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Hastanede Gelisen Pnodmoni (HGP), hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen ve hastanin yatisinda inkiibasyon doneminde
olmadigi bilinen pnémoni ile, hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat icerisinde ortaya ¢ikan pnémoni olarak tanimlanir.
Bir alt grubu olan Ventilatérle iliskili Pnémoni (VIP) ise, entiibasyon sirasinda pnémonisi olmayan, invazif mekanik ventilasyon
destegindeki hastada entlibasyondan 48 saat sonra gelisen pnémonidir. Hastanede gelisen pndmoninin tani, tedavi ve izle-
minde; gogus hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji, radyoloji, yogun bakim, mikrobiyoloji uzmanlari ve
hastane enfeksiyon kontrol komitesinin multidisipliner yaklasimi gereklidir. Ulkemizde yapilmis calismalar degerlendirildigin-
de HGP'nin tim dinyada oldugu gibi hastane enfeksiyonlari arasinda 2. ya da 3. siklikta oldugu gorilmektedir. Yogun bakim-
larda tedavi edilen hastalarda HGP oranlari daha yiiksektir. invazif mekanik ventilasyon tek basina HGP riskini arttirmaktadir.

Hastanede gelisen enfeksiyonlar arasinda en sik mortalite nedeni pndmonilerdir. Hastanede gelisen pnémoni tanisini koymak
zordur. Tani zorlugu, gereksiz antibiyotik kullanimina ve bunun sonucunda da antibiyotiklere direncli bakteri enfeksiyonu ris-
kine ve tedavi maliyetinde artisa neden olmaktadir. Bu nedenle HGP dustinildigiinde dogru taniya ulastiracak yéntemlerin
yerinde ve zamaninda kullanilmasi ve sonuglarinin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir.

Tirk Toraks Dernegi (TTD) Solunum Sistemi Enfeksiyonlari calisma grubu 6nciliglinde hazirlanan bu uzlasi raporu; TTD Yogun
Bakim calisma grubu, Tirkiye Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlk Dernegdi (EKMUD), Tirk Klinik Mikrobi-
yoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi (KLIMIK), Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD), Tiirk Dahili ve Cerrahi Bilim-
ler Yogun Bakim Dernegi (TDCY) katkilari ile hazirlanmistir. Bu uzlasi raporu 2002 ve 2009 yillarinda yayinlanan TTD Hastane
Kokenli Pnémoniler Tani ve Tedavi Rehberi temel alinarak olusturulmustur. Bu ¢alisma nedeniyle 2009-2016 yillari arasinda
Tuirkce ve ingilizce olarak yayinlanmis konuyla ilgili makaleler ve uluslararasi rehberler degerlendirilerek, gerekli olan bélimler
glincellenmistir.

Turk Toraks Dernegi HGP 2017 uzlasi raporu; HGP’lerin 6nlenmesi, dogru tani ve tedavi standardlarinin belirlenmesi, olasi mor-
talite ve morbiditesinin azaltilmasi amaciyla, ikinci ve ticlincii basamak hekimlerine yonelik olarak hazirlanmistir.

Uzlagi raporunun giincellenmesinde 6zveri ile calisan tim hocalarimiza ve meslektaglarimiza degerli katkilar icin tesekkir
ederiz.

Tum meslektaslarimiza faydali olmasi dilegiyle...

Prof. Dr. Feza Bacakoglu Prof. Dr. Fiisun Oner Eyiiboglu
fezabacakoglu@yahoo.com fusuneyuboglu@gmail.com
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GIiRiS

Bu uzlasi raporu; Turk Toraks Dernegi (TTD) tarafindan daha
once yayinlanan Hastane Kékenli Pnémoniler Tani ve Tedavi
Rehberleri temel alinarak olusturulmustur. Bu raporda Hasta-
nede Gelisen Pnomoni (HGP) ve Ventilatorle iliskili Pnomoni
(VIPYnin tanimlamalari, patogenez, etyoloji, risk faktorleri,
tani ve tedavide gtincel yaklagimlar gozden gecirilecektir.

Bir onceki HGP rehberinde (2009) [1], saghk bakimi/hizmeti
ile iliskili pnomoni (SBIP/SHIP) yer almistir. Bunun nedeni,
bazi hastalarda toplumda gelisen pnomoniye, hastanede ge-
lisen pnomoniye benzer sekilde, direncli mikroorganizma-
larin yol agmasidir. Bu tiir pnédmoniler temel olarak, son ti¢
ay icinde hastaneye yatis, antibiyotik kullanimi, hemodiyaliz
uygulanmasi, evde yara bakimi ve bakim evinde yasama gibi
saglik hizmetleri ile iligkili bulunmustur. Ancak, ilk belirlenen
risk faktorlerinden herhangi birinin bulunmasiyla konulan
SBIP tanisi, pek cok hastada gereksiz yere genis spektrumlu
antibiyotik kullanilmasina neden olmustur. izleyen dénem-
de yapilan calismalarda, cok ilaca direncli bakteri enfeksi-
yonlari icin belirlenen risk faktorlerinden en az ikisinin ya
da tgtntin varliginda genis spektrumlu antibiyotik tedavisi
baslanmasinin daha dogru bir yaklagim oldugu belirlenmis-
tir [2,3]. Ulkemizde yapilan gozlemsel bir calismada, risk
faktorleri, son (i¢ ayda hastanede yatma ya da antibiyotik
kullanimi ve nazogastrik sonda ile beslenme olarak belirlen-
mistir [4]. ilgili calismalarda saptanan risk faktérlerinin bir
kismi saglik hizmeti ile iliskili olmadig icin SBIP/SHIP terimi
yerine, ¢cok ilaca direncli Toplumda Gelisen Pnémoni (TGP)
terimi tercih edilmeye baslanmistir. Bu nedenle, bu pnémo-
nilere glincellenen bu rehberde yer verilmemistir.

TANIMLAR

e Hastanede Gelisen Pnémoni (HGP); genellikle hasta-
neye yatistan 48 saat sonra gelisen ve hastanin yatisin-
da inkiibasyon doneminde olmadigi bilinen pnémoni
ile, hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat iceri-
sinde ortaya ¢ikan pnémoni olarak tanimlanir.

e Ventilatorle ili§kili Pnémoni (ViP); entiibasyon sirasin-
da pnomonisi olmayan, invazif mekanik ventilasyon
destegindeki hastada entiibasyondan 48 saat sonra ge-
lisen pnomonidir [1,5].

e Ventilatorle iligkili Trakeobronsit (VITB); 48-72 saattir
ventilatore bagli hastalarda akciger grafisinde infiltras-
yon olmaksizin baska nedene bagli olmayan, viicut
sicakliginin >38°C, purtlan balgam, Iokositoz ya da
|okopeni kriterlerinden ikisinin varligr durumudur [6].

GENEL BiLGILER

Hastanede gelisen pnémoninin tani, tedavi ve izleminde
gogus hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikro-
biyoloji, radyoloji, yogun bakim, mikrobiyoloji uzmanlari
ve hastane enfeksiyon kontrol komitesinin multidisipliner
yaklagimi gereklidir [1].

Ulkemizde vyapilmis calismalar  degerlendirildiginde
HGP’nin biitiin diinyada oldugu gibi hastane enfeksiyonla-
ri arasinda 2. ya da 3. siklikta oldugu gortlmektedir [7-9].

Ancak, ozellikle yogun bakim tniteleri, onkoloji ve yanik
hastalari gibi ytksek riskli hasta gruplarinda en sik gortlen
hastane kokenli enfeksiyon gerek tiim diinyada, gerekse dl-
kemizde HGP'dir [10-13].

Tani konusundaki kisithliklar gercek insidansini tahmin
etmede zorluklara neden olsa da, genel olarak hastaneye
yatan hastalar arasinda %0.2-2 oraninda gorilmektedir
[14,15]. Tim hastane kokenli enfeksiyonlar icindeki HGP
orani cografi bolge, hastane ve hasta gruplarindaki farklilik-
lar nedeniyle %15-22 arasinda degismektedir [16,17]. Ul-
kemizde ise farkli merkezlerden bildirilen veriler %0.2-52
arasinda ciddi farkliliklar gostermektedir [7,8,11-13,15].
Ulkemizde 22 Universite ve Egitim Arastirma Hastanesin-
den toplam 56 yogun bakim tinitesi (YBU)'nde toplam 236
hasta ile yapilan bir gtinlik nokta prevelans calismasinda
%28 olarak bildirilmistir [18].

Yogun bakim tnitelerinde tedavi edilen hastalarda HGP
oranlari beklenildigi tizere son derece ytksektir. Mekanik
ventilasyon tek bagina HGP riskini 6-21 kat arttirmaktadir
[19]. Ulkemizin de icinde bulundugu Uluslararasi Nozoko-
mial Enfeksiyon Kontrol Birligi (INICC)'ne dahil gelismekte
olan 36 ilkenin cerrahi ve dahili yogun bakim tnitelerin-
deki VIP verileri degerlendirildiginde, 2004-2009 yilla-
r arasi ortalama VIP hizi 1000 ventilator giiniinde 18.4
(17.9-18.8), 2007-2012 arasi ise 16.5 (16.1-16.8) olarak
bildirilmistir [20,21]. Bu arastirmaya tlkemizden katilan
merkezlerin 2003-2012 arasi tlkemiz verilerini degerlen-
dirdigi cahismalarinda ise, VIP hizi 1000 ventilator giintinde
21.4 (20.8-21.9) olarak bulunmustur [22]. Amerika Birlesik
Devletleri verilerinin yayinlandigi Ulusal Saghk Bakimi G-
venlik Veri Agi (National Healthcare Safety Network) rapo-
runa gore, VIP hizlari 1000 ventilator giiniinde 1-2.5 olarak
bildirilmistir ancak bu farkli sonuglar kullanilan tani kriter-
lerinin dogruluk oranlarinin disukltgine baglanmaktadir
ve genis epidemiyolojik serilerle desteklenmemektedir [23-
25]. Nitekim, yeni yayinlanan ve 9 Avrupa tlkesinde (Bel-
cika, Fransa, Almanya, Yunanistan, italya, irlanda, Portekiz,
ispanya ve Tiirkiye) toplam 27 YBU’nde 2436 hastanin de-
gerlendirildigi prospektif gozlemsel calismada da VIP hizi
1000 ventilator giiniinde 18.3 olarak bildirilmistir [24].
Ulkemizde Saglik Bakanhigi Ulusal Hastane Enfeksiyonlari
Stirveyans Agi Ozet raporuna gore, 2014 yili icin Tirkiye
genelinde VIP hizi 0.7-14.2 (ortalama 7.4), 2015 yili icin
ise 0-14.5 (ortalama 5.7) olarak aciklanmistir [26,27].

