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KISALTMALAR

HGP
CiD
HAP
ViP
SBiP
HGTB
VIiTB
BAL
MRSA
ARDS
APACHE
PTC
EA
PSB
TTIIAB
VATS
MODS
KPIS
CPIS
K OAH
EMB
CRP
ESBL
MIC

: Hastanede gelisen pndmoni
: Cok ilacadirencli
: Hospital acquired pneumonia
: Ventilatorle iliskili pndmoni
: Saglik bakimu ile iliskili pndmoni
: Hastanede gelisen trakeobronsit
- Ventilatorle iligkili trakeobronsit
. Bronkoalveoler lava)
. Metisilin rezistans Saureus
. Akut respiratuvar distres sendrom

: Acute physiology and chronic health evaluation
- Protected telescopic catheter (korunmus teleskopik katater)
- Endotrakeal aspirasyon
. Protected specimen brush (korunmus firga yontemi)
: Transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi
: Video associated thoracoscopy
: Multi organ disfonksiyon sendromu
: Klinik pulmoner enfeksiyon skoru
: Clinic pulmonary infection score
: Kronik obstruktif akciger hastaligi
: Eosin Methylene-blue
. Creaktif protein
. Extended spectrum beta-lactamase

: Minimal inhibitor concentration



OZET

GEC BASLANGICLI, HAFIF -ORTA KLINiK
SIDDETTEKI, COK iLACA DIRENCLi BAKTERILERLE
ENFEKSIYON VENEYA YUKSEK MORTALITE RIisSKi
OLMAYAN, HASTANEDE GEL iSEN PNOM ONiL ERDE (HGP)
ETKEN SPEKTRUMU VE ANTIBIYOTIK DUYARLILIGI

Giris: Hastanede Gelisen Pndmoni (HGP), hastaneye yatisinda inkiibasyon
doneminde olmayan ve yatistan 48 saat gectikten gelisen pnémoni olgulart ile,
hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat igerisinde ortaya gikan pndémoni
olgular1 olarak tamimlanir. Hastaneye yatistan itibaren ilk 4 giin igerisinde olusan
pnomoniler “erken” baslangigh, 5. giin ve sonrasinda ortaya cikanlar " geg"
baslangichh HGP olarak tamimlanirlar. Erken HGP olgularinda siklikla saptanan
temel etkenler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve metisiline
duyarli Staphylococcus aureus'tur. Geg baslangicli HGP olgularinda sik gorulen
etiyolojik etken mikroorganizmalar olarak %55-85 oramyla ilk siralarda P.
aeruginosa, Acinetobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp. gibi gram
negatif basiller dikkati gcekerken, gram pozitif koklar ve 06zellikle de 6énemli bir
kissu metisilin direngli S Aureus olgularin %20- 30° unda etken olarak
gorilmektedir. Geg baslangicli HGP olgularinda siklikla mortalitesi yiksek ve
Iveya ok ilaca direncli (CID) mikroorganizmalarin etken oldugu gorilmektedir.

Amag: Bu calismada amacimiz, CID mikrorganizmalarla enfeksiyon
olasilig1 velveya mortalite riski yuksek olmayan, hafif-orta klinik siddetteki, gec
baslangi¢li, Turk Toraks Dernegi 2002 ve 2008 HGP uzlasi raporunda Grup 2
olarak siniflandirilan HGP olgularinda etken spektrumunu ve antibiyotik
duyarlilik paternini belirlemektir.

Yontem: Turk Toraks Dernegi 2002 ve 2008 uzlasi raporuna gore Grup 2
olarak siniflandirilan , tamnin ilk 24 saati igerisinde hesaplanan APACHE ||



skoru(akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirmesi skoru) 16 dan az olan ve
klinik Ozellikleriyle hafif-orta klinik siddetteki ge¢ baslangicli , HGP olgular:
prospektif ve retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya dahil edilen
hastalardan etiyolojik mikroorganizmalar1 saptamak amaciyla ekspektore balgam,
indukte balgam, kan ve nonbronkoskopik endotrakeal aspirat Ornekleri
degerlendirildi. Alinan kan, balgam 6rneklerinin kalitatif kilttrleri ve endotrakeal
aspirat Orneklerinin kantitatif kaltdrleri yapildi. Kultirde Greyen ve etken kabul
edilen mikroorganizmalarin  antibiyotik duyarliligi  degerlendirildi.  Klinik
yaklasimla baglanilan ampirik antibiyoterapinin uygunlugu ve Ureyen etkenin
antibiyotik duyarlilig1 karsilastirildi. HGP ampirik tedavisinde kullamlan iki veya
daha fazla gruptan antibiyotige direng CID olarak kabul edildi. Klinik yaklasimla
ampirik antibiyoterapi baslanan hastalarda tedavi yaniti, tedavinin 3. ve 7. gunleri
arasinda  klinik pulmoner infeksiyon skoru (KPIS), PaO,/ FiO, , CRP degerleri
ve klinik pnémoni semptomlar: iyilesmesi, mikrobiyolojik eradikasyon saglanmasi
dikkate alinarak degerlendirildi. Uygulanan tedavi sonucunda pnémoni agisindan
prognoz , tam remisyon, tedavi basarisizligi , relaps ve 6lum olarak kaydedildi.

Bulgular: Calisma siiresince ,¢calisma kriterlerine ve Turk Toraks Dernegi
2002 ve 2008 HGP tan ve tedavi rehberinde tammlanan simiflandirmaya uygun
sekilde Grup 2 HGP tamst konan toplam 34 hasta degerlendirmeye alindi.
Calismaya kabul edilen 34 hastanin 11 (%32.3) ‘inde etken patojen olarak kabul
edilen 12 etken mikroorganizma oldu. Ureyen etkenlerin tamaminin gram negatif
basiller oldugu gorildu. HGP nedeni olarak kulttirde Uretilen toplam 12 bakteriden
3 ‘Unin (%25) Klebsella pneumonia, 3 ‘Unin (%25) E. coli, 3 ‘Unin (%25)
Pseudomonas aeruginosa, 1 ‘inin (8.3%) Pseudomonas fluorescens, 1 ‘inin (%8.3)
H. influenzae ve 1 ‘inin (%8.3) Enterobacter spp oldugu saptandi. .Etken
mikroorganizmalarin  antibiyotik direncinden sorumlu olabilecek Ozelliklerine
bakildiginda ise; E. coli izolatlarindan birinin (% 33.3) ESBL (+), Pseudomonas
aeruginosa izolatlarindan ikisinin (% 66.6) indiklenebilir b-laktamaz aktivitesine
sahip oldugu, ve tek (%100) Enterobacter spp izolatinin da indiklenebilir b-
laktamaz aktivitesi gosterdigi saptandi. Uretilen diger mikroorganizmalarda
indiklenebilir b-laktamaz aktivitess veya ESBL (+) olmast gibi direng
gelisiminden sorumlu olabilecek enzim aktivitesi saptanmadi. Uretilen etken

mikroorganizmalarin  10°unun  (%83) duyarli mikroorganizmalar oldugu
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gorildu.Kultdr pozitifligi saptanan olgular klinik olarak degerlendirildiginde ise
hastalarin %91 inde Turk Toraks Dernegi 2002 ve 2008 HGP uzlas1 raporuna gore
baslanabilecek ampirik tedavinin etki spektrumunun etken mikroorganizmalar
kapsadig1 goruldi. Calismamiza dahil olan Turk Toraks Dernegi rehberine gore
Grup 2 HGP olgularinin klinik 6zelliklerine sahip olan 34 hasta iginde pnomoni
acisindan relaps ve mortalite oram %6 (2/34) olarak saptandi. Calismaya dahil
edilen tim hastalarda pndmoni tedavisi ile kir oranm %74 (25/34), kismi remisyon
%17 (6/34) olarak saptandh.

Sonug: Turk Toraks Dernegi 2002 ve 2008 HGP tar ve tedavi rehberinde
belirtildigi Uzere yiksek mortdite riski ve/lveya CID bakteri ile enfeksiyon
olasilig1 olmayan geg baslangicli Grup 2 HGP olgularinda etken oldugu distnilen
duyarli mikroorganizmalar ile calismamizda izole edilen mikroorganizmalar
benzerdir. Bununla birlikte tretilen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliligina
bakildiginda, bu mikroorganizmalarin yiksek oranda duyarl1 bakteriler oldugu ve
2002 ve 2008 Turk Toraks Dernegi HGP tam ve tedavi rehberinde Onerilen
ampirik antibiyoterapi seceneklerinin uygun bir baslangi¢ tedavisi oldugu goraldi.

Anahtar kelimeler: Hastanede gelisen pndmoni, Mortalite riski, Cok ilaca direnc,
Etken bakteriyel spektrum, Antibiyotik duyarlilig:
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SUMMARY

BACTERIAL SPECTRUM AND ANTIBIOTICS
SENSITIVITY IN PATIENTS WITH LATE ONSET HOSPITAL
ACQUIRED PNEUMONIA (HAP) WHICH HAVE NOT HGH
RISK OF INFECTION BY MULTI DRUG RESISTANCE
MICROORGANISMS AND/OR INCREASED RISK OF
MORTALITY, HAVE MILD-M ODERATE CLINIC
PRESENTATION

I ntroduction:Hospital-acquired pneumonia (HAP) is defined as pneumonia
that occurs 48 hours or more after admission, which was not incubating at the time
of admission. Microorganisms that may cause HAP vary by underlying comorbid
diseases, risk factors and time of onset of pneumonia. While, pneumonia that occurs
within the first 4 days of hospitalization is defined as early onset of HAP;
pneumonia that occurs 5 or more days of hospitalization is defined as late onset of
HAP. Common pathogens that may cause early onset HAP are Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae and meticiline sensitive Staphylococcus
aureus. While 55-85 % of all pathogens that may cause late onset HAP are gram
negative bacili such as Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp, Enterobacter
spp, Klebsiella pneumonia, 20-30 % of these pathogens are gram positive coccus,
particularly meticiline resistant Staphylococcus aureus. Late-onset HAP are more
likely to be caused by multidrug-resistant (MDR) pathogens, and areassociated with
increased patient mortality and morbidity

Purpose:in this study, our aim is to determine bacterial spectrum and
antibiotic sengitivity in patients with late onset HAP which have not high risk of
infections by (MDR) microorganisms and/or increased risk of mortality, are mild-
moderate in clinical severity and are classified as group 2 at consensus reports of
Turkish Thorax Society in 2002 and 2008.
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Method: According to the consensus reports of Turkish Thoracic Society in
2002 and 2008, classified as Group 2 patients with HAP were evaluated
prospectively and retrospectively. They had APACHE Il score less than 16 that was
calculated within the first 24 hours of diagnosis. Before antibiotherapy, expectorant
sputum, inducte sputum, blood and non broncoscopic endotracheal aspirate samples
were taken from patients included. Qualitative culture of blood and sputum samples,
quantitative culture of endotracheal aspirate sample were perfomed.Antibiotic
sensitivite of microorganisms which growth in culture and which were accepted as
agent was evaluated. Comparison between appropiate of antibiotherapy which were
recommended by clinic approach and antibiotic sensitivite of microorganisms which
growth in culture was performed. Clinical approach to treatment response in patients
started empirical antibiotic therapy, treatment 3 and 7 days between the clinical
pulmonary infection score (CPIS), PaO, / FiO;, C reactive protein (CRP) values and
clinical improvement in symptoms of pneumonia, microbiological eradication was
assessed taking into account the criteria ensuring. As a result of treatment of
pneumonia in terms of prognosis, full remission, treatment failure, relapse and death
was recorded as.

Result: Thirty-nine patients with HAP were evaluted. 34 patients which have
clinic feature of group 2 HAP were included in our study. 12 pathogen
microorganisms were growth in culture of blood,sputum,tracheal aspirate samples of
11 patients. Gram negative bacilli were growth in all samples. Klebsiella pneumonia
(25%), E. coli(25%), Pseudomonas aeruginosa (25%), Pseudomonas fluorescens
(8.3%), H. influenzae (8.3%) and Enterobacter spp (8.3%) as the causes of group 2
HAP were growth in quantitative and qualitative culture of samples. Both Klebsiella
pneumonia and Enterobacter spp were growth in culture of sputum sample in one of
11 patients (9%). Extended spectrum betalactamase (ESBL) activity was
determined in one (33.3%) of E. Coli isolates, induced b-lactamase activity was
determined in two (66.6%) of Pseudomonas aeruginosa isolates, induced beta-
lactamase activity was determined in Enterobacter spp isolate (100%). We found
that 10 (83.4%) of 12 pathogen microorganisms were not be MDR. In our study,
mortality rate was found as 6% (2/34).



