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OZET

Amagc: Bu ¢alismada hastanemizde yogun bakim disinda gelisen
hastane kokenli pnémonili (HKP) olgularda etken tespit edilip
edilememesinin, spesifik tedavi alip alamamanin, erken veya
ge¢ uygun antibiyoterapi almanin tedavi basarisina olan etkileri-
ni saptamay amagcladik.

Gereg ve Yontem: 2005-2006 tarihleri arasinda yogun bakim
disinda gelisen HKP nedeniyle prospektif olarak ¢alismaya alinan
ardisik 154 eriskin hastanin verileri calismanin amacina uygun
bir sekilde analiz edildi. Etkenin tespit edilip edilememesinin,
etkenin erken tespitinin, kiltr antibiyogram sonucuna gore
spesifik tedavi alip alamamanin, baslangigta uygun antibiyotik
tedavisi almanin klinik basari oranlari ile iliskisi x> yéntemiyle
karsilastirildi.

Bulgular: Spesifik tedavi verilen grup (n=78) ile sadece ampirik
tedavi verilebilen grup karsilastirldiginda (n=76) klinik basari
oranlari arasinda anlaml fark saptanmadi. Baslangicta uygun
antibiyoterapi verilen grup (n=42) ile etken tespit edildikten
sonra kiltir antibiyograma gore baslangi¢ tedavisi degistirilen
(n=36) grup karsilastirldiginda klinik basari oranlar arasindaki
fark anlamsiz bulundu. Baslangicta uygun antibiyoterapi verilen
grup (n=42) ile diger tim hastalar karsilastirildiginda da (n=112)
klinik basari oranlari arasinda fark anlamsiz bulundu. Calismanin
en ilging sonucu ise etkenin tespit edilemedigi grupta (n=66)
tespit edilen gruba gore (n=88) tedavi basarisinin anlamli bigim-
de yuksek bulunmasiydi (p=0.022).

Sonug: Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. gibi ¢ok ilaca
direng potansiyeli tasiyan ve hizli direng gelistirebilme 6zelligine
sahip mikroorganizmalarla olusan HKP’lerde spesifik tedavi veril-
se dahi klinik basari oranlari diistiktir. Bu sonug, bu tip 6zellik-
lere sahip mikroorganizmalarla olusacak enfeksiyonlari 6nleme-
nin, tedaviden daha énemli olduguna isaret etmektedir.

(Tur Toraks Der 2010; 11: 155-9)
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the effects
of identification of the pathogens and specific and appropriate
treatments, and the success of these treatments for subjects
who acquired HAP non-ICU.

Material and Method: The analyzed data was obtained from
the records of 154 consecutive HAP patients who acquired
pneumonia non-ICU. We investigated whether the factor was
identified, whether patients received a specific therapy accord-
ing to the results of a culture antibiogram, and whether the
patients received appropriate antibiotics therapy initially.

Results: When the groups treated specifically (n=78) and
empirically (n=76) were compared, there were no significant
differences between the clinical success rates. The difference
was not significant between the group given an appropriate
antibiotherapy initially (n=42) and the group whose initial ther-
apy was changed according to the culture antibiogram after
the factor was found (n=36). When the group given appropri-
ate initial antibiotherapy (n=42) was compared with all the
other patients (n=112), the difference between the clinical suc-
cess rates was not significant. The most remarkable result of
the study was the success rate being significantly higher in the
group in which the pathogen could not be identified (n=66)
compared with the group in (n=88) which the pathogen was
identified (p=0.022).

Conclusion: The clinical success rate was low in microorganism-
caused HAPs with a potential for drug resistance and having
the characteristic of developing rapid resistance, such as
Acinetobacter spp. and Pseudomonas spp, even though spe-
cific treatment was administered. These results indicate that the
prevention of infections that occur with such microorganisms is
more important than the treatment.