Hastanede gelisen enfeksiyonlar arasinda en sik mortalite nede-
ni pnémonilerdir [1,5]. VIP ile iliskili mortalite oranlari, gerek
tlkemizde gerekse son kilavuzlarda %20-50 arasinda bildiril-
mektedir [5,15,18,22,28,29]. Dogrudan ViP’e bagli mortalite-
nin tahmin edilmesi zor olmakla birlikte, bu konuda yayinlanan
bir metaanalizde oran %13 olarak bildirilmistir [30].

Hastanede gelisen pnomoni tanisi koymak zordur. Enfek-
siyoz ve enfeksiyon disi patolojiler ayirici tanida dustinl-
melidir. Tani zorlugu, gereksiz antibiyotik kullanimina ve
bunun sonucunda da antibiyotiklere direncli bakteri en-
feksiyonu riski, toksisite ve tedavi maliyetinde artisa neden
olmaktadir [1,29]. Hastanede kalis stiresinin uzadig ve al-
kemiz rakamlarina gore hastane maliyetlerinin en az 5 kat
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arttigr bildirilmektedir [31]. Ventilatorle iliskili pnomoni ge-
lismesi mekanik ventilasyon stiresini ortalama 10 giin, yogun
bakim tinitesinde kalis stiresini ise 12 giin uzatmaktadir [24].
Bu nedenle HGP distnuldugiinde dogru taniya ulastiracak
yontemlerin yerinde ve zamaninda kullanilmasi, sonuglarinin
da iyi degerlendirilmesi gerekmektedir.

ETiYOLOJi

Hastanede gelisen pnomonide ¢ogunlukla hastanin endojen
florasina ait mikroorganizmalar etkendir. Bu etkenler, hasta-
neye yatis sirasinda hastanin orofarinksinde mevcut olabile-
cegi gibi (primer endojen), hastaneye yatis sonrasinda kolo-
nize olan direncli hastane bakterileri de (sekonder endojen)
olabilir. Ekzojen kaynakli HGP etkenleri ise, invazif girisimler
sirasinda ya da hastane personelinin elleri araciligi ile bulas-
tirllan hastane etkenleridir.

Etiyolojide yer alan mikroorganizmalar altta yatan hastalik,
risk faktorleri ve antimikrobiyal kullanim 6ykisu ile degise-
bilmektedir. Onceki rehberlerde kullanilan “erken/gec pno-
moni” tanimlari bu rehberde yer almamistir. Bunun nedeni,
son yillarda yapilan calismalarda erken donemde HGP geli-
sen hastalarda da, diger risk faktorlerine bagl olarak direncli
patojenlerin gorulebiliyor olmasidir. Genel olarak, hastaneye
yatistan 48 saat sonra hastane florasi ile kolonizasyon oranla-
ri belirgin olarak artmaktadir. Bu nedenle, coklu direncli bak-
teriler icin risk faktori tagimayan hastalarda da, ge¢ donemde
(>4 gtin) gelisen pnomonilerde direncli bakteri kolonizasyo-
nu dikkate alinmahdir [5,19,32].

Hastanede gelisen pnémoni etkenleri Tablo 1 [31-45], direng
tamimlari Tablo 2 [46,47], direncli mikroorganizmalar icin
risk faktorleri Tablo 3’de 6zetlenmistir. Her hastanenin, hatta
hastane icindeki degisik birimlerin etken dagilimi ve direng
ozellikleri farklilik gosterebilir. Bu nedenle her birimin kendi
etken dagilimi ve direng profillerini belirlemesi ve izlemesi
onemlidir.

RiSK FAKTORLERI

Hastanede gelisen pnomoni ve ventilatorle iliskili pnomoni
gelisimi icin ¢cok cesitli risk faktorleri bildirilmis olmakla be-
raber, temelde bu faktorler ti¢ alt grupta (Tablo 3a-c) incele-
nebilir [5,32-48].

1- HGP/VIP gelisimine yol acan risk faktérleri (Tablo 3a)

2- HGP/ViP’de mortaliteyi artiran risk faktorleri (Tablo 3b)

3- HGP/ViP'de cok ilaca direncli mikroorganizmalarla etken
olarak karsilagiimasinda rol oynayan risk faktorleri (Tablo 3c)

PATOGENEZ

Hastanede gelisen pnomoni ve ventilatorle iliskili pnémoni ge-
lisimi, alt solunum yoluna ulasan mikroorganizmanin sayisi ve
virtlansi ile konakginin mekanik, humoral ve hiicresel savunma
mekanizmalari ile iliskilidir. Saglkl bireylerin yaklasik %45’i
uyku sirasinda orofaringeal sekresyonlari aspire etmektedir. Cid-
di hastaligi olan bireylerde bu oranin arttigi bilinmektedir [49].
Hastaneye yatigin ilk 48 saatinde, hastanin normal st solunum
yollari florasi hastanedeki direncli mikroorganizmalar ile yer
degistirmektedir. Pnémoni gelisiminde en 6nemli neden, oro-
farinkste ve daha az oranda gastrointestinal sistemde kolonize

Tablo 1. Hastanede gelisen pnomoni etkenleri

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

Klebsiella pneumoniae GSBL ve/veya karbapenemaz (NDM,
OXA-48) treten*

Escherichia coli ve diger Enterobacteriaceae (GSBL ve/veya
karbapenemaz ireten)

Stenotrophomonas maltophilia

Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)**
Burkholderia cepacia (nadir)

CiD olmayan bakteriler

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

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

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA)
Legionella pneumophila***
Viriisler****

RSV

influenza viriis
Parainfluenza viris
Adenoviriis

Rhinovirtis

Human metapneumoviris
Human bocavirus

Human coronavirus
Enterovirus

Mantarlap*****

Candida tirleri

*Ulkemizde yogun bakim tinitelerinde yatan hastalarda tireyen
Klebsiella pneumoniae izolatlari sik olarak (%30-50) NDM ve
OXA-48 karbapenemazlar tiretmektedir, bu nedenle uluslararasi
rehberlerde karbapenemaz tireten Klebsiella pneumoniae
enfeksiyonlarinda 6nerilen seftazidim/avibaktam gibi ajanlarin bu
izolatlara etkisiz oldugu hatirlanmalidir [36-38].

*Ulkemizde elde edilen stirveyans verilerine gére yogun bakim
enfeksiyonlarinin yaklasik %3-5’inde etken oldugu saptanan S. aureus
suslarinin biiyiik cogunlugunu metisiline direncli suslar olusturmaktadir.
Bunlarin bir kisminin Vankomisin intermediate S. aureus (VISA) (MiK>2
mg/L) veya heteroVISA olabilecegi akilda tutulmalidir. Linezolid direnci
de nadir olmakla birlikte s6z konusu olabilir [37-39].

**#4Su kaynaklarinda Legionella pneumophila saptanan hastanelerde,
ayirici tanida etken olarak distintlmelidir.

#***4Solunum virtslerinin hastanede gelisen pnomonilerdeki rolu
hentiz tam olarak bilinmemektedir. Son yillarda tiim solunum
virtslerini ayni anda saptayabilen ntikleik asit testlerinin bir¢ok
merkezde kullaniimasiyla birlikte bu hastalarda viral enfeksiyonlarin
tanisi daha kolaylikla yapilabilmektedir. Bu konuda yapilan iki
calismada HGP tanisi alan hastalarin %22-24'tinde solunum virtsleri
etken olarak saptanmistir [40,41]. Solunum viriislerinin etken oldugu
hastalarda yogun bakim kullanimi, mekanik ventilasyon, hastanede
kalis stiresi ve mortalitenin arttigi gosterilmistir.

#erkMantarlar bagisiklik sistemi normal hastalarda oldukga nadir HGP
nedeni olurlar. Uzun stire yogun bakimda yatan, genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi alan hastalarda Candida albicans ve diger Candida
trlerinin solunum yolu 6rneklerinden izolasyonu yaygindir, fakat
pnomoniden ziyade siklikla hava yolu kolonizasyonu diistiniilmelidir
ve antifungal tedavi nadiren gereklidir. Hastanin genel durumunu
aciklayacak herhangi bir neden bulunamamasi, uzun sireli ve genis
etkili antimikrobiyal tedaviye klinik yanit alinamamasi durumlarinda
solunum yolu 6rneklerinde tireyen kandida tiirleri, invazif kandida
enfeksiyonu siiphesi olan hastalarda, yalnizca bir risk faktori gibi
degerlendirilmelidir. Bu durumlarda antifungal tedavi baslanmadan
once Candida skoru ve Candida kolonizasyon indeksinin kullaniimasi
onerilebilir. Candida skorunun <3 oldugu durumda, invazif Candida
enfeksiyonu olasiligi %2'nin altindadir [42-45].
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Tablo 2. Direng¢ tanimlari

Tanim Aciklama

Uc veya daha cok antibiyotik
grubunda en az birer ilaca
direncg vardir (6rnegin
aminoglikozitler, florokinolonlar,
sefalosporinler, vs).

Metisiline direncli S. aureus (MRSA),
antibiyotik duyarlilik profili
ne olursa olsun MDR kabul edilir.

Cok ilaca direncli
(multidrug-resistant;
MDR)

Asiri Direncli;
XDR ("extensively",
"extremely drug
resistant)"

Bir iki grup disinda hemen hemen
tiim gruplarda en az bir ilaca direng
vardir.

Tam-direncli
(pan-rezistant)

Tim antibiyotiklere direnclidir.

Tablo 3a. HGP/VIP gelisimine yol acan risk faktorleri

A- Hasta ile * Erkek cinsiyet
iligkili risk e |leri yas (>60 yas)
faktorleri e Malndtrisyon

o Agir akut veya kronik hastalik

e immunsiipresyon

¢ Yakin zamanda hastane yatis oykust
e Yanik, travma, cerrahi sonrasi

e Biling bozuklugu, koma

e Hastaligin agirhigi
(APACHE 11-SAPS Il skoru)

e Charlson komorbidite indeksi> 3
* ARDS varlig

¢ Kronik akciger hastalig

o Kronik bobrek yetmezligi

¢ Malignite varlig

e Aspirasyon

B- Uygulanan e Mekanik ventilasyon

girisim ve e Supin pozisyon

tedavilerle e Mide pH’sini arttiran ajanlar
iligkili risk (H2 reseptor blokerleri, antiasitler,
faktorleri proton pompa inhibitorleri)

e Onceden (6zellikle genis spektrumlu)
antibiyotik kullanim éykdsii

e Uzamis antibiyotik kullanimi

¢ Reentiibasyon

e Uzamig entlibasyon

e Ventilator devrelerinin sik degistirilmesi
e Paralizi

e Kas gevsetici, kortikosteroid uygulanmasi
e Santral venoz kateter sayisi

e intrakranial basing monitérizasyonu
yapilmasi

¢ Yogun bakim digina transport

¢ Endotrakeal tup kaf
basincinin <20 cmH,O

¢ Kontamine yardimci ekipman

Tablo 3b. HGP/ViP’de mortaliteyi artiran risk faktorleri
A- Hasta ile iligkili e ileri yas
risk faktorleri e > 2 organ yetmezligi, septik sok
o Yiiksek APACHE Il veya SAPS Il skoru
o Altta yatan hastaligin agirhig
o Bakteriyemi varligi