Conclusion: The microorganisms that isolated as causes of group 2 HAP in
our study were similar to the microorganisms which had not high mortality risk
and/or MDR and defined as causes of group 2 HAP according to the consensus
reports of Turkish Thoracic Society in 2002 and 2008. Therefore,  empirical
antibiotherapy recommended for patients with group 2 HAP at the consensus report
of Turkish Thoracic Society is appropriate as initial therapy

Key words: Hospital acquired pneumonia, Mortality risk, Multi drug resistance,
Bacterial spectrum, Susceptibility to antibiotics



1.GiRIiS VE AMAC:

Hastane enfeksiyonlar: iginde 2. siklikta gortilen Hastanede Gelisen Pnémoni
(HGP) yuksek mortalite ve morbidite oram ile 6nemli bir medikal problemdir (1,2) .
Uygun,hizl1 ve yeterli ampirik antibiyoterapi HGP de mortaliteyi azaltan en 6nemli
unsurlardan biridir (1,2) .

HGP icin etken olan bakterilerin bir hastaneden digerine, hastane icinde farkl
bolgelerde ve farkli zaman periyodlarinda degiskenlik gosterebildigi bilinmektedir,
bu nedenle uygun ampirik tedavinin planlanabilmesi icin lokal etken patojen dagilimi

ve bu patojenlerin antibiyotik duyarlilik oranlart 6nemlidir (1,2) .

HGP etyolojisinde yer alan mikroorganizmalar, altta yatan hastalik, risk
faktorlerinin varhigi ve pnbmoninin ortaya cikis siresi ile degisebilmektedir.
Hastaneye yatistan itibaren ilk 4 gun icerisinde olusan pnomoniler “erken”
baslangich, 5. giin ve sonrasinda ortaya ¢ikanlar " ge¢" baslangich pnémoniler olarak

tanumlanirlar (1-7) .

HGP de mortaliteyi arttiran ve cok ilaca direngli (CID) patojenlerle enfeksiyon
riskini arttiran faktorler EK.1 Tablo.1 de tanmmlanmstir (1,2,3,8-13) .

Mekanik ventilasyon uygulanmayan HGP olgularinda etken spektrumu
hakkinda eldeki veriler kisithdir. 2000-2003 yillar1 arasinda Kuzey Carolina
Universitesinde yapilan siirveyans galismasinda ventilator iliskili pnémoni (ViP) ve
non-entibe HGP olgularinda etken spektrumu karsilastirilmistir. Genel olarak
bakteriyolojik etkenlerin MRSA, P. aeruginosa, Acinetobacter spp, ve K.pneumoniae
gibi CID patojenleri de kapsayacak sekilde benzer oldugu gérulmiistir. Buna karsin
non-entiibe HGP olgularinda MRSA ve K. pneumoniae patojenlerinin VIP olgularina
gore daha sik, VIP olgularinda ise P. aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, ve
Acinetobacter spp gibi direncli gram (-) basillerin non-entiibe HGP olgularina gore
daha sik olarak etken patojen oldugu saptanmustir. Y apilan calismalarin sonucunda
non-entibe HGP olgularinda CID patojenler igin risk faktorlerinin, mekanik



ventilasyon uygulanan HGP olgularindaki CID patojenler icin bilinen risk
faktorlerinden farkli olmadig: dustnulmistar (1) .

HGP olgular: CID patojenler igin risk faktorleri varligi, klinik pnémoni siddeti
ve HGP ‘nin erken-gec baslangicli olup olmamasina gore gruplara ayrildiginda,
patojen etkenlerin farkli oldugu hipotezi genel olarak kabul gérmektedir. Ancak 2002
ve 2008 Turk Toraks Dernegi HGP tam ve tedavi rehberinde Grup 2 olarak
tammlanan yani geg baslangicl fakat mortaliteyi arttiran risk faktorleri ve/veya CIiD
patojenler icin risk faktorlerine sahip olmayan ve hafif-orta klinik siddetteki HGP
olgularinda etken spektrumu hakkinda ¢alismalar ve kanitlar sinirlidir. Bu ¢alismada
amacimiz, CID mikrorganizmalarla enfeksiyon olasiligi velveya mortalite riski
yuksek olmayan, hafif-orta klinik siddetteki , ge¢ baslangigli, Turk Toraks Dernegi
HGP uzlas1 raporunda Grup 2 olarak siniflandirilan HGP olgularindaki etken
bakteriyel spektrumunu ve antibiyotik duyarlilik paternini belirlemek ve bu olgularda
Onerilen baslangig ampirik antibiyoterapi uygunlugunu degerlendirmektir.

1.1.GENEL BILGILER;:
1.1.1 Tammlar

HGP, hastaneye yatisinda inkiibasyon doneminde olmayan ve yatistan 48 saat
gectikten gelisen pndmoni olgulari ile, hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat
igerisinde ortaya ¢ikan pndmoni olarak tanimlamir (1,2,3,14) . CDC tarafindan ise
HGP, 1 yasindan blylk hastalarda agagidaki 2 kriterden en az birinin olmast olarak
tammlanmustir.

1.Solunum sistemi fizik muayenesinde raller veya plevral sivi bulgusu ile

yeni baslayan ya da karakteri degisen purtlan balgam, kan kultiriinden organizma
izole edilmesi, bronsiyal aspirasyon veya bronsiyal biyopsi veya transtrakeal
aspirattan elde edilmis drneklerde patojen izole edilmesi durumlarindan enaz birinin
olmasi.



2.Akciger radyolojik degserlendirmesinde vyeni veya progresif

infiltrasyon,konsolidasyon,kavitasyon veya plevral eflizyon ile yeni baglayan ya da
karakteri degisen puridlan balgam, kan kuiltirinden organizma izole edilmesi,
bronsiyal aspirasyon veya brongiyal biyopsi veya transtrakeal aspirattan elde edilmis
orneklerde patojen izole edilmesi, respiratuvar sekresyonlarda viral antijen ya da
virts saptanmasi, patojen icin spesifik Ig M saptanmasi ya da patojene uyan Ig G
titresinde enaz 4 kat artis olmasi durumlarindan en az birininin olmast.

Son zamanlarda HGP ile benzer temel tam ve tedavi yaklasimlar: uygulanan
ventilatorle iligkili pnomoni (VIP), saghk bakimu ile iliskili pnémoni (SBIP),
hastanede gelisen trakeobronsit (HGTB), ventilatorle iliskili trakeobronsit (VITB)
kavramlar: da tammlanmustir (1) .

VIP, entibasyon sirasinda pnémoni olmacdigi bilinen, invaziv mekanik
ventilasyon destegi uygulanan hastalarda entlbasyondan 48 saat sonra gelisen
pnémoni olarak tammlanir (1,12,14) . VIP tamsi icin ATS kriterleri ise, 48 saatten
uzun stredir mekanik ventilasyon uygulanan hastada; ates (vicut sicakliginda 1°C
den fazla artis veya vicut sicakliginin 38.3°C den fazla olmasi), 16kositoz (%25 artis
ya da |6kosit sayisi> 10.0 x 10%L olmast), |6kopeni (%25 azalma veya lokosit sayisi
< 5.0 x 10%/L olmasi), purilan trakeal sekresyon kriterlerinden en az ikisinin olmasi
ve ek olarak akciger radyolojik goruntilemesinde yeni veya ilerleyici infiltrat,plevral
sivi ve trakeal sekrettten aym patojenin izole edilmesi,radyografik kavitasyon
,pndmoninin histopatolojik kamti ve bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisindan elde
edilen kiltur pozitifligi( 10000 cfu/ml den fazla Greme olmasi) kriterlerinden en az
birinin olmast olarak tanmmlanmustir (1,15) . Bu tamm kapsaminda olmayan klinik
olarak ciddi HGP nedeniyle invaziv mekanik ventilasyon uygulanan hastalar da tam
ve tedavi agisindan VIP gibi yonetilirler (1) .

Tam ve tedavi yonetimi HGP gibi yapilmas: 6nerilen SBIP ile ilgili bilimsel
veriler simirhichr. SBIP; son 90 giin icinde iki giin veya daha fazla hastanede yatma,
kronik saglik bakimi igin uzun siireli bakim evinde kalma, antibiyotik ve kemoterapi
dahil son gunlerde evde inflizyon tedavisi alma, evde basi yarasi bakimi yapilmasi,



son 30 gun icinde hemodiyaliz merkezine tedavi amacli devam etme, aile
bireylerinde CID bakteri infeksiyonu veya kolonizasyonu varligi 6zelliklerinden en
az birine sahip bireylerde gelisen pnomonidir (1) . SBiP hastalarinin heterojen bir
hasta grubu oldugu distinilmektedir. Genellikle pnémoni etkeninin CID patojenler
oldugu hasta grubu yamnda, monoterapi ya da toplumdan edinilmis pndmoni
olgularinda kullamlan antibiyotik rejimleri ile basarili olarak tedavi edilmis hasta
grubunun da varlig: bu distinceyi desteklemektedir (16) .

HGTB, 48-72 saatten uzun siredir hastanede yatan hastalarda;  akciger
grafisinde infiltrasyon olmaksizin baska nedenle agiklanamayan vicut isisinin
>38°C, piirilan balgam, l6kositoz ya da [6kopeni kriterlerinden ikisinin olmast olarak
tammlanmistr (1).  VITB ise 48-72 saatten uzun siredir invaziv mekanik
ventilasyon uygulanan hastalarda; akciger grafisinde infiltrasyon olmaksizin baska
nedenle agiklanamayan, vicut 1sisimin > 38°C |, piriilan balgam, lokositoz ya da
I6kopeni  kriterlerinden ikisinin olmast olarak tanimlanmistir (1).  Purdlan
trakeobronsit HGP ve VIPyi taklit edebilir ve klinik sonuclara olumlu etkisini
kanitlayan daha fazla ¢alismaya ihtiyag olmasina ragmen antibiyoterapi gerektirebilir
(1,17) .

VIP ve HGP tarsim koymak zordur, bununla birlikte tamya yonelik 6zellikle
invaziv teknikler olmak Uzere tamsal testlerin rolti ve algoritmas: da tartigmalidir
(18) .

AmerikaBirlesik Devletleri ‘ nde HGP, nozokomiyal enfeksiyonlar icinde 2. en
siklikta gorilen enfeksiyon sekli olup ve en yiksek mortaliteye sahip olamdir.
Kabaca her 1000 hastaneye yatan olgu icin 6.1 (her 1000 hastane yatisinda 5-10
arasinda) gorulme siklhigina sahiptir (1,2,3) . Turkiye'de yapilmis calismalar
incelendiginde ise  HGP'nin dinyada oldugu gibi Ulkemizde de hastane
enfeksiyonlar: arasinda 2. veya 3. siklikta oldugu gorulmektedir.(22) Ulkemizde
hastane enfeksiyonlar1 igindeki HGP oram % 11-30 arasinda (ortalama %19)
saptanmustir (3) . TUm yogun bakim enfeksiyonlarinin %25-30 kadarint olusturan



HGP olgularimin % 62.5 * i ise yogun bakim disinda gelisir. Y ogun bakimda gelisen
HGP olgularinin %86 ‘ sim da ViP hastalar: olusturmaktadir (1,2,19) .

Hastane gelisen enfeksiyonlar arasinda en sik mortalite nedeni pnémonilerdir.
HGP ye atfedilebilecek mortalite oramnin , VIP tams: olan olgularda yapilan birkag
calisma sonucunda  kabaca %33-50 arasinda oldugu bildirilmistir (1) . Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda ise HGP olgularinda mortalite orammnin %30-87 arasinda oldugu
bildirilmistir (3) . Bu mortaite oram sadece pndmoniye bagli mortaliteyi
gostermemekle birlikte Ulkemizde yapilan bir calismada yogun bakim birimi
hastalarinda pnémoni gelismesinin mortaliteyi 3 kat artirdigi gosterilmistir  (3).
Bakteriyemi gelismesi durumunda, Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, S
maltophilia gibi bakterilerin etken oldugu HGP ‘lerde , ileri yasl hastalarda ( >60
yas ), uygunsuz antibiyoterapi alan hastalardave ViP olgularinda direkt pndmoniye
bagli mortalite oranm daha da artmaktadir (1,3,20-22). HGP tanmisinin konulmasinin
zor olmasi, gereksiz antibiyotik kullammina ve sonug olarak CID bakteri
enfeksiyonu riski, antibiyoterapi yan etkilerine bagli mortalite ve morbidite ve tedavi
maliyetinde artisa neden olmaktadir (1-3,23). Sonug olarak uygun ve en kisa siirede
antibiyoterapi uygulanmadiginda mortaliteyi, hastanede kalis slresini ve hastane
maliyetlerini belirgin olarak arttrmasi nedeniyle HGP On tamisi dustnuldigiinde,
dogru tanmya ulastiracak yontemlerin yerinde ve zamamnda  kullanilmas,
sonuglarinin iyi degerlendirilmesi dnemlidir (1-3).