(Tur Toraks Der 2010; 11: 155-9)
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GIRIS

Hastane kokenli pndmoni (HKP) nozokomiyal enfeksi-
yonlar arasinda ikinci siklikta goriilmesine ragmen hasta-
nede kazanilan enfeksiyonlardan 6lim nedenleri arasin-
da ilk sirada yer alr [1]. Uygun olmayan antibiyotik
tedavisi hastaneye yatirilan hastalar arasinda ilag direncli
bakteriyel enfeksiyon riskini arttirmaktadir [2]. Bu neden-
le etyolojik ajanlari erken ve uygun tekniklerle belirlemek,
buna gore antibioterapiyi diizenlemek esastir [3].

Bu calismada hastanemizde yogun bakim disinda
gelisen HKP’li olgularda etken tespit edilip edilememesi-
nin, spesifik tedavi alip alamamanin, erken veya ge¢
uygun antibiyoterapi almanin tedavi basarisina olan etki-
lerini saptamay1 amagcladik.

GEREC ve YONTEM

Hastalar

Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’nde Mart
2005-5ubat 2006 tarihleri arasinda yogun bakim tniteleri
disinda HKP gelisen eriskin hastalarin demografik verileri-
ni, mortaliteyi etkileyen risk faktorlerini, mikrobiyolojik
verilerini, alti haftalik ve bir yillik strvilerini prospektif
olarak bir baska calismada incelemistik [4]. Bu calismada
ise bu hastalarda etken tespit edilip edilememesinin, spe-
sifik tedavi alip alamamanin, erken veya ge¢ uygun anti-
biyoterapi almanin tedavi basarisina olan etkilerini sapta-
may! amagladik.

Tanimlar:

1) Hastaneye yatisinda pnomonisi olmadigi bilinen, 48
saat sonra akciger filminde baska nedenlerle agiklana-
mayan yeni infiltrasyon saptanan hastalarda asagida-
ki kriterlerden birinin varliginda HKP tanisi kondu:

* Ates veya hipotermi

 Dispne, oksurik, yeni baslayan purulan balgam
veya balgamin niteliginin degismesi gibi klinik bulgu-
lar

e Laboratuar verilerinde l6kositoz, lokopeni veya
C-reaktif protein (CRP) yuksekligi

* Fizik bakisinda konsolidasyon bulgulari

« Kan kdltiriinden ve/veya balgam/trakeal aspiratla-
rindan etken izolasyonu [5].

2) a) Baslangicta spesifik tedavi verilen grup: Hasta
degerlendirildiginde etken Onceden tespit edilmis
olan ve kilttr antibiyograma gore baslangicta spesi-
fik tedavi verilen grup (n=18)

b) Baslangicta ampirik tedavi verilen grup: Hasta ilk
degerlendirildiginde etken bilinmeyip ampirik antibi-
yoterapi baslanilan grup (n=136)

c) Etken sonradan tespit edilip baslangic tedavisi
degistirilen grup: Ampirik tedavi bagslanilan ancak
tedavi sirasinda etken tespit edilip spesifik tedavi veri-
len grup (n=36)

d) Etken sonradan tespit edilip baslangi¢ tedavisi
degistirilmeyen grup: Ampirik tedavi baslanilan, teda-
vi sirasinda etken tespit edilen ve izole edilen etken
bagslanilan ampirik antibiyoterapiye duyarl oldugu igin
tedavi degisikligi yapilmayan grup (n=24)

e) Etken geg izole edilen grup: Ampirik tedavi basla-
nilan, tedavi sirasinda etkenin izole edildigi ancak
spesifik tedavi verilemeden ex olan grup (n=10)

f) Baslangigta uygun antibiyoterapi verilen grup:
Etken baslangicta tespit edilip spesifik tedavi alan ve
izole edilen etkenin ampirik tedaviye duyarli oldugu
grup (a+d=42).

g) Sadece ampirik tedavi verilebilen grup (n=76):
Etkenin tespit edilemedigi (n=66) ve ge¢ tespit edilip
spesifik tedavi alamayan grup (n=10)

h) Spesifik tedavi verilen grup: Tedavinin herhangi bir
déneminde etken tespit edilip spesifik tedavi alan grup
ve izole edilen etkene duyarli bulunan grup (a+c+d=78)