B- Uygulanan e Uygun antibiyoterapinin ge¢

girisim ve baslanmasi
tedavilerle iliskili ¢ Uygun olmayan ampirik antibiyotik
risk faktorleri tedavisi

e HGP icin mekanik ventilasyon ihtiyaci

Tablo 3c. Cok ilaca direncli patojenlere 6zgii risk
faktorleri

Cok ilaca o Onceki 90 giin icinde parenteral antibiyotik
direncli VIP  kullanimi
icin risk ¢ VIP ile ayni anda septik sok olmasi
faktorleri e VIP 6ncesi ARDS olmasi
e VIP 6ncesi >5 giin hastanede yatis 6ykiisti
e VIP 6ncesi akut renal replasman tedavisi
Cok ilaca o Onceki 90 giin icinde 1V antibiyotik
direncli HGP  kullanimi
icin risk
faktorleri
Cok ilaca * Agir altta yatan hastalik varhig
direncli e Onceki 90 gtin icinde IV antibiyotik

Pseudomonas, kullanimi

Acinetobacter ¢ Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi

ve diger gram e Yapisal akciger hastaligi

negatif’lerin  (bronsektazi, kistik fibrozis)

etken oldugu e Kortikosteroid tedavi

HGP igin e Gram negatif izolatlarin en az %10’unun

risk faktorleri monoterapiye direncli oldugu bir tinitede
tedavi*

¢ Solunum sekresyonu gram boyamasinda
¢ok sayida ve predominant gram negatif
basil*

Legionella icin » Hastaneden kullanilan su hazneleri
risk faktorleri o Onceden hastane kokenli
Legionellozis oykusu

Anaeroblar ¢ Gingivit veya periodontal hastalik
icin risk ¢ Yutma bozuklugu
faktorleri e Bilingte bozulma
e Orotrakeal girisim
MRSA’nin e Onceki 90 giin icinde 1V antibiyotik

etken oldugu kullanimi
HGP/VIP icin
risk faktorleri

*MRSA tilkemizde nadir gériilen bir HGP/VIP nedenidir. Ozellikle
onceden kolonize olan hastalarda ve prevelansi yiiksek tinitelerde
takip edilen hastalarda dustintlmelidir [5,32,48].

olan mikroorganizmalarin mikroaspirasyonudur [49-51]. Ulser
profilaksisi tedavileri, gastrik pH’yi yiikselterek kolonizasyonu
arttirabilir. Biling bozukluklari, solunum sistemine uygulanan
invazif girisimler, mekanik ventilasyon, gastrointestinal sistemin
invazif girisimleri ve cerrahi girisimler mikroaspirasyonlari ko-
laylastiran faktorlerdir. Ayrica entiibe hastalarda, entiibasyon
tipl kaf basincinin distik olmasi ve hastanin boyun hareket-
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lerine bagli kaf kenarindan olusan mikroaspirasyonlar da ViP
gelisiminde rol oynamaktadir. Mekanik ventilasyon uygulanan
hastalarda, ventilator devre ve nemlendiricisinde biriken kon-
tamine olmus sivinin hastaya ulasmasi ile de VIP gelisebilir.
HGP gelisiminde bir diger neden enfekte aerosollerin inhalas-
yonudur. Kontamine solunum cihazlari, entiibasyon tipleri ve
nebulizasyon cihazlarindan kaynaklanan 5 pm’den kiiciik ve
mikroorganizmalar iceren partikillerin inhalasyon yolu ile alt
solunum vyollarina ulasmasi sonucu da HGP gelisebilmektedir.
Nadiren, hematojen yol ile flebit, endokardit gibi baska bir en-
feksiyon odagindan bakteriyemi ile etkenler alt solunum yolla-
rina ulasabilir [52,53]. Immunstipresyon, kanser ve genis yanik-
larda gastrointestinal sistemdeki bakterilerin translokasyonu ya
da bakteriyemi sonucunda HGP gelisimine yol acabilir [54].

TANI
VIP tanisi

Ventilatorle iligkili pnomoni icin altin standart tani yontemi ak-
ciger dokusunda histopatolojik olarak pnémoninin gosterilme-
si olsa da, pratikte uygulanabilecek altin standart bir tani yon-
temi ne yazik ki yoktur. Tani hastanin klinik bulgulari, akciger
grafisi ve mikrobiyolojik etken degerlendirmesi basamaklarini
icerir. Klinik bulgular viicut sicakhginin >38°C ya da <36°C ol-
masi, balgam ya da trakeal sekresyon miktarinda artis, rengin-
de koyulasma ve pirilans artisi, okstrik, osktiltasyonda ral ya
da bronsial ses saptanmasi, sekresyonlara bagl olarak ronkiis
duyulmasidir. Plevral efflizyon gelistiyse ilgili alanda matite
saptanabilir. Arteryel kan gazi degerlendirmesinde oksijeni-
zasyonda bozulma izlenebilir. Ventilatorde izlenen bir hastada
solunum sayisinda artis, tidal hacimde azalma, FiO, ihtiyacin-
da artma gibi degisiklikler ilk bulgu olarak saptanabilir [32].
Laboratuvar bulgularinda ise 6zgul olmayan enfeksiyon bul-
gulari, Iokositoz (>12x10° Lokosit/L) ya da I6kopeni (<4.0x10°
Lokosit/L) enfeksiyon tanisini destekleyen bulgulardir.

Ventilatorle iligkili pnémoni tanisi icin temel radyolojik go-
riintiileme akciger grafisidir. Klinik bulgulara ek olarak akciger
grafisinde yeni ve ilerleyici infiltrasyon, konsolidasyon, kavi-
tasyon veya plevral effiizyon varliginda VIP tanisi diisiiniilme-
lidir. Ancak cogunlukla yatak basi akciger grafisinin ¢ekilme-
si ve degerlendirmelerin objektif kriterlerden yoksun olmasi
onemli dezavantajlardir [55]. Bir diger 6nemli nokta yogun
bakim tinitesinde akciger grafilerinin tanisal yararliliginin kisit-
I olmasidir [56,57]. Hastalarin buytk bir kisminda genellikle
yogun bakim Unitesine yatistan itibaren anormal akciger grafi
bulgular mevcuttur ve bu durum akciger grafisinin pnomo-
ni acisindan degerlendirilmesini zorlastirmaktadir. Atelektazi,
mukus plaklari ve tikanmalar, kalp yetmezligi ya da akut respi-
ratuar distres sendromu (ARDS) gibi ek hastaliklarin varhginda
grafi bulgularinin VIP icin tanisal degeri azalmaktadir. Tanidaki
bu sorun bilgisayarli tomografi goriintiileme ile asilabilir ancak
kritik hastanin YBU disina transferi riskli ve is yiikiini arttiran
bir islem olup her zaman miimkiin olmayabilir. Son zaman-
larda akciger ultrasonografisinin pnomonik infiltrasyonlarin
goriintiilemesinde kullanilabilecegi ve VIP tanisinda basarili
bir degerlendirme yontemi olabilecegi bildirilmistir [58-60].
Yatak basinda hizlica degerlendirmeye olanak vermesi nedeni
ile akciger ultrasonografisi oniimiizdeki yillarda VIP tanisi icin
umut vaad eden bir yontemdir.

Ventilatorle iliskili pnomoni tanisi icin en 6nemli basamak
etkenin izolasyonu icin yapilan mikrobiyolojik degerlendir-
medir. Solunum yolu mikrobiyolojik 6rneklemesi rutin olarak
tim hastalarda tedavi 6ncesi yapilmalhdir. Etkenin mikrobiyo-
lojik olarak gosterilmesi tedavinin dogru yonlendirilmesi igin
gereklidir. Mikrobiyolojik taninin dogrulugu uygun 6rnekle-
rin dogru alinmasi ve laboratuvara dogru sekilde gonderilme-
si ile dogrudan iliskilidir. Klinik 6rneklerin alinma ve labora-
tuvara gonderilme kosullari Tablo 4’de tanimlanmustir [61].

Ornekleme

Ornekleme fiberoptik bronkoskopi (FOB) yoluyla bronkoalve-
olar lavaj (BAL) ile girisimsel olarak ya da endotrakeal aspirat
(ETA) ya da mini-BAL seklinde yapilabilir. Alinan 6rneklerde
etkenler kantitatif ya da semikantitatif olarak calisilabilir. Eger
solunum yolu 6rneklemesi FOB ile yapilacak ise, bakteriler
icin tanisal esik degerlerin muhakkak kullanilmasi 6nerilir. BAL
icin >10*cfu/mL, ETA igin >10° cfu/ml tanisal esik degerler ola-
rak kabul edilmektedir. Aslinda kantitatif kiltirler daha 6zgil
olsa da, semikantitatif kdilttrler ile karsilastinldiginda antibiyo-
tik kullanimi, mekanik ventilasyon stiresi, yogun bakim (inite-
sinde kalis stiresi ve mortalite acisindan herhangi bir avantaj
saglamamaktadir [62,63]. Endotrakeal aspiratin kantitatif kiil-
tir degerlendirmesi ile BAL benzer tanisal 6zgilltge sahiptir.
Ancak bronkoskopi havayollarinin dogrudan gorintilenme-
sine, sekresyonlarin temizlenmesine ve uygun 6rneklemenin
pnoémoni distndlen alandan alinmasina olanak tantyan bir
islemdir. Bronkoskopinin bir diger ¢cok 6nemli avantaji ise,
BAL'da esik degerin altinda kalan tremeler oldugunda teda-
vinin kesilmesi icin katki saglamasidir. Ayrica bazi hastalarda
BAL ile sitolojik degerlendirme ayirici tanida faydali olabilir.
Bronkoskopinin dezavantajlari ise girisimsel olmasi, uzmanlik,
ekipman ve zaman istemesi ve maliyeti ytiksek bir yontem ol-
masidir. Mini-BAL, FOB’un yapilamadigi ya da sakincali ol-
dugu hastalarda BAL’a alternatif olabilir [64]. Ornekleme se-
cenekleri arasinda kullanilacak olan yontem, hastanin klinik
ozelliklerine ve merkezin olanaklarina gore secilmelidir.

Gram boyama incelemesi 6rnegin yeterliligi ve erken dénemde
bakteriyel etken degerlendirmesi icin 6nemli bir tani basamagi-
dir. Uygun sekilde alinmig 6rnekleme kriteri, Gram boyali ince-
lemede her alanda skuamoz epitel hiicrelerinin 10’un altinda ve
polimorfoniikleer hiicre sayisinin 25’in tizerinde olarak tanim-
lanir. Gram boyama olasi etken degerlendirmesine olanak sag-
layarak ampirik tedavinin planlamasina yardimci olur; 6rnegin
Gram boyamada stafilokok varligini destekleyen gram pozitif
koklarin bulunmamasi buytk olasilikla (daha 6nce antibiyotik
almamis bir hastada) stafilokok pnémonisini ekarte ettirir.