1.1.2 Etiyoloji

HGP'de cogunlukla hastaneye yatis sirasinda hastanin orofarinksinde mevcut
olan etkenler olabilecegi gibi (primer endojen), hastaneye yatis sonrasinda hastanin
orofarinksinde kolonize olan direncli hastane bakterileri de ( sekonder endojen)
olabilir. HGP nin ekzojen kaynakl1 etkenleri ise invaziv girisimler sirasinda ya da

hastane personeli araciligi ile hastaya bulastirilan hastane patojenleridir

HGP etiyolojisinde yer alan mikroorganizmalar Kanada HGP ve VIP tan ve
tedavi rehberinde Tablo 2 (EK.2) deki gibi tanimlanmustur.



Tablo 2 de belirtildigi Uzere yaygin patojenler Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella spp, Acinetobacter spp gibi Gram-negatif basillerdir.
Ayrica koma, kafa travmasi, influenza virus enfeksiyonu merkezi sinir sistemi
cerrahisi uygulanmasi, diabetes mellitus, renal yetersizlik gibi risk faktorlerinin
varliginda siklig1 artan Saureus ve dzellikle de metisilin rezistans Saureus (MRSA)
sik gorulen etken olarak HGP olgularinda dikkati cekmektedir (1,4).

HGP ‘ye neden olan mikroorganizmalar, altta yatan hastalik, CID etkenlerle
enfeksiyon olasiligin arttiran risk faktorlerinin varligi ve pnémoninin hastaneye
kabulden sonra ortaya cikis siresi ile degisebilmektedir. Erken baslangicli
pnoémonilerde temel etkenler Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve
metisiline duyarli Staphylococcus aureus'tur. Geg baslangicli pndmonilerde ise
etiyolojik patojen olarak %55-85 oramyla ilk siralarda P. aeruginosa, Acinetobacter
spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp. gibi Gram- negatif basiller dikkati gekerken,
Gram- pozitif koklar ve 6zelliklede S aureus olgularin %20- 30" unda etken olarak
gorilmektedir (3). Ulkemizde yapilan siirveyans calisma verilerine gore yogun
bakim enfeksiyonlarinin yaklasik %5-10' unda etken oldugu saptanan S.aureus
suslarinin %60-95" inin metisiline direncli suslar tarafindan olusturuldugu
saptanmistir (3). Diger gelismekte olan Ulkelerde de benzer sonuglar sbz konusudur.
Kuzey Amerika ve Kanada da ,yogun bakim Uniteleri ve servislerde izolatlardan elde
edilen MRSA oram giderek artmaktadir, ayrica VIP ve HGP gelisimi agisindan
sadece hastaneden edinilmis MRSA degil, yiksek bulas 0zelligi ile toplumdan
edinilmis MRSA potansiyeline karsi da dikkatli ve hazirlikli olunmalidir (2). MRSA
ABD'’inde yogun bakim enfeksiyonlarinin yarisindan fazlasinda etkendir (24,25).

HGP, SBIP ve ViPlerde birden fazla etkenin  sdzkonusu olabilecegi
bilinmelidir (1-4). Polimikrobiyal enfeksiyonlar Ozellikle akut respiratuvar distres
sendromlu (ARDS) HGP olgularinda daha siktir (1,2). Ozellikle orotrakeal yolla
endotrakeal entiibasyon uygulanan hastalarda ve ilk 5 giinde gelisen ViP olgularinda
anaerop etkenler dikkati gekerken (3), su kaynaklarinda Legionella pneumophila
saptanan hastanelerde ayirici tamda  Legionella pnomonisi akla gelmelidir.



Ulkemizde de HGP etiyolojisinde benzer etken dagilimi gorilmektedir (3,25). Her
hastanenin hatta hastane igindeki degisik birimlerin etken dagilimi agisindan farklilik
gogterebilecegi bilinmelidir. Ayrica direng dagiliminin da farkl: olabilecegi ve direng
dagilim ve lokal etken dagiliminin zamanla degisebilecegi de unutulmamalidir. Bu
mikroorganizmalarin ~ antimikrobiyallere direng oranlari  Ulkemizde yapilan
calismalarda genel olarak yiksek bulunmustur (3). Candida turleri ve Aspergillus
fumigatus gibi firsat¢t patojenlerle olusan HGP ; solid organ transplantasyonu
yapilmis, immunsuprese veya notropenik hastalarda daha sik, bu grup hastalar
digindaki olgularda ise nadir olarak gorulebilir. No6tropenik hastalar disinda
bronkoskopik veya non-bronkoskopik alt solunum yolu drneklerinde Candida spp.
tremesi siklikla kolonizasyonu disundirmelidir (26,27).

HGP ve VIP nedeni olan mikroorganizmalarin virtlans, mortalite ve
antimikrobiyal diren¢ paternlerinden dolayr “ c¢ekirdek patojen” kavrami
dustnulmistir. Cekirdek patojenler tim HGP ve VIP olgularinda olas: potansiyel
etkenlerdir. HGP ve VIP Klinik siddeti, erken ve geg baslangic, CID patojenler icin
risk faktorleri varhigi ve ek olarak immiinsupresyon olasi patojenlerin varligin
etkilemektedir (2,4,28). Tablo 3 (EK.3) de bu durum 6zetlenmistir.

Benzer bir siniflandirma da Turk Toraks Dernegi HGP tam ve tedavi
rehberinde yapilmistir. Tlrk Toraks Dernegi’ nin dzellikle kanit degeri yiksek ulusal
siirveyans calismalarint degerlendirilmesiyle hazirladigi 2008 uzlasi raporundaki
siniflama da ise HGP ve ViP olgular1 ; 4 gine kadar gelisen ve yiiksek riskli cok
ilaca direncli bakteri enfeksiyonu olasiligi mortaliteyi artiran risk faktorleri, ya da
SBiP olasilig1 sdzkonusu degilse GRUP 1, Grup 1 le aym ozelliklere sahip ancak 5.
gun ve sonrasinda ortaya cikanlar GRUP 2, erken ya da geg¢ ortaya cikan, yiksek
riskli ¢ok ilaca direngli bakteri enfeksiyonu olasiligi, mortaliteyi artiran risk
faktorleri ya da SBIP kriterlerinden biri bulunanlarsa GRUP 3 olarak
ismlendirilmiglerdir. Gruplara gore sk gortlen etkenler Tablo 4 (EK.4) de
belirtilmistir (3). Turk Toraks Dernegi HGP tam ve tedavi rehberindeki simiflandirma
ve antibiyoterapi Onerileri gbz oninde bulunduruldugunda, gruplar arasinda farkl:
etiyolojik etkenlerin varlig: dikkati gekmektedir.



1.1.3 Risk faktorleri:

1.1.3.1 HGP demortaliteyi arttiran risk faktorleri (8-12,29-30)

HGP nin uygun olmayan antibiyotikle tedavisi, 6nceden antibiyotik kullanimu,
pnémoni gelismeden dnce hastanede yattig: stire veya yogun bakimda kalma, uzamis
mekanik ventilasyon ( >7 gun), yuksek riskli patojenlerle enfeksiyon (6rnegin P.
Aeruginosa, Acinetobacter spp, Stenotrophomonas maltophilia, S. aureus(metisiline
direngli) MRSA ), Multilober velveya bilateral pulmoner infiltratlar, altta yatan
hastaligin siddeti, APACHE (Acute physiology and chronic health evaluation) 11 ve
Il skoru (29,30), agir sepsiy septik sok, multiorgan disfonksiyon sendromu
(MODS) (Tablo 5) (EK.5) , ileri yas >65 , solunum yetersizliginin agirlasmas:
(PaO2/FiO2< 240) (12) olarak 6zetlenehilir.

Acinetobacter spp nin mortaliteyi arttidigina iliskin yayinlar - ¢eliskilidir.(3)

1.1.3.2 Yuksek mortalite riskli CID bakterilerle HGP gelisimine
yol acan faktorler (1,2,6,13)

CID, HGP diyolojisinde o6nemli olan gram negatif basillerin, bu
mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde kullamlan antibiyotik
gruplarindan 2 veya daha fazla gruptan antibiyotige karsi direngli olmasi olarak
tammlanir. CID gelisiminden sorumlu olabilecek risk faktorleri Tablo.1 (EK.1) da
tanimlanmustir (1,2,3,8-13,31).

114 Tan:

HGP ye klinik yaklasim onemlidir, klinik yaklasimda yeni gelisen semptom
ve bulgularin pnémoniyle ilgili olup olmadiginin belirlenmesi, pndmoni saptanan
olgularda etken patojenin tammlanmast ve pndmoninin klinik siddetinin saptanmasi
amaglanir (1). Uygunsuz antibiyotik kullammim azaltmak ve direng gelisimini
Onlemek icin tek basina klinik degerlendirme yeterli olmayabilir bu nedenle



klinisyenler tarafindan invaziv teknikler dahil (6rnegin bronkoalveoler lavaj vs.) tim
uygun yaklasimlar degerlendirilmelidir (2). VIP ve HGP' nin 6n tamisi klinik stiphe
ve yeni vel/veya ilerleyici radyolojik infiltratlarin varhigina dayandirilir (2). HGP,
VIP VE SBIP vye Kklinik yaklasimda tamsal amagli asagidaki kriterler
Onerilmektedir(1). Akciger grafisinde yeni ya da ilerleyici infiltrasyon olan
hastalarda; > 38 °C ates, lokositoz ya da lokopeni, piriilan sekresyon ve
oksijenizasyonda azalma klinik 6zelliklerinden 2 veya daha fazlasi varsa HGP tamisi

distnulmelidir.

HGP ile ilgili sirveyans ¢alismalari yapilirken, HGP tamst igin CDC kriterleri
kullanilabilir (3,20).

HGP tams dustnilen hastalarda olasi risk faktorlerini, klinik pndmoni
siddetini belirlemek ve uygun tam ve tedavi yonetimini saglamak icin énemli olan
ayrintili bir anamnez alinmali ve klinik bulgular degerlendirilmelidir. HGP tamsi
distndlen her hastaya ilk olarak posteroanterior ve eger entlibe hasta degilse lateral
akciger grafisi gekilmelidir (1,2). Plevral sivi varligir dustnilen olgularda toraks
ultrasonografisi, nodiler lezyon, bronsektazi, kistik fibroz gibi akciger hastaligi
varliginda veya tedaviye yanitsiz, tam konulmakta zorluk olan olgularda ve yogun
bakim olgularinda toraks bilgisayarli tomografisi (BT) uygun olabilir. Bununla
birlikte mekanik ventilasyon uygulanan hastalardaki pndmoni tanist ve ayirici
tanisinda,ve ARDS ve komplikasyonlarin degerlendirilmesinde BT yararl: olabilir
(1,3).

VIP nin tanist icin uygun stratejisi agisindan tam bir gors birligi yoktur. HGP
tanist igin kullanmilan dort ol¢ut birlikte bulundugu zaman 6zgullik yiksektir; fakat
duyarlilik %50 nin altina disebilir. Klinik ve radyolojik olarak VIP tamsi konulan
olgularin %29-62’'sinde yapilan otops galismalar1 sonucunda yanlis tani konuldugu
saptanmustir (3,18). Ayrici tamsinda nonenfeksiydz nedenlerin 6nemli oranda oldugu
VIP ‘de ek tam yontemlerine siklikla gereksinim duyulmaktadir (3).
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Sonug olarak HGP ve VIP tams: sensitif ve spesifik degildir (2). Ozellikle
VIP disunilen hastalarda klinik pulmoner enfeksiyon skoru (CPIS) tamnin
sensitivite ve spesifitesini arttirmak icin kullanilabilir (Tablo 6) (EK.6) (32). ViP 6n
tamist dustintlen hastalarda tamda CPIS “ nun 6 nin Uzerinde olmasi pnomoni tanst
olasiligim guglendirir. Ancak CPIS ‘nun asil kullamm alan tedavi uygunlugunun ve

tedavi yanitimin degerlendirilmesi asamasindadir (3,12).

