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OZET

Giris ve Amag: Toplumda gelisen pnomoniler (TGP), bagisikligi bozulmus hastalar i¢in
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Pndomoninin klinik seyri ile hastalarin
komorbiditeleri, hastaligin baslangic tablosu, mikrobiyolojik veriler ve ampirik tedavi
tercihleri arasinda karmasik bir iliski bulunmaktadir. Calismamizda, bu etkenler arasindaki
iliskiyi aydinlatmaya ve pnomoni hastalarinin yonetimine katkisi olabilecek ipuclarina

ulagmaya calistik.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma Ocak 2019 ve Nisan 2020 tarihleri arasinda tek merkezde
yapildi. Ayaktan basvuran, bagisikligi bozulmus ya da 65 yas lizerinde olan; toplumda gelisen
pnoémoni tanisi konulan hastalar degerlendirildi. Hasta bilgilerine retrospektif olarak hasta
dosyalarindan ve dijital kayitlardan ulasildi. Erken tedavi yamiti ATS kriterlerine gore
tanimland1. Veriler SPSS programiyla degerlendirildi, Student t dagilimi, Mann-Whitney U
testi; Pearson ki-kare testi ve Fisher’in kesin testi ile istatiksel analiz yapildi ve p<0.05 anlaml
kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda 143 TGP tanili hasta incelendi, %58’si erkek, %52.5’i 65 yas ve
izeri, % 48'1 aktif immiinostipresif tedavi almaktaydi. %45'inin malignite tanis1 olup, son ii¢
ayda %51.7'sinin antibiyotik kullanimi, %38’inin hastaneye yatis Oykiisii vardi. Bagvuruda
%61 inin PSI skoru en az 4, %551 takipneik (22 ve Uzeri/dak), %58’inin atesi vardi. Olgularin
%49’unda lober pnémoni saptandi. Kaliteli balgam verebilme orani %40 olup bu 6rneklerin
%62'sinde Ureme oldu. Pseudomonas aeruginosa, balgam kiiltiiriinde saptanan en sik etkendi.
Viral etken 24 hastada saptandi. Hastalarin %58'inin kombine antibiyoterapi aldigi ve
%32'sinde kinolon, %33'Unde makrolid, %26.5'inde sefalosporin, %38'inde piperasilin-
tazobaktam, %13’iinde karbapanem tercih edildigi gozlendi. Ucgiincii giinde tedavi yaniti
olgularin %64.3'nde gorildid. Tum kohortta 30 gunluk mortalite %17.4'ti. Balgamda iki
bakteri veya P. aeruginosa iireyen hastalarda mortalite oran1 %37.5 olarak gozlendi ve diger
tim hastalara oranla yuksek bulundu (p=0.025). Solunum sayisinin 22 ve iizerinde olmasi,
mortaliteyi tahmin etmede en basarili takipne tanimi1 olarak gozlendi. Takipnesi olan (RR=3),
pnoémoni agirlik degerlendirme dlgeklerine gore yiiksek riskli olan (PSI V igin RR=2.4 ve

CURB-65 > 2 i¢in RR=5.0), tedavinin (¢lncii giiniinde yanitsiz olan (RR=8.1) hastalarda
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mortalite oranlar1 anlamli 6lgiide artmis bulundu. Mortalite ile en yakindan iliskili kriter,

tedaviye ticlincii giinde yanit alinamayisi olarak géze carpti.

Irdeleme ve Sonugc: Bagisikligi bozulmus TGP hastalarinda son ii¢ ayda antibiyotik kullanimu,
mortalite ve P. aeruginosa tireme oranlarini literatiirdeki diger TGP hastalarina kiyasla artmis
bulduk. Elde ettigimiz veriler, balgam kiiltlirii sonuglarinin prognozla iliskili olabilecegini
gostermekte ve balgam orneklemesinde israrct olunmasi gerektigini vurgulamaktadir. Erken
donemde gozlenebilen 6zellikler yiiksek riskli hastalar1 saptayabilmektedir. Calismamiz; PSI
skoru, CURB-65, takipne ve erken donemde tedavi yanitlarinin risk belirlemede
kullanilabilecegini ~ desteklemektedir. GoOzlemlerimizin  daha kapsamli calismalarla
dogrulanmasi gerekmektedir. Verilerimiz yiiksek riskli hastalarin tedavisinde karsilanmamis
ihtiyaglarin varligint ve bu hastalarin yonetiminde kontrollii calismalar ile deneysel

yaklagimlara ihtiya¢ oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Toplum kdkenli pnomoni, TGP, bagisikligi bozuk hasta,

immunokompromize hasta, balgam kaltirt
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ABSTRACT
Objectives

Community-acquired pneumonia (CAP) is a significant cause of morbidity and mortality,
especially for the immunocompromised host. The outcome of the patients who suffer from
CAP is influenced by the co-morbidities, presenting features, microbiologic etiology, and
initial treatments. We tried to identify the link between these features to find potential clues to

guide the management of CAP in patients with impaired immunity.
Materials and Methods

We conducted the study in a single center between January 2019 and April 2020. CAP patients
with documented immunocompromise or age above 65 were included in the cohort. We
documented patient data retrospectively from file archives and digital medical records to a
standard survey. We defined the initial response to treatment according to the ATS criteria. We
used the SPSS program for data analysis and the Student t-test, Mann-Whitney U test,
Pearson’s chi-square test, and Fisher’s exact tests for statistical analysis. We considered p

