GiRiS

Bu uzlasi raporu; Turk Toraks Dernegdi tarafindan
2002 yilinda yayinlanan Hastane Kokenli Pnémoniler Tani
ve Tedavi Rehberi temel alinarak olusturulmustur. Bu
calisma nedeniyle 2002-2007 yillari arasinda Tirkce ve
ingilizce olarak yayinlanmis konuyla ilgili makaleler deger-
lendirilmis kanit glict yiksek makaleler dikkate alinarak
gerekli olan bolimler glncellenmistir. Yazarlar dnceki
rehberden farkli olarak Hastane kokenli Pnémoni termi-
nolojisi yerine Hastanede Gelisen Pnémoni (HGP) terimini
tercih etmislerdir. Son yillarda HGP bashdr altinda temel
tani ve tedavi yaklagimlari acisindan HGP den farklilik
go6stermeyen ventilatérle iliskili pnémoni (VIP), saglhk
bakimiyla iliskili pnémoni (SBIiP), hastanede gelisen trake-
obronsit (HGTB), ventilatorle iliskili trakeobronsit (VITB)
gibi yeni kavramlar tanimlanmistir. Gincellenen raporda
bu kavramlar da gbzden gecirilecektir.

TANIMLAR:

- Hastanede gelisen pnémoni (HGP); Genellikle has-
taneye yatistan 48 saat sonra gelisen ve hastanin
yatisinda inklbasyon déneminde olmadidi bilinen
pnomoni olgulari ile, hastaneden taburcu olduktan
sonraki 48 saat icerisinde ortaya cikan pnomoni
olarak tanimlanir [1,2].

- Ventilatorle iliskili pnémoni (VIP); Entiibasyon sira-
sinda pndmonisi olmayan, invazif mekanik ventilas-
yon destegindeki hastada entiibasyondan 48 saat
sonra gelisen pndmonidir [3].

- Saglik Bakimi ile iliskili Pnémoni (SBIP); SBiP'ye ait
yayinlar sinirlidir. Ancak tani ve tedavilerinin HGP
de tanimlananlar gibi yapilmasi 6nerilmektedir.
Asagidaki 6zelliklerden birine sahip kisilerde gelisen
pnoémonilerdir [1].

- Son 90 gilin icinde iki gln veya daha fazla
hastanede yatma
+ Saghk bakimi igin uzun sureli bakim evinde
kalma
Evde inflizyon tedavisi (antibiyotik dahil)
Evde basi yarasi bakimi yapiimasi
« Son 30 gln icinde hemodiyaliz merkezine
tedavi amacli devam etme
+ Aile bireylerinde cok ilaca direncli bakteri
infeksiyonu varligi
Hastanede Gelisen Trakeobronsit (HGTB); 48-72 saat-
tir hastanede yatan hastalarda; akcider grafisinde
infiltrasyon olmaksizin baska nedene bagl olmayan;
vicut 1sisinin > 38°C, purilan balgam, 6kositoz ya da
|6kopeni kriterlerinden ikisinin varhigr durumudur [1].

- Ventilatorle iliskili Trakeobronsit (VITB): 4872 saattir
ventilatore bagll hastalarda; akciger grafisinde infilt-
rasyon olmaksizin baska nedene bagl olmayan, viicut
Isisinin > 38°C , purilan balgam, dkositoz ya da l6ko-
peni kriterlerinden ikisinin varligi durumudur [1].

GENEL BILGILER:

HGP'nin tani, tedavi ve izleminde go6gus hastaliklar,
enfeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji, radyodiyag-
nostik ve yogun bakim uzmanlari ile mikrobiyologlar,
hastane epidemiyologlari ¢cok yakin isbirligi icinde olmali-
dirlar.

Ulkemizde yapilmis calismalar degerlendirildiginde
HGP'nin bltin dinyada oldugu gibi hastane enfeksiyon-
lari arasinda 2. veya 3. siklikta oldugu gortlmektedir
[3-12].

Hastaneye yatan hastalar arasinda %0.5- 2 oraninda
gorllir. Dlnyada hastane enfeksiyonlari igcindeki HGP
orani %15 dizeyinde bildirilirken, Ulkemizdeki veriler
%11-30 arasinda (ortalama %19) oldugunu gdstermek-
tedir [4-13]. Ancak hastanin hastanede bulundugu klini-
Je gore sikhgl degisebilmektedir. Yogun bakim birimle-
rinde tedavi edilen hastalarda HGP gortlme sikhigi 5-10
kat fazla olup tlkemizde yapilan bir calismada ise bu oran
20 kata ulasmaktadir [14]. Farkli arastirma sonuglarina
gore ventilator tedavisi goren hastalarin %28-85" inde
VIP gelisebilmektedir [15-19,20,21]. Yogun bakimda
kalig sUresi dikkate alindiginda 1000 hasta yatis giiniinde
12.5, ventilatore baglanan hastalarda 1000 ventilator
guninde 2.5-39 [22,23]; Ulkemizde yapilmis cok merkez-
li calismalarda ise 1000 ventilator glninde 16.4- 26.5
olarak bildirilmektedir [17,22,24].

Hastane gelisen enfeksiyonlar arasinda en sik morta-
lite nedeni pnémonilerdir. Ulkemizde HGP saptanan
olgularda kaba mortalite orani %30-87 arasinda degis-
mektedir [17,18,25]. Bu oran pndmoniye bagl mortalite-
yi gostermemekle birlikte yapilan bir calismada pnémoni
gelismesinin yogun bakim birimi hastalarinda mortaliteyi
3 kat artirdigi gosterilmistir [26]. Bakteriyemi gelisen
olgularda, Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa
gibi sorun bakterilerle olusan pndmonilerde, yasl hasta-
larda (>60 yas), uygunsuz antibiyotik kullananlarda ve
ViP'lerde dogrudan pnémoniye bagl mortalite orani
daha da artmaktadir [1,2,27-29] .