Subgrup Analizinin  Yapilmasina

Olusturan Cahsma Protokolu

Calismaya dahil edilen hastalar prospektif olarak
degerlendirildi. Calismanin planlanmasi asamasinda lokal
etik kurul onayi alindi. Her hastadan bazal akciger filmi,
kan sayimi, biyokimya, arter kan gazi ve CRP istendi. Kan
kdlturleri, balgam/trakeal aspirat kdlttrleri alnd.
Balgam/trekeal aspiratta her sahada 25’den ¢ok notrofil,
10’dan az epitel hicresi iceren ornekler nitelikli kabul
edilip degerlendirmeye alindi. Ureyen etkenin gram boya-
masiyla uyumlu oldugu durumlarda sorumlu etken olarak
kabul edildi. Calismanin yapildigi ddnemde hastanemizde
kantitatif kultur yapimadidr icin solunum o6rneklerinde
kantitatif kdltdr yapilamadi. Plevral eflizyon saptanan
hastalarda plevral sivi 6rnekleri alindi. Gerekli olgularda
toraks bilgisayarli tomografisi istendi. Etken belli olmayan
hastalara ulusal ve uluslararasi rehber 6nerilerine uygun
olarak ampirik antibiyoterapi baslandi [5,6]. Tim hastalar
3. gunde tekrar gorilerek ampirik tedavinin basarisi
degerlendirildi. Etken saptanan hastalara Ureyen etkenin
antibiyogramina uygun antibiy otik tedavisi baslandi.
Ampirik tedavi baslanmasina ragmen daha sonradan
etken tespit edilen olgularda gerekli ise tedavi rejimi yeni-
den duzenlendi. Baslangi¢ ampirik antibiyotik tedavisine
yanit alinamayan ve etken izole edilemeyen hastalarda
alternatif ampirik tedaviler uygulandi. HKP tani ve tedavi-
si ile ilgili kararlar hastadan sorumlu klinisyen, gogds
hastaliklari ve enfeksiyon hastaliklari uzmanlari tarafin-
dan multidisipliner olarak yonetildi. Hastalarda klinik ola-
rak kir veya iyilesme saglanmasi klinik basar olarak
kabul edildi. Klinik basari saglanip taburcu edilen hastalar
6. haftada klinik basari acisindan tekrar degerlendirildi.

Kaynak

istatistik Yontemleri

Etkenin tespit edilip edilememesinin, etkenin erken
tespitinin, kultir antibiyogram sonucuna gore spesifik
tedavi alip alamamanin, baslangigta uygun antibiyotik
tedavisi almanin klinik basari oranlari ile iliskisi x? yonte-
miyle karsilastirild. istatistiksel analizler igin Statistica 7.0
(StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA) kullanildi. p<0.05 degeri
anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Elli yedisi kadin (%37), 97’si erkek (%63) toplam 154
hastanin yas ortalamasi 64.53+14.92 idi. Hastalarin
66’sinda etken tespit edilemedi. Atmis hastada tek
etken, 16 hastada iki etken, 8 hastada i¢ etken, 1 hasta-
da dort etken, 2 hastada bes etken, 1 hastada ise alti
etken saptandi. 88 hastadan toplam 136 etken izole
edildi. izole edilen 136 etkenin 40’1 kandan, 95’i balgam/
trekeal aspirattan, 1’i plevra sivisindan izole edilmistir. Bu
etkenlerden en sik izole edilen Acinetobacter spp.
(n=49), Enterobactericaea (n=27) ve Pseudomonas spp.
(n=12) idi (Tablo 1).

Hastalarin 136’sina (%88.3) ampirik tedavi baslandi.
Onsekiz hastaya (%11.7) baslangicta spesifik tedavi bas-
landi (Sekil 1). Hastalanimizin 106’sinda son 15 gin igin-
de herhangi bir nedenle antibiyotik kullanim hikayesi
mevcut oldugu igin pndmoni tedavisinde ampirik tedavi
olarak antipseudomonal tedavi segildi.

Calismada tum hastalar degerlendirildiginde Klinik
tedavi basarisi 89 hastada (%57.8) saglanirken takip
sonu (6. hafta) ise basari 76 hastada (%49) saptand.
Tedavi sonu Klinik basar saglanan 12 hasta takip sonu (6
hafta icinde) primer hastaliklarindan dolay ex oldu.
Sadece 1 hastada rekurrens izlendi.