values <0.05, statistically significant.
Findings

We analyzed 143 immunocompromised patients that were diagnosed with CAP during the
study period. 58% of the patients were male, 52.5% were 65-year-old or older, 48% were
receiving active immunosuppressive therapy. 45% of the patients had a diagnosis of
malignancy; 51.7% had a history of antibiotic use in the last three months. 61% of patients had
a PSl score of at least 4, 55% were tachypneic, 58% had a fever, and 49% had lobar pneumonia.
Only 40% of patients were able to expectorate good-quality sputum, of which 62% had positive
cultures. P. aeruginosa was the most commonly identified bacterial pathogen. Viral pathogens
were detected in 24 patients. 58% of patients received combined antibiotic treatments. The
initial treatments included quinolones (32%), macrolides (33%), cephalosporines (26.5%),
piperacillin-tazobactam (38%), and carbapenems (13%). 64.3% of the patients had an early
treatment response. The overall 30-day mortality rate was 17.4%. The mortality rate was
significantly higher in patients with sputum cultures positive for P. aeruginosa, or two bacteria
(37.5%, p=0.025). In terms of predicting mortality, the most effective respiratory rate threshold

to define tachypnea at presentation was >22 / minute. The mortality rate was significantly



higher in patients who presented with tachypnea (RR=3), patients with high scores in
pneumonia risk scores (RR=2.4 for PS1 V, RR=5 for CURB-65 >2), and in patients who failed
to achieve a treatment response within three days of treatment (RR=8.1). The latter also
appeared to be the strongest predictor of mortality.

Discussion and Conclusion

We observed unique features in CAP patients with impaired immunity. Compared to other
cohorts in the literature, we detected alarmingly higher rates of P. aeruginosa detection, prior
antibiotic use, and mortality. We observed that sputum culture results could predict the
prognosis, and recommend clinicians to be more determined for obtaining sputum specimens.
Early features allow the detection of patients with high-risk for mortality. Our study supports
the use of the PSI score, CURB-65 score, presence of tachypnea, and initial response to
treatment to risk-stratify the immunocompromised CAP patients. We consider that there are
unmet needs in the management CAP. Our observations require validation with more extensive
studies and support the need for experimental approaches with controlled studies for the

immunocompromised CAP patients with high-risk.

Keywords: Community acquired pneumonia, CAP, immunocompromised patient, impaired

immunity, sputum culture



1. Giris

Giliniimilizde uygulanan modern tedavi yontemleri sayesinde insan dmriiniin uzamasina karsin,
kanser gibi hastaliklar nedeniyle ¢esitli immiinosupresif tedavilerin kullanilmak zorunda
kalinmas1 bagka problemlerin artisina neden olmaktadir. Malignite nedeniyle kemoterapi;
organ nakli sonrasinda kullanilan immiinosiipresif tedaviler; kanser disi hastaliklar igin
kortikosteroid, imminomodulatér veya kemoterapétik ilaclar ve HIV bagisikligi bozan
nedenlerden bazilaridir (1,2). Bagisikligi baskilanmis olan hastalarda hayati tehdit eden en
oncelikli sorunlardan biri de infeksiyonlar olup, bunlar arasinda akciger infeksiyonlar1 nemli

bir yer tutmaktadir.

Akciger infeksiyonlarmin erken tani ve tedavisi hayat kurtaricidir. Klinik ve laboratuvar
bulgularinin belirgin ve 6zgiil olmamasi, infeksiydz ve infeksiyon dist nedenlerin birlikte
gorulebilmesi, birden fazla infeksiyon etkeninin birlikte bulunabilmesi tani konulmasini
zorlagtirmaktadir. Hastalarin genel durumunun ve altta yatan hastaligin invazif tanisal

girisimlere izin vermemesi bir diger problemdir.

TGP, saglikli yetiskinlerde oldugu gibi komorbiditesi olan hasta grubunda da antimikrobiyal
tedavi genellikle ampirik olarak diizenlenmektedir. Komorbiditelerin etken dagilimina,
hastaligin baslangic tablosuna ve klinik seyrine etkisinin degerlendirilmesi olduk¢a kirilgan

olan bagisiklig1 bozulmus hastalarin yonetiminde 6nemli olacaktir.

Kanser ya da kanser dig1 nedenlerle immiinosiipresif tedavi almasi gereken hasta populasyonu
arttikca bu popiilasyondaki pnomonilerle daha ¢ok karsilasiimaktadir. Toplumda gelisen
pnémoniler iizerine yapilan ¢alismalarda immiinosiiprese hastalar genellikle ¢alismalarin

disinda tutulmaktadir.

Istanbul Tip Fakiiltesi, ¢ok cesitli hasta gruplarmin takip edildigi iigiincii basamak bir
merkezdir. Birgok bagisikligi bozulmus ya da ileri yas1t nedeniyle komorbiditesi olan hasta,
akut pnomoni tablosuyla polikliniklere ve acil servise bagvurmaktadir. Bu tez ¢alismamizda
Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne gesitli komorbid faktdrleri nedeniyle bagisikligr bozulan
ve pnomoni nedeniyle ayaktan bagvuran hastalarda 1) etkenlerin izolasyon sikligi, 2)
etkenlerin dagilimi, 3) infeksiyonlarin klinik tablosu, 4) ampirik ve etkene yoOnelik tedavi

rejimlerinin degerlendirilmesi amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

Pnémoni  terimi, Yunanca akciger anlammna gelen ‘pnetimdon’  kelimesinden
tiiretilmistir. Semptom ve bulgular Hipokrat (MO 460 — 370) tarafindan tanimlanmistir. 1875
yilinda ilk kez Edwin Klebs tarafindan, pndmoniden 6len hastalarin solunum yollarinda bakteri
gosterilmistir. 1901 yilinda, Sir William Osler tarafindan tiim akut hastaliklar igerisinde en sik
ve en oliimciil olarak tanimlanan, ‘yasli adamin dostu’ olarak betimlenen ‘pnémoni’, aradan

gegen bir asirdan fazla siireye ragmen 6nemini korumaktadir.