HGP tanisi koymak zordur. infeksiydz ve noninfeksi-
yoz patolojiler ayirici tanida dustnilmelidir. Tani zorlugu,
gereksiz antibiyotik kullanimina ve bunun sonucunda da
antibiyotiklere direngli bakteri enfeksiyonu riski, toksisite
ve tedavi maliyetinde artisa neden olmaktadir [16,25].
HGP' de hastanede kalis slresinin uzadigi ve hastane
maliyetlerinin 4-5 kat arttigi bildirilmektedir. VIP gelismesi
mekanik ventilasyon suresini ortalama 10 gin, yodun
bakim biriminde kalis slresini ise 6.5 gun uzatmaktadir
(18). Bu nedenle HGP disitinlldiginde dogru taniya ulas-
tiracak yontemlerin yerinde ve zamaninda kullaniimasi,
sonuglarinin iyi degerlendirilmesi gereklidir.

Bu uzlasl raporu; HGP’lerin 6nlenmesi, dogru tani ve
tedavi standardlarinin belirlenmesi, olasi kayiplarin azaltil-
masi amaciyla, ikinci ve Uglnci basamak hekimlerine
yonelik olarak hazirlanmistir.
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PATOGENEZ

Alt solunum yolu enfeksiyonu gelisebilmesi icin, alt
solunum yollarina yeterli miktarda virtlan mikroorganiz-
manin ulasmasi ve konak savunmasinda bozulmanin da
bu duruma eslik etmesi gerekmektedir. HGP' lerde ise;
genellikle hastaneye yatisin ilk 48 saatinde, hastanin nor-
mal Ust solunum vyollari florasinin hastanedeki direncli
mikroorganizmalar ile yer degistirmesi ve bu mikroorga-
nizmalarin aspirasyonu s6z konusudur.

HGP olugumunda mikroorganizmalar alt solunum
yollarina baslica ¢ yoldan ulasmaktadir.

1.Orofarinkste kolonize mikroorganizmalarin aspirasyonu,

2.inhalasyon yolu,

3.Hematojen yol,

Orofarinksteki mikroorganizmalarin aspire edilebilmesi
icin konaga ait baz faktorler gerekmektedir. Hastanin
biling diizeyindeki degisiklikler, solunum sistemine uygula-
nan invazif girisimler, mekanik ventilasyon, gastrointestinal
sistemin invazif girisimleri ve cerrahi girisimler bunlarin
basinda gelmektedir. intiibe hastalarda, intiibasyon tiipi
balonunun kenarindan olusan mikroaspirasyonlar HGP
gelisiminde dnemlidir [27,29]. Bakima muhtag hastalarda
ve yogun bakim hastalarinda hastanin kendisi veya saglik
personeli araciligiyla rekto-pulmoner kontaminasyon, kolo-
nizasyon ve sonucta HGP olma olasiligr vardir.

Kontamine solunum cihazlari, intlibasyon tlpleri ve
nebulizasyon cihazlarindan kaynaklanan 5 um’den kugik
ve mikroorganizmalar iceren partikillerin inhalasyon yolu
ile alt solunum yollarina ulasmasi sonucu da HGP gelise-
bilmektedir.

Hematojen yol nadir olup, flebit, endokardit gibi
baska bir enfeksiyon odagindan bakteriyemi ile etkenler
alt solunum yollarina ulasip HGP olusturabilir.
imminostpresyon, kanser ve genis yaniklarda gastroin-
testinal sistemdeki bakterilerin translokasyonu, bakteriye-
mi sonucunda HGP gelisimine yol acabilir [29].

ETiYOLOJi

HGP'de codunlukla hastanin endojen florasina ait
mikroorganizmalar etkendir. Bu etkenler hastaneye yatis
sirasinda hastanin orofarinksinde mevcut olabilecegi gibi
(primer endojen), hastaneye yatis sonrasinda kolonize
olan direngli hastane bakterileri de (sekonder endojen)
olabilir. Ekzojen kaynakli HGP etkenleri ise invazif girisim-
ler sirasinda ya da hastane personelinin elleri aracilidi ile
bulastirilan hastane etkenleridir.

HGP etyolojisinde yer alan mikroorganizmalar, altta
yatan hastalik, risk faktorlerinin varligi ve pnémoninin orta-
ya ¢ikis suresi ile degisebilmektedir. Hastaneye yatistan iti-
baren ilk 4 gin icerisinde olusan pndmoniler “erken”, 5.
glin ve sonrasinda ortaya ¢ikanlar “ge¢” pnomoniler olarak
tanimlanirlar [1,30-33]. Erken pndmonilerde temel etken-
ler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve
metisiline duyarli Staphylococcus aureus'tur. Ge¢ pndémo-
nilerde ise %55-85 oranwyla ilk siralarda P. aeruginosa,
Acinetobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp. gibi
Gram-negatif etkenler yer alirken, Gram- pozitif koklar;
ozellikle de S. aureus olgularin %20-30" unda etken olarak
gorilmektedir [20].

Bunlarin énemli bir kismi metisiline direncli kdkenlerdir
(Metisiline direncli S. aureus; MRSA).

influenza virus enfeksiyonu, koma, kafa travmasi,
merkezi sinir sistemi cerrahisi, diabetes mellitus, renal
yetersizlik gibi risk faktorlerinin varliginda S. aureus sikligi
artmaktadir [1,32].

Ulkemizde elde edilen siirveyans verilerine gore
yogun bakim enfeksiyonlarinin yaklasik %5-10" unda
etken oldugu saptanan S.aureus suslarinin %60-95'ini
metisiline direncli suglar olusturmaktadir. Diger gelismekte
olan Ulkelerde de benzer sonuglar s6z konusudur
[24,34,35]. Dinyada klinik izolatlardan elde edilen
vankomisin-intermediate S.aureus (VISA) (MiK= 8-16mg/L)
ve vankomisin direncli S.aureus (VRSA; MiK=32-1024
mg/L) suslarinin hicbirisi solunum &rneklerinden izole
edilmemistir. Linezolid direnci de nadir olmakla birlikte
s6z konusu olabilir [1].

Acinetobacter tlrleri Glkemizde yogun bakim enfeksi-
yonlarina, ozellikle ventilatorle iliskili pnodmonilere sebep
olan sorun bakterilerdendir [36]. Sulbaktam kombinas-
yonlari ve karbapenemler tedavide kullaniimasi 6nerilen
etkin antibiyotikler olmakla beraber son yillarda bu ilacla-
ra da ylUksek oranda direnc gorilmektedir [37].
Karbapenemlere ve genis spektrumlu sefalosporinlere-
penisilinlere direng plazmid Uzerinde veya transpozonlar-
la yayilan veya yapisal beta-laktamazlar sebebi ile olmak-
tadir [38,39]

HGP, SBIP ve &zellikle ViP'lerde birden fazla etken
sozkonusu olabilir [1,9,17,18,32,40-48]. Anaerop etken-
ler ise 6zellikle orotrakeal olarak intlibe edilen hastalarda
ve ilk 5 gunde gelisen ViP'lerde daha sik olarak saptan-
mistir [40-42]. Su kaynaklarinda Legionella pneumophila
saptanan hastanelerde ayirici tanida Legionella pndmoni-
si dUstnUlmelidir.

