir (Seviye II).

e. 6 veya daha az deferdeki bir KPIS, HKP’in ampirik tedavisinin erken
sonlandirilmasi i¢in, diisiik riske sahip olan hastalari segmek igin bir kriterdir;
fakat daha ciddi VIP olgulart igin bu skorun dogrulanmasi gerekmektedir
(Seviye 1) (13).

2.6.2. Bakteriyolojik Strateji

Bakteriyolojik strateji hem pnémoninin hem de etyolojik patojenin belirlenmesi
icin alt solunum yolu sekresyonlarmmm (ETA, BAL veya KFY &rnekleri) kantitatif
kiiltlirlerini kullanir. Egik bir konsantrasyonun iizerindeki bir iireme HKP/VIP tanist
koymak igin ve sebep olan mikroorganizmay: belirlemek igin gerekmektedir. Esik
degerin altindaki iiremelerin kolonizasyon veya kontaminasyona bagli olustugu
diistiniiliir. Bakteriyolojik strateji, antibiyotik tedavisine baslayip baslamamak,
infeksiyondan hangi patojenlerin sorumlu oldugu, hangi antimikrobiyal ajanlarin
kullanilmas: gerektigi ve terapiye devam edip etmemek konusundaki kararlar
yonlendirmek i¢in kullanilmaktadir (13).

Mikrobiyolojik inceleme igin alt solunum yolu 6rnekleri proksimal veya distal

olarak alinabilir. Distal drneklerin alinmasimda bronkoskopik ve nonbronkoskopik
teknikler kullanilabilir (Cizelge 2.7.) (4).
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Cizelge 2.7. Klinik ve radyolojik olarak VIP diisiiniilen bir hastada mikrobiyolojik inceleme icin alt
solunum yolu érneklerinin alinmasinda kullanilan teknikler.

Proksimal &rnekler: Endotrakel aspirat (ETA)

Distal drnekler: 1. Bronkoskopik
Bronkoalveolar lavaj (BAL)
Korunmus fir¢alama teknigi (PSB)
Korunmus bronkoalveoler lavaj (p-BAL)

2. Nonbronkoskopik
Bronsiyal 6mek
PSB
Mini-BAL (m-BAL)

(Kaynak 4’ den alinmigtir)

Mikrobiyolojik tanida solunum yolu &rneklerinin incelenmesi esastir. Solunum
yolu drneklerinin alinmasinda invaziv ve invaziv olmayan yontemler kullanilabilir.
Bunun i¢in ilk basamakta kan, balgam, plevra sivisi, derin trakeal aspirasyon
ornekleri alinmali ve incelenmelidir (28).

Kan Kkiiltiirli, pndmoni olgularinin yaklasik %20’sinde etyolojik patojeni
identifiye etmede 6nemlidir. Bakteriyemik seyretme olasilifi nedeniyle mutlaka en
az iki kez kan kiiltirii alinmalidir. Kan kiiltiiriinde tireme olmasi durumunda diger
olasi infeksiyon odaklan aragtiriimali, pnémoniye eslik eden bakteriyemi durumunda
prognozun daha agir ve komplikasyon olasiliginin yiiksek oldugu diisiintilmelidir
(28).

Balgam, pnomoni kuskusunda en c¢ok incelenen &rneklerin basinda
gelmektedir. Aliminda invaziv yontemler gerekmedigi igin tercih edilmekle birlikte
onemli Olgiide {ist solunum yolu flora bakterileri ile kontaminedir. Solunum yolu
Orneklerinin kalitesi son derece dnemlidir. Nitelikli bir 6rnek 100x biiyiitmede her
alanda 25’den ¢ok nétrofil, 10°dan az epitelyum hiicresi igermelidir. Nétropenik
olgularda ve Legionella infeksiyonlarinda balgamin sulu oldugu ve az hiicre
ierebilecegi hatirlanmalidir. Balgamin gram boyali preparatlarinin  incelenmesi
pndmoni tamsinda yararli ve giivenilir bir yontemdir. Gram boyamada ayrica
alveoler hiicreler de degerlendirilebilir. Balgam kiiltiirlerinde her zaman kesin
sonuglar alinamayacagi bilinmelidir. Ayrica balgamin kantitatif kiiltiirlerinin
yapilmasi tanisal degeri arttirir (28).

Klinik ve radyolojik olarak VIP diisiiniilen bir hastada mikrobiyolojik tani icin
alt solunum yolu 6rneklerinin alinmasinda kullanilan tekniklerin duyarlilik, 6zgiilliik
ve kantitatif degerlendirmede kullanilan esik degerleri Cizelge 2.8.’de gosterilmistir

(4).
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Cizelge 2.8. Mikrobiyolojik tanu igin alt solunum yolu érneklerinin alinmasinda kullanilan tekniklerin
duyarlilik, 6zgiilliik ve esik degerleri

: Esik deger ( o T
Teknik kob/mL) Duyarhhk ( % ) Ozgiilliik ( % )
Kantitatif
ETA 10°-10° 38-100 14-100
BAL 10* 42-93 45-100
PSB 10° 33-95 50-100
* Genellikle ¢aligmalarda 10 kob/mL alinmus.
kob: Koloni olugturan birim

(Kaynak 4° den almmugtir)

VIP tanisinda; alt solunum yolu &meginin alinmasi icin kullanilacak teknigin
se¢ilmesi konusunda goriis birligi yoktur. Bronkoskopik teknigi dnerenler; VIP® te
tani zorlugundan dolay:, etkenin tam olarak identifikasyonu ve en uygun
antibiyotigin segilmesinin ancak bu sekilde miimkiin olabilecegini desteklemektedir.
Klinik ve radyolojik bulgulara dayali ampirik tedavi yaklasimint &nerenler ise;
brokoskopik tekniklerin pahali olmasi, invaziv olmasi, bronkoskopiyi yapacak
tecriibeli bir kisiye ihtiyag duyulmasi, her YBU’de bronkoskopi yapilamamast, olasi
komplikasyonlar1 ve gercek pndmoni olgularmin bu tekniklerle de atlanabilecegi
nedeni ile bdyle bir yaklagimi savunmaktadirlar. Ayrica bronkoskopik ydntemlerin
mortalite lizerine etkilerini gosteren ¢alismalarin  heniiz  yeterli olmadigini
diisiinmektedirler. Bu iki strateji arasinda kalanlar ise bronkoskopik tekniklere gore
maliyeti az ve daha kolay olan kantitatif endotrakeal aspirat kiiltiirii ya da invaziv
olmayan nonbronkoskopik yontemlerin kullanilmasini énermektedirler (4)

Kantitatif endotrakeal aspirat kiiltiirleri baz1 ¢alismalarda duyarlilik ve &zgiilliik
acisindan bronkoskopik yontemlere yakin olarak bulunmustur. Bununla birlikte
yapilan c¢aligmalarda duyarlilik ve &zgilliigiiniin sirasiyla %14-100 ve %38-100
arasinda degismesi, VIP’in tanis1 veya reddedilmesi i¢in bu ydnteme giivenilmesini
zorlagtirmaktadir (4).