HGP' de arteriyel kan gazi degerlendirilmesi veya pulse oksimetre ile arteriyel
oksijen satiirasyonu (Sa0y) izlemi klinik pndmoni tanisinda ve izleminde 6nemlidir (
1-3). Etyolojik etkeni belirlemek icin ilk asamada balgam, plevra sivisi, derin trakeal
aspirasyon ornekleri ve ozellikle VIP 6n tamis: olan tim hastalarda olmak (izere 30-
60 dk arayla, iki ayr1 odaktan , iki kez kan kultirt alinmalidir. Pnédmoni ile birlikte
olan bakteriyemi saptamirsa pnémoniye bagli komplikasyon olasiliginin yiksek
oldugu dusunilmelidir. Kan kultor pozitifligi saptamrsa ayirict tamda baska
enfeksiyon odagi ekarte edilmelidir. Diger mikroorganizmalar igin tamsal degeri
sinirlt olsa da balgamin direkt bakisi ve kultor incelemeleri Mycobacterium
tuberculosis ve Legionella spp. gibi mikroorganizmalar igin glvenilir sonug
saglayabilir. Masif veya toksk plevral sivi varsa rutin  biyokimyasal ve
mikrobiyolojik tetkikler yapilmalidir (1,3).

Solunum yolu orneklerinin  niteligi 6nemli oldugu igin solunum yolu
orneklerinin kalitesinin degerlendirilmesinde Q skoru kullarilabilir. Endotrakeal
sekresyonlarin kalitatif kulturleri siklikla invaziv testler yerine kullanilir, kalitatif
kilturler invaziv testler araciligiyla bulunan patojenleri belirledigi igin yiksek
sensitiviteye sahiptir,fakat bu testler patojenik olmayan mikroorganizmalari da
belirledigi icin pozitif prediktif degeri dusUktlr, ancak eger kultirler negatif
sonuclanirsa ve hasta antibiyoterapi almadiysa VIP tams: icin sonuclar degerli
olabilir (2). Etiyolojik ajanlar endotrakeal aspiratin semikantitatif/kantitatif ya da
balgamin baslangic mikroskopik degerlendirmesi ile tamimlamir. Kolonizasyon ile
kontaminasyon ayrimini yapabilmek icgin elde edilen kantitatif kilturlerde bakteri
tremesi agisindan anlamli bir bir esik deger oldugu kabul edilir. Balgam veya
endotrakeal aspiratin gram boyal1 incelemesinde polimorf niveli l6kosit, makrofg ve



11

bakterilerin varligi, kalturde Uretilen mikroorganizmamin  etken olarak kabul
edilmesini destekler. HGP tamst igin alt solunum yolu orneklerinin gram
boyamasinin degerinin arastirildigi bir calismada mekanik ventile edilen HGP ‘li
hastalarda korunmus teleskopik katater (PTC) ve endotrakeal aspirasyon (EA)
yoluyla Ornekler toplanmis. Klinik ve radyolojik olarak HGP duslnulen ve
antibiyoterapi oncesi PTC ile toplanilan drneklerin kaltdrlerinde 1000 cfu/ml ve
Uzerinde Uremesi olan hastalarda klinik olarak HGP tamisi konulmus. HGP tanisi
konulan olgular igin EA ve PTC yoluyla alt solunum yollar1 6rneklerinin gram
degerlendirmesinin sensitivitesi sirasiyla %89 ve %67, spesifiteleri ise sirasiyla %62
ve %95 bulunmustur (2,33). Klinik ve mikrobiyolojik yaklasimda dnemli bir sonug
ise son 72 saatte antibiyoterapi degisikligi yapilmayan hastalarda trakeal aspiratta
bakteri ve inflamatuvar hiicre gorilmemesinin gugli negatif prediktif degere sahip
olmasidir (1,2) Bununla birlikte noétropenik hastalarda ve Legionella

enfeksiyonlarinda notrofil sayisi az olabilecegi unutulmamalidir (1,34).

Klinik olarak HGP dustnilmeyen olgularda infeksiyon isareti olmayan tamsal
degerlendirme ve antibiyoterapi gerektirmeyen trakeal kolonizasyon nedeni ile,
endotrakeal aspirasyon 6rneklerinin gram boyamasi ve basit kiltdrleri ile elde edilen
sonuglarin guvenilirligi dustktdr (1). Bu nedenle kolonizasyon ve infeksiyon

ayriminm yapabilmek agisindan kantitatif klttr yapilabilirse 105-106 koloni/ml esik
deger Uzerindeki Uremeler anlamli kabul edilmeli ve bu esik degerlerin tzerindeki
tremeler enfeksiyon lehine yorumlanmalidir (3,34,35). Kalitatif kdlturlerin pozitif
prediktif degeri dusukken negatif prediktif degeri yuksek oldugu igin, antibiyotik
tedavisi almayan bir hastada Uremenin olmamas: stafilokok enfeksiyonlarim ekarte
edebilir (18). Legionella pndmonisi suphesi olan olgularda ise serolojik tam ve
idrarda antijen aranmast yontemleri kullamilmalidir. (3)

HGP' ye mikrobiyolojik tamsal yaklasimda kullamlan nonbronkoskopik ya da
bronkoskopik teleskopik kateter ile korunmus bronkoalveoler lava] (BAL), standart
BAL, mini BAL, korunmus firca yontemi (PSB), kantitatif endotrakeal aspirasyon ,
transtorasik ince igne aspirasyon biyopsisi (TTIIAB) ve akciger biyopsisi (VATS ya
da torakotomi ile) gibi invaziv yontemlerin tamsal algoritmdeki 6nemi ve uygulama
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zaman tartigmalidir. Bu yontemlerle elde edilen 6rneklerin kantitaif kiltir sonuclar:
her ne kadar aspiratin bakteriyel yiki, mekanik ventilasyon siresi ve oOnceki
antibiyotik uygulamasina bagiml: olsa da ViP olgularinda kullarsli olabilir (1,2,3) .

Erken baslangicli, orta — hafif klinik siddeti olan HGP'lerde morbiditeyi
artirmast nedeni ile invaziv tan girisimlerinin kullanilmasindan kaginilmalidir. Buna
karsin gec baslangicli klinik olarak siddetli HGP olgularinda ve o6zellikle VIP' de
risk/ yarar oram degerlendirilerek invaziv tam girisimleri kullamlabilirler. Ayrica
klinik yaklasim ve invaziv olmayan tamsal yontemler degerlendirilerek baslanan
ampirik tedavi ile klinik basar1 elde edilemeyen olgularda, invaziv tam yontemlerine
bagvurulabilir. Bu yontemlerle elde edilen materyaller 1/2 saat icerisinde
l[aboratuvara ulasmali, ve en kisa zamanda Gram boyamasi, kultlr ve/veya kantitatif
kiiltirleri yapilmalidir. PSB ve BAL’1n kantitatif kiiltirlerinde sirastyla 10° ve 10
cfu/mL Gzerindeki degerler anlamli kabul edilmelidir. Bu esik degerlere gore PSB ve
BAL yontemlerinin duyarlilik ve 6zgullukleri sirasiyla %91- %78 ve %82- %84
olarak bildirilmektedir.. Maliyet / yarar oramyla degerlendirildiginde standart BAL
PSB ‘ ye gore oncelikle tercih edilmelidir (36-41). PSB ozellikle ViP tasinda
sensitivitesinden ¢ok spesifitesi ile dikkat cekmektedir (2).

Antibiyotik tedavisi altindaki bir hastada, PSB icin kullanilan esik degerler
gercek bir HGP olgusunun saptanmasin engelleyebilir (2). Yanls negatif kantitatif
kidltur sonuglarimin  major nedeni yeni baglanilan ya da degisiklik yapilan
antibiyoterapidir. Bu nedenle ideal kultir herhangi bir antibiyotik manipilasyonu
yapilmadan 6nce alinmalidir. Bununla birlikte infeksiyonun erken evresinde bazi
pnomonili hastalarda antibiyoterapi kullanimi olmaksizin kantitaif kultirlerde esik
degerin altinda Ureme saptanabilecegi bildirilmistir (2,33) Solunum yolu
sekresyonlarinda hticre igi bakteri varligi degerlendirilebilir. BAL'da hicre igi
bakteri gorulmesi 6zgulltig artiran (%87-100) bir bulgu olmasina ragmen duyarlilig:
(%37-100) oldukca degiskendir (18).

Birbirlerine klinik olarak Ustinltigt kamtlanmamis olan bu invaziv testlerin
kullamminin ~ VIP tamsim  konfirme etmedigi  zamanlarda antibiyoterapinin
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kesilmesinin VIP rekiirens olasihigini ve mortalitesini arttrmadig: 6ne sirdlmistar
(42) , ve VIP suphesi olan hastalarda klinik yaklasimla karsilastirildiginda 14. giinde
mortaliteyi daha belirgin olarak azalttigi kantlanmis (43), MODS gelisimi ve
antibiyotik kullanimint azalttigi (55,56) One sirdlmis olsa da klinik sonuglari
dizelttigi kantlanamamistir. (2) Klinik yaklasimi tamamlayan solunum sistemi
orneklerinin non invaziv kantitatif kdltdrleri uygun antibiyoterapi segimi agisindan
yeterlidir. Bu nedenle imminyetmezlikli hastalar disinda bu invaziv tekniklerin rutin

kullanim 6nerilmez. (2)

Sonug olarak HGP ve VIP yonetimi icin klinik ve mikrobiyolojik yaklasimin
kombine edildigi bir stratejinin kullamm: uygun gibi gorinmektedir. HGP ve ViP
klinik stphesi olan yani > 38 °C ates, l6kositoz ya da l6kopeni, piriilan trakeal
sekresyon, oksijenizasyonda azalma kriterlerinden iki veya daha fazlasini karsilayan
her olguda mutlaka akciger grafisi uygulanmalidir. Eger akciger radyolojik
gorintilemesinde yeni veya ilerleyici alveoler infiltrasyon velveya hava
bronkogrami kanit1 yoksa, Onerilen hastanin yakin izlemi ve pnémoni disinda varolan
tabloyu aciklayabilecek diger olasi nedenlerin degerlendirilmesidir. Eger akciger
radyolojik goruntilemesinde yeni veya ilerleyici alveoler infiltrasyon ve/veya hava
bronkogram kanit1 varsa klinik pulmoner enfeksiyon skoru (KPIS) hesaplanmasi,
KPIS 6 ‘nin lizerinde ise kantitatif degerlendirme amagli trakeobronsiyal sekretuvar
ornekler elde edilmeye calisiimasi, trakeobronsiyal sekretuvar drneklerin guvenilir
gram boyamas: ile degerlendirmesinde mikroorganizma ve inflamatuvar hicre
gorilurse gram boyama sonuglari ve lokal epidemiyolojik verilere dayanarak ampirik
antibiyoterapi  baslanmasi  Onerilmektedir. Eger bu asamada trakeobrongiyal
sekretuvar Ornekler elde edilemez veya trakeobronsiyal sekretuvar oOrneklerin
guvenilir gram boyamasi ile degerlendirmesinde mikroorganizma ve inflamatuvar
hiicre gorilmezse, yine tedavi baslanmasi, ancak ginlik KPIS hesaplanmasi
onerilmektedir. Kanit diizeyi yiiksek olarak 3 giin sonunda KPIS 6 ve altinda olursa
tedavi sonlandinimas;, 3 giin sonunda KPIS >6 olursa tedavinin devam:
onerilmektedir. HGP klinik stiphesi olan mekanik olarak ventile edilmeyen ve KPIS

6 nin altinda olan veya HGP klinik stiphesi olan mekanik olarak ventile edilen
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ve KPIS 4 ile 6 arasinda olan hastalarda da hastalik mortalitesi nedeniyle tedavi
baslanmas: ve 3 giin sonunda KPIS 6 ve altinda olursa tedavi sonlandirilmas, 3 giin
sonunda KPIS >6 olursa tedavinin devam: onerilmektedir. Son olarak HGP klinik
suphesi olan mekanik olarak ventile edilen ve KPIS 4 ve altinda olan hastalarda ise
eger tedavi baslanmigsa kesilmesi 6nerilmektedir (2,44)
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2. GEREC VE YONTEM:

Dokuz Eylul Universitess Tip Fakiltess Hastanesinde 01.11.2008 ve
01.12.2009 tarihleri arasinda, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim ve
Dahili Bilimler Yogun Bakim birimleri disindaki servislerde hospitalize edilen ve
geg baslangicli HGP klinik tanmist distinulen ve mekanik ventilasyon uygulanmayan
hastalar prospektif ve retrospektif olarak degerlendirildi.