Ulkemizde de benzer etken dagilimi izlenmektedir
[4,9,14,17,18,20,25,46,49-52]. Her hastanenin hatta
hastane icindeki degisik birimlerin etken dagilimi farklilik
gosterebilir. Ayrica direng dagiiminin da farkl olabilecegi
bilinmelidir. Bu mikroorganizmalarin antimikrobiyallere
direnc oranlari Ulkemizde genel olarak yuksektir
[17,19,20,46,52]. Candida tirleri ve Aspergillus fumiga-
tus gibi mantarlarca olusturulan HGP; organ transplantas-
yonu yapiimis, immunsuprese veya notropenik hastalarda
daha sik, bu grup hastalar disinda da sik olmayarak goru-
lebilir. Notropenik hastalar disinda bronkoskopik veya
non-bronkoskopik alt solunum yolu érneklerinde Candida
spp. Uremesi siklikla kolonizasyonu yansitir [53,54].

Uygun ampirik tedavinin planlanabilmesi icin cok 6nem-
li veriler olan lokal etken dagilimi ve duyarlilik oranlarinin
zaman icinde degisebilecedi gdzardi edilmemelidir.

RiSK FAKTORLERI
HGP' de rol oynayan risk faktorlerini 3 ana grupta ele
almak olasidir.

1- HGP gelisimine yol agan risk faktorleri

2- HGP'de mortaliteyi artiran risk faktorleri

3- HGP' de ¢ok ilaca direngli mikroorganizmalarla
etken olarak karsilasilmasinda rol oynayan risk fak-
torleri
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1- HGP GELiSIMIiNE YOL ACAN RiSK

FAKTORLERI [1,2,16,55-57]

A- Hastaya Bagh Risk Faktorleri

a- Konak savunma mekanizmalarinin zayiflamasi:
Koma, malndtrisyon, uzun sire hastanede kalma,
hipotansiyon, metabolik asidoz, sigara, Kronik obs-
triktif akciger hastaligi (KOAH), akut sikintili solu-
num sendromu (ARDS), hipoalblminemi, kistik fib-
roz, bronsektazi, diabetes mellitus, alkolizm, solu-
num yetmezIigi, kronik bobrek yetmezligi veya
diyaliz uygulamasi, néromuskuler hastaliklar, hava
yolu reflekslerinin azalmasi, santral sinir sistemi
patolojileri, APACHE II> 16, travma, kafa travmasi,
sinUzit, erkek cinsiyet, sonbahar- kis mevsimi, aspi-
rasyon, organ yetersizlik indeksi >3.

b- ileri yas (>60 yas)

B- Enfeksiyon Kontrolii ile iliskili Faktorler

a- Hastane enfeksiyonu kontroline yonelik genel
kurallara uyulmamasi
-Hastane personelinin elleri ile kontaminasyon
-Kontamine solunumsal tedavi araclarinin kullanimi
-inttibe hastanin transportu

b- Uygunsuz antibiyotik kullanimi

C- Girisimlere Bagh Faktorler

a- Medikal tedaviye bagl risk faktorleri

-Sedatifler, kortikosteroid, sitostatik ajanlar, anta-
sidler, ve H, reseptor blokerleri, -Onceden antibiyo-
tik kullanimi, total parenteral beslenme

invazif girisimlere bagl risk faktorleri:

-Torako- abdominal cerrahi (Uzamis ve komplike
girisimler)

-intiibasyon, acil intibasyon, reintibasyon, trakeos-
tomi, bronkoskopi, uzamis mekanik ventilasyon,
intrakraniyal basing monitorizasyonu, nazogastrik
sonda ile enteral beslenme uygulanmasi ve bu
uygulamalarin “supine” pozisyonda yapilmasi, ven-
tilator devrelerinin 48 saatten 6nce degistirilmesi,
tlp torakostomi, subglottik sekresyonlarin aspire
edilmemesi, endotrakeal balon basincinin geregin-
den dustk olmasi, kardiyopulmoner resusitasyon

@

D- Etkene Ait Faktorler
- Cok ilaca direncli bakteri

Tablo 1. Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPIS)

2- HGP'DE MORTALITEYi ARTIRAN RiSK
FAKTORLERI [58-63]
- HGP'nin uygun olmayan antibiyotikle tedavisi
- Onceden antibiyotik kullanimi
- Pndmoni gelismeden dnce hastanede yattidi stire
veya yogun bakimda kalma,
- Uzamis mekanik ventilasyon
- Ylksek riskli patojenlerle enfeksiyon
- P aeruginosa
- Acinetobacter spp*
- Stenotrophomonas maltophilia
- S. aureus (metisiline direncli) MRSA
- Multilober ve/veya bilateral pulmoner infiltratlar
- Altta yatan hastaligin ciddiligi, APACHE II, SAPS
- Adir sepsis/ septik sok, multiorgan disfonksiyon
sendromu (MODS) (Tablo 1),
- lleri yas (>65)
- Solunum vyetersizliginin agirlasmasi (PaO,/FiO <
240) [63]
*- Acinetobacter spp ‘in mortalite ile iliskisi konusun-
da celiskili yayinlar s6zkonusudur. Mortaliteyle iliski-
li olmadigini gésteren yayinlar yaninda hala morta-
liteyi artiran bir etken oldugunu vurgulayan yayinlar
da s6zkonusudur [64-66].

3- YUKSEK RiSKLi COK iLACA DIRENGLI

*BAKTERILERLE HGP GELiSiMINE YOL

ACAN RiSK FAKTORLERI [49, 67]

(P. aeruginosa, Acinetobacter spp., S. maltophilia, MRSA)

- Son 90 gln icerisinde antibiyotik kullanimi

- Hastaneye yatisin 5. glinU veya sonrasinda pnémo-
ni gelismesi

- Toplumda ya da hastanin tedavi edildigi birimde
ylksek antibiotik direnci olmasi

- Badisikhigi baskilayici tedavi ve/veya hastalik

- SBIP kriterleri olmasi

*iki ve daha fazla gruptan antibiyotige direnci ifade

eder (Orn: penisilinler ve sefalosporinler).