Bronko alveoler lavaj (BAL) tekniginde ise ortalama duyarlilifin %75 olmasi,
her dort pnémoni olgusundan birinin atlanmasi, 6zgiilliigiiniin ortalama %82 olmas,
olgularin %20’sinde taninin yanlis oldugu anlamina gelmektedir. BAL sivisinin gram
boyali incelemesinde fagositik hiicrelerin =~ %2’sinden  fazlasinin  iginde
mikroorganizma gériilmesinin 6zgiilliigli olduk¢a iyidir. Yani gercek bakteriyel
infeksiyonu gosterir (45).

Esik deger 10° koloni olusturan birim (kob)/mL olarak alinip tek bir korunmusg
firga yéntemi (KFY) incelemesi yapildiginda %25 oraninda yanlig pozitif veya
negatif olabilme olasilif1 vardir. KFY 6rneginin etkilenen lobdan alinip alinmamas:
da kantitatif kiiltlir sonucunu etkileyebilir. 10-1000 kob/mL arasindaki iiremeler
klinik ve radyolojik bulgularla birlikte dikkatle degerlendirilmeli ve gerekirse KFY
tekrarlanmalidir. VIP’nin erken déneminde bakteri yogunlugu az olabilir (45). Bu
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bilgilerin 1s18inda VIP tanisinda kesin olarak bir strateji &nermek miimkiin
gozitkmemektedir.

Tamida kullanilan y&ntemlerin avantaj ve dezavantajlani Cizelge 2.9.°da
gosterilmistir (35).
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Cizelge 2.9. Tanida kullanilan ydntemlerin avantaj ve dezavantajlari.

Tan yéntemi

Avantaj

Dezavantaj

Klinik  veri, balgam
gram boyama ve kiiltiir

e  Noninvaziv, kolay, ucuz

e  Gram boyama ve kiiltiir yapim
kolay

e Entilbe hastalarda seri
boyamalar, klinikle
oldugunda;
antibiyotik
gostereblir

gram
paralel
baglangic

secimi igin  yol

e Spesifite, sensitivite diigiik

e Nonkantitaf balgam kiiltiiriiniin
spesifitesi diisiik

o Sonuglar ge¢ cikar (24-48 saat)

e Potansiyel patojenlerin varlif
tani koydurucu degil

o Orneklerin kalitesi degisken

Bronkoskopik &rnekler | ¢ Bazi mekanik ventile ve/veya | ¢ Gram boyama ve yorumlar
(PSB veya BAL) immun baskilt hastalarda yararlt degisken
e PSB 10%mL (duyarhlik %85- | e Legionella vb. kiiltiirler siklikla
90, dzgiillik %95 deneyimli elemen | yapilmiyor
ile) ¢ Kantitatif bakteriyolojiye
e BAL 10/mL (duyarlilik %86- | dayamr
100, ozgillik 9695-100 deneyimli | o @pceden antibiyotik kullanimi
cleman ile) duyarhlig azaltir
e Gereksiz antibiyotik kullammi |  go.  erken  VIP olgulari
ve direngli mikroorganizma gelisimi [ 0100
azalir.
L . e Bronkoskopi pahali, her zaman
e Baglangi¢ antibiyotik tedavisine yapilamayan e tir
yanit vermeyen hastalarda yararl yéntemdir
e Kiiltiir sonuglar geg elde edilir
o BAL; PSB’den daha fazla
komplikasyona sahiptir
o (Cesitli hasta gruplarinda klinik
tan1 yerine PSB/BAL’in risk yarar
ve etkinligi iyi aragtirilmamigtir
Nonbronkoskopik BAL | e  Basit, ucuz bir teknik e Kantitatif  kiiltiirler  rutin
e  Antibiyotik tedavisine yamiti kiilttirden daha pahali
izlemede yararh o Ozel beceri gerektirir
e Maliyet-risk-yarar y&niinden
klinik tan1 ve bronkoskopi ile
karsilagtinldiginda siirl
Kantitatif ~Endotrakeal | ¢ Bronkoskopik veya | o Cesitli  calismalarda  VIP
Aspirat (ETA) nonbronkoskopik BAL’dan tamisinda esik degeri degisik
daha ucuz ve basit
o Negatif prediktif degeri iyi
Otopsi e Legionella, aspergillus, | ¢  Hastalar igin klinik degeri yok

candida, CMV, PCP gibipek
diisiiniilmeyen patojenlerin
tansi artabilir

e  Siklikla uygulanmaz

(Kaynak 35’den alinmugtir)
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Bakteriyolojik strateji i¢in nemli tavsiyeler:

Kantitatif kiiltiirler ETA veya bronkoskopik veya nonbronkoskopik olarak
alman Orneklerde ¢alisilabilir ve her teknigin kendine &6zel tamisal esigi ve
metodolojik kisitlamalar: vardir. Metodun se¢imi lokal deneyim, ihtisas, elde
edilebilirlilik ve maliyete baglidir (Seviye II).

Tamsal stratejilerin kiyaslanmasinda major noktalar ve tavsiyeler:

a. VIP siiphesi olan hastalarin alt solunum yolu &rnegi kiiltiire gonderilmeli ve
akciger digt infeksiyon odaklar aragtirilmalidir (Seviye II).

b. Eger test 6ncesi yiiksek pnomoni olasilif1 varsa veya sepsis tablosu varsa hemen
antibiyoterapi baglanmalidir. Alt solunum yolu 6rneklerinin mikroskopik
bakisinda bakteri bulunup bulunmamasi énemli degildir (Seviye II).

c. Kalitatif kiiltiirler kantitatif kiiltiirlere gére daha fazla mikroorganizma icin
terapiye yol acacaktir (Seviye I).

d. ETA’larin semikantitatif kiiltiirleri pnomoni varligi ve antibiyotik tedavisi
gereksinimini  belirlemek amaciyla kantitatif kiiltirler kadar giivenle
kullanilamamaktadir (Seviye I).

e. VIP ile ilgili yapilan bir ¢alismada bronkoskopik bakteriyolojik strateji
kullaniminin, klinik stratejiye oranla 14 giinlitk mortaliteyi azalttig1 gdsterilmistir
(Seviye 1).

f. Uygun antibiyotik tedavisinin baglanmasindaki gecikmeler, VIP mortalitesini
arttirabilmektedir ve bu ylizden stabil olmayan hastalardaki antibiyoterapi tanisal
¢alisma yapmak amaciyla ertelenmemelidir (Seviye II) (13).