Tanida rutin olarak yapilmasi onerilen bir diger inceleme
ise, kan kiltirii orneklemesidir. VIP gelisen hastalarin %15’i
ayni zamanda bakteriyemiktir ve bu hasta grubunda mortalite
daha yuksektir [65]. Kan kilttirt sonuclari, akciger disi enfek-
siyon tanisinda da yardimci olabilir.

ViP Tanisinda Biyobelirteclerin Yeri

VIP tanisinda biyobelirteclerin roli sinirlidir. ideal biyobelir-
te¢ erken tanida ve tedavi basarisini takipte yardimci olmali-
dir. VIP tanisinda giiniimiizde siklikla kullanilan baslica biyo-
belirtecler, prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif protein (CRP)'dir.
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Tablo 4. Klinik 6rneklerin alinma ve laboratuvara gonderilme kosullari

Ornek Tiirii Alim Ozelligi Transfer Ozellikleri

Surtintt 6rneklerinin alinmasinda
dakron ekiivyon kullaniimalidir.

Ornek, viral transport besiyeri icinde
soguk zincir kurallarina uyularak
laboratuvara ulagtirilir.

Nazofarinks, burun,
bogaz surtintist

Ornekler en fazla 1 saat oda
sicakhginda kalabilir, 2 gtin boyunca
buzdolabinda saklanabilir.

Ekiivyon 6rnek alinan bolgeye
bastirilarak 360° dondiirdiliir, ve
miimkiin oldugu kadar epitel hticresi
toplamaya 6zen gosterilir.

Nazofaringeal yikama ve
aspirasyon sivisi, bogaz
calkanti suyu, nazal
yikama ve aspirasyon sivisi

Diger 6rnekler ilgili klinisyen tarafindan  Steril bos ttip veya kap icinde soguk
asepsi kurallarina uygun olarak alini. ~ zincir kurallarina uyularak en kisa
stirede laboratuvara ulastirilir.

Sabah ac karnina alinan ilk 6rnek tercih - Miimkiin olan en kisa stirede (<2 saat)
edilir. Agiz icindeki flora yuktint laboratuvara ulastirlmalidir.

azaltmak icin steril su veya serum
fizyolojik ile gargara yapilir ve dis
macunu kullanmadan dis fircas

ile disler, mukoza, dil, dis etleri fircalanir.
Bu islem etkenin izolasyon sansini arttirir. Steril, agz1 burgulu kapakli tagima
kabinda gonderilmelidir.

Balgam

Eger hemen gonderilemeyecekse
2-8 °C'da 24 saat tutulabilir.

indiiklenmis balgam tiikiirtikle
kanistirlabilir; reddedilmemesi icin
"indiiklenmis balgam" oldugu belirtilmelidir.

Muimkiin olan en kisa stirede (<2 saat)
laboratuvara ulastinlmalidir. Eger
hemen gonderilemeyecekse 2-8 °C'da
24 saat tutulabilir.

Endotrakeal aspirat En az 14 no'lu steril aspirasyon sondasi,
trakeaya yerlestirilir; icinden 6zel
aspirasyon kateteri (Mucosafe®,

Bigakgilar® vb) gecirilerek 6rnek alinir)

Steril, agzi burgulu kapakli tasima
kabinda gonderilmelidir.

Mini BAL Ozel bir kateter (Combicath,
Combiciam vb) endotrakeal tiip
icerisinden ilerletilir. Direnc
hissedildiginde distalde bulunan
korumali parca aynlarak ilerletilir. 20 cc

serum fizyolojik verilerek geri cekilir.

BAL
Transbronsiyal biyopsi

Muimkiin olan en kisa siirede (<2 saat)
laboratuvara ulagtinimalidir. Eger
hemen gonderilemeyecekse 2-8 °C'da
24 saat tutulabilir.

Standart protokoller uygulanr.
Bronkoskopi sirasinda alinabilir.

Steril, agz1 burgulu kapakli tagima
kabinda gonderilmelidir. Anaerob

kiiltiir icin uygundur ve anaerob tagima

besiyeri kullanilmalidir.

Muimkiin olan en kisa stirede (<2 saat)
laboratuvara ulastinlmalidir. Eger
hemen gonderilemeyecekse 2-8 °C'da
24 saat tutulabilir.

Plevral sivi En az 2 ml steril bir enjektor ile, cilt

antisepsi kurallarina uygun olarak alinir.

Steril, agzi burgulu kapakli tasima
kabinda gonderilmelidir.

Etken tanimlanana kadar, (ates olmasa da) Otomatize kan kiiltiir sistemlerine ait
her giin alinmalidir. Cilt antisepsi siseler ile laboratuvara yollanir.
kurallarina uygun olarak steril bir
enjektor yardimiyla 30 dakika ara ile iki
ayr venden 2 set (1 set: 2 sise/ aerop,
anaerop) kan kiilttir sisesine alinir.

Kan kiiltdirii

Laboratuvara ulastirilincaya kadar oda
sicakhginda tutulabilir.
Buzdolabina konulmaz.

Kabul veya Red Kriterleri
(Ozel durumlar)

Strtintti 6rnekleri icin, dakronekivyon ve
viral transport besiyeri icinde gelmeyen
ornekler kabul edilmez.

Mukus, pti veya kan iceren érnekler testlerin
calismasini olumsuz yonde etkiledigi icin
kabul edilmez.

Makroskopik olarak tukiiriik goriintimiindeki
oda sicakliginda 2 saatten fazla

beklemis drnekler kabul edilmez.

Ayni gin icinde gonderilen ilk 6rnek
degerlendirme icin yeterli ise, ikinci bir
ornek red edilir.

Makroskopik olarak tuikiirtik goriinimaindeki
ornekler, oda sicakliginda 2 saatten fazla
beklemis 6rnekler kabul edilmez, ayni giin
icinde gonderilen ilk 6rnek degerlendirme
icin yeterli ise, ikinci bir 6rnek red edilir.

BAL 6rnekleri invazif islemlerle alindigr icin
mikrobiyoloji laboratuvari tarafindan
reddedilmez. Bu nedenle 6rnekler iki saatten
fazla oda sicakliginda kalirsa sonuglarin
dogru yorumlanabilmesi icin laboratuvar
mutlaka bilgilendirilmelidir.

ViP stipheli hastalardan etkeni saptamaya
yonelik olarak alinan BAL 6rnekleri kantitatif
yontemle degerlendirilir.
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Tablo 5. Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPIS)

Degiskenler Puan 0
Viicut sicaklig °C >36.1,<38.4
Lokosit sayisi p/L >4000, <11000
Sekresyon Yok
PaO2/FiO2 >240 ya da ARDS

Akciger grafisi infiltrasyon yok

Mikrobiyoloji Ureme yok ya da hafif tireme var

Puan 3
>39, <36

Puan 1
>38.5,<38.9
<4000, >11000

Var, pirilan degil Var, pirilan
<240 ve ARDS degil
Diftiz ya da yamali infiltrasyon Lokalize infiltrat

Orta ya da fazla tireme var*

*Gram boyamada saptananla ayni mikroorganizma tirerse 1 puan daha eklenir.

Tablo 6. HGP/VIP ayirici tani

- Aspirasyon pnomonitisi

- Pulmoner enfarkt ile embolizm
- ARDS

- Pulmoner hemoraji

- Akciger konttizyonu

- infiltratif timor

- Radyasyon pnémonitisi

- ilag reaksiyonu

- Kriptojenik organize pnémoni

e  Prokalsitonin

Prokalsitonin, kalsitonin prektirsori olan 116 aminoasidli bir
proteindir ve normal serum seviyesi 0.01 ng/mL’nin altinda-
dir. Bakteriyel enfeksiyonlarda endotoksin saliminina bagl
olarak tim parankimal dokulardan salinimi 24 saat icerisin-
de artar ve serum seviyesi yukselir. Bu 6zelliginden dolayi
sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin, diger enfeksiyon neden-
lerinden (viral, mantar) ayrimi icin 6nemli bir biyobelirtectir.
Bakteriyel enfeksiyon varliginda serum PCT seviyesindeki
artisin hizli olmasi nedeni ile, ViP’in erken tanisinda faydali
olabilecegi diistintilmustiir. Ancak yapilan calismalarda HGP
ve VIP icin tanisal yararlihg siirli bulunmustur ve klinik
kriterlere ek olarak taniya katki saglamadigi gorilmiustar. Bu
nedenle tanisal amagla PCT kullanimi 6nerilmemektedir. An-
cak PCT izleminin, prognostik acidan ve 6zellikle antibiyotik
tedavisinin suresini belirlemede faydali olabilecegi bildiril-
mistir [66-69].

e CRP

CRP viicuttaki inflamasyonu gosteren 6nemli biyobelirtegler-
den biridir. Bircok merkezde rahatlikla 6lctlebilir olmasi en
o6nemli avantajini olusturmaktadir. Ancak enfeksiyon digin-
da bir cok nedene bagl olarak da yiikselmesi, VIP tanisinda
kullanimini sinirlamaktadir. Seri CRP 6l¢timleri, prognoz ve
tedaviye yaniti takipte yararhdir.

e Diger Biyobelirtecler

Arastirmalarda, BAL sivisinda olcilen interlokin-18, inter-
lokin-8, triggering receptor expressed on myeloid cells-1
(TREM-1) diizeylerinin VIP tanisinda yararli olabilecegi bildi-
rilmistir ancak bu biyobelirteclerin giinimiizde rutin kullani-
mi onerilmemektedir [5,32,70].

ViP Tanisinda Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skorunun Yeri

Akciger grafisi ve klinik, fizyolojik ve mikrobiyolojik deger-
lendirmenin birarada yapildigi klinik pulmoner enfeksiyon
skorunun (Clinical Pulmonary Infection Score-CPIS) VIP tani-
sini koymada duyarlilik ve 6zgulligi %65 civarinda kalmak-
tadir [1,71,72]. izlemde CPIS <6 bulunmasi tedavinin sonlan-
dinllmasi konusunda yol gosterici olabilir (Tablo 5).

AYIRICI TANI

Akciger grafisinde yeni ya da ilerleyici infiltrasyon saptanan,
HGP distnilen hastada ayirici tanida Tablo 6’da listelenmis
durumlar dtstintlmelidir [32].

HGP/VIP TEDAViISI
Antibiyotik Uygulamasinda Temel Esaslar

1. Hastanede gelisen pnoémoni stiphesi oldugu anda, uy-
gun kualturler alindiktan sonra antimikrobiyal tedavinin
bir an 6nce baslanmasi 6nemlidir. Tedavinin geciktiril-
mesi veya etken patojene yonelik tedavi verilememesi
durumunda mortalite artar.