Tablo 1: Sepsis, Agir Sepsis ve Septik Sok Olctitleri
Sepsis
1. Vicut sicakhiginin 38°C lzerine ¢ikmasi (hipertermi)

veya 36°C'nin altinda olmasi (hipotermi)

2. Kalp atim hizinin dakikada 90'in, Uzerinde olmasi
3. Solunum sayisinin dakikada 20'nin Uzerinde olmasi

veya PaCO,'nin 32 mmHg'nin altinda olmasi (Takipne).

PUAN 0
>36.1, <38.4
24000, <11.000

Degiskenler
Viicut sicakhgr C
Lokosit sayisi p/L
Sekresyon Yok
Pa0,/FiO, >240 ya da ARDS
Akciger grafisi infiltrasyon yok

Mikrobiyoloji Ureme yok ya da hafif (ireme var

Difiiz ya da yamali infiltrasyon

PUAN 1 PUAN 2
>38.5, <38.9 >39, <36
<4000, >11.000
Var, purilan degil Var, plrllan

<240 ve ARDS degil

Lokalize infiltrat

Orta ya da fazla Greme var*

*Gram boyamada saptananla ayni
mikroorganizma Urerse 1 puan
daha eklenir
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4. Periferik kanda beyaz kire sayisinin milimetreklpte
12 000" in Gzerinde(lokositoz) veya 4 000'in altinda olmasi
(Iokopeni) veya geng sekillerin %10°dan fazla olmasi.

Yukardaki olcttlerden en az iki tanesi ile birlikte enfek-
siyon varliginda sepsis sézkonusudur. Enfeksiyon olmadan
yukaridaki dlcttlerden en az iki tanesi oldugunda sistemik
inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) olarak adlandirilir.

Agir Sepsis:

Sepsisli bir hastada asagidaki olcUtlerden en az bir
tanesi bulundugunda, agir sepsisden soz edilir.

1. Hipotansiyon (sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin
altina dismesi veya varolan kan basincinin 40 mmHg'den
fazla dismesi)

2. Perflizyon bozukluklari (Oligiri, konfizyon gibi...)

3. Organ disfonksiyonlari

Septik Sok:

Uygun ve yeterli sivi tedavisine ragmen hipotansiyon
varligi ve perflizyon bozukluklarinin (laktik asidoz, oligu-
ri, akut mental degisiklikler vb.) eslik etmesi halidir.
inotrop veya vazopresor altinda normotansif hastalar da
bu gruba girerler.

Multi organ disfonksiyon sendromu

(MODS):

Akut bir hastada homeostazin girisimsiz strdirileme-
yecek dizeye gelmesine neden olan organ fonksiyon
bozukluklarinin varligi.

TANI

HGP'ye klinik yaklasimda, yeni ortaya ¢ikan semptom
ve bulgularin pnémoniye bagli olup olmadiginin ortaya
cikarilmasi, pndmoni olanlarda etken patojenin tanimlan-
masl ve hastaligin siddetinin saptanmasi amaclanir [1].
HGP tanisinda tek basina klinik degerlendirme yeterli olma-
yabilir. Bu nedenle laboratuvar yontemlerine bagvurulmasi
gerekmektedir. HGP, VIP VE SBIP" ye klinik yaklasimda
asagidaki kriterler onerilmektedir [1].

Akciger grafisinde yeni ya da ilerleyici infiltrasyon
saptanan hastada asagidakilerden iki veya daha fazlasi
varsa HGP dUsundlmelidir.

>38°C ates

Lokositoz ya da Lokopeni
Plrllan sekresyon
Oksijenizasyonda azalma

HGP de sirveyans calismalari yapilirken; CDC kriterle-
ri kullanilabilir [2].

HGP dusundlen olgularda dikkatli bir anamnez alin-
mali ve fizik muayene yapilmalidir. ilk olarak her hastaya
akciger filmi cekilmelidir.

Plevral sivi stiphesi olanlarda toraks ultrasonografisi,
nodiler lezyon, bronsektazi, kistik fibroz gibi akciger
hastaligi varliginda ya da tedaviye yanitsiz, tani konama-
yan olgularda ve yogun bakim olgularinda toraks bilgisa-
yarli tomografisi (BT) olanaklar dahilinde 6nerilir. Ayrica
mekanik ventilasyon uygulanan hastalardaki pnémoni
tani ve ayirici tanisinda; noninfeksiydz nedenlerin ayirt

edilmesi, ARDS ve komplikasyonlarin degerlendiriimesin-
de BT yararli olabilir.

HGP'nin bir formu olan ViP'in, tanisi oldukca zordur
ve uygun tani stratejisi icin tam bir gorus birligi yoktur.
Yukarida HGP tanisi icin kullanilan dort olcit birlikte
bulundugu zaman 6zgulltk yiksektir; fakat duyarllik kli-
nik olarak kabul edilemeyecek sinirlarin (%50'nin) altina
disebilir. Ayrica VIP hastalarinin 1/3'tinde enfeksiyon digi
etyolojiler s6z konusudur (Bkz.ayirici tani). Bu nedenlerle
ek tani ydntemlerine gereksinim duyulmaktadir [68].

Otopsi calismalarinda; klinik ve radyolojik dlctitler ile ViP
tanisi konulan hastalarin %29-62'sinde yanlis tani konuldu-
Ju saptanmistir [69,70].