2.2. Pndmoni Tanimi, Patogenezi ve Risk Faktorleri

2.2.1. Tamim ve Patogenez

Pnomoni, akciger parankiminin infeksiyonudur. Mikroorganizmalar akcigere bircok yolla
ulasabilir. Orofarinksten aspirasyon veya inhalasyon yoluyla nadiren de hematojen yolla
alveollere ulasan mikroorganizma cogalmaya baslar. Inokulum miktarma veya
mikroorganizmanin virulansina gore bagisiklik sistemi yetersiz kalabilir ve infeksiyon gelisir.
Steril olarak diigiiniilen alt solunum yollarinin {ist solunum yollariyla benzer bir mikrobiyotaya
sahip oldugu anlagilmistir (3). Boylelikle pnémoni patogenezi i¢in alternatif bir goriis ortaya
cikmistir. Bagisiklik sisteminde gelisebilecek bir kusur mikrobiyotadaki bir ya da daha fazla
mikroorganizmanin ¢ogalmasina izin verir ve pnémoni geligebilir.

Toplumda gelisen pndmoni tanimi; son 90 giin igerisinde antibiyotik kullanimi ve hastane
yatig1 Oykiisii bulunmayan, hemodiyalize girmeyen ve tan1 dncesinde hastanede yatis siiresi <

2 gun olup evden gelen hastalar i¢in kullanilmaktadir (4).

2.2.2. Risk Faktorleri

Risk faktorleri arasinda kronik alkol kullanimi, astim, immiinosiipresyon, yakin dénemde
hastane yatis1 ve ileri yas (> 70 yas) sayilabilir. Yasla birlikte 0ksuriuk ve gag refleksinin
azalmasi, antikor ve toll-like resept0r yanitindaki bozulmalar pnémoniye yatkinligr arttirir (5).
Streptococcus pneumoniae pnémonisi 6zellikle kronik alkol kullanimi olan, KOAH'l ya da

HIV pozitif bireylerde goralir. Toplum kokenli MRSA pnomonisi, MRSA ile deri



kolonizasyonu ya da infeksiyonu olan kisilerde daha olasidir. Yakin donemde hastane yatisi ya
da antibiyotik kullanim1 6yklsi olan kisiler Enterobacteriaceae tirleriyle infekte olabilir.
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae ve viruslar normal siliyer aktiviteyi
bozarak pnomoniye yatkinlik olusturur (6). Yapisal akciger hastaliklarinda ve agir KOAH’1
bulunanlarda P. aeruginosa 6nemli bir etkendir. Diabetes mellitus, hematolojik maligniteler,
solid organ maligniteleri, ciddi renal hastaliklar, HIV infeksiyonu, sigara, erkek cinsiyet, yakin
donemde otelde ya da seyahat gemisinde bulunmak Legionella pnémonisi igin risk faktorleri
arasindadir. Biling bozuklugu yaratan durumlar (inme, konviilziyon, ila¢ intoksikasyonu,
anestezi, alkol asir1 tiiketimi ya da normal uyku) epiglotik kapanmay1 bozarak tekrarlayan
aspirasyon pnémonisine neden olabilir (7). Maligniteler, infeksiyonlar (AIDS) ve iyatrojenik
nedenlerle bagisikligin bozulmasi (solid organ ve hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
nedeniyle immunosiprese olmak, kanser kemoterapisi, yliksek doz kortikosteroid tedavisi,

TNF inhibitorleri) pndmoniye duyarlilig arttirir.

Altta yatan akciger hastaliklar1 ve bronsiyal obstriiksiyon (adenokarsinom nedeniyle kitle ya
da sarkoidoz nedeniyle lenfadenomegali basisi) varliginda ya da aspirasyonu kolaylastiran
hastaliklar (gastrointestinal ve néromuskiiler hastaliklar ya da bas ve boyun kanserleri)
nedeniyle tekrarlayan pndmoniler goriilebilir. Pnoémoniye yatkinlik olusturan altta yatan

hastaligin ya da immun defektlerin bilinmesi etiyolojik etkenin tahmin edilmesini kolaylastirir.

2.3. Epidemiyolojik Ozellikler

Pnémoni, her y1l yaklasik 450 milyon kisiyi etkilemekte ve 4 milyon kisinin 6limune neden
olmaktadir. Ozellikle bes yas altinda bulunan cocuklar, 65 yas iistiindeki eriskinler ve altta
yatan medikal bir hastalig1 bulunan kisiler igin risk artmistir (1). Ulkemizde alt solunum yolu
infeksiyonlari, infeksiyonlara bagli 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer alirken tiim 6lim
nedenleri arasinda besinci siradadir (8). Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim yas gruplarinda
en stk 10 6liim nedeni arasinda bulunan pndmoni, infeksiyona bagli en sik mortalite nedenidir
(9). Klinik olarak bakteriyel ve viral TGP ayrimindaki gigliikler, etken ¢esitliligi ve bu
cesitlilik nedeniyle monoterapinin yetersiz kalmasi ya da gereksiz ve uygunsuz antibiyotik
kullanimina neden olmasi pndmoni yonetiminde sik karsilagilan sorunlardir. Konvansiyonel
yontemlerin yaninda molekiiler yontemlerin rutin kullaniminin etiyolojik etkenlerin

saptanmasina Ve TGP yonetimine katkist giinimiizde degerlendirilmektedir (10).



Pnomoniler; toplumda gelisen pnémoni, hastanede gelisen pnémoni, ventilatorle iliskili
pnomoni ve saglik bakimiyla iliskili pndmoni olmak tlizere dort gruba ayrilmaktadir. Bu tez
caligmasinda sadece TGP'den bahsedilecektir.

Toplumda gelisen pnémoni, tim dinyada hekim bagvuru nedenlerinin, tedavi giderlerinin, is
gucu kayiplarmin ve 6limlerin 6nemli bir kismindan sorumludur. Avrupa’da yillik pnémoni
insidans1 %0.5-1.1 olarak bildirilmektedir (11). Tiirkiye'de insidans1 Aralik 2004°te yayinlanan
rapora gore %1.15'tir (11).