2.7. Tedavi

Erken ve uygun baglanan ampirik tedavi prognozda en onemli faktordiir. Bu
nedenle en kisa siirede taninin olusturulmasi ve etiyoloji igin gerekli omekler
alindiktan sonra uygun ampirik tedavinin derhal baglanmasi gerekir (46).

Ulkemizde Toraks Dernegi’nin onciiliigiinde Tiirk Uzlagt Rehberi olusturulmus
ve tedavi yaklagimi belirlenmigtir. Bu rehberde; hastaligin erken veya ge¢ olmasina,
pndmoninin agirhigina (yogun bakim ve mekanik ventilator gereksinimi) ve risk
faktorlerinin varligmma goére tedavide kullanilabilecek ampirik antibiyotik segenekleri
gosterilmektedir. Buna gére;

a. Erken pndmoni ve risk faktorii yok ise; hedeflenen etkenler S.preumoniae,
H.influenzae ve M.catarrhalis olup, uygulanabilecek antibiyotik tedavi segenekleri
ikinci kusak sefalosporin, beta laktamaz inhibitorlii beta laktam grubu antibiyotikler
olabilir.
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b. Geg pndmoni ve risk faktorii mevcut veya agir pnémoni varlifinda ise;
hedeflenen etkenler P.aeruginosa, Acinetobacter spp., Klebsiella spp. ve MRSA
olmalidir. Bu nedenle kombine antipsédomonal antibiyotikler kullanilmalidir.
Segenekler  antipsédomonal  penisilinler, antipsédomonal iiglincli  kusak
sefalosporinler, dérdiincti kusak sefalosporin, karbapenem grubu antibiyotiklerden
biri ile aminoglikozid veya yeni kugak kinolon kombinasyonudur (34).

ATS-IDSA’nin (Sekil 2.1.) ve Toraks Dernegi’nin (Sekil 2.2.) 6nerdigi HKP ve
VIP’de ampirik tedavi yaklagimi asagida verilmistir (46).

Geg baglangicll veya goklu ilag direngli
patojen ig¢in risk faktorii varlig

Hayir Evet
Seftriakson Antipsédomonal sefalosporin (Sefepim,Seftazidim)
veya veya
Levofloksasin, Antipsddomonal karbapenem (Imipenem, Meropenem)
Moksifloksasin, veya
Siprofloksasin veya B laktam/B laktamaz inh. (Piperasilin-sulbaktam)
Ampisilin/sulbaktam +
veya Antipsédomonal fluorokinolon (Siprofloksasin,
Ertapenem Levofloksasin)
veya
Aminoglikozit (Amikasin, Gentamisin, Tobramisin)
+

Linezolid veya Vankomisin (MRSA riski var ise)
Legionella siiphesi var ise makrolid eklenmeli veya
Aminoglikozid yerine fluorokinolon tercih edilmeli

Sekil 2.1. ATS-IDSA’ ya gire HKP-VIP de tedavi yaklagimi
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Coklu ilaca direncli patojen
Erken <4giin | ———| miskiveya — Geg > 4giin
Mortaliteyi arttiran durum
varlig

Grup 1 Grup 3 Grup 2
Monoterapi Kombine tedavi Monoterapi
B laktam/B laktamaz inh. B laktam/B laktamaz inh.
veya veya
2-3. kusak antipsédomonal 2-3. kusak antips6domonal
olmayan sefalosporin olmayan sefalosporin
veya veya
Yeni kinolonlar Kinalan

Antipsédomonal penisilin

(Piperasilin-tazobaktam)
veya

Antipsédomonal sefalosporin
veya

Karbapenem

Aminoglikozid veva kinolon

Sekil 2.2. Toraks Dernegi’nin HKPde ampirik tedavi yaklagim

Oneriler yalnizeca ampirik antibiyotik uygulanmasi igin gegerli olup, etken izole
edildikten sonra antibiyotik duyarliligina gore spektrum daraltilmalidir. Ampirik
tedavide secilecek antibiyotigin farmakolojik ve farmakokinetik &zellikleri goz
oniine alinmalidir. Ornegin solunum sekresyonlarina penetrasyonu diisiik olan
aminoglikozidler, HKP’de kullanilmamalidir. HKP’li tiim olgularda tedaviye
parenteral yoldan baglanmalidir. Glikopeptidler ampirik tedavide yer almamalidir.
Ancak invaziv olmayan ya da invaziv yontemle alinan alt solunum yolu 6rneginin
gram boyama incelemesinde stafilokok morfolojisi destekleniyorsa Grup 3°de (Sekil
2.2) ampirik tedaviye glikopeptid eklenmelidir (46).

Tedavi siiresi HKP olgularinda ortalama 10-14 giin olmalidir. Ancak tedavi
stiresi pnomoni’ nin agirligy, klinik yanitin alinmast i¢in gegen siire ve etken olan
mikroorganizmaya gore ayarlanmalidir (46)

2.8. Ventilator Iligkili Pnomonilerin Onlenmesi ve Korunma

ViP’in onlenmesi i¢in kullanilan stratejileri iki ana grupta incelemek
miimkiindir. Bu stratejiler:

1. Farmakolojik olmayan stratejiler;
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a. El yikama, koruyucu elbise ve eldiven kullanimi,
b. Hastanin pozisyonu (yar1 oturur pozisyon),
¢. Asirt mide hacminden kaginmak ve erken enteral beslenme,
d. Oral entiibasyon,
€. Ventilatér devrelerinin uygun zaman araliklarinda degistirilmesi,
f. Surekli subglottik aspirasyon,
g. Kullanilan aspirasyon sondalarinin tipi,
h. Ist ve nem degistiriciler,
1. Gogiis fizyoterapisi,
j. Invaziv olmayan mekanik ventilasyon.
2. Farmakolojik stratejiler;
a. Stres tlseri profilaksisi,
b. Klorheksidin ile agiz bakimi,
c. Selektif sindirim sistemi dekontaminasyonu (2,6).

Asagidaki stratejiler Hastaliklari Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan
pndmoninin &nlenmesi konusunda agik olarak énerilmektedir. Bu neriler;

1. Ventilatér devrelerinin bir haftadan daha az araliklarla degistirilmemest,
2. El yikama,

3. Yar1 oturur pozisyon,

4. Midenin asir1 distansiyonundan kagmmaktir (47).

Collard ve arkadaglari ise VIP’lerin énlenmesi icin yapilan calismalari kanita
dayali olarak sistematik bir sekilde gézden gegirmisler ve bunun sonucunda VIP’in
Onlenmesi konusundaki bazi onerilerin etkili ve uygulanabilir olduguna karar
vermislerdir.