Ozellikle VIP dustinilen hastalarda klinik pulmoner
enfeksiyon skorunun (CPIS) kullanimi da tani icin katkida
bulunabilir (Tablo 2). Bu grup hastada CPIS'In 6 nin Uze-
rinde bulunmasi pndmoni olasiligini giglendirir. Ancak
CPIS “iIn asil kullanim alani tedavinin degerlendiriimesi ve
yonlendirilmesi asamasindadir. [63,71]

HGP’ de arter kan gazi analizi veya nabiz oksimetresi
(pulse oksimetre) ile arteriyel oksijen satirasyonu (5a0,)
takibi klinik pnémoni tanisinda ve izleminde katki sagla-
yabilir [1,68]. Etyolojik tani amaci ile ilk asamada balgam,
plevra sivisi, derin trakeal aspirasyon ornekleri (Ek-3) ve
30-60 dk arayla, iki ayri odaktan, iki kez kan kaltlra alin-
malidir. Pndmoniye eslik eden bakteremi gosterilir ise
komplikasyon olasiliginin yiksek oldugu distnulmelidir.
Kan klltrl pozitif ise ayirici tanida baska enfeksiyon
odagi elimine edilmelidir. Balgamin direkt bakisi ve kiltur
incelemeleri Mycobacterium tuberculosis ve Legionella
spp. gibi sinirli mikroorganizmalar icin guvenilir sonug
verebilir. Ancak diger mikroorganizmalar igin tani degeri
sinirlidir. Plevra sivisi varliginda rutin biyokimyasal ve mik-
robiyolojik tetkikler yapilmalidir.

Solunum yolu érneklerinin niteligi son derece dnemli-
dir. Direkt bakida skuamoz epitel hiicre oraninin yiksek
olmasi drneklerin Ust hava yolu sekresyonlariyla kontami-
ne oldugunu distndurtr. Bu ornekler dikkatli degerlen-
dirilmelidir. Balgam veya trakeal aspiratin Gram boyali
preparatinda; polimorf niveli I6kosit, makrofaj ve bakte-
rilerin varligi, kiltlrde Uretilen mikroorganizmanin etken
olarak kabul edilmesini kuvvetle destekler. Son 72 saatte
antibiyotik degisikligi yapilmayan entlibe hastalarda ise;
trakeal aspiratta bakteri ve inflamatuvar hiicre gorilme-
mesi glglU negatif prediktif degere sahiptir. Ancak, not-
ropenik olgularda ve Legionella enfeksiyonlarinda noétro-
fil sayisi az olabilir [1,72].

Trakeal aspirasyon orneklerinin Gram boyamasi ve
basit kilturleri ile elde edilen sonuglarin glvenilirligi kolo-
nizasyon nedeni ile duslktur. Kantitatif kultir yapilabilir-
se esik degeri 1057108 cfu/mL Uzerindeki Gremeler anlam-
I kabul edilmeli ve bu esik degerlerin Gzerindeki Gremeler
enfeksiyon lehine yorumlanmalidir [15,73,74]. Kalitatif
kiltarlerin negatif prediktif degeri yiksek oldugu icin,
antibiyotik tedavisi almayan bir hastada Greme olmamasi
stafilokok enfeksiyonlarini ekarte edebilir [69]. Legionella
slphesi olan olgularda serolojik tani ve idrarda antijen
aranmasi yontemleri kullaniimalidir.
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Tablo 2. Hastanede Gelisen Pnémonide Gruplara Gore Etkenler’

A-Yiksek riskli cok ilaca direncli bakteri enfeksiyonu olasiligi
B-Mortaliteyi artiran diger risk faktorleri
C- SBIP kriterleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Erken baslangigh < 4. giin) (Geg baslangich > 5 glin) (erken ya da geg)
A, B, Cyok A, B, Cyok (A, B, C bir veya birkagl var)
Temel Etkenler:
S. pneumoniae Enterobacter spp. P.aeruginosa,
H. influenzae K. pneumoniae Acinetobacter spp.

M.catarrhalis

S. aureus (metisiline duyarl)

S. marcescens
E. coli
Diger Gram negatif comaklar
+
S. aureus (Metisiline duyarl)

Temel etkenler

S.aureus (metisiline direncli)?
K.pneumoniae
S. maltophilia

4L

Gr Grup 2 etkenleri

'Enfeksiyonun gelistigi birimin mikrobiyolojik florasi ve etken dagilimi farkli olabilir.
%Influenza virus enfeksiyonu, koma, kafa travmasi, merkezi sinir sistemi cerrahisi, diabetes mellitus, renal yetersizlik gibi patolojiler S. aureus enfeksiyonu iin
risk faktorleridir. Bu risk faktorlerini iceren hastalarda dnceden antibiyotik kullanimi 6ykist de varsa MRSA akla gelmelidir.

HGP mikrobiyolojik tanisi icin ikinci asamada yer alan;
nonbronkoskopik ya da bronkoskopik teleskopik kateter
ile korunmus bronkoalveoler lavaj (BAL), standart BAL,
korunmus firca yontemi (PSB), (EK-1), transtrakeal aspi-
rasyon (TTA), transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi
(TTiAB) ve akciger biyopsisi (VATS ya da torakotomi ile)
gibi invazif tani yontemlerinin algoritmdeki yeri ve uygu-
lama zamani tartismalidir. Hastanin entlbe olup olmama-
sina gore yontem secilir ve ilgili birimlerin en iyi uygulaya-
bildikleri, alinan materyali dederlendirebildikleri yontem-
ler dncelikle tercih edilmelidir.

Erken baslangigl, agir olmayan HGP'lerde morbiditeyi
artirmasi nedeni ile invazif tani girisimlerinin kullaniima-
sindan kaginilmalidir. Buna karsin ge¢ baslangicli adir ve
VIP" de risk/yarar orani gézonine alinarak kullanilabilir-
ler. Klinik bulgular ve birinci asama tani yontemlerine
dayanarak baslanan ampirik tedavi ile basarili olunama-
yan olgularda olanaklar dl¢lisinde invazif tani yontemle-
rine basvurulmalidir. Elde edilen materyaller 1/2 saat
icerisinde laboratuvara ulagmali, ve en kisa zamanda
Gram boyamasi, kiltlr ve/veya kantitatif kultUrleri yapil-
malidir (EK-2). PSB ve BAL'In kantitatif kiltUrlerinde sira-
siyla 10° ve 10* cfu/mL Uzerindeki degerler anlamli kabul
edilmelidir. Bu degerlere gore yontemlerin duyarlilik ve
ozgullukleri sirasiyla %91-%78 ve %82- %84 olarak rapor
edilmektedir. Maliyet / yarar orani dikkate alindiginda
standart BAL dncelikle tercih edilmelidir [75-80].