Ayaktan tedavi edilen hastalarda mortalite yaklasik %3 iken, hastanede tedavi edilen olgularda
%5-10 ve ozellikle yogun bakim destegi gerektiren hastalarda %50’ye ulagmaktadir (12,13).
Ulkemizde alt solunum yolu infeksiyonlari, 6lUm nedenleri arasinda besinci sirada yer
almaktadir (8). Cesitli calismalarda, Ulkemizdeki pndmoni mortalitesinin, hastaligin agirligi ile
iligkili olarak %1 ile %60 arasinda degistigi, 6zellikle hastanede tedavi edilen pnomonilerde
mortalitenin belirgin yiiksek oldugu (%10-60) gosterilmistir (14). Calismalarda, etiyolojik
etken saptama oranlar1 %21- 62.8 arasindadir (14). Ancak rutin tan1 yontemlerinin kullanildigi
retrospektif caligmalar dikkate alindiginda, etiyolojik etken saptama oranlarinin %22-35.8
arasinda seyrettigi goriilmektedir (14). Pnomoni nedeniyle mortalite yasa bagli olarak
degiskenlik gosterir. 30 yas ve altinda mortalite %7; 81-90 yas arasinda %38’dir (5).
Hastaneye yatirilararak tedavi edilmesi gereken TGP olgularinda 30 giinliikk mortalite orani
%18'dir ve takip eden 1 yil boyunca mortalite riskinin artmis oldugu belirtilmistir (15). Bir
meta-analizde TGP'nin mortalitesinin %13.7; agir pndmoninin %36.5 oldugu belirtilmistir
(16). Mortalite igin risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, ploritik agri, hipotansiyon, takipne,
diabetes mellitus, neoplazi, norolojik hastalik, bakteriyemi, l6kopeni ve akciger

goriintiilemesinde multilober tutulum sayilmaktadir.



Tablo 1. Toplumda Gelisen Pnémonilerde Olasi Etkeni Ongdrmeye Yarayan

Epidemiyolojik Ozellikler

Faktor

Kronik alkol kullanimi

KOAH ve/veya sigara kullanimi

Yapisal akciger hastahigi (orn.
bronsiektazi)

Demans, serebrovaskiiler hastalik, biling
bozuklugu

Akciger apsesi

Endemik boélge dykusu (6rn. Glney
Amerika*, Amerika'nin giineybatisi**)

Giineydogu Asya seyahati

Son 2 hafta iginde otel, seyahat gemisinde
bulunma

Grip mevsimi

Yarasa, kus temasi

Kus temasi

Tavsan temasi

Keci, koyun, kedi temasi

2.4. Akciger Savunma Mekanizmalari

Olasi Etiyolojik Etken

S. pneumoniae, oral anaerobik bakteriler,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter spp.,
Mycobacterium tuberculosis kompleksi

H. influenzae, P. aeruginosa, Legionella
spp., S. pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
Chlamydophila pneumoniae

P. aeruginosa, Burkholderia cepacia,
Staphylococcus aureus

Oral anaerobik bakteriler, Gram-negatif
enterik bakteriler

Toplumdan edinilmis MRSA, oral
anaerobik bakteriler, endemik mantarlar, M.
tuberculosis kompleksi, atipik
mikobakteriler

Histoplasma capsulatum¥,

hantavirus**,
Coccidioides spp.**

Burkholderia pseudomallei, avian influenza
virusu

Legionella spp.

Influenza virusu, S. pneumoniae, S. aureus
Histoplasma capsulatum

Chlamydophila pneumoniae

Francisella tularensis

Coxiella burnetii

Inhalasyonla alinan blytk partikiller (> 10 um) okstrik ve epiglotik refleks sayesinde (st
hava yollarindan uzaklastirilir. Birgok bakterinin boyutu 0.5 to 2 um arasinda degisir. Bu
boyuttaki partikuller mukosiliyer aktivitenin olmadig1 alveollere ulasabilir. Alveole ulagan
partikiil alveolar makrofajlar tarafindan karsilanir. Alveolar epitel hiicresi tarafindan iiretilen

ylizey sivisinin bilesiminde opsonin aktivitesi gosteren sirfaktan, fibronektin, 1gG ve



kompleman faktorleri vardir. Sirfaktan, makrofajlarin mikrobisidal etkinligini arttirir.
Alveolar makrofajlar, mikroorganizmalar1 elimine eder ya da makrofajlarin elimine
edebileceginden fazla sayida mikroorganizma olmasi durumunda ¢esitli kemokinleri iiretirler.
Mikroorganizma molekuler patern reseptorleri araciligiyla taninir ve ilk olarak tumor nekroz
faktori-o. (TNF-a) ve interlokin-1 (IL) dretilir. 1L-8 ve granilosit koloni stimilan faktor
nétrofillerin  gogiinii kolaylastirir. Intertisyel makrofajlar ve dendritik hicreler; antijen
sunumunda gorevlidir ve lenfoid dokuya gog ederek de T hiicre yanitini, IL-12 Ureterek de B
hiicre immiinitesini uyarir. Hucresel immdinite, antikor Uretimi, sitotoksik aktivite ve pro-
inflamatuar elemanlarin iiretimiyle inflamasyon baslar. Akcigerde bir yandan inflamatuar yanit
olusturulurken diger yandan anti-inflamatuar faktorler Gretilerek immiin yanit kontrol altinda
tutulmaya calisilir. Boylelikle inflamasyon akciger parankiminin belirli bir kisminda sinirlt

tutulmaya caligilir.

2.5. Etiyoloji

TGP’ye neden olabilecek etkenlerin oldukg¢a genis bir listesi yapilabilir. Bu listedeki etkenlere
1993'te Hantavirus, 2001'de metapnémovirus, 2002'de SARS, 2012'de MERS, 2019'da SARS-
CoV-2 eklenmistir.

Aslinda, ¢ogu TGP'den sadece birkag etken sorumludur. S. pneumoniae, en sik TGP etkenidir.
Etkenler tipik; S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus ve Gram-negatif comaklar ve atipik; M.
pneumoniae, C. pneumoniae ve Legionella tirleri, RSV, influenza virusu, adenovirus, insan
metapndmovirusu olarak ayrilabilir. Anaerobik etkenler aspirasyon dykisu olan hastalarda
TGP’den sorumlu olabilir.