Bunlar;

1. Uygun olan tiim hastalarin yari oturur pozisyonda (yatagin bas kisminin 45°
acida) tutulmasi,

2. Gastrointestinal kanama agisindan diisiik-orta risk grubundaki hastalar i¢in H,
reseptor blokerleri yerine siikralfat kullanilmasi,
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3. Ug giinden daha fazla mekanik ventilasyon gerekebilecek hastalarda subglottik
sekresyonlarin (6zel endotrakeal tiiplerin kullanimu ile) aspirasyonu,

4. Cerrahi veya norolojik hastalarda kinetik yataklarin kullanilmasidir (48).

VIP’in 8nlenmesi konusunda hastaya bakim veren hemsirelerin egitimi oldukgca
énem tagimaktadir. Egitim programlarinin VIP’in &nlenmesi konusunda oldukca
yararli oldugu gosterilmistir (49). Hemsirelik bakimu igin 6zel protokoller
hazirlanmasinin da 6nlemede etkili oldugu saptanmistir (50).

HKP riskini azaltmak igin etkili yontemler gelistirilmelidir. Bu kapsamda siki
infeksiyon kontrol politikalari, antibiyotik kullanim politikalari, ¢ogul direncli
patojenlerin yayilimm sinirlamak i¢in etkili yontemler ve siirekli tarama-izlem
calismalarina Snem verilmelidir. Cizelge 2.10.’da VIP’li hastalar i¢in korunma

yontemleri 6zetlenmistir (35).

Cizelge 2.10. VIP’li hastalar icin risk faktorleri ve koruyucu dnlemler.

Risk faktorleri

Koruyucu énlemler

Gastrik kolonizasyon

Gerekli ise sindirim sisteminin segici
dekontaminasyonu (sukralfat)

Endotrakeal entiibasyon

Oral entiibasyon - Yan dik hasta
Mansetin bakimi, pozisyonu 1B
subglotik sekresyonlarin | -  Entiibasyon tekrarindan
aspirasyonu sakimlmali 1A

1B

Ventilator hortumlari

48 saatten 6nce degistirilmemeli

Ventilator hortumunda biriken
kondansasyon sivist gekilip atilmamali

[si-nem degistiricileri kullanilmamali
1A

Sistemdeki nebulizerler

Tedaviler arasinda dezenfekte edilmeli 1B
Hastalar arasinda sterilize edilmeli 1A

Trakeal emme kateterleri

Aseptik teknik kullanilmali 1A
Acik sistemler icin tek kullanimli kateter

Trakeostomi bakimi

Tipler degistirilirken aseptik  teknikler
kullanilmali 1B

(Kaynak 35’den alinmugtir)
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MATERYAL VE METOD

Calismaya Ekim 2010-Ekim 2011 tarihleri arasinda bir yil siireyle, Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Reanimasyon Yogun Bakim Unitelerinde yatan,
mekanik ventilatér (MV)’e bagli, 2 giinlin iizerinde izlemi olan 16 yas ve iistii
hastalar dahil edildi. Klinik, radyolojik ve laburatuvar bulgulariyla VIP tanisi alan
hastalar, kontrol grubunu olugturan VIP gelismeyen hastalarla karsilastirildi.

VIP disinda klinik ve radyolojik olarak infeksiyon odagi tespit edilen hastalar
ve mikrobiyolojik olarak kanitlanan pnémoni diginda infeksiyon odagi bulunan
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Kontrol grubunu olusturmak iizere yine ayni bdliimde
yatan en az iki giin siire ile mekanik ventilatére baglanan ve tamimlanan hicbir
infeksiyon odagi olmayan olgular alindi.

VIP tanisinda Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tan
kriterleri kullanildi. Bunlar sdyle siralanmaktadir: Yeni veya progresif radyografik
infiltrasyon olmasi. Asagidakilerden en az birinin olmast:

a) Viicut sicakligr > 38.5 °C veya <35 °C

b) Beyaz kiire > 10000 / mm? veya < 5000 mm?

¢) Piiriilan balgam

d) Endotrakeal aspirattan patojen bakterinin izolasyonu (51).

Vaka ve kontrol grubundaki hastalar i¢in ad, soyad, dosya no, yatis tarihi, yas,
cinsiyet, APACHE II skoru, GKS, altta yatan hastalik, YBU’ nde yatis siiresi, entiibe
olarak takip edildigi siire, VIP geligene kadar entiibasyon siiresi, reentiibasyon,
nazogastrik sonda ve trakeostomi gereksiniminin olup olmadig, VIP etkeni
mikroorganizmay1,duyarlilik durumunu ve mortaliteyi igeren “Hasta Takip Formu”
degerlendirildi. Hasta verilerine ve hasta takip formlarina, Infeksiyon Kontrol
Kurulu’nun siirveyans verilerinden ulagildi.

Entiibasyon ve MV’nun ilk dért gilinii gelisen pndmoniler erken VIP, daha
sonra gelisen pnomoniler geg¢ VIP olarak tanimlandi. Calisma igin hastanemizin Etik
Kurulu’ndan onay alindi.

VIP gelisen ve gelismeyen hasta gruplari arasindaki arastirmada t-testi,
Mann-Whitney, Ki kare veya Fisher kesin testleri uygulandi. VIP gelismesini
etkileyen bagimsiz faktorleri belirlemek amaciyla bu testler sonucunda, istatistiksel
olarak anlamlt olan degiskenler lojistik regresyon analiziyle degerlendirildi.
Istatistiksel analizde SPSS 18.0 versiyonu kullanildi. Sonuglar ortalama+standart
sapma veya medyan (min-max) ya da n (%) olarak verilmis, p degerinin < 0.05
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismamiza Reanimasyon Yogun Bakim Unitelerinde yatan mekanik
ventilatér uygulanan ve iki giiniin Gizerinde izlemi olan 16 yas ve iizeri hastalar dahil
edilmigtir. Calisma déneminde ¢aligma grubuna 87 hasta dahil edilmis olup 28
(%32.2)’1 klinik, radyolojik ve laburatuvar bulgulariyla VIP tanisi almistir. VIP
gelisen ve gelismeyen hastalara ait dzellikler Cizelge 4.1°de verilmistir. VIP gelisen
olgularin 6 (%21.4)’s1 erken VIP, 22 (%78.6)’si geg VIP olarak tespit edilmistir.

VIP tanisi ile izlenen hastalarin yas ortalamasi 57,32 + 18,40, VIP gelismeyen
hastalarin yas ortalamasi ise 56,37+20,28 olarak bulunmustur ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (Cizelge 4.1)

VIP gelisen hastalarin 7°si (%25) kadin, 21°i (%75) erkek, VIP gelismeyen
hastalarin ise 21’1 (%35,6) kadin, 38’1 (%64.,4) erkek olarak bulunmustur ve gruplar
arasindan cinsiyet yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir

(Cizelge 4.1).