Antibiyotik tedavisi altindaki bir hastada PSB icin kul-
lanilan esik degerler yaniltici olabilir ve gercek bir HGP
olgusu atlanabilir [81]. Sitospin-akridin oranj boyama
yontemi kullanilarak ( EK-3) solunum yolu sekresyonlarin-
da hicre i¢i bakteri degerlendirilebilir. BAL'da hcre ici
bakteri gorilmesi degerli ve 6zgulligu artiran (%87-100)

bir bulgu olmasina ragmen duyarlili§i oldukca degisken-
dir (%37-100) [69]. invazif tani yontemleri arasinda yera-
lan TTIIAB ve akciger biyopsisi disinda kalan yontemlerde
az da olsa kontaminasyon riski vardir. TTIIAB duyarliligi
mekanik ventilasyon uygulanmayan hastalarda %60,
mekanik ventilasyondaki hastalarda ise %40 olarak bildi-
rilmektedir [82,83]. Ancak invazif mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarda pndmotoraks riski nedeniyle
TTIIAB" den kacinilmalidir.

invazif tani yontemleri ile elde edilecek materyallerin
degerlendirilmesi konusunda yetersizlikler sdzkonusu ise
bu yontemler Uzerinde israrci olunmamalidir.

SINIFLAMA ve TEDAVi

HGP altta yatan sebepleri, etyoloji ve gelisen kompli-
kasyonlari nedeniyle homojen bir hastalik degildir. Erken
ve uygun olarak baslanan ampirik tedavi, hastalarin prog-
nozunda en onemli faktordir. HGP'nin erken veya geg
dénemde olmasl, altta yatan risk faktorleri ve pnémoni-
nin agirhgr ampirik tedaviyi bi¢imlendirir. Ampirik tedavi-
nin dizenlenmesinde her birim, kendi mikrobiyolojik
verilerini temel almalidir. Tlrk Toraks Dernegi'nin 2002
de yayinlanan rehberindeki siniflama bu raporda da
korunmustur. Hastaneye yatistan sonra Dort gline kadar
gelisen ve ylksek riskli ¢cok ilaca direncli bakteri enfeksi-
yonu olasiligi mortaliteyi artiran risk faktorleri, ya da SBIP
olasiligr sdzkonusu degilse GRUP 1, Grup 1 le ayni dzel-
liklere sahip ancak besinci giin ve sonrasinda ortaya
cikanlar GRUP 2, Erken ya da ge¢ ortaya cikan, Yuksek
riskli cok ilaca direngli bakteri enfeksiyonu olasiligi, mor-
taliteyi artiran risk faktorleri ya da SBIP kriterlerinden biri
bulunanlarsa GRUP 3 olarak isimlendirilmislerdir. Gruplara
gore sik gorilen etkenler Tablo 3 de gosterilmistir.
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Erken
< 4. giin

A-Yiiksek riskli, ¢cok ilaca direncli
bakteri enfeksiyonu olasihig1 veya
B-Mortaliteyi artiran diger faktorler
veya
C- SBIP kriterleri varsa

\4
Grup 1

Monoterapi

1Ampisilin-Sulbaktam/
Amoksisilin-Klavulanik asit
veya
Sefuroksim/Seftriakson
veya
Levofloksasin/ Moksifloksasin®

Grup 3’
Monoterapi/kombine*

<« Geg

= 5. giin

!

Grup 2
Monoterapi

Piperasilin- tazobaktam

veya
Seftazidim, Sefepim, Sefoperazon-
Sulbaktam

veya
imipenem, Meropenem’

+

Amikasin ya da Siprofloksasin den biri
Yada
Kolistin®

Ampisilin-Sulbaktam

veya
Seftriakson/Sefotaksim
veya
Ofloksasin
veya
Levofloksasin/Moksifloksasin®
veya

Piperasilin-tazobaktam’

Linezolid, Teikoplanin, Vankomisin
(MRSA’a 6zgii risk faktorii varsa ampirik
tedaviye eklenmelidir.)

Sekil 1. HGP'de ampirik tedavi yaklagimi

'Farmokinetik 6zellikleri nedeni ile parenteral tedavide ampisilin- sulbaktam, ardigik tedavi protokoliinde oral tedavide klavulanik asid amoksisilin tercih edilmelidir.
2Yeni kinolonlar yiksek tedavi maliyeti ve daha genis spektrumlari ve MDR tlberkilozda potansiyel etkinlikleri nedeniyle ilk secenek ajanlar olarak degil, diger ajan-

lara alternatif olarak dustinulmelidir

3Birimde / hastanede onerilen ajanlara direng s6z konusu ise duyarlilik oranlari dikkate alinarak tercih edilmelidir
“Yerel duyarlilik ve direng 6zelliklerine, ok ilaca direncli bakteri olasiligina gére kombinasyon tedavisi uygun olabilir. Mikrobiyolojik tani, duyarlilik ve klinik iyilesme

(CPIS< 7) 6zelligine gdre monoterapiye gegilmelidir (1)
°*Karbepenem kullanilacaksa Kinolonla kombinasyonlarindan kaginilmalidir

SKarbapenemlere ve sulbaktam kombinasyonlarina direncli Acinetobacter izolatlariyla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde kolistin bilesikleri (colistin methanesulpho-
nate) kullanilabilir Kolistin tedavisi invitro direng bakilarak ve hasta klinik olarak tedaviye yanit ve yan etkiler agisindan yakin gozlem altinda tutularak yapilmalidir
Acinetobacter tirlerinde kolistine “heteroresistance” olmasi sebebi ile tedavi esnasinda direnc gelisimi dGnemsenmelidir (84) Kolistin ile ilgili bilgi ve kullanim sekli igin

EK-4" e bakiniz
’Bu grupta onerilen diger ajanlara direng oldugu durumlarda tercih edilmelidir

HGP TEDAVIiSINDE GENEL iLKELER

Erken ve uygun tedavi yaklasimi mortalitenin azaltil-
masinda etkilidir. Bu nedenle en kisa slirede taninin olus-
turulmasi ve etyolojik tani icin gereken ornekler alindik-
tan sonra uygun ampirik tedavinin derhal baslanmasi
gerekir [85,86].

HGP hasta gruplarinin cesitliligi, etkenlerin ve antibiyo-
tik duyarliliklarinin hastaneler/birimler arasindaki farklilig
nedeni ile standard tedavi yaklagimi mimkin olmamakta,
her grup hasta icin etken patojen spektrumu dikkate alina-
rak hazirlanan alternatif tedavi yaklagimlari énerilmektedir.
Bu tedavi yaklagimlarinin pratikte bazi temel prensipler
korunarak modifiye edilmesi gerekir.