Son c¢aligmalar; TGP etkenleri arasinda S. pneumoniae’nin 6éneminin azalmakta olduguna
dikkati cekmektedir. Ayrica, Birlesik Devletler’de S. pneumoniae’ye bagli TGP sayisinin,
ulusal pnomokok asilama politikas1 sayesinde hem c¢ocuklarda hem yetiskinlerde azaldig:
bilinmektedir (17).

TGP'lerde diger 6nemli bir etken H. influenzae'dir. H. influenzae tip b konjuge asisiyla invazif
hastalik  (pndmoni dahil) insidansinda belirgin azalma goriilirken yetigkinlerde
tiplendirilemeyen H. influenzae suslar1 pnémonide 6n plana ¢ikmigtir (18). M. pneumoniae
pnomonisi genellikle geng yaslarda goriilmektedir. HIV pozitif ya da tuberkiilozun yaygin
oldugu iilkelerde yasayanlarda tlberkiiloz mutlaka diisiiniilmelidir. Influenza sonrasinda S.

aureus ve S. pneumoniae pnémonileri gelisebilir (19).



Viral etkenler pnémoni olgularinin ¢ogunda tek ya da dual etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
influenza A ve B viruslari, respiratuar sinsisyum virusu, insan metapnomovirusu,
parainfluenza virus, Koronavirus en sik saptanan viral etkenler arasindadir. Rinovirusun
pnoémoni etkeni olup olmadigi konusu netlige kavusmamisken, viral etkenlerin bakteriyel
pnémoniler icin kolaylastiric1 etken olmasi daha olasi goriinmektedir.

Radyolojik bulgularin yaninda dikkatlice alinmis bir 6ykii ve yapilan fizik muayeneye ragmen,
TGP’ye neden olan etken, olgularin yarisindan fazlasinda saptanamamaktadir. Fakat,

epidemiyolojik veriler ve risk faktorleri etken agisindan fikir verici olabilir (Tablo 1).

Tablo 2. Toplumda Gelisen Pnémonilerin Mikrobik Etkenleri

Ayaktan Hastalar Hastaneye Yatirilan Hastalar
Yogun Bakim Dis1 Yogun Bakim
S. pneumoniae S. pneumoniae S. pneumoniae
M. pneumoniae M. pneumoniae S. aureus
H. influenzae C. pneumoniae Legionella spp.
C. pneumoniae H. influenzae Gram-negatif comaklar
Solunum yolu viruslari Legionella spp. H. influenzae
Solunum yolu viruslar1 Solunum yolu viruslari

2.6. Klinik Semptom ve Bulgular

Hastalarin yagina, basvuru sirasinda antimikrobik kullanimi olup olmamasina, hastaligin
siddetine ve yandas hastaliklara gore semptom ve bulgularda farklilik goriilebilir. Ates, tistime-
titreme ve terleme ataklar1 olabilir. Prodiiktif (mukopiiriilan ve/veya kanli) ya da produktif
olmayan oOksiiriikle karsilagilabilir. Hemoptizi, TGP-MRSA pndémonisi igin fikir vericidir.
Nefes darlig1 ve ploritik agr1 gelisebilir. Gastrointestinal semptomlar gorulebilir. Halsizlik, kas
ve eklem agrisi, bag agrisi gibi spesifik olmayan semptomlar eslik edebilir. Yaslilarda semptom
ve bulgular silik olabilir. Ates hastalarin yaklasik %80'inde beklenirken yaslilarda ates
gelismeyebilir (20). Ozellikle 80 yasin (izerinde biling degisikligi eslik eden tek bulgu olabilir
(21). Takipne, yash hastalarda daha sik saptanabilir (21). Hicbir semptom ve bulgunun



beraberligi pndmoni tanisinin dogrulanmasi i¢in yeterli degildir (22). Sola kaymanin eslik ettigi
16kositoz sik karsilasilan laboratuvar bulgularindandir. Lokopeni, agir pndmoni tablosunun
gostergelerindendir ve kotli prognozla iligkilidir (23). Klinik ve laboratuvar bulgularinin
dikkatlice irdelenmesine; kesin, olasi, siipheli tan1 tanimlamalarinin kullanilmasina ragmen

mikrobiyolojik etken olgularinin %40-75'inde saptanabilmektedir (24-26).

2.7. Tamsal testler

Etkene yonelik tedaviyle ampirik antimikrobik tedavi karsilastirildiginda tedavi basaris1 benzer
olmakla birlikte istenmeyen etki goriilme olasiligi ampirik tedavi alanlarda daha fazladir (27).
Mikrobiyolojik etkeninin saptanmasmin ¢ok sayida getirisi olacaktir: a) Istenmeyen ilag
etkilerinin Oniine gecilecektir; b) bakteriler arasinda diren¢ gelismesinin dnlenmesine katki
saglayacaktir; c) direngli mikroorganizmanin izolasyonu uygun tedavinin segilmesini
saglayacaktir; d) salgin durumunda da etkeninin bulunmasi anlamina gelecektir. Bu konuyla
ilgili Infectious Diseases Society of America and the American Thoracic Society
(IDSA/ATS)'nin Onerisi 'bireysel antimikrobik tedavinin degisecegi diisiiniildiiglinde' ya da
'tanisal testin o hasta i¢cin en iyi sonucu saglayacagi goriisii oldugunda' tanisal testlerin

yapilmasi dogrultusundadir (28).

2.7.1. Balgamin Degerlendirilmesi

Gram boyamasi1 ve balgam kiltliri mikrobiyolojik taninin ilk adimidir. Kolay, pahali olmayan
bir tetkik olmasi olumlu yanidir. Bununla birlikte verimliligini azaltan birgok faktor
bulunmaktadir ve giinlimiizde degeri tartisilmaya devam edilmektedir.