VIP gelisen ve gelismeyen hastalarin GKS ve APACHE 11 skorlari, her iki
grupta da benzer bulunmustur (Cizelge 4.2). GKS ve APACHE II skorlan sirasiyla
VIP gelisen grupta 10,15+5,06 ve 23,24+5,02 olarak bulunurken VIP gelismeyen
grupta sirasiyla 7,87+£3,52 ve 22,65+5,26 bulunmustur. APACHE II skorunun VIP
gelisimine etkisi olmadigi goriilmiistiir ancak 6len ve yasayan hastalarin yas, YBU
yatis giinli, MV giinli ile GKS ve APACHE Il skorlar1 karsilastirildiginda &len
hastalarin APACHE II skorlarinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. APACHE 11
skoru, Glen hastalarda ortalama 25,75+5,03 yasayan hastalarda ise ortalama 21,4
+4,49 olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel anlamli tespit edilmigtir.

VIP gelisen 28 olgunun 11’inin (%39,3), VIP gelismeyen 59 olgunun
20’sinin (%33,9) 6ldiigii saptanmistir. VIP gelisen ve gelismeyen gruba ait kaba
sagkalim oranlari ise sirast ile %60,7 ve %66,1 olarak hesaplanmistir. VIP gelisen ve
gelismeyen hasta gruplar: arasinda kaba 6liim oranlar1 yoniinden istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (p=0,624).
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Cizelge 4.1. VIP gelisen ve gelismeyen hastalarin 8zellikleri

Risk Faktorleri Vgag:::f:n VIPI.E‘ zltlj;: :yen p
Yas 57.32+18.40 56.37+20.28 0.768
n (%) n (%)

Cinsiyet 0.323

Kadin 7.(25) 21 (35.6)

Erkek 21 (75) 38 (64.4)

<0.000
Reentiibasyon 20(71.4) 10 (17.5) 1
<0.000

Trakeostomi 19(67.9) @220 1
Operasyon varligi 11(39.3) 231 0.974
NGS varlig 17 (65.4) 18 (32.7) 0.006
Steroid kullanimi 5(20.0) 315530 0.052
Kronik Hastalik

HT 9(32.1) 8 (13.6) 0.041

KOAH 6 (21.4) 2 (3.4) 0.012

DM 7 (25.0) 9 (15.3) 0.273

KBY (310 4 (6.8) 0.633
Primer hastalik

Intrakraniyal hastaliklar 10 (35.7) 21 (35.6) 0.991

Intraabdominal hastaliklar 2 (7.1) 16 (27.1) 0.032

Pulmoner hastaliklar 12 (42.9) 10 (16.9) 0.009

Kardiak hastaliklar 271 6 (10.2) 0.493

Malignite 3 (10.7) > 11(18.6) 0271

Genel viicut travmasi 4(14.3) 9 (15.3) 0.591
Operasyon varligi 11 (39.3) 23 (39.7) 0.974
Mortalite 11 (39.3) 20 (33.9) 0.624

Hastalarin yogun bakim {initesinde yatig ve mekanik ventilasyon siireleri
incelendiginde, VIP gelisen grupta her iki parametrenin de VIP gelismeyen gruba
gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun oldugu tespit edilmistir.
YBU’nde yatig siiresi, VIP gelisen grupta medyan 27 (23,80-35,49) giin, VIP
gelismeyen grupta ise medyan 10 (9,18-40,45) giin idi (p<0,01). Mekanik
ventilasyon siiresi, VIP gelisen hastalarda medyan 25 (20,48-30 ,96) giin ve VIP
gelismeyen hastalarda medyan 7 (7,30-13,94) giin olarak bulunmustur (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2. VIP gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilastiriimasi

Risk Faktorleri VIP Gelisen Hastalar VIP Gelismeyen Hastalar p

APACHE II skoru 23.24+5.02 22.65+5.26 0.741
GKS 10.15%5.06 873552 0.227
MV siiresi (giin) 25(20.48-30.96) 7(7.30-13.94) <0.01
YBU yatig siiresi (giin)  27(23.80-35.49) 10(9.18-40.45) <0.01

Hastalar, primer hastaliklarina gore; intrakraniyal, intraabdominal, kardiyak,
pulmoner hastaliklar ile transplantasyon, malignite ve genel viicut travmasi olarak
gruplandirilmigtir. Hastalarin  primer hastaliklarinin - VIP  gelisimine etkileri
incelenmistir. Pulmoner hastaliklar, VIP gelisen grupta belirgin olarak fazla
goriilmustiir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,009). Diger
primer hastaliklar, VIP gelisen ve gelismeyen olgularda istatistiksel anlamli fark
gostermemigtir. Ayrica bir ¢ok hastada altta yatan kronik bir hastalik gézlenmistir.
Bunlardan en sik goriilen hipertansiyon (HT) 17 (%19,5) hastada izlenirken, diabetes
mellitus (DM) 16 (%18,4) hastada, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) 8
(%69,2) hastada, kronik bébrek yetmezligi (KBY) ise 6 (%6,9) hastada izlenmistir.
KOAH, VIP gelisen ve gelismeyen olgularin sirasiyla %21,4 ve %3,4’iinde, HT ise
VIP gelisen ve gelismeyen olgularin sirasiyla %32,1 ve % 13,6’sinda gorilmiigtiir.
Hem KAOH (p=0,012) hem de HT daki (p=0,041) fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmugtir (Cizelge 4.1).

Hastalara uygulanan invaziv girisim ve tedavilerin VIP gelisimine etkisi
incelenmistir. Bunlardan trakeostomi, VIP gelisen 28 olgunun 19’una (%67,9)
uygulanirken VIP gelismeyen 59 olgunun 7’sine (%12,1) uygulandigi ve aradaki
farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmigtir (p<0,0001). Reentiibasyon
VIP geligen 28 olgunun 20’sine (%71,4) uygulanirken VIP gelismeyen 59 olgunun
10’una (%17,5) uygulandig1 ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edilmistir (p<0,0001). Nazogastrik sonda (NGS) uygulanmas: da yine benzer
sekilde VIP gelisen hasta grubunda belirgin sekilde daha yiiksek bulunmustur. VIP
gelisen grupta NGS kullanimi %65,4 iken VIP gelismeyen grupta ise %32,7 olarak
bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir (p=0,006).
Steroid kullanimi, VIP gelisen grupta sayisal olarak VIP gelismeyenlere gore daha
fazla olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0,052). Operasyon varhigi her iki grupta da olduk¢a benzerlik gostermistir.
Hastalara uygulanan invaziv girisim ve tedavilerin, VIP gelisimine etkisi Cizelge
4.1°de sunulmustur.
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Cizelge 4.3. Tek degiskenli analize gore VIP gelisen hastalarda risk faktorleri