- Enfeksiyonun gelistigi servisin ya da en azindan
hastanenin mikrobiyolojik flora ve antibiyotik direng
paternlerinin dederlendirilmesi gereklidir.

- Oneriler yalnizca ampirik antibiyotik uygulanmasi

icin gecerli olup, etken izole edildikten sonra antibi-
yotik duyarliligina gore spektrum daraltiimalidir.

Ampirik tedavide segilecek antibiyotigin farmakolo-
jik ve farmakokinetik ¢zellikleri g6zdniine alinmal-
dir. Ornegin solunum sekresyonlarina penetrasyonu
distk olan aminoglikozidlerin pnédmoni gelisimine
bagl dustk pH'da inaktive olabilecedi goz 6nilne
alinarak HGP' de asla monoterapi ajani olarak kulla-
nilmamalidir. Ancak Grup 3teki indikasyon durumun-
da kombine tedavide yer almalidir. CPIS skoru 5.
glinde 7 nin altinda olan hastalarda antibiyotik duyar-
lilk test sonuglarina gore kombine tedavide yeralan
aminoglikozid ya da kinolon sonlandirilabilir [87].

Ampirik tedavide antibiyotiklerin  farmakodinamik
dzellikleri gdzéniine alinmalidir. Orn.: Aminoglikozidler
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Tablo 3. HGP'de Ayirici Tani

Tedavi yontemleri ile iliskili olanlar Altta yatan hastaligin akciger tutulusu

Kardiyak akciger 6demi Kollajen vaskuler hastaliklar
ilaca bagh pnomonit Lenfoma /Lésemi
Oksijen toksisitesi Metastazlar
Radyasyon pnémonitleri
Alveoler hemoraji

Yeni Malign Olusumlar Diger nedenler
Kaposi sarkomu ARDS

Tedavi sonrasi lenfoma Gastrik asid aspirasyonu
Bronko-alveoler karsinom Pulmoner emboli

Nonspesifik interstisyel pnémoni
Atelektazi

Akciger kontlizyonu

VITB

HGTB

konsantrasyona bagli bakterisid etkileri ve postantibi-
yotik etkileri nedeni ile glinde tek doz seklinde uygu-
lanmalidir. ileri yas ve renal fonksiyonlari bozuk hasta-
larda aminoglikozidler dikkatli kullaniimalidir.

- HGP'li tim olgularda tedaviye parenteral yoldan
baslanmalidir. Klinik yanit elde edilmis olgularda
ardisik tedavi ilkelerine uygun olarak oral tedaviye
gecilebilir.

- P. aeruginosa, ile olusan pnémonilerde lokal direng
paternleri g6z 6niine alinarak kombine tedavi disU-
nulebilir.

- Ayni pndmoni atagi icin iki beta-laktam antibiyotik
kombine edilmesinden superinfeksiyon ya da
komplikasyonlar nedeniyle mecbur kalinmadikca
kacinilmalidir. Sinerjistik olmayacagi gibi antagonist
etkili olabilir; beta- laktamaz indiksiyonu nedeni ile
her iki ajan inaktive olarak tedavi basarisiz olabilir.
P. aeruginosa enfeksiyonlarinda ortak diren¢ meka-
nizmalarini indiklemesi nedeni ile karbapenem
kinolon kombinasyonlarindan mimkin oldugunca
kacinilmalidir.

- Glikopeptidler ampirik tedavide yer almamalidir.
Ancak noninvazif ya da invazif yontemle alinan alt
solunum yolu 6rneginin Gram boyali incelemesinde
stafilokok morfolojisi destekleniyorsa Grup 3’ te
ampirik tedaviye glikopeptid eklenmelidir. Ancak,
sonradan etkenin stafilokok olmadigi gosterilirse,
ampirik olarak baslanan glikopeptid kesilmelidir.
MRSA'nin etken oldugu HGP tedavisinde linezolid,
teikoplanin ve vankomisinin karsilastirmali etkinligi-
ni degerlendiren daha yiUksek kanit dizeyinde
calismalara ihtiyag duyulmaktadir [88]. MRSA teda-
visine iliskin literatlr gdzden gecirildiginde asagida
Ozetlenen noktalar dikkat cekmektedir [1].

Vankomisin MRSA enfeksiyonlarinin standart tedavisi

olarak kabul gérmusse de, gerek endustri sponsorlugun-

da gerceklestirilen calismalarda, gerekse farkli merkezler-
den hastanede gelisen pndmoni olgularinda standart
vankomisin dozlari ile (12 saat ara ile 1gr) %40'in tzerin-
de tedavi basarisizig bildirilmektedir. Rifampisin, ami-
noglikozit ile kombinasyon sik¢a bagvurulan bir uygulama
olmakla birlikte bu uygulamanin etkinligini gosterir aras-
tirma s6z konusu degildir. Retrospektif farmakokinetik
modelleme caligmasi sonunda basarisizliktan uygun
olmayan doz uygulamalari sorumlu tutularak, >15mg/L
idame konsantrasyon saglanarak izlem uygulanmissa da
bu uygulamanin etkinligini de gdsteren ¢alisma s6z konu-
su degildir. Ayrica Ulkemizde pek ¢ok merkezde doz
izleminin yapilamamasi, terapotik araligi dar bir ajan olan
vankomisinin bu endikasyondaki kullaniminda énemli bir
kisithlik olusturabilmektedir. Ozellikle renal yetmezligin
veya dalgalanma gosteren renal fonksiyonlarin s6z konu-
su oldugu durumda ¢ogu zaman serum dizeyi izlemi s6z
konusu olmaksizin distik dozda vankomisin uygulanmasi
s6z konusudur. VIP olgularinda vankomisin tedavisi basa-
rsizligi icin renal yetmezligin bagimsiz risk faktori oldugu
gosterilmistir. Diger yandan nefrotoksik ajanlarla birlikte
kullanimi ile artan nefrotoksisite riski de tedavide sorun
olusturabilmektedir. Devamli infliizyonun da standart
uygulamaya Ustinligu gosterilememistir.