Bakteriyemik S. pneumoniae pnomonisinde Gram boyamasinin duyarliligi %34 olarak
degerlendirilmistir (29). Yakin zamanda antibiyotik kullanmamig bakteriyemik S. pneumoniae
pnomonisinde balgamin Gram boyamasinin tanisal degeri %80 civarindadir (29). Sadece
uygun ve yeterli miktarda aliman balgam ornekleri degerlendirildiginde balgamin Gram
boyamasinin duyarliligi %57, kiiltiirtiniin duyarlhilig1r %79 iken, 24 saatten fazla antibiyotik
kullanmig hastalarin 6rnekleri dislandiginda bu oranlarin sirastyla %63 ve %86'ya yiikseldigi
saptanmigtir (30). Uygun bir balgam Orneginde baskin mikroorganizmanin saptanmasi

konusundaki kat1 kurallara uyuldugunda Gram boyamasimin S. pneumoniae i¢in duyarlilig



%62, ozgilligi %85'tir (31). Balgamin Gram boyamasinin ve kiiltiiriiniin degerlendirildigi
calismalarda duyarlilik ve 6zgiilliik oranlar1 genellikle S. pneumoniae igin bildirilmistir.
Balgam Gram boyamasinin ve kiiltiiriiniin degerinin tartisilmasinin sebepleri arasinda giinliik
isleyis sirasinda uygun ve yeterli miktarda balgam alinmasindaki zorluk ve diigiitk maliyet-
etkinlik gosterilmektedir (30). Balgamin Gram boyamasinin ve kiiltiiriiniin degeri ¢alismalarda
uygun olmayan Orneklerin de degerlendirilmeye alinmasi nedeniyle abartili olarak
kiicimseniyor olabilir.

Solunum yolu 6rneklerinde niikleik asid amplifikasyon testleriyle (NAAT) bircok bakteriyel
ve viral patojenin saptanmasi miimkiindiir. Bu testlerin rutin kullanima girmeden once
standardizasyonunun yapilmasi gerekmektedir. M. pneumoniae, Legionella spp. ve C.
pneumoniae icin NAAT, konvansiyonel yontemlere gore avantaj saglarken, PZR S.
pneumoniae pnémonisinde kolonizasyonu infeksiyondan ayirt etmede basarisiz bulunmaktadir
(32). Bir galismada TGP hastalarinda konvansiyonel yontemlerin yaninda kantitatif PZR
kullanildiginda kesin ya da olasi etken saptama oran1 %67, tek basina konvansiyonel yontemler
kullanildiginda ise %60 olarak bulunmustur (33). Arastirma amagli kullanimindaki degeri
tartismasiz olan, se¢ilmis ve agir hastalarda fayda saglayabilecek molekiiler testlerin 6zellikle

pahali olmast nedeniyle kullanim yeri belirlenmeye ¢alisilmalidir.

2.7.2. Kan Kiultaru

TGP nedeniyle hastaneye yatirilarak takip edilen hastalarda kan kiiltiirii pozitifligi oranlar1 %15
ve en sik saptanan etken S. pneumoniae'dir (34). Hastaligin siddetine gore kiiltiir pozitifligi
oranlar1 degisebilir; ancak kan kdltlirtintin tedavi yonetimine etkisinin az oldugunu gosteren
caligmalar vardir (35). Birtakim oOzellikler bakteriyemi oranlarini etkileyebilir. Kronik
karaciger hastaligi, plevral agri, takikardi, takipne, sistolik hipotansiyon ve kan kultlri
almmadan Once antibiyotik kullaniminin olmamasi dlgiitlerinden en az 2'sinin oldugu
hastalarda kan kultiri pozitifligi %14, en az 4 Ol¢iitiin varlig1 durumunda %63'tiir (35). Kan
klltirii antibiyotik baslanmadan 6nce; Ozellikle bagisikligi baskilanmis konaklarda ve yogun
bakim tiinitesinde takip edilmesi gereken TGP olgularinda alinmalidir. Ayrica IDSA ve ATS,
kaviter lezyon ya da plevral eflizyon varliginda, kronik alkol kullanimi, aspleni ve idrar S.

pneumoniae antijeni pozitifligi durumunda kan kiiltiiri alinmasini 6nermektedir (28).



2.7.3. Diger Tamsal Testler

Legionella tirleri, M. pneumoniae, Chlamydia tirleri ve Coxiella burnetii gibi konvansiyonel
yontemlerle saptanamayan etkenler igin cesitli testler kullanilmaktadir. Serolojik testler
bunlardan biridir. C. pneumoniae icin referans yontemdir ve CDC mikroimmiinofloresans
(MIF) yontemini referans test olarak belirlemistir. MIF ile tek bir IgM titresinin > 1:16 ya da
IgG titresinde 4 kat artis olmasi akut infeksiyon i¢in tan1 6lgiitii olarak belirlenmistir (36). 19G
titresinde 4 kat artisin saptanmast M. pneumoniae infeksiyonu tanisini destekler. M.
pneumoniae ve C. pneumoniae akut infeksiyonlariin tanisinda niikleik asid amplifikasyon
testleri serolojik testlere alternatif olarak kullanilmaya baglanmistir; fakat nikleik
amplifikasyon testlerinin akut infeksiyon ve kolonizasyon ayrimi igin standardizasyonuna
gereksinim vardir.

S. pneumoniae tanisinda serumda antijen saptanmasina dayanan yontemler hentiz deneysel
asamadadir.

Akut solunum yolu infeksiyonlarinin tan1 ve tedavisinin yonetiminde ¢esitli biyobelirtegler (C
reaktif peptid “CRP”, prokalsitonin, STREP-1 “soluble triggering receptor expressed on
myeloid cells”) uzun siiredir kullanilmaktadir.