Klinik semptom ve bulgularla ge¢ baslangicli HGP dustnilen mekanik olarak
ventile edilmeyen tim hastalara posteroanterior akciger grafisi c¢ekildi. Akciger
grafisinde yeni ya da ilerleyici infiltrasyon olan ve ,>38 °C ates, I6kositoz ya da
|6kopeni, oksijenizasyonda azalma, purulan sekresyon klinik kriterlerinden 2 veya

daha fazlasina sahip olan hastalarda HGP 6n tarmisi distnuldo.

HGP tams dusinilen hastalarda ozellikle CID patojenlerin etken olma
olasilig1 ve yuksek mortalite riskini degerlendirmek amaciyla ayrintili bir anamnez
ve fizik muayene uygulandi. immiinsupressif hastalik ve/veya tedavi 6ykusii, son 3
ay icinde 7 ginden uzun sureli, genis spektrumlu antibiyoterapi 6ykusi, aile bireyleri
arasinda CiD patojenlerle ile kolonize ya da enfekte birey varligi olan, HGP tamst
konuldugunda 24 saat icerisinde hesaplanan APACHE |l skoru>15 olan ve ve SBiP
kriterlerine sahip olan hastalar CID patojenlerle ve/veya mortalite riski yiiksek
pnoémoni olasiligi nedeniyle calismaya dahil edilmedi. HGP 6n tamsi distntlen
hastalarda tamnin sensitivitesi ve spesifitesini arttrmak igin klinik pulmoner
infeksiyon skoru tam aminda ve tedavi yamtint degerlendirmek amaciyla
antibiyoterapi baslandiktan sonra 3. ve 7. gunler arasinda hesaplandi. Y uUksek
mortalite riskinin tahmin edebilmek amaciyla tim hastalarda tam aminda APACHE 11
skoru hesaplandi ve APACHE II skorunun 15in Uzerinde olmasimn yuksek
mortaite riski ileiliskili oldugu kabul edildi.

HGP ye klinik yaklasimla kombine etmek ve etiyolojik patojenleri tanimlamak
i¢in alt solunum yolu sekretuvar drnekleri elde edildi. Bu amagla mumkun oldugunca
antibiyoterapi 6ncesinde elde edilecek sekilde ilk asamada tim hastalardan nitelikli
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balgam 0Ornegi ve/veya endotrakeal aspirat Orneklerinin gram degerlendirmesi ve
kultdrleri yapildi. Balgam ekspektore edemeyen olgularda, eger hastada agir kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) Oykisl veya astim atak Oykusl yoksa %3
NaCl soliisyonu ultrasonik nebulizator araciligiyla 5-10 arasinda nebulize ettirilerek
indikte balgam elde edildi, ya da nonbronkoskopik endotrakeal aspirasyon
uygulandi. Komorbid hastalik olarak astim ya da KOAH tanisi olan ve glvenle
induikte balgam uygulanabilecek hastalarda islem 6ncesi 1 puf (200 mcg ) salbutamol
uygulamas: yapildi. Balgam kultorti alinmadan Once hastalara balgam ile tukrik
arasindaki fark anlatildi, protez varsa 6nce hastaya protezin ¢ikarilmas: sdylendi ve
dislerini firgaladiktan sonra su ile agzin ¢alkalamasi ve gargara yapmasi sdylendi.
Cikarilan balgam hemen steril kaba alinarak laboratuvara gonderildi. Alt solunum
yollar1 érnekleri disinda ates olsun ya da olmasin HGP tanisi disunilen hastalardan
30-60 dakika ara ile 2 ayr1 odaktan kan kulturt alindi, masif plevral eflizyon ya da
toksik gorunimde plevral eflizyon varliginda plevral sivi ile ilgili rutin biyokimyasal
ve mikrobiyolojik incelemeler yapildi.

Solunum yolu 6rneklerinin kalitesinin degerlendirilmesinde Q skoru (EK.10)
kullanildi. Direkt bakisi anlamli olan balgam o6rnekleri, kan ve plevral sivi
orneklerinin elde edilmesi kolay,ucuz ve invaziv yontemlerle saptanan etkenleri
belirleme agisindan yiksek sensitiviteye sahip olan kalitatif kulturleri yapildi.. Bu
amacla elde edilen bu oOrneklerden kanli agar,cikolata agar ve EMB (Eosin
Methylene-blue) laktoz agar besiyerlerine tek koloni ekimi yapildi,kanli agar ve
EMB besiyerlerine ekim yapilan ornekler normal etiivde bekletilirken, Haemophilus
acisindan cikolata agar besiyerine ekim yapilan ornekler %5-10 CO; |li ortamda
bekletildi. Kalitatif sonuclar agisindan ilk degerlendirme ekim yapildiktan 24 saat
sonra, 2. degerlendirme 48 saat sonra yapildi, direkt bakisi anlamli olanlarda 48.
saatte Ureme olmasa da reme agisindan degerlendirme siiresi uzatilch. Ureme
acisindan koloni morfolojisi ve makroskopik olarak degerlendirme yapildi. Stpheli
kolonilerin gram preperatlart hazirlandi. Predominant dreme; 3. ekim gizgisinde 5
koloni ve Uzerinde Uremeler olarak kabul edildi. Elde edilen nonbronkoskopik
endotrakeal aspirasyon orneklerinin ise kantitatif kilturleri yapildi Nonbronkoskopik
endotrakeal aspirasyon Orneklerinin  kantitatif kdltdrlerinde kolonizasyon ve
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infeksiyon ayrimi agisindan 100000 koloni/ml ve Uzerindeki Uremeler enfeksiyon
lehine anlaml1 kabul edildi.

Kantitatif ve kalitatif kiltur sonuclar1 ile direkt bakida degerlendirilen bakteri
morfolojisi karsilastirildi. Gram degerlendirmede saptanan etken morfolojisi ile
uyumlu kdltirde Greme olursa treyen mikroorganizma etken kabul edildi. Kan kuiltar
Uremesi pozitif olan hastalarda tUreyen mikrorganizmamn pnomoni etkeni kabul
edilmesi icin diger olasi enfeksiyon odaklar: ekarte edildi. Kultirde treyen ve etken
kabul edilen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliligi degerlendirildi. Klinik
yaklasimla baslamlan ampirik antibiyoterapinin uygunlugu ve uUreyen etkenin
antibiyotik duyarhilig1 karsilastirildi. Ikiden daha fazla antibiyotik grubuna direncli
olan mikroorganizmalar CID olarak kabul edildi.

HGP tamst duslnilen tum hastalara en kisa surede uygun ampirik
antibiyoterapi baslandi. Antibiyoterapi mikrobiyolojik tamya yonelik olarak elde
edilen Orneklerin kalitatif ve kantitatif kiltir sonuglarina gore tedavi spektrumu
daraltilch. Tedavi baslangicinda ve tedavinin 3. ve 7. ginleri arasinda  KPIS
hesapland: ve CRP degerlendirildi, KPIS * nun 6 dan kiiglk olmasi ve izlemde bu
sekilde devam etmesi, CRP de tedavi ile %40 dan fazla azalma olmasi tedaviye
yanitta iyi prognostik kriter olarak kabul edildi. Uygulanan tedavi sonucunda
pnomoni agisindan prognoz degerlendirildi. Tedaviye yamt klinik, laboratuar |,
radyolojik degerlendirme ile tam remisyon,kismi remisyon, relaps ve 6lim olarak
kaydedildi..
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3.BULGULAR:

Calisma suresince calisma kriterlerine ve Turk Toraks Dernegi 2002 ve 2008
HGP tam ve tedavi rehberinde tammlanan siniflandirmaya uygunsekilde Grup 2
HGP tamisi konan toplam 40 hasta degerlendirmeye alindi.Hastalarin 4 tanesinde
Ozellikle uygun solunumsal drnekler olmak Uzere yeterli veriye ulasilamadigindan ve
kan kultir pozitifligi saptanan 1 hasta ise tekrarincelendiginde SBIP olarak
degerlendiridiginden, bu hastalar calisma disi birakildi.  Boylece calismaya 11
(%32.3) ‘inde etken patojen olarak kabul edilen mikroorganizma tremesi olan
toplam 34 hasta incelenmis oldu. Kultir pozitifligi saptanan hastalarin kultir
sonuglart Tablo 7 (EK.7) veTablo 8 (EK.8) de 6zetlenmistir.

Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarin ortalama yas1 64 idi. Hastaneye
yatis ile pnébmoni ortaya ¢ikisi arasindaki strenin ortalam 9 gin oldugu goraldi.
Hastalarin %76.4 *tnde cerrahi servislerde, %23.7 ‘si medikal servislerde yatiyorken

pnomoni tarmsi konuldu.

Kan, plevral ve alt solunum yolu drneklerinin noninvaziv olarak elde edilen
kantitatif ve kalitatif kdltarleri sonucunda 11(%32.3) hastada 12 etken
mikroorganizma Uremesi saptandi. Bu 11 hastamin 5 tanesinde balgam kalitatif
kulturlerinde, 4 tanesinde kan kalitatif kilturlerinde ve 2 tanesinde ise trakeal sekret
kantitatif kulttrlerinde mikroorganizmalar tredi.

Ureyen etkenlerin tamamimn gram negatif basiller oldugu goriildii. Etken
olarak saptanan toplam 12 mikroroganizmann 3 * tintin (%25) Klebsiella pneumonia,
3 ‘Unun (%25) E. coli, 3 ‘Unin (%25) Pseudomonas aeruginosa, 1 ‘inin (%8.3)
Pseudomonas fluorescens, 1 ‘inin (%8.3) H. influenzae ve 1 ‘inin (%8.3)
Enterobacter spp oldugu goruldi. Klebsiella pneumonia tim olgularda balgam ve
trakeal sekret kilttrlerinden elde edilirken, E. coli 2 olguda kan kiltirinden ve 1
olguda balgam kdlturinden, Pseudomonas fluorescens kan kilturinden,
Pseudomonas aeruginosa 1 olguda kan, 1 olguda indiikte balgam ve 1 olguda trakeal
sekret kultirinden ve Enterobacter spp balgam kuiltirinden izole edildi. 1 hastada
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balgam kuiltirinde hem Enterobacter spp hem de Klebsiella pneumonia etken olarak
izole edildi.

Etken mikroorganizmalarin  antibiyotiklere direng gelisimnden soruml:
olabilecek tzelliklerine bakildiginda ise; E. coli izolatlardan birinin (%33.3) ESBL
(Extended spectrum beta-lactamase)  enzim aktivitesi, Pseudomonas aeruginosa
izolatlardan ikisinin (%66.6) ve bir (%100) Enterobacter spp izolatinin
indiiklenebilir beta-laktamaz enzim aktivitesi gosterdigi saptandi.Uretilen diger
mikroorganizmalarda induklenebilir beta-laktamaz aktivitesi veya ESBL (+) olmasi
gibi direnc gelisiminden sorumlu olabilecek enzim aktivitesi saptanmach. . Uretilen
etken mikroorganizmalarin 10 (%83.3) unda ikiden daha fazla antibiyotik grubundan
antibiyotige direng olmadigi goruldi.

Kualtur pozitifligi saptanan olgular klinik olarak degerlendirildiginde ise tim
hastalarda ampirik olarak baslanilan tedavi seceneklerinin etken mikroorganizmayi
kapsadigi goruldi.. Bununla birlikte hekimler tarafindan hastalarda baglanilan
ampirik antibiyotik tedavi spektrumunun genisliginin gereginden fazla oldugu,
kombine antibiyoterapi tercih edildigi ve Turk Toraks Dernegi HGP tarm ve tedavi
rehberindeki tedavi Onerilerine genellikle uyulmadigi goérildi. Etken patojen
saptanan hastalarin birinde (%2.9) tedavi yanmitim degerlendirmek agisindan veri
toplanmimadan taburculuk yapildig: igin pnémoni klinik sonucu saptanamadi.Duyarl:
mikroorganizmanin etken oldugu bir ve direngli mikroorganizmanin etken oldugu bir
hastada olmak Uzere toplamda iki (%6) hastada baslamlan ampirik antibiyoterapilere
klinik yanit alinmadh ve pnomoni relaps ve 6lumle sonuglandi. Diger tim etken
patojen saptanan Grup 2 HGP olgularinda ampirik olarak baglamilan pnémoni
tedavisine iyi prognostik yanit alindi.