Ulkemizde kullanimda olan diger glikopeptit olan tei-
koplanin ile bu endikasyonda yapilmig arastirma olma-
makla birlikte, farmakokinetik ve farmakodinamik arastir-
malar akcider enfeksiyonlarinda 12mg/kg/gin dozda
uygulanmasinin gerekliligini géstermektedir [89]. Ulkemizde
yakin zamanda kullanima sunulan linezolid, vankomisinin ile
karsilastirmali cok merkezli esdegerlik calismalarinda, hasta-
nede gelisen pndmonide vankomisin kadar etkili bulunmus-
tur. Iki calisma sonuglarinin metaanalizinde MRSA'ya bagl
VIP olgularinda linezolid kullanimi ile klinik sifanin daha yiik-
sek ve mortalitenin daha dustk oldugu belirlenmistir. Bu
sonugclarin, linezolidin akciger epitel yuzey sivisinda yiksek
duzeylere ulasmasi ile ilgili oldugu dustntlmektedir. Diger
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yandan linezolid'in HGP olgularinda teikoplanin ile karsilasti-
riidigi randomize kontrollii calismada linezolid ile olgularin
%>59'unda tedavinin 48. saatinde bakteriyel eradikasyon
saglanirken, teikoplanin ile bu oran %20'nin altinda saptan-
mistir [90]. Bu nokta enfeksiyon kontroll agisindan énemli
olup, Ulkemizde gergeklestirilen retrospektif kontrolsiiz bir
arastirmada da 17 olgunun timiinde 48. saatte bakteriyel
eradikasyon saglandigi gosterilmistir [91].

- Tedavi suresi P. aeruginosa, Acinetobacter, S. mal-
tophila disindaki olgularda CPIS 7 nin altindaysa 7
gune kadar kisaltilabilir. Ancak tedavi suresi pno-
moninin agirhidi, klinik yanitin alinmasi icin gegen
slire ve etken olan mikroorganizmaya gore ayarlan-
malidir [63,87,92].

TEDAVIYE YANITIN DEGERLENDIRILMESI

VE iZLENMESi

HGP' de tedaviye yanit; taninin dogruluguna, hastaya
ait (yas, eslik eden hastalik), bakteriye ait (direng paterni
ve virllans) faktorlere gore degisim gosterebilir.

Atessizlik yaniti ve genel durumun diizelmesi yaninda,
[6kositozun dizelmesi, kan gazi degerlerinin normale yak-
lasmasi tedavi yanitinin ilk bulgularidir. CPISIn 6 nin altina
dismesi, PaO,/FiO, nin duzelmesi tedaviye yanit ve prog-
nozun iyi oldugunu gosteren bir kriter olarak kullanilabilir
[1,63,87] Baslangig CRP sinin 4. glinde %40 dan daha
fazla azalmasi iyi prognostik kriter olarak degerlendiriimek-
tedir. Prokalsitonin de prognozu degderlendirmede anlamli
olabilir ancak CRP ye gore pahali olmasi ve her merkezde
uygulanamamasi kullanimini kisitlamaktadir [92].

Klinik seyir; iyilesme, kismi iyilesme, basarisizlik,
relaps ve 6lUm ile sonlanabilir. Ampirik antibiyotik tedavi-
si belirgin klinik kottlesme veya tedaviye direncli bakteri
saptanmasi nedenleri disinda ilk 48-72 saatte degistiril-
memelidir.

Agir pndmonilerde klinik seyirin degerlendirilmesinde
akciger radyografilerinin degeri dusUkttr. Tedavinin
erken déneminde genellikle radyolojik progresyon goru-
lebilir. Ozellikle ileri yas ve eslik eden hastalik varliginda;
radyolojik dizelme klinik dizelmeden daha vyavastir.
Ancak klinik dizelme olmaksizin akciger grafisinde multi-
lober tutulum seklinde progresyon, 48 saat icerisinde
infiltrasyonun sayl ve boyutunda artma , kavitelesme,
plevral efiizyon gelismesi kotlye gidis ve tedaviye yanit-
sizlik olarak degerlendirilmelidir. Ayirici tanida distndlen
(Tablo 3) patolojiler 6n planda ise algoritmadaki invazif
tani yontemleri dncelikli olarak uygulanabilir [1,68,93].
Buna karsilik baslangigtaki ampirik tedavinin uygunlugu
ve erken baslanmasinin mortaliteyi azaltan en 6nemli iki
faktor oldugu, bronkoskopik ydntemlerin mortaliteyi
azaltmadigi unutulmamalidir [63,75-77,80,93].

AYIRICI TANI

Ayiricl tanida tedavi yontemleri ya da altta yatan has-
taligin akciger tutulumu ile iligkili veya yeni malign olu-
sumlar da dahil ¢cok sayida patoloji yer alir [1,16].

KORUNMA

Hastane infeksiyonlari Dernegi tarafindan Tiirk Toraks
Dernedi katilimiyla olusturulan “Saglik hizmetiyle iliskili
pnomoninin dnlenmesi kilavuzu” (Bakiniz Ek-5)

YAZARLAR TARAFINDAN YAPILMASI

ONERILEN CALISMA KONULARI

* Ventilator ile iliskili trakeobronsit (VITB) tani kriter-
leri, etyolojisi ve tedavisi ile ilgili prospektif calisma

* VITB tanisi digtintlen olgularda HRCT ile VIP- VITB
ayiricl tanisi ve tedavi planlanmasina etkisi

* CPIS kriterlerinin HGP tani ve tedavi yonlendiriime-
sindeki yarari (gUvenilirligi) retrospektif, prospektif

* HGP' de etiyolojik etken saptanmasina yonelik calismalar

* Cok merkezli bir calismayla uzlasi raporunun etkin-
ligini saptayacak calisma

Bu rapor 2002 yiinda, Turhan ECE (Baskan), Dilek
ARMAN (Sekreter), Halis AKALIN, Fisun ALATAS, Kadir
BIBEROGLU, Nahit CAKAR, Nedim CAKIR, Semra CALANGU,
Haluk C. CALISIR, Hiilya ELLIDOKUZ, Zeynep GULAY, Ali
GUNERL], Selma KARABEY, Oduz KILING, Volkan KORTEN,
Emine OSMA, Metin OZKAN, Halit OZSUT, Eyiip Sabri
UCAN, Sercan ULUSOY, Gaye USLUER, Haluk VAHABOGLU'
dan olusan calisma grubunun hazirladigi raporun gtincellen-
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