Idrarda antijen saptanmasmma dayanan yontemler de akut pndmoninin tanisinda
kullanilmaktadir. L. pneumophila'nin sadece serogrup 1 ile olan infeksiyonlarinin tanisinda
kullanilan testin duyarlili§1 %80-95, 6zgiilliigii %99'dur. Invazif olmayan, pratik bir test olmas1
nedeniyle kullanighidir. Antijendrinin tedavi sonrasinda haftalar hatta aylarca stirmesi testin
olumsuz yanidir.

Yetigkinlerde idrarda S. pneumoniae antijeni imminokromatografik yontemlerle
saptanabilmektedir. Antibiyotik kullanimindan etkilenmemesi énemli bir 6zelliktir. Duyarlilig
%66.6-82.3, ozgilligi %92.5-99.8 arasindadir (37). Konsantre edilmis idrarda ve
bakteriyeminin eslik ettigi hastalarda duyarlilig1 daha yiiksektir. Cesitli ticari kitler sayesinde
idrar S. pneumoniae antijeni serotipe bagli olarak degisen duyarlilik oranlarinda (%33.3-%100)
hizli ve pratik bir sekilde saptanabilmektedir (38). Test antibiyotik kullanimindan
etkilenmemekte ve S. pneumoniae pndémonisinden sonra haftalarca pozitif kalmaktadir.
Kisitliliklar: arasinda S. pneumoniae dist mikroorganizmalarin zayif pozitif reaksiyona neden
olmasi, nazofarengeal tasiyicilig1 olanlarda yalanci pozitiflik olmasi ve infeksiyon gectikten
sonra da haftalarca pozitif saptanabilmesi sayilabilir. Ozellikle cocuklarda nazofarengeal

kolonizasyon oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle kullanilmasi 6nerilmemektedir.
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Konvansiyonel olmayan yontemlerle iligkili 6nemli bir sorun etkenin tretilememesi nedeniyle

antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilamamasidir.

2.7.4. Radyolojik inceleme

Akciger grafisi; kolay ulasilabilirligi, ucuz olmasi, hasta i¢in yiiksek risk olusturmamasi,
degerlendirilmesindeki gorece kolaylik gibi olumlu yanlart nedeniyle pndmoni diisiinulen
hastalarda ilk yapilmasi gereken testlerdendir. Akciger grafisindeki bulgular hastaligin
siddetiyle ilgili fikir verebilir. Yine de 6zgul etiyolojik etkenin belirlenmesinde yeterince
faydali degildir. Cogu lober pndmoni, S. pneumoniae pnoémonisini isaret eder. Bilateral
infiltrasyonlar viral pnomonilerde, Legionella spp. pnémonisinde, Pneumocystis jirovecii
pnoémonisinde goriilebilir. Cok sayida nodiiler infiltrasyonlar, pnomotoseli olan hastalarda
akciger dokusunda nekroz, dzellikle ¢cocuklarda bronkoplevral fistil ve ampiyem stafilokok
pnémonisini akla getirmelidir. Pnémotosel, stafilokok, K. pneumoniae, H. influenzae, S.
pneumoniae ve nadiren Pneumocystis pnémonisinde gorilebilir. Pseudomonas pnémonisinde
kavite gelisebilir ve Gram-negatif comaklarin neden oldugu pnodmoniler genellikle alt loblara
yerlesir. Nekrotizan pndmonilerde, kavite ve ampiyem varliginda S. aureus pnémonisi ve
Gram-negatif comak pndmonisi disiiniilmeli, aspirasyon pnémonisi de ayiric1 tanmida yer
almalidir. Viral pnémonilerde radyolojik bulgular etkene gdre belirgin farkliliklar géstermez.
Peribronsiyal buzlu cam dansitesinde yama seklinde ya da kiiciik nodiiler infiltrasyonlar
gorilebilir. Immiinosiiprese konaklarda daha cok gériilen adenovirus, herpes simpleks virusu
ve sitomegalovirus pnomonilerinde yaygin bilateral bronkopndémoni, havalanma artisi,
atelektazi ve noduler infiltrasyonlar gordlebilir. Bakteriyel pndmoniye benzeyen lober ya da
segmental infiltrasyonlar viral pndmonilerde de karsimiza ¢ikabilir (39).

SARS ve MERS koronavirus pndmonilerinde bilateral yaygin baziler intertisyel infiltrasyonlar,
pnomotoraks, siddetli ve yaygin hava yolu hastaliklar1 gériilmiistiir. Benzer sekilde COVID-
19 pnomonisinde de bilateral yaygin baziler intertisyel veya buzlu cam dansitesinde
infiltrasyonlar, pndmotoraks ve yaygin hava yolu hastaligi bildirilmistir (40). Asemptomatik
olgularda bile tek tarafli fokal infiltrasyon alanlarinin 1-3 hafta i¢inde hizlica bilateral yaygin
buzlu cam dansitesinde konsolidasyonun da eslik ettigi infiltrasyonlara doniisebildigi
goriilmiistiir (41). Mycoplasma pnémonisinde peribronsiyal ya da perivaskiiler intertisyel

karakterde infiltrasyon gorulebilir (42), C. pneumoniae pnémonisinde genellikle tek lob
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etkilenir. Lejyoner hastaliginda alt loblarin etkilendigi yamali intertisyel, kiigclik nodler
infiltrasyonlar gorilebilir, multilober olabilir. Hizli ilerleyebilir, plevral efiizyon eslik edebilir.
Yuksek rezoliisyonlu bilgisayarli tomografi pahali bir tetkiktir ve akciger grafisiyle
kiyaslandiginda 6-7 kat daha fazla radyasyona neden olur. Bagisiklig1 baskilanmis konaklarda
akciger grafisindeki patolojik bulgularin aydinlatilmasi ve biyopsiye kilavuzluk etmesi icin
kullanilmalidir. Bagisikligi baskilanmamis konakta tekrarlayan pnomonilerde ve tedaviye
yanitsiz pndmonilerde tercih edilmelidir. Bilgisayarli tomografi, parankim bulgulari daha
karakteristik olan Aspergillus, M. tuberculosis, Pneumocystis infeksiyonlarinda invazif

islemlere gerek olmadan taninin konulmasini saglayacaktir.