Calismada degerlendirilen baslangicta etken mikroorganizma saptanamayan
ancak ampirik tedaviye geg yanit alinan bir (%3) olgu gorildu. Bu olguda noninvaziv
ornekler alinarak ampirik tedavi baslandi, ve klinik yaklagimla yonetilen hastada
baglangic ampirik tedaviye yamt alinamamasi nedeniyle invaziv bronkoskopik
yontemlerle ornek elde edildi. Antibiyoterapi altinda uygulanan invaziv
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bronkoskopik alt solunum yolu 6rneklemeleri sonucunda etken patojen Uretilemeyen
hastada bakilan serum serolojik antijen ve antikor testlerinde akut enfeksiyonla
uyumlu olacak sekilde Camphylobacter Ig G 1/512 titrede pozitif ve anti-
mikoplazma IgM pozitif saptandi ve uzun sireli meropenem, siprofloksasin uzun
sireli tedavisiyle hastada klinik yanit alinds.

Etken patojen izole edilemeyen Grup 2 HGP olgulan uygulanan
antibiyoterapinin etki spektrumu agisindan degerlendirildiginde hastalarin tamamina
yakininda meropenem,sefaperazon-sulbaktam veya piperasilin-tazobaktam ile
florokinolon veya aminoglikozid kombinasyon tedavisi kullamldigi saptandi. Bu
sekilde antipseudomonal genis spektrumlu kombine ampirik antibiyoterapi
uygulanan 34 Grup 2 HGP ‘li olgunun 25 (%73.5)° uUnde klinik ve radyolojik
degerlendirme sonucunda pndmoni agisindan kir saglandi, 6 (%17.6) hastada

ampirk antibiyoterapiye tedavinin 3.-7. gunleri arasinda kismi yanit elde edildi.

Calismamiza dahil olan Turk Toraks Dernegi rehberine gore Grup 2 HGP
olgularinin klinik 6zelliklerine sahip olan 34 hastada, mortalite oram %6 olarak
saptandi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda pnémoni tedavisi ile kir oram %73.5
, kismi remisyon %17.6 olarak saptandh.
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4.TARTISMA:..

HGP olgular: CID patojenler igin risk faktorleri varligi, klinik pndmoni  siddeti
ve HGP ‘nin erken-gec baslangicli olup olmamasina gore gruplara ayrildiginda,
patojen etkenlerin farkli oldugu hipotezi genel olarak kabul gormektedir (1,2).
Ancak 2002 ve 2008 Turk Toraks Dernegi HGP tam ve tedavi rehberinde Grup 2
olarak tammlanan, ge¢ baslangicli, mortaliteyi arttiran risk faktorleri velveya CID
patojenler icin risk faktorlerine sahip olmayan, hafif-orta klinik siddetteki pnémoni
olgularinda etken spektrumu hakkinda ¢calismalar ve kanitlar sinirlidhir.

HGP olgularinda etken saptamaya yonelik bakteriyolojik analizler, genellikle
VIP hagtalarinda veya invaziv mekanik ventilasyon uygulananlarda, invaziv
yontemlerle elde edilen alt solunum yolu oOrneklerinin kantitatif kaltarleri ile
yapiimaktadir. HGP “ nin mikrobiyolojik tamsi ekspektore balgam, endotrakeal
aspirasyon, korunmus firga yontemi (PSB), BAL orneklerinin tek basina ya da kan
kultirleri ile kombine degerlendirilmesiyle konulur. Genellikle HGP ve ViP
olgularinin bakteriyolojisi benzerdir. HGP ve VIP ‘nin etiyolojisine yonelik kesin
veriler, mikrobiyolojik tarm igin altin standardin yoklugu sebebiyle kisitl olsa da,
HGP * nin mikrobiyolojik nedenleri, Kanada Toraks Dernegi * nin 2008 yilinda
yayinladig: yetiskin hastalarda HGP ve VIP yonetimi icin klinik pratik rehberde
Tablo.2 (EK.2) deoldugu gibi belirtilmistir (2) .

Tablo.2 (EK.2) de belirtildigi Uzere yaygin patojenler Pseudomonas
aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella spp, Acinetobacter spp gibi Gram-negatif
basillerdir. HGP ve VIP hastalarinda bakteriyolojik etkenler genel olarak benzer olsa
da, dzellikle Acinetobacter spp ve Stenotrophomonas maltophilia VIP hastalarinda
predominant olarak bulunmustur. HGP ve ViP olgularinda yapilan bakteriyolojik
analizler, hastalarin % 35-80 * nin Gram negatif basiller, %9-46 sinin Gram pozitif
koklar ve % 0-54 ‘ nun anaeroblar ile enfekte oldugunu gostermektedir. Y apilan
calisgmalar hastalarin % 9-80 ‘ inin polimikrobiyal enfeksiyona sahip oldugunu,
hastalarin % 2-54 * Uinde ise mikrobiyolojik etken saptanamadigin: raporlamistir (2).
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Amerikan Toraks Dernegi ‘nin 2005 yilinda yayinlachgr HGP, VIP, SBIP tam ve
tedavi yonetimi rehberinde HGP olgularinda yaygin patojenler P. aeruginosa,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter spp gibi gram negatif
basiller, Gram pozitif koklardan 6zellikle metisilin direncli Staphyl ococcus aureus
,ve anaerob bakteriler olarak belirtilmistir (1). Turk Toraks Dernegi 2008 HGP
rehberinde ge¢ baslangichh HGP olgularinda % 55-85 oramyla P. aeruginosa,
Acinetobacter spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp. gibi Gram- negatif etkenlerin
en sk olarak izole edildigi, gram pozitif koklardan dnemli bir kismi metisiline
direncli izolatlar olan Staphylococcus aureus % 20-30 oramnda etken oldugu
belirtilmistir (3), ancak geg baslangicli Grup 2 ve Grup 3 HGP olgularinda etken
spektrumu ve antibiyotik duyarliligimn farklilik gosterdigi bildirilmistir (3).

Kanada Toraks Dernegi * nin 2008 yilinda yayinladig: yetiskin hastalarda
HGP ve VIP yonetimi icin klinik pratik rehberinde etken mikroorganizmalarin
baglica virtilans: dikkate alinarak yapilan siniflandirmada Grup 1 HGP ve Grup 4
VIP olarak tanimlanan erken baslangicli HGP ‘ si olan ve son 3 ay icerisinde genis
spektrumlu  antibiyoterapi almamig,  endotrakeal entlbasyon uygulanmayan,
hipotansiyon,  sepsis sendromu,  hizli ilerleyici infiltrasyon ve end-organ
disfonksiyonu olmayan hastalarda olasi patojenlerin Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus species, Haemophilus influenzae, Enterobacter spp., Escherichiacoali,
Klebsiella species, Proteus species, Serratia marcescens and metisilin duyarl
Staphylococcus aureus oldugu kabul edilmistir. Ayni siniflandirmada Grup 2 olarak
belirtilen ge¢ baslangicli HGP * si olan ve son 3 ay icerisinde genis spektrumlu
antibiyoterapi almis olan, endotrakeal enttibasyon uygulanmayan, hipotansiyon,
sepsis sendromu, hizli ilerleyici infiltrasyon ve end-organ disfonksiyonu olmayan
hastalarda Grup 1 deki etken mikroorganizmalara ek olarak metisilin direncli
Saphylococcus aureus ve P. Aeruginosa ‘ nin olast etken patojen oldugu
belirtilmistir (2) .

Ozellikle giincel Amerikan Toraks Dernegi ve Kanada Toraks Dernegi HGP
tam ve tedavi rehberlerinde ge¢ baslangichh HGP olgularinda olast etken
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mikroorganizmalarin (P. aeruginosa, Acinetobacter spp., S maltophilia, MRSA )
genellikle CID patojenler oldugu bildirilmistir (1,2).

Calismamiza dahil edilen 34 hastanin 11 (%32.3) inde toplam 12 etken
mikroorganizma balgam, indikte balgam, kan ve endotrakeal sekret kiltlrlerinde
uretildi. Calismamizda, Grup 2 olarak siniflandirilan olgularda HGP nedeni  olarak
saptanan Escherichia coli, Klebsiella spp., P. aeruginosa, P. fluorescens,
H.influenzae, Enterobacter spp izolatlarinin, Turk Toraks Dernegi rehberine gore
Grup 2 HGP etken patojenleri ve literatirdeki HGP olgularinda etken saptamaya
yonelik bakteriyolojik analizlerin sonuclar1 ile benzer oldugu goruldia (1-3,25).
Ancak literatlrden farkli olarak olgularimizin higbirinde Staphylococcus aureus , S
Pneumoniae, M.catarrhalis Uremesi olmadi. Ayrica ampirik baslamilan
antibiyoterapiye klinik yanit alinamayan ve bu nedenle ayirici tarm ve etiyolojik etken
saptanmasina yonelik olarak antibiyoterapi devam ederken invaziv bronkoskopik
ornekleme yapilan bir hastada, invaziv yontemle de etiyolojik mikroorganizma
goserilemedi. Aymi hastada bakilan serolojik testler sonucu akut Camphylobacter ve
Mikoplazma enfeksiyonu ile uyumlu bulgular saptandi, uzun sureli tedavi ile hastada

kismi remisyon sagland.

HGP etiyolojisinde yer alan mikroorganizmalara kars1 yaygin olarak kullamlan
antibiyotiklerin etkinligini bilmek o©nemlidir. Literatr incelendiginde varolan
calisma sonuclarina gére HGP ve VIP * nin nedeni olan gram negatif basillere kars:
sik kullanilan antibiyotiklerin invitro etkinlikleri Tablo.9 (EK.9) da belirtilmistir.
HGP ve VIP ‘ nin nedeni olan gram negatif basillere karsi sk kullamlan
antibiyotiklerin MIC o ( yani izolatlarin % 90" 1 igin minimum inhibitor
konsantrasyonu) degerine bakildiginda; Enterobacter spp. ye kars: siprofloksasin,
levofloksasin ve meropenem icin MIC g < 1 oldugu, Escherichia coli ye karsi
seftriakson, seftazidim ve meropenem icin MIC o0 degerinin 1 ve altinda oldugu,
Escherichia coli (ESBL) ye kars1 meropenem icin MIC o9 < 1 oldugu, beta-laktamaz
Uretmeyen Haemophilus influenzae ya kars1 seftriakson, seftazidim, siprofloksasin,
levofloksasin, meropenem ve piperasilin-tazobaktam icin MIC o < 1 oldugu,
Klebsiella pneumoniae ye karsi  seftriakson,  seftazidim, siprofloksasin,
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levofloksasin, meropenem ve gentamisin icin MIC oo < 1 oldugu, Klebsiella
pneumoniae (ESBL) ye kars1  siprofloksasin,  gentamisin,  levofloksasin,
Meropenem icin MIC o < 1 oldugu, Pseudomonas aeruginosa ya karsi ise
seftriakson, seftazidim, siprofloksasin, levofloksasin, gentamisin , meropenem ve
piperasilin-tazobaktam icin MIC oo degerinin 16 dan biyUk oldugu raporlanmistir
(2).

HGP etiyolojisindeki mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliligimn da
bakildig1 ,8 gelismekte olan Ulkenin 55 yogun bakim (initesindeki VIP olgularimn
incelendigi bir calismada, elde edilen izolatlar degerlendirildiginde; Pseudomonas
aeruginosa izolatlarimin florokinolon direncinin % 0-67 arasinda degistigi,
Enterobacter spp izolatlarinin seftriakson direncinin % 30-94 arasinda degistigi
gorilmistir (30). Ulkemizde yogun bakim enfeksiyonlarinin etiyolojisine yonelik
yapilan bir calismada en sik gorulen yogun bakim enfeksiyonunun ViP oldugu, VIP
olgularindaki etken mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilig: degerlendirildiginde
ise; Enterobacter spp izolatlarimin % 48.2 sinde Seftriakson, % 52 sinde Seftazidim
ve % 33.2 sinde Piperasilin-tazobaktam direnci, Pseudomonas aeruginosa
izolatlarimin 51% inde Florokinolon, % 50.7 sinde Seftazidim, % 38.7 sinde
Imipenem, % 30 sinde Piperasilin-tazobaktam direnci saptanmstir (45).