Klinik basar oranlar gruplar arasinda karsilastirildigin-
da baslangicta spesifik tedavi verilen 18 hasta ile baslan-
gicta ampirik tedavi verilen 136 hasta arasinda tedavi
sonu (p=0.21) ve takip sonu (p=0.14) klinik basari oran-
lari arasinda anlamli fark saptanmad (Sekil 1).

Spesifik tedavi verilen grup (n=78) ile sadece ampirik
tedavi verilebilen grup karsilastirildiginda (n=76) tedavi
sonu (p=0.74) ve takip sonu (p=0.51) klinik basar: oran-
lari arasinda anlamli fark yoktu.

Baslangicta uygun antibiyoterapi verilen grup (n=42)
ile etken sonradan tespit edilip baslangic tedavisi degisti-
rilen (n=36) grup Kkarsilastinldiginda tedavi sonu da
(p=0.36), takip sonu da (p=0.26) klinik basari oranlari
arasinda fark anlamsiz bulundu (Tablo 2).

Baslangicta uygun antibiyoterapi verilen grup (n=42)
ile diger tum hastalar karsilastirildiginda (n=112) ise teda-
vi sonu da (p=0.58), takip sonu da (p=0.71) klinik basar
oranlar arasinda fark anlamsiz bulundu.

Etken tespit edilen 88 hasta ile etken tespit edileme-
yen 66 hasta karsilastirldiginda tedavi sonu da (p=0.032)
takip sonu da (p=0.022) klinik basari oranlari arasindaki
fark anlamli bulundu. Etken tespit edilemeyen grupta
basari orani daha yuksekti. Gruplar arasinda komorbid
hastaliklar, medikal ve invaziv risk faktorleri, yatis stireleri
ve APACHE Il skorlari agisindan anlamli fark saptanmadi.

TARTISMA

Hastane kokemli pndmonilerde artan direngli mikro-
organizmalar ve bu nedenle tedavi basarisizligi dnemli bir
sorundur. Bu ¢alismada hastalarin 88’inde etken tespit
edilebildi. En sik izole edilen etkenler Acinetobacter spp.,
Enterobactericaea ve Pseudomonas spp. idi. Spesifik
tedavi verilen grup ile sadece ampirik tedavi verilebilen

grup Kkarsilastinldiginda klinik basari oranlari arasinda
anlaml fark saptanmadi. Baslangicta uygun antibiyotera-
pi verilen grup ile etken tespit edildikten sonra kiltir
antibiyograma gore baglangi¢ tedavisi dedistirilen grup
karsilastinldiginda klinik basari oranlari arasindaki fark
anlamsiz bulundu. Asil sasirtici olan sonug etkenin tespit
edilemedigi grupta tedavi basarisinin tespit edilen gruba
gore anlamli bigimde yiksek bulunmasiydi (p=0.022).

Daha 6nce yaptigimiz bir calismada da benzer sekilde
en sik etken olarak Acinetobacter spp. ve Pseudomonas
spp. saptanmistik [7]. Yogun bakim disinda yapilan bir
baska ¢alismada ise en sik sorumlu etken Streptococcus
pneumonia bulunmustur [8]. Genellikle ventilator iliskili
pnomonilerde sorumlu etkenler Gram (-) basiller iken
nonventile HKP’lerde sorumlu etkenler Gram (+) koklar-
dir [9]. Hastanemizde nonventile hastalarda bile direngli
Gram (-) basil enfeksiyonlarinin (6zellikle Acinetobacter
spp.) literatiirlerden ¢ok daha yuksek oranlarda ciddi bir
problem oldugunu gdzlemledik. Bunun nedenin de has-
talarimizin gogunlugunda (n=106) HKP gelismeden 6nce
uygunsuz antibiyotik kullanim o6ykusii olmasindan kay-
naklandigini diisinmekteyiz.