Risk Faktorleri Odds Oram % 95 CI p degeri
Reentiibasyon 11.750 4.043-34.147 <0.0001*
Trakeostomi 15.381 5.021-47.113 <0.0001*
NGS 3.886 1.450-10.396 0.006
KOAH NS 1.457-41.464 0.012
HT 3.020 1.017-8.967 0.041

VIP gelisimini etkileyen risk faktorleri; trakeostomi, reentiibasyon, NGS
uygulanmasi, KOAH ve HT varligi ile mekanik ventilasyon siiresinin ve YBU yatis
giniiniin uzun olmasi olarak tespit edilmistir. Tek degiskenli analize gére VIP
gelisimi igin risk faktdrleri Cizelge 4.3°de sunulmustur. Bagimsiz risk faktorii
hesaplamalar1 igin lojistik regresyon analizi kullanilmigtir. 1/20 kuralina gére 87
hasta icin ODDS degeri en yiksek dort risk faktorii segilmistir. Buna gore NGS,
trakeostomi ve reentiibasyon uygulanmasi ile KOAH varligi lojistik regresyon
analizine dahil edilmistir. Cok degiskenli analize gore risk faktorleri Cizelge 4.4’de
verilmistir. Sonug olarak reentiibasyon ve trakeostomi uygulanmasi, VIP gelisiminde
bagimsiz risk faktorii olarak saptanmigtir. Trakeostomi agilmasinin, VIP gelisimini
9,2 kat (ODDS: 9,204; CI %95: 2,453-34,536) reentiibasyonun ise 5,8 kat (ODDS:
5,841; CI %95: 1,581-21,579) arttirdig1 tespit edilmigtir.

Cizelge 4.4. Lojistik regresyon analizine gore risk faktorleri

Risk Faktorleri Odds Oram % 95 CI p
Reentiibasyon 5.841 1.58-21.58 0.008*
Trakeostomi 9.204 2.45-34.54 0.001*
NGS 2.131 0.56-8.17 0.27
KOAH 2.097 0.25-17.89 0.458

* Bagimsiz risk faktorii

28 VIP olgusunun 23’tinde (%82,1) tek mikroorganizma, 5’inde (%17.9) iki
mikroorganizma izole edilmistir. Izole edilen 33 bakteriyel patojenin 18’i (%54,5)
Acinetobacter spp, 10°u (%30,3) P. aeruginosa, 1’1 (%3) E. coli, 1’i (%3) K.
Pneumoniae, 1’1 (%3) Enterobecter cloacea, 1’1 (%3) Stenotrophomonas maltophilia
olarak bulunmustur. VIP geligen hastalarin etken dagilimi Cizelge 4.5°de verilmistir.
Polimikrobiyal etken tespit edilen bes vakanm; ikisinde A. baumannii+P.
aeruginosa, birinde A. baumannii+Enterobakter cloacea, birinde S. aureus+A.
baumannii, birinde de P.aeruginosa+E. coli tespit edilmistir.

28



Cizelge 4.5. Erken ve ge¢ baslangigli pnémoni etkenleri

Y X Erken ViP Geg VIiP Toplam
Mikroorganizma
e n (%) n (%) n (%)
Acinetobacter spp o (33.3) 16 (59.3) 18 (54.5)
Pseudomonas aeruginosa 3 (50.0) 7 (259) 10 (30185
E.coli 0 0 1 (5575 1 (3.0)
Klebsiella pneumoniae 0 0 1 (&) 1 (3.0)
Enterobacter cloacea 0 0 1 (35) 1 3.0)
S.aureus 0 0 1 (36 1 (3.0)
Stenotrofomonas
maltophilia 1 (16.7) 0 0 1 (3.0)

Acinetobacter spp’ nin kolistin disinda diger antibiyotiklere %80 ve iizerinde,
kolistine ise %12,5 direngli oldugu saptanmustir. P.aeruginosa’nin antibiyotik
duyarliklarinin Acinetobacter spp’ne gére daha yiiksek oldugu ve en yiiksek direncin
%14,3-20 oraminda siprofloksasin, sefepim, meropenem, imipenem ve levofloksasine
kars1 oldugu saptanmigtir. izole edilen tek bir S. aureus susu oksasilin duyarl olarak
bulunmustur. Antibiyotik duyarhilik sonuglari; Acinetobacter spp igin Cizelge 4.6.
P.aeruginosa igin Cizelge 4.7, diger gram-negatif bakteriler i¢in Cizelge 4.8°de
sunulmustur.

Cizelge 4.6. Acinetobacter spp 'nin’?antibiyotik duyarlilik oranlar
3

Antibiyofik Duyarh Direncli
¢ : (%) (%)

Kolistin (87.5) (B121585)
Meropenem (59) (S48
Imipenem (11.8) (88.2)
Sefoperazon (18.2) (81.8)
Seftazidim (67 (93.3)
Siprofoksasin (LR (88.2)
Levofloksasin (11.8) (88.2)
Tetrasiklin (20.0) (80.0)
Amikasin Gl (88.9)
Gentamisin (125h) (87.5)

Trimetoprim-Siilfometaksazol (6.7) (93.3)
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Cizelge 4.7. Pseudomonas aeruginosa 'min antibiyotik duyarlihik oranlar1

Meropenem (83.3) (16.7)
Imipenem (83.3) (16.7)
Sefoperazon (100.0) 0

Seftazidim (100.0) 0

Sefepim (833) (16.7)
Piperasilin-tazobaktam (90.0) (10.0)
Siprofoksasin (85.7) (14.3)
Levofloksasin (80.0) (20.0)
Amikasin (100.0) 0

Gentamisin (900) (10.0)

Cizelge 4.8. Diger Gr(-) bakterilerin antibiyotik duyarlilik sonuglar

Meropenem Duyarh Duyarli Duyarli -
Imipenem Duyarli ~ Duyarh  Duyarli :
Ampisilin-sulbaktam Direngli Duyarl Direngli -
'Piperasilin-tazobaktam Direngli Duyarli Direngli 2
Sefoperazon - Duyarl: - -
Sefepim Direngli - Direngli :
Sefotaksim Direngli Duyarh Direngli -
 Sefoksitin Duyarlt - - 5
Siprofloksasin Duyarli Duyarl Duyarhi -
Gentamisin Direngli Duyarh DlIYi’il"ll -
Amikasin Duyarli - - -
Trimetoprim- siilfametaksazol - Duyarli - Duyarli
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TARTISMA

HKP, nozokomiyal infeksiyonlar i¢inde en sik 6lim nedenidir. HKP gelisimi
yoniinden en yiiksek risk grubunu entiibe edilen ve yogun bakim iinitesinde yatmakta
olan hastalar olusturmaktadir (52). Calismamizda YBU’de gelisen VIP’ler ele
alinmustir.