2. Tedavide kullanilacak antibiyotigin secilmesinde ve
ideal dozun, uygulama yolunun ve uygulama sekli-
nin belirlenmesinde antibiyotiklerin farmakokinetik
ve farmakodinamik 6zellikleri gozéniinde bulundurul-
malidir. Antibiyotiklere gore degismekle birlikte far-
makokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine uygun
sekilde tedavi uygulanmasi tedavinin etkinligini artti-
rir, hastanede yatis stiresini kisaltabilir ve mortaliteyi
azaltabilir.

3. Antibiyotikler intravenoz yolla verilmelidir.

4.  Aminoglikozitler ancak kombinasyon tedavisinde ve tek
doz olarak kullaniimalidir.

5. Antibiyotikler uygun doz ve stirede kullanildiginda klinik
basari sansini arttirir. Ancak, genis spektrumlu antibiyo-
tik kullanilmasinin veya tedavi stiresinin uzatilmasinin
toksisiteye ve direng gelisimine neden olacagi unutul-
mamalidir.

6. Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerine gore
ideal doz, hastanin renal fonksiyonuna (GFR) ve vi-
cut agirhgina gore ayarlanmalidir. Belirli antibiyotikler
icin antibiyotik kan konsantrasyonuna bakilmasi ge-
rekebilir.

7. Beta-laktam antibiyotiklerde yeterli doku ve kan kon-
santrasyonlari elde edilebilmesi icin uzamis ve surekli
inflzyon uygulamasi gerekebilir.



Turk Toraks Dernegi Eriskinlerde Hastanede Gelisen Pnomoni Tani ve Tedavisi Uzlasi Raporu

Tablo 7a. Hastanede gelisen pnémoni ampirik tedavisi

Cok ilaca direng icin risk faktorleri olmayan olgularda
Seftazidim

Sefepim

Piperasilin-Tazobaktam

Sefoperazon-Sulbaktam

imipenem

Meropenem

Tablo 7b. Ventilatorle iliskili pnéomoni ampirik tedavisi

Standart tedavi yaklagimi *, **
Piperasilin-Tazobaktam
Sefoperazon-Sulbaktam

imipenem +

Meropenem
Sefepim
Seftazidim

Cok ilaca direnc riski olan ve/veya yiiksek mortalite

riski bulunan*, ** olgularda
Imipenem*** Siprofloksasin
Meropenem*** + Levofloksasin
Piperasilin-Tazobaktam Amikasin

Sefoperazon-Sulbaktam

Siprofloksasin veya Levofloksasin
Aminoglikozit

Kolistin***

Acinetobacter baumannii sikh1 yiiksek ise onerilen standart tedavi*, **

Sefaperazon-Sulbaktam

Meropenem +

imipenem

Siprofloksasin veya Levofloksasin
Aminoglikozit
Sulbaktam
Kolistin***

* Gram boyali preperatinda stafilokok morfolojisinde gram pozitif kok goriilen hastalarin tedavi rejimine Linezolid, Teikoplanin veya

Vankomisin’den biri eklenmelidir.

** Tek bir risk faktortintin olmasi gereksiz antibiyotik kullanimina neden olabilmektedir. Risk faktérleri sayisinin artmasi ¢ok ilaca direnc olasiligini

artirmaktadr.

*#** Karbapenemlere direncli gram negatif bakteri sikliginini ytiksek oldugu hastanelerde Kolistin iceren kombinasyonlar tercih edilmelidir.

Ventilatorle iliskili Trakeobronsit Tedavisi

Ventilatorle iliskili trakeobronsit (VIT), entiibasyondan 48-72
saat sonra ortaya cikan, baska nedenle aciklanamayan ates,
balgam purtlansi ya da balgam miktarinin artmasi ve pozitif
endotrakeal aspirat kiltiri (210° cfu/mL) olarak tanimlan-
maktadir. Ventilatorle iliskili trakeobronsit’de ViP’in radyolo-
jik bulgusu olan konsolidasyon yoktur [6].

Ulkemizden yapilan retrospektif bir calismada, alt solunum
yollari enfeksiyonu geciren olgularin %43.6’sinda VIT sap-
tanmustir. Bir diger calismada ise, hastanede edinilen enfeksi-
yonlarin %27’si VIT olarak bulunmustur [73,74].

Ventilatorle iliskili trakeobronsit tedavisinin nasil yapilma-
si gerektigi tartismalidir. Antibiyotik tedavisinin etkinliginin
arastinldig bir calismada, 58 hasta randomize edilerek bir
gruba 8 giin antibiyotik verilmis, diger grup ise antibiyotik
verilmeden izlenmistir [59]. Antibiyotik alan grupta, yogun
bakim mortalitesi ve sonrasinda VIP gelisme sikligi azalmis
ve mekanik ventilatorsiiz gecen giin sayisinda artis meydana
gelmistir. Bununla birlikte, mekanik ventilasyon ya da yogun
bakimda kalis stiresinde bir fark gosterilememistir [75].

Yapilan calismalarda ViT’e neden olan mikroorganizmalar;
%34 P aeruginosa, %27 Acinetobacter spp., %5 Klebsiella
spp. ve %32 MRSA olarak belirlenmistir [6,52,76,77].

izolatlarin %61’i cok ilaca direncli (CiD) olarak saptanirken,
%31 VIT epizodu polimikrobiyal enfeksiyonlar tarafindan

olusturulmustur. Bu calismalarda ViT’de antibiyotik tedavisi
mekanik ventilasyon siiresinde kisalma ile iliskili bulunurken,
mortalite ve yogun bakim kalis stiresine etkisi gosterileme-
mistir.

Yapilan calismalarin geneline bakildiginda; ViT’de antibiyotik
tedavisi mekanik ventilasyon stiresini kisaltmaktadir. Bununla
birlikte, diger klinik sonuglara antibiyotik etkisi tartismalidir.
114 yogun bakim tnitesinden 2960 hastanin dahil edildigi
cok merkezli prospektif bir calismada, uygun antibiotik te-
davisi alan VIT hastalarinda pnoémoni gorilme sikliginin diis-
ttgi bildirilmistir [78]. Bu calismada VIP gelisen hastalarin
mortalitesi, VIP gelismeyen VIT hastalarina gore istatistiksel
olarak ytiksek bulunmustur. Ventilatorle iliskili trakeobronsit
gelisen hastalarda ViP gelismesi risk faktorlerinin arastirildigs
bir diger calismada da, uygun antibiyotik kullanimi ViP gelis-
mesini onleyici tek faktor olarak saptanmistir [79].

Ventilatorle iliskili trakeobronsit tedavisi, 6zellikle basta mor-
talite olmak tzere klinik sonuclara pozitif etkisinin sinirli
olmasi ve antibiyotik kullaniminin yaratacagi basta direnc
olmak tzere yan etkiler ve maliyet nedeni ile halen tartisma-
hdir. Ozellikle sistemik enfeksiyon bulgulari olmayan hasta-
larda, kolonizasyon olabilecegi akilda tutulmali ve antibiyo-
tik tedavisinden kacinilmalidir [80].

Bu konuda yapilan randomize calismalarin sayica az ve ciddi
eksiklikleri olmasi nedeni ile ViT’de antibiyotik kullaniminin
klinik sonuglara etkinliginin arastirildigi randomize ¢alisma-
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Tablo 8. Renal fonksiyonlari normal olan hastalar icin

onerilen tedavi dozlari

Antibiyotikler
Seftazidim

Sefepim
Piperasilin-Tazobaktam
Sefoperazon-Sulbaktam
imipenem

Meropenem
Levofloksasin
Siprofloksasin
Siprofloksasin

Kolistin*

Linezolid

Teikoplanin**
Vankomisin***
Amikasin

Gentamisin

Tobramisin

Uygulama Dozu
(IV/oral)

2 gram IV
2 gram IV
4.5 gram iV
2 gram [V
500 miligram 1V
1 gram iV
750 miligram iV
400 mg IV
750 mg PO
150 miligram IV
600 miligram 1V
6 mg/kg IV
15-20 mg/kg IV
15-20 mg/kg iV
5-7 mg/kg IV
5-7 mg/kg iV

Doz Aralig
8 saat arayla
8 saat arayla
6-8 saat arayla
12 saat arayla
6 saat arayla
8 saat arayla
24 saat arayla
8 saat arayla
12 saat arayla
8-12 saat arayla
12 saat arayla
24 saat arayla
8-12 saat arayla
12 saat arayla
24 saat arayla

24 saat arayla

* Kolistin tedavisinde ytkleme dozu 6nerilmektedir. Bunun igin 5 mg/
kg, maksimum 300 mg olacak sekilde yiikleme dozu uygulanir ve ilk
dozdan 12 saat sonra normal doz uygulamasina gegilir.

** Teikoplanin tedavisinde 6-12 mg/kg olacak sekilde yiikleme dozu
onerilmektedir. ilk tic doz 12 saat arayla sonraki dozlar 24 saat
arayla olmak tizere uygulanmaya devam edilir.

*** Vankomisin yiikleme dozu 25-30 mg/kg 6nerilir.

Tablo 9. HGP hastalarinda ardisik tedavi segcenekleri

Parenteral Antibiyotik
Tedavileri

Seftriakson
Sefuroksim

Seftazidim

Levofloksasin/Moksifloksasin

Ampisilin-Sulbaktam

Piperasilin-Tazobaktam

Vankomisin, Teikoplanin,

lara ihtiyac vardir. Tedavide inhale ve intraventz antibiyotik

Ardisik Tedavi Segenekleri

2 veya 3. Kusak Sefalosporin

2 veya 3. Kusak Sefalosporin

Siprofloksasin

Levofloksasin/Moksifloksasin

Amoksisilin-Klavulanat

Levofloksasin ve Klindamisin

Fusidik Asid, Linezolid

etkinligi de arastirilmasi gereken bir diger konudur.

Hastanede Gelisen Pnémonide Ampirik Tedavi

Ampirik tedavi protokolleri her merkezin kendi gtincellenmis
“Hastane Enfeksiyonlari Strveyans Raporlar”ndaki kimi-
latif antibiyotik duyarlilik paternlerine gore belirlenmelidir.
CID yoksa tek ajan tedavide yeterlidir. CID riski olan ve/veya
yiksek mortalite riski bulunan olgularda, kombine antibiyo-
tik tedavileri tercih edilmelidir [5,81]. HGP’de ampirik an-
tibiyotik tedavi secenekleri Tablo 7a’da 6zetlenmistir [5,81-
85].Standart VIP ampirik tedavisinde kombinasyon tedavisi
onerilir. Acinetobacter baumannii direncinin ytksek oldugu

durumlarda ve Karbapenemlere direncli gram negatif bakteri
sikliginin yiiksek oldugu hastanelerde Kolistin iceren kombi-
nasyonlar tercih edilmelidir (Tablo 7b) [5,81-85].