Pndémoni tedavisinde gecikme kotil prognozla, hasta-
nede kalis suresinin uzamasiyla ve hastane maliyetlerinin
artmasi ile iliskili bulunmustur [10]. Bu nedenle erken ve
uygun ampirik antibiyotik kullanimi tedavi basarisinda
son derece Onemlidir [11]. Baslangi¢c ampirik tedavi pro-

Tablo 1. izole edilen etkenler

izole edilen etkenler N
Acinetobacter spp. 49
Enterobactericaea* 27
Pseudomonas spp. 12

Methicillin Duyarl Staphylococcus aureus
Methicillin Direngli Staphylococcus
Enterococcus spp.

Haemophilus Influenzae

Proteus spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus pneumoniae

o w A A N O 00 ©

Diger
Toplam 136

*Enterobacteriaceae: (E coli, Serratia marcescens, Enterobacter spp,
Klebsiella pneumoniae)

Tablo 2. Gruplar arasi klinik basari karsilastirmasi

Gruplar Var Yok Tedavi Takip
(n) (n)  sonu (p) sonu (p)
Ampirik tedavi 136 18 0.21 0.14
Spesifik tedavi 78 76 0.74 0.51
Sorumlu etken 88 66 0.032 0.022
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‘ Toplam 154 hasta ‘

/\

Etken baslangicta tespit edilip spesifik tedavi
baslanilan 18 hasta (%11.7)

TeB: 13 hasta (%72.2)
TaB: 12 hasta (%66.7)

Etken yok

66 hasta Etkene gore tedavi
TeB: 45 degisen 36 hasta
hasta (%68.2) TeB: 18 hasta (%50)
TaB: 40 TaB: 14 hasta (%38.9)
hasta (%60.6)

Ampirik tedavi baglanilan
136 hasta (%88.3)

TeB: 76 hasta (%55.9)
TaB: 64 hasta (%47.1)

izole edilen etken
duyarl 24 hasta

TeB: 13 hasta (%54.2)
TaB: 10 hasta (%41.7)

Etken geg izole
edilen 10 hasta

TeB: yok
TaB: yok

TeB: Tedavi basarasi, TaB: Takip basarisi
Sakil 1. Gruplara gore tedavi ve takip basarilar

tokoluini belirleyebilmek icin lokal mikrobiyoloji ve duyar-
ik paternlerini bilmek gerekir. Antibiyotik seciminde
lokal mikrobiyolojik veriler, ilacin maliyeti ve ilacin buluna-
bilirligi  dikkate alinir [12]. Bu calismada hastalarin
%88.3’Une rehber onerilerine uygun ampirik antibiyotik
tedavisi baglandi. Hastalarin %11.7’sinde ise etken izolas-
yonu ile ayni zamanda pnémoni tanisi kondugu icin bas-
langic aninda spesifik antibiyotik tedavisi baglanabildi.

Calismamizin yapildigi dénemde hastanemizde kanti-
tatif kiltur yapllamamakta idi. Bu nedenle solunum
orneklerinde Ureyen etkenin kolonizasyon olup olmadigi-
na; gonderilen materyalin degerlendirilebilirligine (nétro-
fil ve epitel sayilari ile), gram boyamasiyla uyumuna ve
hastanin Kklinik, radyolojik bulgularina gore karar verdik.
Kantitatif kilttr yapilamamasinin lreyen etkenin koloni-
zasyon mu yoksa sorumlu etken mi oldugu konusunda
sUphe vyaratacadr aciktir. Bununla birlikte solunumsal
orneklerin niteliginin dikkate alinmasi, Ureyen etkenle
gram boyama sonuclar arasindaki uyumluluga dikkat
edilmesi, hepsinden 6nemlisi de hastalarimizda pnémoni
tanisinin kanitlanmis olmasinin calismamizin bu kisitlayici
yonuni hafiflettigi dustincesindeyiz.

Calismamizda hastalarin %57.8’inde tedavi sonu Kli-
nik basari saglanirken takip sonu bu oranin %49’a gerile-
digi g6zlendi. Bu ¢alisma antibiyotik karsilastirma ¢alisma-
si olmadidi icin antibiyotiklere 6zel yanit oranlar deger-
lendirilmemistir. Literatirde HKP’de basari oranlar %33
ile %68 arasinda degismekte olup bizim sonuclarmizla
benzerlik g6stermektedir [10,13].