YBU’lerindeki VIP sikligi, YBU’nin tipine, tinitenin infeksiyon kontrol
onlemlerine bagli olarak degismektedir. Caligmamizda ventilatére baglanan 87
hastanin 28’inde yani % 31,8 oraninda VIP gelismistir. Ulkemizde Demirdag ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada mekanik ventilasyon uygulanan hastalarin
% 31,6’sinda VIP gelistigi saptanmustir (53). Aybar ve arkadaslarinin yapmis oldugu
caligmada ise bu oran % 43.1 olarak bulunmustur (54). Gupta ve arkadaslarinin
gecen yil yayinlanan ¢alismasinda VIP insidansinin % 28.04 oldugu gosterilmistir
(55). Calismamiz sonucunda ortaya ¢ikan VIP insidansi (%31,8), iilkemizdeki diger
yayinlarla benzerlik gésterirken yurt disi yayinlara gére biraz fazla bulunmustur.
VIP insidansindaki bu farkliliklar aym: klinigin  degisik zamanlarindaki
incelemelerinde bile g6zlenebilmektedir. Bu yiizden aslinda insidansin diizenli olarak
degerlendirilmesi, VIP’nin gelisiminin &nlenmesi igin tedbirlerin alinmasi ve
sonrasinda sonucun nasil degistiginin gbzlenmesi 6nem arzetmektedir.

VIP, nozokomiyal infeksiyonlar icinde mortaliteyi direkt etkileyen 6nemli bir
infeksiyondur ve bir gok ¢alisma VIP’in mortaliteyi arttirdigini géstermektedir.
Ancak VIP gelisen grupla gelismeyen grup arasinda mortalite farki olmadigimni
gosteren ¢alismalar da vardir. Yapilan galismalarda VIP’e bagl mortalitenin %13-70
arasinda  degistigi  belirtilmektedir  (56). Gelismekte olan {ilkelerin VIP
epidemiyolojisi ve sonuglarini degerlendiren ¢alismada kaba mortalite orani, VIP
tanisi alan hastalarda %16-94, VIP gelismeyen hastalarda ise %0,2-51 arasinda
degismektedir (57). Ulkemizde Serefhanoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ViP’e
bagh mortalite orani %41,7 olarak belirlenmistir (58). Bizim c¢alismamizda ise
mortalite, VIP gelisen grupta %39,3 gelismeyen grupta ise %33,9 olarak
bulunmustur. Calismamizda VIP gelisen hastalarin kaba mortalitesindeki sayisal artis
istatistiksel anlamh bulunmamustir (p=0,624). VIP’de ampirik tedavinin yeterli
sekilde uygulanmamasi, 6zellikle P.aeruginosa, Acinetobacter spp. ve S. Maltophilia
suslarmin neden oldugu uygunsuz tedavi kosullari, yas, altta yatan hastalifin
ciddiyeti ve hastanede yatig siiresi mortaliteyi arttirmaktadir (59-62).

Birgok calismada, hastalarin cinsiyetinin, HKP ve VIP gelisimi tizerine etkisi
olmadig1 goriilmiistiir (63,64). Bizim ¢alismamuizda, cinsiyetin VIP gelisme iizerine
etkisi bulunmadi. Hasta yasi konusunda da farkli sonuglanan yayinlar mevcuttur.
Birgok calismada ileri yasm tek basma VIP ve HKP riskini arttirdig1 gosterilmistir
(65,67). Ancak ileri yasin VIP gelismesine etkisiz oldugunu bildiren ¢alismalar da
vardir (23,60,68). Bizim g¢alismamizda, yas ortalamast VIP gelisen hastalarda
57,32+18,40 ve VIP gelismeyen hastalarda 56,37+20,28 bulunmustur. Iki grup
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arasinda yas ortalamalarinin birbirine gok yakin oldugu gériilmiis ve yasin VIP
gelisimine etkisi izlenmemistir.

Hastalarin yatig tanisinin hastane kokenli infeksiyon gelisimine etkisini
inceleyen Agarwal ve arkadaslarmin galigmasinda toplum kokenli infeksiyon tanisi
ile yogun bakima yatigin hastane kdkenli infeksiyon gelisimini arttirdifi saptanmistir
(63). Ancak hastalarin primer yatig tamlari ile VIP gelismesi arasinda bir iliski
saptanmayan yaymlar da vardir (60). Bizim calismanuzda pulmoner hastaliklar
diginda hastalarin  primer yatis tanilart ile VIP gelismesi arasinda iliski
saptanmamistir.

Kortikosteroid ve diger immiinsiipresif ajanlarin konak savunmasini bozarak
infeksiyona zemin hazirladiklar: bilinmektedir ve bazi g¢aligmalarla bu goriis
desteklenmistir (23,60). Ancak tilkemizde yapilan ¢ok merkezli bir nokta prevalansi
caligmasinda steroid kullanimi, yogun bakimda edinilmis infeksiyon igin risk faktorii
olarak bulunmamistir (69). Calismamizda steroid kullanimi, sayisal olarak VIP tanisi
ile izlenen hastalarda daha fazla bulunmugtur ancak aradaki fark istatistiksel
anlamlilik géstermemistir ( p=0,052).

APACHE 1I skorlama sistemi YBU’nde hastalik siddetini &lgmek igin
gelistirilen bir skorlama sistemidir. Yiksek APACHE II skorunun, VIP gelismesi
icin risk faktdrii oldugunu bildiren pek ¢ok calisma vardir (60,67,68). Ancak Merig
ve arkadaglan APACHE II skorunu hastane kdkenli infeksiyon igin risk faktorii
olarak saptamazken, mortalite i¢in risk faktorii olarak belirlemislerdir (64). Bizim
¢aligmamizda da benzer sekilde APACHE II skoru, VIP gelismesi igin risk faktorii
olarak bulunmazken ¢len hastalarda, yasayan hastalara gére istatistiksel anlaml
sekilde daha yiiksek bulunmustur ( p=0,015).

VIP gelisiminde birgok iyi tanimlanan risk faktsrii olmasia ragmen halen en
onemlileri mekanik ventilasyon siiresi ve YBU’de kalis siiresidir. Cocanour ve
arkadaglarimin YBU’de VIP ile ilgili yaptiklari ¢alismada; mekanik ventilasyon
siiresi VIP grubunda 17,7 giin, kontrol grubunda 5,8 giin olarak bulunmustur (70).
Bir bagka calismada mekanik ventilasyon uygulamasinin VIP gelisme riskini
ortalama 15-20 kez arttirdig1 gosterilmistir (71). Yine benzer sekilde hastanemizde
Karaoglan ve arkadaslari (72) tarafindan yapilan ve 81 VIP tanili hastanin dahil
edildigi ¢alismada ortalama entiibasyon siiresi VIP grubunda 12,8 giin iken kontrol
grubunda 3,6 giin olarak bildirilmistir. Calismamizda VIP gelisen ve gelismeyen
grupta mekanik ventilasyon siiresi sirasiyla 25 (20,48-30,96), 7 (7,30-13,94) olarak
bulunmustur. Sonugta literatiirle uyumlu olarak ¢aligmamizda mekanik ventilasyon
siiresi, VIP geligen hastalarda istatistiksel anlamli sekilde daha uzun tespit edilmistir
(p<0,001).