Hastanede gelisen pnémoni hastalarinda tedavi sirasinda
dikkat edilecek konular asagida 6zetlenmistir:

1. Hastanede gelisen pnomonilerde ampirik antibiyotik
tedavi secimini; lokal epidemiyolojik veriler, hastanin
daha 6nceden ¢ok ilaca direncli gram negatif bakteri en-
feksiyonlari ile karsilagsmasi, hastanede yatisi, 6nceden
antibiyotik kullanma 6ykist ve hastaligin ciddiyeti be-
lirler.

2. Hastanede gelisen pnémoni hastalarinda tedavi basari-
st ampirik tedavinin uygunluguyla dogrudan iliskilidir.
Cok ilaca direncli gram negatif bakterilerin neden ol-
dugu HGP tedavisinde baslangicta ampirik tedavi genis
spektrumlu olacak sekilde diizenlenir. Daha sonra kiltir
antibiyogram sonuclarina gore daha dar spektrumlu bir
rejime gecilir ve bu “de-eskalasyon” olarak adlandirilir.

3. Karbapenemlere direncli gram negatif bakteri enfeksi-
yonlarinin sik gorildigu tnitelerde ampirik olarak kom-
binasyon tedavisi uygulanmalidir.

4. Onerilen tedavi dozlari normal bobrek fonksiyonlari-
na sahip olan hastalar icin gecerlidir (Tablo 8). Bobrek
fonksiyonlari bozuk olan hastalarda doz hesaplanmasi
gereklidir.

5. Klinik bulgulart diizelen hastalarin parenteral antibiyo-
tikleri, mimkunse oral antibiyotiklere dontsturtlmelidir
(ardisik tedavi). Parenteral antibiyotigin oral formu mev-
cut degilse, ayni gruptan ya da ona en yakin gruptan bir
antibiyotik tercih edilmelidir.

6. Hastanede gelisen pnomonide septik sok ya da pnémo-
niden oturt mekanik ventilasyon gerekecek solunum
yetmezligi (agir solunum yetmezligi) varliginda kombi-
nasyon tedavisi uygulanmalidir.

Ardisik Tedavi

Hastanede gelisen pnomoni tedavisinde hastanin klinik bul-
gulari duzelip yutma fonksiyonlari yerine geldiginde, mim-
kiin oldugunca parenteral tedavinin oral ajanlarla degistiril-
mesi distnilmelidir. Ardisik tedavi olarak adlandirilan bu
tedavi yaklasimi ile gereksiz damar yolu kullanimi ortadan
kaldirilmis olacagi gibi, antibiyotik etkilesimlerinden ortaya
¢ikan ciddi yan etkilerin kontrolt de saglanmis olur. Ardisik
tedavi hastalarin hastane ortamlarinda gereksiz yatislarini da
sinirlandirmakta ve erken donemde taburcu olabilmelerine
olanak saglamaktadir.

Parenteral olarak kullanilan antibiyotiklerin oral antibiyotik-
lere donustirilme isleminde genellikle asagidaki antibiyotik-
ler tercih edilirler. Bunlar:

Amoksisilin, Ampisilin, Ampisilin-Sulbaktam, Fusidik Asid,
Klindamisin, Kloramfenikol, Moksifloksasin, Levofloksasin,
Siprofloksasin, Linezolid, Metranidazol, Sefuroksim, Amok-
sisilin-Klavulanat, Sefiksim ve Sefaklor.

Hastanede gelisen pnomoni hastalarinin parenteral tedavile-
rinin tercih edilebilecek ardisik tedavi doniisim secenekleri
Tablo 9'da gosterilmistir [86-88].
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Minimal inhibitor Konsantrasyon (MiK) Degeri Yiiksek Bak-
terilerin Tedavisinde Antibiyotiklerin Uzamis Veya Siirekli
infiizyon Uygulamasi

Patojenlerin giderek artan direng riski karsisinda antimikrobi-
yallerin farmakokinetik/farmakodinamik 6zelliklerine uygun
verilmesini saglamak onemlidir. Konsantrasyona bagimli an-
tibiyotikler icin doz arttirarak veya zamana bagimli antibiyo-
tikler icin uzamis veya strekli infizyon ile vererek antimik-
robiyal etkiyi arttirmak mumkin olabilir. Bu sayede, yiiksek
MIK degeri olan patojenler icin etkili tedavi elde edilebilir,
direng gelisimi 6nlenebilir ve potansiyel olarak farmako-eko-
nomik yarar saglanmis olur.

Dokulardaki ila¢ konsantrasyonu patojenin MiK’inin altinda
kalirsa tedavi sirasinda direnc gelisir. Piperasillin-Tazobaktam
ve Karbapenemlerin konsantrasyonunun MiK’in tizerinde kal-
masi (T>MiK) tedavi etkinligi ile yakin iliskilidir. Bakterisidal
aktivite elde etmek icin gerekli olan T>MIK; Karbapenem-
ler icin doz araliginin %401, Piperasillin-Tazobaktam igin
%50’sidir. Bu ise strekli veya uzamis inflizyonla elde edile-
bilir. Piperasillin-Tazobaktam, Sefepim ve Meropenemin 3-4
saatlik infiizyonuyla yiiksek MiK’i olan gram negatiflere bagl
VIP tedavisinde bu etkinin elde edildigi gosterilmistir [89-92].
imipenem ise stabilitesini koruyamadigi icin uzamis infiizyon
icin uygun degildir. Uzamis inflizyon icin renal fonksiyonu
normal hastalarda su baslangi¢c dozlar kullaniimaktadir:

e Piperasillin-Tazobaktam: Her 8 saatte bir 4.5 g 4 saatlik
IV infiizyon veya baslangic 4.5g 30 dk.hk bolusun ardin-
dan her 24 saatte bir 18 g siirekli IV infiizyon

e Meropenem: Her 8 saatte bir 1-2 g 3 saatlik IV infiizyon

e Sefepim: Her 8 saatte bir 2 g 3 saatlik IV inflizyon

Patojenin MiK degeri diisiikse klasik dozda verilebilir.

Cogunlugu gozlemsel ve randomize olmayan calismalara
dayanan bir meta analizde Karbapenem veya Piperasillin-
Tazobaktam’in stirekli veya uzamis infiizyonu ile kisa sureli
inflizyonu karsilastinldiginda mortaliteyi distrmek Gzerinde
olumlu etki yaptigi fakat klinik iyilesmede bir fark olmadigi
ortaya konmustur [89]. Ancak, bu meta analize agir hastala-
rin alinmasi ve dahil edilen calismalarin randomize olmama-
st bir kisithlik olusturmaktadir. Bu meta analiz sonra yapilmis
randomize kontrolli bir calismada; yaklasik yarisini pnomo-
nililerin olusturdugu ciddi sepsisli hastalarda Piperasillin-
Tazobaktam, Meropenem ve Tikarsillin-Klavulonatin strekli
inflizyonu ile hastalarin %82’sinde, kisa sureli inflizyonu
ile %29’unda plazma antibiyotik konsantrasyonlari MiK'in
tzerinde kalmistir [90]. Bu calismada strekli infizyon ve-
rilen hastalarda klinik iyilesme orani %43’e karsilik %70 ile
daha yiiksek olmustur. Bir baska meta analizde ciddi akut
enfeksiyonlarda siirekli veya uzamis infiizyonun mortalite,
enfeksiyon rekirrensi ve klinik iyilesme yontinden bir fark-
lilik yaratmadigi gosterilmistir [93]. Ancak, bu meta analizde
MDR ve yiiksek MIK’li patojenler iyi tanimlanmamistir. Cok
yakin tarihli bir bagka meta analizde ise, nozokomiyal pno-
moni tedavisinde Beta-laktam antibiyotiklerin uzamis ve kisa
stireli inflzyonlarini karsilastiran 10 calisma degerlendirilmis
ve uzamis inflzyonla daha yiksek klinik iyilesme oranlari
saglandigi, ancak mortalite tizerinde ciddi fark gostermedigi
ortaya konmustur [91].

Sonug olarak; Piperasillin-Tazobaktam ve Meropenem gibi
antibiyotiklerin uzamis inflizyonuyla 6zellikle MIK degeri
yiiksek patojenlerde daha etkili sonuclar alinmasi teorik ola-
rak mimkindur. Bugtine kadar yapilmig klinik ¢alismalarda
bir homojenite olmadig icin sonuclar farklilik gosterse de,
uzamis inflizyonun en azindan klasik uygulama kadar etkili
oldugu, hatta daha yuksek etkinlik gosterme potansiyeli oldu-
gu kuvvetle distinilmektedir.

Karbapenemaz Yapan Bakterilerle Gelisen Pnomonilerde
Tedavi Secenekleri

Karbapenemaz yapan bakterilerle gelisen enfeksiyonlar tim
diinyada oldugu gibi tilkemizde de énemli sorun haline gel-
mektedir. Bunlar arasinda en onemlileri Klebsiella, Pseudo-
monas ve Acinetobacter tirleridir. Bunlarin tedavilerinde ilk
once duyarli olduklari herhangi bir grup antibiyotik varsa
tercih edilmelidir. Ancak direng aktarimi nedeniyle bu bakte-
riler genellikle kullanilmakta olan antibiyotiklerin bircoguna
direnclidirler. Cogu zaman Kolistin tek alternatif olarak go-
riilmekle birlikte, bu antibiyotige de direncli kokenler gittikce
artmaktadir. Bazi kokenler Aminoglikozit, Kotrimoksazol ve
Tetrasiklin gibi eski antibiyotiklere duyarli olabilir. Ancak bu
antibiyotiklerin tek baslarina kullanimlarinda klinik ve mikro-
biyolojik yanitin diisiik olacagi ve tekrar direncli kbkenlerin
aciga cikacagr akilda tutulmahdir.