Sonug olarak literatirde calismamiza dahil olan HGP olgularinda siklikla
kullanilan siprofloksasin, levofloksasin, gentamisin, meropenem ve piperasilin-
tazobaktam antibiyoterapisinin Pseudomonas aeruginosa ya karsi, piperasilin-
tazobaktam antibiyoterapisinin Escherichia coli (ESBL) ve Klebsiella pneumoniae
(ESBL) ye karst yeterli invitro etkinlik gosteremedigi dikkati gekmektedir (2).
Calismamizda Uretilen etken mikroorganizmalarin  antibiyotik  duyarliligina
bakildiginda ise; Escherichia coli izolatlarinda %33.3 oraminda ESBL aktivitesi,
Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda %66,6 oraninda indiklenebilir beta-laktamaz
aktivitesi oldugu goruldi. Bir (100%) Enterobacter spp izolatinda da indiklenebilir
beta-laktamaz aktivitesi saptandi. Diger Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
fluorscens, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
izolatlarinin higbirinde antibiyotik diren¢ gelisiminden sorumlu olabilecek enzim
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aktivites saptanmadi. Calismamizda Uretilen mikroorganizmalarin literatirde geg
baslangicli HGP ve VIP olgularinda siklikla etken oldugu distinilen direngli
mikroorganizmalardan farkli olarak yiksek oranda duyarli bakteriler oldugu, Turk
Toraks Dernegi rehberine gore Grup 2 HGP olarak calismaya dahil ettigimiz
olgularda saptanan etken mikroorganizmalardan sadece ikisinin (%16.6) CIiD
mikroorganizmalar oldugu gorildi.Calismamizda Uretilen mikroorganizmalarin %
83.6 sinin iki veya daha fazla antibiyotik grubundan antibiyotige karsi direng
gostermedigi saptandh.

Calismamizda elde edilen patojenlerin antibiyotik duyarliliklari dikkate
alindiginda ,2002 ve 2008 Turk Toraks Dernegi HGP tan ve tedavi rehberinde Grup
2 olgularda Onerilen sekilde uygun ampirik tedavi baslamldiginda, tedavinin 1 olgu
diginda diger tim etken mikroorganizmalar: etkiledigi goralmektedir (3). Etken
mikroorganizma Uremesi saptanan olgularinin % 91.6 simn Turk Toraks Dernegi
rehberinde belirtilen ampirik antibiyotik segeneklerinden en azindan birine duyarl
oldugu goruldd. Bununla birlikte etken mikroorganizma Uremes saptanan tim
olgularda Uretilen bakterilerin piperasilin-tazobaktam tedavisine duyarli oldugu

goraldu.

Literatirde HGP olgularinda mortalite orant degiskenlik gdstermektedir.
Ulkemizde yapilan calismalar degerlendirildiginde HGP olgularinda mortalite oram
30-87% arasinda bulunmustur (3,23). HGP ye atfedilebilecek mortalite oramnin ,
VIP tanisi olan olgularda yapilan birkag calisma sonucunda kabaca %33-50 arasinda
oldugu bildirilmistir (1). Yapilan bir kohort calismasinda ise yogun bakim
gereksinimi olmayan HGP olgularinda mortalite oram 7% olarak bulunmustur (2)
Asya Ulkelerinde HGP ve VIP olgularinda mortalitenin degerlendirildigi bir

calismada ise mortalite oram 25-54% arasinda bulunmustur (46).

Calismamiza dahil olan hastalar iginde uygun ampirik antibiyoterapi geg
baslanan ve buna bagli olarak pnomoni komplikasyonu gelistigi distnulen,
bakteriyemi saptanan 2 olgu disinda diger tim Grup 2 HGP olgularinda ampirik
tedavi ile klinik yanit, kismi remisyon ve kir olarak saglanmistir. Calismamizda
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Turk Toraks Dernegi rehberine gore Grup 2 HGP Klinik ozelliklerine sahip
hastalarda mortalite oram % 6 olarak saptanmustir. Literatir ile karsilastirildiginda
calismamizda saptanan mortalite orant literatiirdeki mortalite oranlarindan oldukca
dusuktar. Bununla birlikte, ampirik antibiyoterapiye yamt alinamayarak pnémoni
relapsi ve 6lim ile sonuglanan bu iki olgudan birinde, 6lum nedeni ventrikiler
fibrilasyon olarak kaydedilmis oldugu, ve bu hastada pndmoni tedavisinin pnémoni
ve bakteriyemi saptanmasindan sonra geg baslanmildigi saptanmustir. Diger hastada
ise, mortalite nedeni olarak, ge¢ baslanilan ve tedaviye yanit izlemi yapilmadan
uygun bir sekilde yonetilmeyen ampirik antibiyoterapinin énemli bir faktor oldugu

oldugu distuntlmustdr.

Calismada saptanan yuksek pnomoni kir ve kismi remisyon oraninin , hekimler
tarafindan monoterapiye klinik Gstinligi bilimsel olarak kanitlanmamis olan, genis
spektrumlu ve antipseudomonal etkinlik iceren, kombine antibiyoterapi seklinde
tedavilerin tercih edilmesinden kaynaklandigi  diUstntlmisttr. Bununla birlikte
Uretilen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliligina bakildiginda, 2002 ve 2008
Turk Toraks Dernegi HGP tam ve tedavi rehberinde Grup 2 HGP olgularinda
Onerilen ampirik antibiyoterapi tedavi segeneklerinin uygun bir baslangi¢ tedavisi
oldugu gorulmektedir.Calisma sonucunda, Turk Toraks Dernegi uzlasi raporunda
Grup 2 HGP olgularinda Onerilen baslangig antibiyoterapi uygulandiginda ve
antibiyoterapi uygun sekilde yonetildiginde, gereginden fazla genis spektrumlu
kombine tedavilerin neden olabilecegi CID gelisimi ve maliyet artis1 gibi olumsuz

durumlarin dnlenebilecegi distnulmustir.

Sonug olarak, daha fazla olgu iceren ulusal calismalara ihtiyag oldugu ve bu
calismalarin sonuglarimin birlikte degerlendirilmesi gerektigi  disunilse de ulusal
sirveyans verileri ve galisma sonuglar: kullanilarak hazirlanan 2002 ve 2008 Turk
Toraks Dernegi HGP tam ve tedavi rehberinde belirtildigi tzere yiksek mortalite
riski ve/veya CID bakteri olasilig1 olmayan geg baslangicli Grup 2 HGP olgularinda
etken oldugu dustnulen duyarlt mikroorganizmalar ile ¢alismamizda izole edilen

mikroorganizmalar benzerdir ve bu mikroorganizmalar yiksek oranda duyarli
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mikroorganizmalarcir, Turk Toraks Dernegi uzlasi raporu oOnerileri bu olgularda

uygun baslangicantibiyoterapisi olarak gortinmektedir.
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EKLER:

EK.1
Tablo 1. HGP,SBIP ve VIP ye neden olabilecek CID organizmalar
icin risk faktorleri (1 ve 3 no lu kaynaktan degistirilerek alinmstir)

***Son 90 gun icerisinde antibiyotik kullanimi
***Hastaneye yatisin 5. glint veya sonrasinda pnémoni gelismesi

***Toplumda ya da hastanin tedavi edildigi birimde yiiksek antibiotik direnci

olmasi

***SBiP icin risk faktorleri varlig
-Son 3 ay igerisinde 2 giin veya daha fazla stire ile hastanede yatis Oykusl
-Kronik saglik bakimi dykuisi
-Antibiyotik dahil evde inflizyon tedavisi Oykusii
-Son 1 ay igerisinde kronik olarak hemodiyaliz tedavisi alma dykusi
-Evde basi yarasi bakimi 6ykusi

***Aile bireyleri icinde MDR patojenlerle kolonizasyon velveya infeksiyon

varlig

***Bagisiklig1 baskilayici hastalik ve/veyatedavi Oykuisi
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EK.2

Tablo.2 HGP etyolojisinde yer alan mikroorganizmalar

Mikrobiyolojik tam izolasyon sikhg (% hasta)

Gram-negatif basiller 35-80

Escherichia coli

Klebsiella species

Enterobacter species

Proteus species

Serratia marcescens

Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter species

Senotrophomonas maltophilia

Gram-pozitif koklar 946

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus species

Staphylococcus aureus (MSSA ve MRSA)

Polimikrobiyal 9-80
Anaeroblar 0-54
Kan kulttr pozitifligi 040
Ureme yok 2-54

( 2 no lu kaynaktan degistirilerek alinmstir.)
EK.3
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Tablo .3 HGP VE ViP olasi nedenleri

Tamsal

Hastalik ||Siniflandirma szellikler Patojenler
CID icin Ri§k
faktoru yok= ve . : .
HAP Grup 1 hafif-orta Klinik Cekirdek patojenler
sunum:
CID icin Risk
Grup 2 faktorti vart ve  ||Cekirdek patojenler * + MRSA ve
P hafif-ortaklinik ||Pseudomonas aeruginosa
sunum:
;‘gﬁ:ﬂ‘gT‘&D Cekirdek patojenler * + MRSA ve
Grup 3 o o ||[PSeudomonas aeruginosa ve
icin Risk faktoru .
+ Legionella spp.
var
CID icin Ri§k
faktoru yok= ve . : .
VAP Grup 4 hafif-orta Klinik Cekirdek patojenler
sunum:
CiDicinRisk  ||Cekirdek patojenler * + MRSA ve
Grun 5 faktéri vart Pseudomonas aeruginosa ve
P ve/veya Ciddi Legionella spp. Acinetobacter species
klinik sunum®  ||ve Stenotrophomonas maltophilia

*Cekirdek patojenler  Streptococcus

pneumoniae,

Streptococcus  species,

Haemophilus influenzae, Enterobacter species, Escherichia coli, Klebsiella species,
Proteus species, Serratia marcescens ve methicillin-duyarli Staphylococcus aureus
kapsar;

'CID icin risk faktorleri son 90 giin icinde antimikrobiyal tedavi, gec baslangicli
pnoémoni (>5 days);

*Hafif-orta klinik sunum: hipotansiyon, entilbasyon, sepsis sendromu varhigi, hizl
ilerleyici infiltrat veya end-organ disfonksiyonu olmamasi;

SCiddi klinik sunum: hipotansiyon, entilbasyon, sepsis sendromu varligi, hizli
ilerleyici infiltrat veya end-organ disfonksiyonu olmasi.

(2 no lu kaynaktan degistirilerek alinmustir)



EK .4
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Tablo. 4 Gruplara gore HGP etken patojenleri (3 no lu kaynaktan

alinmgtir.)

C- SBiP kriterleri

B-Mortaliteyi artiran diger risk faktorleri

A-Yuksek riskli gok ilaca direngli bakteri enfeksiyonu olasihig

S pneumoniae
H. influenzae

M.catarrhali

S aureus ( metisiline duyarli)

K.pneumoniae
Smarcescens
E.coli
Diger Gram negatif
comaklar

+
S aureus (Méetisiline

duyarl1)

Temel etkenler

Grup 1 Grup 2 Grup 3
(Erken baglangich (Geg baglangigl (erken yadageg)
£ 4. giin) 3 5gun) (A, B, Cbir veya
A, B, C yok A B,C yok birkagi var)
Temel Etkenler Enterobacter spp. P.aeruginosa,

Acinetobacter spp.
Saureus (metisiline
direncli) 2
K.pneumoniae

S maltophilia
+
Grup 2 etkenleri

! Enfeksiyonun gelistigi birimin

olabilir.

mikrobiyolojik floras: ve

etken dagilimi farkl

? influenza virus enfeksiyonu, koma, kafa travmasi, merkezi sinir sistemi cerrahisi,

diabetes mellitus, renal yetersizlik gibi patolojiler S aureus enfeksiyonu igin risk

faktorleridir. Bu risk faktorlerini iceren hastalarda onceden antibiyotik kullamm
Oykusu de varsa MRSA akla gelmelidir
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EK.5

Tablo .5 Sepsis, Agir Sepsis ve Septik Sok Olgiitleri

Sepsis

1. Vucut sicakhiginin 38 °C lizerine ¢ikmast (hipertermi) veya 36 °C'nin altinda

olmasi (hipotermi)

2. Kalp atim hizinin dakikada 90'in, Gizerinde olmast

3. Solunum sayisinin dakikada 20'nin Gzerinde olmasi veya PaCO2'nin 32 mmHg'nin

altinda olmasi. (Takipne)

4.Periferik kanda beyaz kire sayisinin milimetrekipte 12 000" in Uzerinde(lokositoz)

veya 4 000'in altinda olmasi (I6kopeni) veya geng sekillerin %10'dan fazla olmasi.
Yukardaki Olgutlerden en az iki tanesi ile birlikte enfeksiyon varliginda sepsis

sozkonusudur. Enfeksiyon olmadan yukaridaki Olcitlerden en az iki tanesi

oldugunda sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) olarak adlandirilir.