VIP gelisiminin, YBU’nde kalis siiresini anlamli 6lgiide arttirdigini gésteren
pek ¢ok ¢alisma vardir. Arabi ve arkadaglarmin gelismekte olan iilkelerdeki VIP’leri
degerlendiren sistematik analizinde VIP gelisen grupta YBU’nde kalis siiresinin, VIP
gelismeyen gruba gore daha uzun oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur (57).
Ulkemizden Uslu ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada YBU’nde kalis siiresi
VIP gelisen grupta 38,3 olarak bulunurken VIP gelismeyen grupta 102 olarak
bulunmustur (73). Calismamizda literatiire uygun olarak YBU’nde kalis siiresi, VIP
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gelisen grupta (27 giin) VIP gelismeyen gruba (10 giin) gore istatistiksel anlamli
sekilde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Reentiibasyon, tist solunum yollarinda kolonize patojenlerin aspire edilmesine
yol acan bagimsiz risk faktoriidiir (32). Gupta ve arkadaslari, yapmis olduklari
¢alismada reentiibasyonun, VIP gelismesinde &nemli bir risk faktsrii oldugunu
bulmusglardir (55). Caligmamizda literatiirle uyumlu olarak reentiibasyonun VIP
gelismesi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu tespit edilmistir.

Ventilatérden ayirma iglemi uzun siiren hastalara trakeostomi agilmasinin
VIP gelisimini azalttifini gésteren galismalar bulunmaktadir. Diger taraftan trakeal
entiibasyonun &ksiiriik refleksini engelledigi, mukosiliyer aktiviteyi baskiladigi ve
trakea epitelinde hasar olusturdugu bilinmektedir. Boylece bakterilerin daha alt
solunum yollarina ulasiminin ve VIP gelisiminin kolaylastig1 diisiiniilmektedir (73).
Ulkemizde yapilan gok merkezli nokta prevalansi galismasinda trakeostomi agilmast,
VIP gelisimi igin risk faktorii olarak tespit edilmistir (69). Calismamizda, literatiirle
uyumlu sekilde trakeostomi agilmasmin VIP gelisen olgularda VIP gelismeyen
olgulara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu bulunmus ve yapilan ¢ok
degiskenli analiz sonucunda trakeostomininVIP gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugu saptanmistir.

VIP etkenlerinin dagilimi diger nozokomiyal infeksiyonlarda oldugu gibi
bélgelere, hastanelere ve birimlere gore degismekle beraber siklikla (%41-92) gram-
negatif bakteriler izole edilmektedir. Gelismekte olan iilkelerdeki VIP’leri
degerlendiren Arabi ve arkadaslarinin yaptig: sistematik analizde, tilkemizden de 6
¢alismanin dahil oldugu toplam 22 c¢alismanin  mikrobiyolojik sonuglar
degerlendirilmistir. Buna gore izole edilen gram-negatif bakterilerin en yaygimi
Pseudomonas aeruginosa (%9-52) olarak bulunurken Pseudomonas’ 1, Acinetobacter
spp (%0-36) ve gram-pozitif koklarin (%6-58) takip ettigi gorilmistir (57). Yine
benzer sekilde Gupta ve arkadaslarinin galismasmda VIP gelisen hastalardan tiretilen
etkenlerin en yayguu (%30) Pseudomonas aeruginosa olarak bulunurken onu
%26,67 oraminda Metisilin-direngli Staphylococcus aureus ( MRSA), %23,33
oraninda Klebsiella pneumoniae ve %20 oraninda Acinetobacter baumannii takip
ettigi tespit edilmistir (55). Ulkemizde Dikmen ve arkadaslari ise VIP etkenlerini
siklik sirastyla Acinetobacter baumannii (%37,8), Pseudomonas aeruginosa (%13,5)
ve MRSA (%10,8) saptamigtir (74). Calismamizda izole edilen etkenler, literatiirle
uyumlu olarak en sik Acinetobacter spp (%54,5) ve Pseudomonas aeruginosa
(%30,3) olarak bulunmustur. Gupta ve arkadaglar1 (55) ile Ulug ve arkadaslari (75)
polimikrobiyal kiiltiir oranini sirasiyla %13,3 ve %14,33 bulmustur. Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak % 17,8 oraninda polimikrobiyal kiiltiir tespit edilmistir.
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SONUCLAR

Hastane infeksiyonlarinda giderek artan direng sorunu ve son dénemde
tizerinde siklikla durulan bir konu haline gelen maliyet nedeni ile yaptifimiz
calismada VIP’in mekanik ventilasyon siiresini ve yogun bakim iinitesinde kalig
stiresini istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirdig1 tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen 87 hastanin 28’inde (%32,1) VIP gelismistir. VIP
gelisen hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda; KOAH ve HT ile NGS
kullanimi,  trakeostomi ve reentiibasyon uygulamalari risk faktorleri olarak
~ bulunmustur. Lojistik regresyon analizi sonucunda ise trakeostomi ve reentiibasyon
uygulamalar1 VIP gelisimi i¢in bagimsiz risk faktdrleri olarak tespit edilmistir.

VIP etkeni olarak en sik Acinetobacter spp. (%54,5) ile Pseudomonas
aeruginosa (%30,3) izole edilmistir. Izole edilen etkenlerde 6zellikle Acinetobacter
spp’lerde antibiyotiklere direng oranlar yiiksek bulunmustur.

VIP gelisen hastalarda mortalite orant %39,3 ve gelismeyen hastalarda %33,9
olarak bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel anlamlilik géstermemistir.

Sonug olarak; VIP, mortalite ve morbiditesi yiiksek olan, hastanede yatis
siiresini ve tedavi maliyetini arttiran, tilke ekonomisine dnemli oranda yiik getiren
nlenebilir bir nozokomiyal infeksiyondur. YBU’nde VIP gelisimi igin saptanan risk
faktérlerinin degerlendirilmesi, VIP gelisimini azaltacak &nlemlerin uygulanmasi
gereklidir. Ilaveten; personel egitimi ve siirveyans calismalari yapilmaly, infeksiyona
yol agan mikroorganizmalarin g¢apraz bulasi engellenmelidir. Ampirik tedavide
kullanilacak antibiyotiklerin {initenin mikrobiyolojik flora ve antibiyotik direncine
gbre yonlendirilmesi hedeflenmelidir.
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