Bu etkenlerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisindeki gticltkler
nedeniyle cesitli alternatif uygulamalar arastirilmaktadir. Asa-
gida etken ve duyarlilik bazinda bu durumlar irdelenmektedir.

e Kotrimoksazole duyarli Acinetobacter tirleri: Bu durum-
da kombinasyon tedavisi icerisine kotrimoksazol eklene-
bilir. Tek basina kullanilmasi 6nerilmemektedir.

e Sulbaktama duyarli Acinetobacter tirleri: Sulbaktamin
Acinetobacter tiirleri tizerine intrensek etkinligi bulun-
maktadir. Duyarli kokenlerle gelisen enfeksiyonlarda
Sulbaktam mutlaka kombinasyon tedavisi icerisinde bu-
lunmalidir. Sulbaktamin Karbapenemler, Aminoglikozit-
ler ve Kolistin ile sinerjistik etkili oldugu akilda tutulma-
lidir [94,95].

e Tigesikline duyarli Acinetobacter turleri: Cok ilaca di-
rencli olan Acinetobacter baumanii pnémonisinde Tige-
siklin bir alternatif olarak ortaya ¢ikmis olsa da, ¢alis-
malar Tigesiklin kullaniminin mortalite artisi ile iliskili
bulundugunu gostermektedir [96,97]. FDA tarafindan bu
konuda bir uyari yayinlanmistir. Bu ylizden, ancak bas-
ka bir antibiyotik secenegi olmadigi durumda, bu uyari
g0z ontinde bulundurularak hastaya gore karar verilmesi
uygun olacaktir.

e Sadece Kolistine duyarli Acinetobacter veya Pseudo-
monas tirleri: Kolistin klinik ve mikrobiyolojik etkinlik
icin tek basina kullanilmamahdir. Direngli goriinse bile
bir Karbapenem ile kombinasyonu 6nerilmektedir [98].
inhalasyon yolu ile Kolistin uygulamasinin mikrobiyolo-
jik eradikasyonu arttirdigi gosterilmistir. Siklikla bobrek
fonksiyon bozukluguna yol acabilecegi gbz 6niinde bu-
lundurulmalidir.

e Panrezistan Asinetobacter veya Pseudomonas tirle-
ri: Kombinasyon tedavisi MiK degerleri g6z oniinde
bulundurularak yapilmalidir. MiK degerleri daha du-



10

Turk Toraks Dernegi Eriskinlerde Hastanede Gelisen Pnomoni Tani ve Tedavisi Uzlasi Raporu

stk olan antibiyotikler ile kombinasyon, yiiksek doz
uygulama, uzun sireli/strekli infizyon uygulama-
lari yapilabilir. Sulbaktamin tedaviye eklenmesi ile
(Karbapenem+Sulbaktam ya da Sefepim+Sulbaktam)
MIK degerlerinde diisme goriilecegi ve kirilma nok-
tasinin asilabilecegi bildirilmektedir [99]. intravenoz
Fosfomisin preparatlarinin etkin oldugunu ve kombi-
nasyon tedavisine eklenebilecegini bildiren calismalar
mevcuttur [100]. Faz calismalari devam etmekte olan
Avibaktam, Relebaktam iceren kombinasyonlar Gmit
verici goriinmektedir.

e Sadece Kolistine duyarli Klebsiella turleri: Kolistin ¢cogu
zaman guvenle kullanilabilir. Ancak klinik ve mikrobiyo-
lojik etkinlik icin tek basina kullanilmamalidir. Direncli
gortinse bile bir Karbapenem ile kombinasyonu éneril-
mektedir.

e Karbapenemaz Ureten panrezistan Klebsiella tirleri:
Karbapenemazlarin affinitesi Ertapeneme gore daha
yiiksektir. Ortamda farkli karbapenemlerin bulunmasi
halinde bu enzimler Ertapeneme saldiracak, diger kar-
bapenem aradan siyrilarak islev gorecektir distincesi ile
Meropenem-+Ertapenem (cift Karbapenem/double Kar-
bapenem) uygulamasini 6neren ¢alismalar bulunmak-
tadir. Ozellikle Kolistin MiK degerlerinin diisiik oldugu
kokenlerde Kolistinin Ertapenem+Meropenem ile kom-
binasyonunun etkin oldugu bildirilmektedir [T01-103].

inhalasyon Yoluyla Antibiyotik Kullanimi

Cok ilaca direncli bakterilerle gelisen pnémoniler nedeniy-
le inhalasyon yoluyla antibiyotik kullanimi ihtiyaci giderek
artmaktadir. Aztreonam, Tobramisin ve Kolistin inhalasyon
yoluyla kullanilabilen antibiyotiklerdir. Bunlarla ilgili dene-
yimler buyiik oranda kistik fibrozisli hastalardan edinilmis-
tir. Calismalara bakildiginda tedaviye inhale antibiyotik ek-
lenmesi, mikrobiyolojik eradikasyona yardimci olmaktadir.
Ancak sag kalima etkisi, semptomlarin azalmasi, klinik ve
mikrobiyolojik etkinlik icin randomize kontrollii calismalara
ihtiyac vardir [104,105]. Inhale antibiyotiklerin nebilizatorle
doz ve kullanim sikliklari asagidadir:

e Kolistin: 3x1/2 flk (1 flk T0 mL serum fizyolojik ile su-
landirihp 5 mL)

e Tobramisin: 2x1 ampul

e Amikasin: 250-500 mg dozlarinda (2 mL) 2x1

e Aztreonam: inhalasyon icin hazirlanmis soliisyon 3x1

Tedavi Yaniti Olmayan Hastaya Yaklasim
Tedaviye yanit alinamadigi durumlarda;

e Tani ve ayirici tani tekrar gozden gecirilmelidir.

e Olasi ikincil tanilar degerlendirilmelidir (pulmoner trom-
boemboli, alveolar hemoraji, mukus tikag, atelektazi,
ARDS, yeni enfeksiyon odaklari, vd)

e Alinmis olan kiiltiir sonuclari ve MIK degerleri multidi-
sipliner yaklasimla yeniden degerlendirilmelidir.

e Kilturler tekrarlanmali ve gerekirse invazif yontemlerle
ornek alinmasi dustintlmelidir.

e Antibiyotiklerin klasik disi uygulamalari planlanmahdir
(uzun inftizyon, inhalasyon yolu, yiiksek doz, vb).

HGP Tedavi Siiresi

Hastanede gelisen pnémoni icin uygulanacak ampirik tedavi,
baslangicta cok ilaca direncli (CID) patojenleri kapsayacak
sekildedir. izlemde klinik ve mikrobiyolojik verilerin elde
edilmesinden sonra, tekrar diizenlenmesi gerekebilir ve bu
antibiyotik sayr ve spektrumunun azaltilmasi seklinde olabi-
lir. Bu yaklasim cok ilaca direncin kontroltini saglar ve ilaca
bagl toksisite gelisimini engeller [106].

Hem HGP hem de ViP'de; ATS/IDSA 2016 rehberi dogrultu-
sunda, etkeni izole edilen ve antibiyotik direng sorunu bulun-
mayan duyarli patojenlerle gelisen enfeksiyonlarda onerilen
optimal tedavi stiresi ortalama 7 giindir. Burada belirleyici
olan ana unsurlar, hastanin klinigi, radyolojik ve laboratuvar
parametrelerin diizelme durumudur. Bunun disinda ampirik
antibiyotik tedavi kombinasyonunu ve tedavi siresini etkile-
yen diger faktorler arasinda, o kuruma ait bakteri florasi ve
antibiyotik duyarhliklari gibi lokal epidemiyolojik 6zellikler,
CID patojenleri ile 6nceden kolonizasyon &ykiisii, daha énce
hastanede yatis ve antibiyotik tedavisi oykisii ve hastaligin
siddeti yer almaktadir [5].

Hastanede gelisen pnomonide etken MRSA ise, 6nerilen
optimal antibiyotik tedavi stresi 14 gundir. Benzer sekilde
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Ste-
notrophomonas spp. gibi nonfermentatif bakterilerin neden
oldugu HGP'li hastalarda da tedavi stresi 14 gline uzatila-
bilir. Bu bakterilerin neden oldugu invazif enfeksiyonlar ile
aspergillus enfeksiyonlarinda, tedavi siiresinin daha uzun tu-
tulabilecegi belirtilmektedir [5].

Hastanede gelisen pnomoni ve ventilatorle iliskili pnomonili
hastalarin tedavisinde “de-eskalasyon” yaklasimi énerilmek-
tedir. Bu yaklagim, ampirik olarak diizenlenen genis spekt-
rumlu antibiyotik tedavi rejiminde antimikrobiyal ajan degi-
sikligi veya kombinasyon tedavisinden monoterapiye gegis
ile daha daraltilmis antibiyotik rejim degisikligine gecilmesi-
ni yansitir. Sabit antibiyotik tedavisi ise tedavi tamamlanana
kadar genis spektrumlu antibiyotik rejimine devam etmeyi
gerektirmektedir [5].

Bazi calismalar “de-eskalasyon” uygulamasinin VIP tedavisin-
de iyilestirilmis klinik sonuclar elde edildigini ortaya koymus-
tur [107-111]. Kisa streli tedavinin etkinliginden yola ¢ikila-
rak, 2013 Almanya rehberinde HGP igin tedavi baslandiktan
48-72 saat sonra kultir antibiyogram sonuclari dogrultusunda
“de-eskalasyon” uygulanmasi, 8 giin boyunca da tedaviye de-
vam edilmesi 6nerilmektedir [112]. Tedavi streleri konusunda
yapilan bir meta analizde; nonfermentatif gram negatif bak-
terilerin neden oldugu ViP’de 7-8 giin uygulanan kisa stireli
tedavilerin niiks gelisimine neden olduklari bildirilmistir. Bu
nedenle fermentatif olmayan gram negatif bakterilerin neden
oldugu ViP'de tedavi siiresinin daha uzun tutulmasi gerektigi
dustiniilmistiir [113]. CiD VIP veya tekrarlayan VIP icin opti-
mal tedavi stiresi hentiz belirlenmemistir [114].

Ozetle, etken patojen belli olur olmaz tedavi etkene 6zgii
olacak sekilde diizenlenmeli ve uygun baslangi¢c antibiyotik
tedavisi alanlarda tedavi yaniti ve klinik durum goz 6niinde
bulundurularak tedavi stresi 14-21 giinden 7 giine kisaltil-
mahdir [19,115]. Baglangigta kombinasyon tedavisi, ancak
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cok ilaca direncli gram negatif organizmalarin varliginda
veya septik soka yatkinligi yiiksek olan hastalarda tercih edil-
melidir. Tedavi baglangicindan 2-3 giin sonra kombinasyon
tedavisinin gerekliligi yeniden degerlendirilmelidir. Etken
olarak duyarli bir patojen gosteriliyorsa veya hasta stabilize
olmussa (klinik diizelme, tedavi basarisi gozlenirse) tedavi
stiresi klinik, mikrobiyolojik veriler, biyolojik belirtecler ve
radyolojik olarak hastanin yeniden degerlendirilmesinin ar-
dindan monoterapiye indirilmelidir [112,115]. ilacin secimi,
lokal patojen spektrum ve direng profili 1siginda yapilmalidir.

Ventilatorle iligkili pnomoni icin dogru, odaklanmis ampirik
tedavi seceneklerini belirlemek amaciyla, o merkeze ait en-
dotrakeal aspirat kilttir sonuclarini yansitan stirveyans verileri
g6z 6niine alinmalidir [116]. Ozellikle CID patojenleri ile kiil-
tir pozitif VIP hastalarinda rutin siirveyans kilttrlerinin “de-
eskalasyon”un yonlendirilmesinde ve antibiyotik kullaniminin
azaltilmasinda yardimci olabilecegi belirtilmistir [117].