Agir Sepsis:

Sepsisli bir hastada asagidaki oOlcitlerden 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 diismesi)
2. Perfuizyon bozukluklar: (Oliguri, konflizyon gibi...)
3. Organ disfonksiyonlari

Septik Sok:

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

Multi organ disfonksiyon sendromu ( MODYS):

Akut bir hastada homeostazin girisimsiz sirdirilemeyecek dizeye gelmesine
neden olan organ fonksiyon bozukluklarinin varlig.



EK.6

Tablo .6 Klinik Pulmoner Enfeksiyon Skoru (CPIS)

Degigkenler PUAN O PUAN 1 PUAN 2
Viicud sicakhgi °C | >36.1, < 38.4 >38.5, <38.9 >39, <36
Lokosit sayisi w/L | >4000, < 11.000 <4000, >11.000

Sekresyon Yok Var, purtlan degil | Var,purdlan

PaO,/ FiO, > 240 yada ARDS <240 ve ARDS
degil
Akciger grafisi | Infiltrasyon yok Difuz yadayamal1 | Lokalize infiltrat
infiltrasyon
Mikrobiyoloji Uremeyok yada | Ortayadafazla
hafif treme var Ureme var*
*Gram boyamada

saptananla ayn
mikroorganizma
Urerse 1 puan daha
eklenir




antibiyotik duyarlilig

EK.7
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Tablo .7 Kultir pozitifligi saptanan hastalarinin etken spektrumu ve

Hasta
No:

Etken
mikroorganizma
nmin dretildigi
Ornek tlrt

Kultdr direkt
bak1 sonucu

Ureyen etken

Uygulanan tedaviye etken duyarlilig

Balgam

1-2 yassi
epitelyum, 15-20
PNL, Gr(+) kok
ve kokobasil

Klebsidla
Pneumoniae

AMPISILINR
AMOKSISILIN/KLAVULANAT R
SEFTAZIDIM S

SEFOTAKSIM S

GENTAMISIN S

AMIKASIN S

SIPROFILOKSASIN S

KARBAPENEM S

Balgam

810 PNL, Gr (-)
basil

E.Cdli

AMPISILINR
AMOKSISILIN/KLAVULANAT R
SEFTAZIDIM S

SEFOTAKSIM S

GENTAMISIN S

AMIKASIN S

SIPROFILOKSASIN S

KARBAPENEM S

Kanx2

Pseudomonas
Fluorescens

SULBAKTAM/SEFAPERAZON S

PIPERASILIN/TAZOBAKTAM S

SEFTAZIDIM S
GENTAMISINR
AMIKASINR

SIPROFILOKSASIN S

KARBAPENEM S
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Hasta | Etken Kultdr direkt Ureyen etken Uygulanan tedaviye etken duyarlilig
No: mikroorganizma | baki sonucu
nmin dretildigi
Ornek turd
4. Indikte balgam | 20-25 PNL, Gr (- | Pseudomonas
) basil aeruginosa
SULBAKTAM/SEFAPERAZON S
PIPERASILIN/TAZOBAKTAM S
SEFTAZIDIM S
GENTAMISIN S
AMIKASIN S
SIPROFILOK SASIN S
KARBAPENEM S
5. Balgam Nadir yassi 1Klebsdla
epitelyum, 25 Pneumonia
Uzeri PNL, hiicre | 2.Enterobacter spp | ampiSIiLINRR
ici ve dig1 Gr(-) (induklenebilir b-
basi| ve Gr(+) laktamaz saptandi. | AMOKSISILIN/KLAVULANAT SR
kokobasil _Sef_alospormlere SEFTAZIDIM SS
invivo direng
gdisebilir. SEFOTAKSIM SS
TMP_SXT SS
GENTAMISINSS
AMIKASIN SS
SIPROFILOKSASIN SS
KARBAPENEM SS
6. Kanx3 E.Cali

AMPISILIN'S
SULBAKTAM/SEFAPERAZON S
SEFTAZIDIM S

SEFOTAKSIM S

TMP_SXT S

GENTAMISINR

AMIKASIN S

SIPROFILOKSASIN R

KARBAPENEM S
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Sefamisinler harig
tim
sefalosporinler,
penisilinler ve
monobaktamlara
direncli kabul
edildi.)

Hasta | Etiyolgjik tam Kultdr direkt Ureyen etken Uygulanan tedaviye etken duyarlilig
No: amagli baki sonucu
uygulanan alt
solunum yolu
Orneklemesi
7. Trakeal sekret Lokosit ve 100000 kol oni/ml
bakteri yok Klebsella ) | AMPISILINR
Pneumonia tremesi
oldu AMOKSISILIN/KLAVULANAT R
SEFTAZIDIM S
SEFOTAKSIM S
TMP_SXT S
GENTAMISIN S
AMIKASIN S
SIPROFILOK SASIN S
KARBAPENEM S
8. Trakeal sekret >25 PNL,gr (-) 100000 kol oni/ml
basil Pwuo!omonas SULBAKTAM/SEFAPERAZON S
aeruginosa
Uredi.(indiklenebili | pIPERASILINTAZOBAKTAM S
r b-laktamaz
saptandh, 3.kusak SEFTAZIDIM S
sefalosporinlere GENTAMISIN S
direnc gelisebilir)
AMIKASIN S
SIPROFILOK SASIN S
KARBAPENEM S
9. kan E.Cali
(genisletilmis
spektrumiu b- AMPISILINR
laktamaz saptandi. | SULBAK TAM/SEFAPERAZON S

PIPERASILIN/TAZOBAKTAM S

SEFTAZIDIM R
SEFOTAKSIM R
TMP_SXT R
GENTAMISINR
AMIKASIN S

SIPROFILOKSASIN R

KARBAPENEM S
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Hasta | Etiyolgjik tam Kultdr direkt Ureyen etken Uygulanan tedaviye etken duyarlilig
No: amagli baki sonucu
uygulanan alt
solunum yolu
Orneklemesi
10. balgam >25 PNL,gr (-) H. Influenzae
basil ure_dl_.(b-_laktamaz AMPISILIN S
aktivites
saptanmadh) AMOKSISILIN/KLAVULANAT S
SEFUROKSIM S
SEFOTAKSIM S
11 kan Pseudomonas
aeruginosa
tredi.(Indoklenebil | gy pakTAM/SEFAPERAZON S
ir b-laktamaz
aktivites PIPERASILIN/TAZOBAKTAM S
saptandi.3. kusak
sefalosporinlere SEFTAZIDIM S
karsiinvivodireng | GENTAMISIN S
gelisehilir)

AMIKASINR

SIPROFILOKSASIN S

KARBAPENEM S
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Tablo .8 Grup 2 HGP olgularda etken mikroorganizma saptananlarda

Turk Toraks Dernegi rehberine gore Grup 2 HGP * de Onerilen antibiyoterapinin

uygunlugu

Kaltdr icin ahnan 6rnekte | Sefotaksim Siprofloksasin | Piperasilin- CiD

izole edilen mikr oor ganizma tazobaktam

Klebsiella Pneumoniae | Duyarh Duyarh Antibiyogram | Yok
cahisiimadi

E.Coli Duyarh Duyarh Antibiyogram | Yok
cahisiimadi

Pseudomonas Antibiyogram | Duyarh Duyarh Y ok

Fluorescens cahisiimad:

Pseudomonas Antibiyogram | Duyarh Duyarh Y ok

aeruginosa calisiimadi

Klebsiella Pneumonia Duyarh Duyarh Antibiyogram | Yok
calisiimad

Enterobacter spp Duyarh Duyarh Antibiyogram | Yok
calisiimad

(induklenebilir beta-laktamaz

saptandi. )

E.Coli Duyarh Direncli Antibiyogram | Var
calisiimad

Klebsiella Pneumonia Duyarh Duyarh Antibiyogram | Yok
calisiimad

Pseudomonas Antibiyogram | Duyarh Duyarh Y ok

aeruginosa calisiimad

(indUklenebilir beta-laktamaz

saptanch)

E.Cali Direncli Direncli Duyar h Var

(genigletilmis spektrumlu

beta-laktamaz saptandi)

H. Influenzae Duyarh Antibiyogram | Antibiyogram | Yok

(betax | aktamaz ekivites calhisiimad calhisiimad

saptanmadh)

Pseudomonas aeruginosa Antibiyogram | Duyarh Duyar h Y ok

calisiimad

(Induklenebilir beta-laktamaz
aktivites saptandi.)




EK.9

Tablo .9 HGP ve VIP ‘nin gram negatif etken mikroorganizmalarina kars1

sik kullanilan antibiyotiklerin in vitro aktivitesi ( 2 no lu kaynaktan degistirilerek

alinmgtir.)

Bakteri Seftazidim* | Seftriakson! | Siprofloksasin | Gentamisin® Levofloksasin? | Meropenem™ | Pip/Tazo!
1

++ +HH++ +++ +++ +++ +++ +++
Acinetobacter
Spp

++/+++ ++/+++ ++++ ++++ ++++ ++++ +++/++++
Enterobacter
aerogenes

++/+++ ++/+++ ++++ ++/+++ ++++ ++++ ++
Enterobacter
cloacae

+H++ +H++ +++ +H++ +H++ +H++ +H++
Escherichia coli

- - ++ +++ +H++ +H++ +H++
Escherichia coli
(ESBL)

+H++ +H++ +H++ +++ +H++ +H++ +H++
Haemophilus
influenzae

+H++ +H++ +H++ +++ +H++ +H++ +H++
Klebsiella
pneumoniae

- - +++ +H++ +++ +H++ —I+
Klebsiella
pneumoniae
(ESBL)

+H++ +H++ +H++ +H++ +H++ +H++ +H++
Klebsiella
species
Pseudomonas +++ + +++ +++ +++ +++ +++
aeruginosa

* Seftazidim ve sefepime igin gegerlidir.

1 Seftriakson ve sefotaksim igin gegerlidir.
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: Gentamisin, netilmisin, amikasin ve tobramisin icin gegerlidir.

: Levofloksasin, gatifloksasin ve moksifloksasin igin gegerlidir.

**

— Meropenem ve imipenen silastatin icin gecerlidir.

= Piperasilin-tazobaktam ve tikarsilin/klavulanat icin gegerlidir.

Duslk antibiyotik aktivitesi ; -,
Sinirli antibiyotik aktivitesi ve/veyainvitro direng 5% veyadahafazla; +,

Ortaiyi antibiyotik aktivitesi ve/veyainvitro direng 10% ile 14% arasinda ; ++,

Cok iyi antibiyotik aktivitesi ve/veya invitro direnc 5% ile 9% arasinda ; +++,

Mukemmel antibiyotik aktivitesi ve/veya invitro direng %4 veyadahaaz ; ++++



EK.10

Tablo .10

Solunum yolu érneklerinin kalitesinin
degerlendirilmesi (Q skoru)

Alandaki Yass1 epitel hiicreleri
hiicreler
0 1-9 10-24 =25

{Yok)#= {az) (orta) lcok)
Nitrofiller®
O Yalk)we 3 Q a C’
[ [ Az) 3 Q a 1]
[0-24 {orea) 3 | 0 i)
=15 (cok) 3 2 | a

Gilgeli knsimlar Q) skorunu ;.'mt-.-rm-.-kt-.--.|i|'.'i:]rn-.-;iin islemlenmesi igin
skorun 22 olmas: gerekir,

#: Titrel tiiyli epitel hiicreleri de nétrofil sapisina eklenir.

##: Ravilara karsilik gelen vorumlar