Bizim calismamizda baslangicta spesifik tedavi verilen
grubun basarisi baglangigta ampirik tedavi verilenlere
gore yiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bunun nedenin baslangicta spesifik tedavi

verilen hastalarin sayisinin azligindan kaynaklanabilecegi-
ni dusiinmekteyiz.

Etkenin tespit edilemedigi hastalarda tespit edilen
hastalara gore tedavi basarisi anlamli bicimde ytksek
bulundu. Bu celiskinin nedeni hasta grubumuzun 6zelli-
ginden kaynaklaniyor olabilir. Hastalarimizin buydk bir
¢ogunlugunda tespit edilen sorumlu etkenler
Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. gibi cok ilaca
direng potansiyeli tasiyan ve duyarli olduklar antibiyotik-
ler kullanilirken dahi hizli direng gelistirebilme 6zelligine
sahip mikroorganizmalardi. Bu nedenle spesifik tedavi
verilen bu tip hastalarda klinik basarinin distik oldugu
distincesindeyiz. Etkenin tespit edilemedigi hastalarda
klinik basari oraninin neden yiksek oldugu sorusunun
cevabi ise acik degildir. Etkenin saptanamadigi grupta
tedavi basarisinin daha yuksek olmasi, bu gruptaki
sorumlu etkenlerin antibiyotiklere daha duyarli ve Greme-
si daha zor mikroorganizmalarla olusan pnémoniler ola-
bilecegini dustiindirmektedir. Etik olarak ¢alisma dizayni-
nin randomize kontroll prospektif bir ¢alisma olamaya-
cagl gercegi goz onine alindiginda bu sorulara kesin
cevap vermek mumkin degildir. Calismanin yapildig
merkezin fiziksel 6zellikleri, antibiyotik kullanim ve enfek-
siyon kontrol politikalari, calismaya alinan hastalarin
Ozellikleri gibi hastaneye ait pek c¢ok faktér calisma
sonuglarini etkileyebilir. Konu ile ilgili hem ulusal hem de
uluslar arasi literatiirde yayimlanmis makale bulamama-
miz konuyla ilgili verilerin artmasi gerektigini gostermek-
tedir. Cok ilaca direncli mikroorganizmalarla enfeksiyon-
larin gelisimi ile kisinin immun durumu arasinda iliski olup
olmadigi sorusu da cevaplanmasi gereken bir diger soru-
dur. Yine yeterli immun yanitin olmamasi bu hastalarda
spesifik tedavi verilse bile basari saglanamamasinin da bir
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nedeni olabilir. Bizim klinik deneyimimiz etken tespit edil-
se ve uygun antibiyoterapi verilse bile konagin immun
yanitinin klinik basar saglanmasinda ¢ok énemli oldugu
seklindedir.

Hastane kokenli pndmonilerde etken tespitinin tedavi
basarisina etkisi ile ilgili bir yayina rastlayamadik. Ancak
Almanya’da 100’0 i¢ hastaliklari kliniginde, 60’1 yodun
bakimda yatan toplam 160 hastallk genel enfeksiyon
hastalarini iceren bir calismada i¢ hastaliklari kliniginde
yatan hastalarda etken tespit edilmesi klinik yaniti etkile-
mezken yogun bakim hastalarinda ise mikrobiyolojik tani
anlaml fayda saglamistir. Vakalarin dortte birinde mikro-
biyolojik bulgular tedavi kararini etkilerken diger hastalar-
da baslangi¢ antibiyotik tedavisini desteklemistir [14]. Bu
calismada da benzer sekilde vakalarin dortte birinde
etken tespit edilmesi tedavi kararini etkilemistir.

Sonug olarak Acinetobacter spp. ve Pseudomonas
spp. gibi cok ilaca direng potansiyeli tagiyan ve hizli direng
gelistirebilme o6zelligine sahip mikroorganizmalarla olu-
san HKP’lerde spesifik tedavi verilse dahi klinik basari
orani dusuktur. Bu sonug bu tip dzelliklere sahip mikroor-
ganizmalarla olusacak enfeksiyonlari 6nlemeye yonelik
cabalarin ¢ok daha dnemli olduguna isaret etmektedir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar ¢catismasinin s6z konusu
olmadigini bildirmislerdir.
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