Hastanede Gelisen Pnémoni ve Ventilatorle iliskili Pnomoni
Tanisinda Biyomarkerlarin ve Klinik Pulmoner Enfeksiyon
Skorunun Kullanimi

Biyolojik belirteclerin kullanilma gerekcesi, VIP tanisi ve yo-
netimi icin klinik degerlendirmenin yetersiz kalmasi ve biyo-
lojik belirteclerin hastaligin erken tanisi ve tedavinin takibini
kolaylastirmak amachdir [118]. Ventilatorle iligkili pnomoni-
de farkli calismalarda miyeloid hiicreler-1 tizerinde ekspre-
se olan cozunir formda tetikleyici reseptor (STREM-1), PCT,
CRP copeptin, IL-1B, IL-8 de dahil olmak tzere cesitli biyo-
lojik belirtecler ve seri oksijenasyon 6l¢timleri arastirilmigtir
[70,116,119-122].

En iyi calisilan ve gelecek vaad eden serum biyobelirteci pro-
kalsitonindir [118]. Prokalsitonin diizeyi, inflamasyona yanit
olarak artar ve bakteriyel ve nonbakteriyel inflamatuvar du-
rumlarin ayirt edilmesinde yararlidir [122]. Serum PCT’nin
seri 6lctimleri, sonuglar tizerinde olumsuz bir etki yaratma-
dan, antibiyotik tedavi stiresinin azaltabilecegini gostermistir
[123-125]. Baslangi¢c PCT degerlerinin %80’den fazla dis-
mesi ya da 0.5 mikrogram/ml’nin altina diismesi antibiyotik
kesilmesi konusunda yol gostericidir [126]. Ventilatorle iligkili
pnomonide tedavi stiresinin belirlenmesi ve tedavinin PCT'ye
bagli olarak erken donemde kesilmesi konusunda daha faz-
la calismaya gereksinim duyulsa da, ATS/IDSA 2016 rehberi
HGP/VIiP’li hastalarda antibiyotik tedavinin kesilmesinde tek
basina klinik kriterlerden ziyade, PCT dizeyi ile birlikte kli-
nik kriterlerin kullanimini 6nermektedir.

Klinik pulmoner enfeksiyon skorunun seri olarak 6l¢ciimiiniin
antibiyotik tedavi stiresine kilavuzluk etmeye yardimci olabi-
lecegi ve gram boyama iceren iyi bir alt solunum yolu 6rnegi
ile birlikte kullanmldiginda bu skorunun daha degerli olabile-
cegi bazi calismalarda belirtilmistir [71,127].

Guntumuzde biyolojik belirtecler icin veriler gtivenilir bu-
lunmayacak olciide celiskilidir. Nitekim ATS/IDSA 2016 reh-
berinde HGP/VIP siipheli hastalarda baslangic antibiyotik
tedavisine baslama kararinda, biyobelirteclerden serum PCT,
bronkoalveoler lavaj sivisinda sSTREM-1, serum CRP. modifiye
klinik pulmoner enfeksiyon skoru (mCPIS) ve klinik kriterlerin
birlikte kullanimindan ziyade, sadece klinik kriterlerin kulla-

nimi 6nerilmektedir (PCT ve sTREM-1 igin; gticlt 6neri, orta
kalitede kanit, CRP ve mCPIS icin; zayif oneri, dustik kalite-
de kanit). Bu rehberde ayrica, HGP/VIP siipheli hastalarda
antibiyotik tedavisinin kesilmesinde CPIS'nun kullanilmasi
onerilmemektedir [5].

Gelecekte biyolojik belirteclerin, klinik ve kltir kriterleriy-
le birlikte HGP yonetimine yararh olacagr dustntlmektedir.
Klinik ciddiyet skorlari ve oksijenasyon seri 6lctimlerinin bir-
likte kullaniimasinin, tedavi stiresinin azaltilmasi ve antibiyo-
tik “de-eskalasyonu”nun uygulanmasinda faydali olabilecegi
belirtilmistir [116,118].

Hastanede Gelisen Pnomoninin Onlenmesi
1. Siirveyans

e Hastanede gelisen enfeksiyon egilimlerini saptamak, sal-
ginlari belirlemek ve diger olasi enfeksiyon kontrol prob-
lemlerini ortaya koymak icin siirveyans yapilmalidir.

e Klinik, epidemiyolojik ve enfeksiyon kontrol 6nlemleri
acisindan 6zel durumlar diginda hastalardan, ekipman-
lardan, solunum tedavi gereclerinden, solunum fonksiyon
testi veya anestezide kullanilan solunum gereclerinden
rutin stirveyans kalturlerinin yapilmasi 6nerilmemektedir.

e Sirveyans kiltirleri rutin olarak 6nerilmemekle birlik-
te, her merkez hasta grubu ve laboratuvar olanaklarina
gore bir stirveyans programi olusturabilir. Onceden ali-
nan trakeal aspirat kiiltir sonuglari ampirik antibiyotik
tedavisinin diizenlenmesinde yol gostermektedir. Rutin
programli siirveyans yapilmiyorsa tinite florasi g6z 6niin-
de bulundurulmalidir.

2. Mikroorganizma Bulaginin Onlenmesi

o Standart Onlemler

e El hijyeni ve koruyucu ekipman (eldiven, koruyucu
onluk, maske ve gozlik) kullanimi gibi standart 6n-
lemlere uyulmahidir.

e izolasyon: Tanimlanmis veya siiphe edilen bulagi-
ci hastaligi olan, epidemiyolojik olarak nemli ve/
veya coklu antibiyotik direnci olan bir patojenle en-
feksiyon veya kolonizasyonu tespit edilen hastalara
standart onlemlere ek olarak izolasyon onlemleri
alinmalidir.

e Ozel Onlemler: ViP'nin 6nlenmesi icin Amerikan Halk
Sagligi Epidemiyoloji Dernegi (The Society for Healthca-
re Epidemiology of America, SHEA) 2014 6nerileri uygu-
lanmahdir [128].

3. Konaga Ait Enfeksiyon Risk Faktorlerinin Diizeltilmesi

e Bagisiklama

e Endikasyon grubu hastalarda pnomokok ve influen-
za agilari yapilmahidir.

e Bu hastalara bakim veren saglik personelinin influ-
enza asisi yapilmis olmahdir.

e Bagisiklama icin Turkiye EKMUD Erigkin Bagisikla-
ma Rehberi 2016 o6nerileri uygulanmahdir [129].

e Burunda MRSA kolonizasyonu saptanan hastalara
intranazal mupirosin tedavisi 5 giin siiresince giinde
2 kez uygulanir.
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Ventilatorle iliskili Pnomonin Onlenmesi icin Ozet Oneriler

Ventilator iliskili Pnémoni korumaya yonelik yaklasimlar asa-
gidaki sekilde 6zetlenebilir [128].

1

Temel uygulamalar:

a)  Mimkinse entibasyondan kaginilmalidir. Noninva-
zif pozitif basin¢li ventilasyon tercih edilmelidir.

b) Sedasyon minimize edilmelidir.

i)  Mumkin oldugunca ventilatore bagl hastalara
sedatif verilmemelidir.

ii) Kontrendikasyon olmayan hastalarda gtinde bir
kez sedasyona ara verilmelidir.

iii) Kontrendikasyon olmayan hastalarin giinde bir
kez ekstiibasyona hazir olup olmadigi degerlen-
dirilmelidir.

iv) Spontan uyandirma denemeleri ile spontan ne-
fes alma denemeleri birlikte yurdttlmelidir.

c) Fiziksel kondisyon korunmali ve iyilestirilmelidir.

i) Erken egzersiz programi ve mobilizasyona bas-
lanmasi saglanmalidir

d) Endotrakeal tiip kafi tizerinde sekresyonlarin birik-
mesi en aza indirilmelidir.

i) 48-72 saatten daha fazla entiibe kalmasi 6n-
gortilen hastalarda subglottik drenaj girisi olan
endotrakeal tip kullaniimalidir.

e) Yatak basi 30-45 derece yukseltilmelidir.

f)  Ventilator devreleri devamli kullanilmahdir.

i) Ventilator devreleri sadece gortinur sekilde kirli
ise veya calismiyorsa degistirilmelidir.

ii) Respiratuar bakim ekipmaninin sterilizasyon ve
dezenfeksiyonu icin CDC/HICPAC rehberi takip
edilmelidir [130].

Ozel yaklagimlar

a) Mekanik ventilasyon, hastanede kalis siiresi ve/veya
mortaliteyi azaltan, ancak muhtemel riskleri konu-
sunda yetersiz veri olan mudahaleler
i)  Gastrointestinal sistemin (agiz dahil) mikrobiyal

yikint azaltmak icin orofarinksin selektif de-
kontaminasyonu yapilmalidir.

b) VIP oranlarini azaltan fakat mekanik ventilasyon sii-
resine, kalis stiresine ve mortaliteye etkisi konusun-
daki veriler yetersiz olan midahaleler
i) Klorheksidinle agiz bakimi yapilmasi
ii) Ultra ince polituretan endotrakeal tiip kaflari

kullaniimasi

iii) Endotrakeal tip basincinin otomatik kontroli-
ninin saglanmasi

iv) Trakeal aspirasyondan once serum fizyolojik
uygulanmasi
Mekanik dis fircalamasi yapilmasinin saglanmasi

Gelecekte Arastirmaya Acik Konular:

Asagida belirlenen konular tzerine yapilacak arastirmalar
HGP konusunda pek ¢ok bilinmeyen konuya isik tutacak
ozelliktedir:

Yogun bakimlarda Acinetobacter spp. enfeksiyonu icin
risk faktorleri

Yogun bakimlarda Karbapenem direncli enterobakter
(CRE) enfeksiyonlari igin risk faktorleri

Ventilatorle iliskili pnomoni tanisi

o Non-invazif tani yontemlerinin (endotrakeal aspirat
& mini-BAL / kantitatif & semi-kantitatif) karsilagti-
rilmasi (antibiyotik kullanimi, antibiyotik direnci,
mekanik ventilasyon stiresi, yogun bakim siiresi,
mortalite ve maliyete etkileri)

o CPISunun yeri

Ventilatorle iliskili pnomoni tedavisi

o Kisa streli (10 gtinden kisa) ve uzun sireli (15 giin-
den kisa) antiyotik kullanimlarinin kargilastiriimasi
(antibiyotik direnci, tedavi basarisizhgi, mekanik
ventilasyon siresi, yogun bakim stresi, mortalite ve
maliyete etkileri) / Nuks icin risk faktorleri

o XDR gram negatif enfeksiyonlarda antibiyotik (Ko-
listin) tedavilerinin (sadece sistemik & sistemik ve
inhale) karsilastirllmasi (antibiyotik direnci, tedavi
basarisizhigi, mekanik ventilasyon stiresi, yogun ba-
kim stiresi, mortalite ve maliyete etkileri)

Ventilatorle iliskili trakeobronsit tanisi

o Yiksek rezoltsyonlu bilgisayarli tomografi'nin yeri

Ventilatorle iliskili trakeobronsit tedavisi

o Antibiyotik tedavilerinin (sadece inhale/ inhale ve
sistemik) kargilastirilmasi (antibiyotik direnci, tedavi
basarisizigi, mekanik ventilasyon stiresi, yogun ba-
kim stresi, mortalite ve maliyete etkileri)
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