2.8. Ozel Gruplar

2.8.1. Yash Popiilasyonda Toplumda Gelisen Pnomoni

Yash popiilasyonda 6zellikle 80 yas ve tizerinde pndmoninin semptom ve bulgular1 daha silik
olur. Ates nadiren goriiliir ve viicut sicakhiginin genclerdeki gibi yikselmesi beklenmez.
Solunum yoluyla iligkili olmayan semptom ve bulgular sik goriilebilmekle birlikte pndmoninin
karakteristik semptom ve bulgular1 (0ksiiriik, ates, dispne) daha seyrek gortltr. Mental durum
degisikligi tek basvuru yakinmasi olabilir ve mortalite i¢in bir gosterge olabilir (43).

Ozgl etiyoloji yash popiilasyonda %20-50 oraninda saptanabilmekte ve bunun nedenleri
arasinda prodiktif Oksiirigiin olmamast ya da bagvuru Oncesinde antibiyotik kullanimi
sayilabilir (43). Yaslh popiilasyonda TGP'nin tipik etkenleri daha geng¢ popiilasyonla benzerlik
gosterir. Solunum yolu viruslari ve S. pneumoniae baslica etkenlerdir. Aspirasyon pndmonisi

sik karsilasilan bir durumdur.

2.8.2. Bagisikhig1 Bozulmus Hastalarda Pnomoni

Pnomoniye neden olan etkenler imminosiipresif tedavinin g¢esidi ve immiinosiipresyonun
zamanlamasina gore degiskenlik gosterir. Solid organ transplantasyonu alicilarinda Gram-
negatif bakteriler, S. aureus, sitomegalovirus (CMV), P. jirovecii pnémoniden sorumlu
etkenler arasindadir. Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu alicilarinda Gram-negatif
bakterilere bagli pndmoniler, CMV'ye bagli viral pndmoniler, mantarlarin neden oldugu

invazif akciger infeksiyonlar1 goriilebilmektedir. NOtropenik hastalarda bakteriyel
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pnémonilerle ve fungal akciger infeksiyonlariyla daha sik karsilasilmaktadir. Mycobacterium,
bagisiklig1 bozulmus hastalarda unutulmamasi gereken etkenlerden biridir.

HIV pozitif bireylerde etkin profilaksiye ragmen P. jirovecii akciger infeksiyonlarinin énemli
bir nedeni olmaya devam etmektedir (44). Bunun disinda HIV pozitif kisilerde, bakteriyel
etkenlere bagli pnomoniler (6zellikle S. pneumoniae pnémonisi) oldukga siktir. HIV pozitif
hastalarda Aspergillus nadiren pndmoniden sorumludur (44).

Bagisikligir bozulmus hastalarda pnémoni tanisinin konulmasi hastalarin yandas hastaliklar
nedeniyle zordur. Akciger goriintiileme bulgularinin infeksiy6z bir nedenden kaynaklandiginin
zamaninda ve dogru olarak taninmasi hastalarin morbiditesi ve mortalitesi tizerinde 6nemli
etkiye sahiptir. Bu nedenle gerektiginde invazif islemlerin etiyolojinin aydinlatilmasi i¢in
hizlica yapilmasi gerekmektedir. Ne yazik ki yandas hastaliklar1 ya da infeksiyonun siddeti
nedeniyle invazif islemleri tolere edebileceginden siiphe duyulan hastalarda ya da teknik
yetersizliklerle beraber deneyimli ve istekli saglik ¢alisan1 eksikliginde hem infeksiy6z hem de
infeksiyon dis1 akciger hastaliklarinda tani oranlar1 olmasi gerekenin ¢ok altinda kalmaktadir.
Caligmalarda bagisikligi bozulmus hastalarda pndmoniden sorumlu etkenin saptanmasina
yonelik yogun caba sarfedilerek basari saglandigi bir gergektir. Bu yogun c¢abanin gercek
yasamda giinliik isleyis icerisinde ne 6l¢iide uygulanabilecegi siiphelidir. Yandas hastaliklari
ve almakta olduklar1 bagisiklig1 bozan tedavileri nedeniyle tani ve tedavinin olduk¢a hizli bir
sekilde yonetilmesi gereken hastalarda invazif olmayan, duyarliligi ve 6zgiilligii yiiksek, pratik
ve ekonomik yeni yontemlerin gelistirilmesi; olanlarin da kullanimmin yayginlagsmasi

gerekmektedir.

2.9. Atipik Pnémoni

Atipik pnomoni etkenleri arasinda M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila ve
solunum yolu viruslar1 yer almaktadir.

M. pneumoniae'nin neden oldugu pndmoni genellikle 40 yas altinda goriiliir. Ug-bes yilda bir
tekrarlayan epidemilere neden olabilir. Akciger goriintilleme bulgularinin fizik muayene
bulgularina gore daha siddetli olmasi onemli bir 6zelliktir. Klinik seyrin aksine radyolojik
bulgularda progresyon gorilebilir. Ekstrapulmoner semptom ve bulgular M. pneumoniae'nin
neden oldugu pnémoni olgularinda beklenmelidir.

C. pneumoniae pnoémonisinde olgularin biiyiikk ¢ogunlugu asemptomatiktir. Mycoplasma
pnomonisine ve viral pndmonilere gore daha yavas ilerler, tam iyilesme de yavas olur. KOAH

alevlenmelerinden ve astim ataklarindan sorumlu olabilir. Ekstrapulmoner tutulumlardan otit,
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sinlizit, perikardit, myokardit ve endokardit dikkati ¢ekenlerdir. Koroner arter hastaligiyla
iliskisini gosteren arastirmalar son yillarda artis gostermektedir (45).

Legionella, yogun bakim ihtiyac1 gerektiren pndmoniye neden olabilir. L. pneumophila
olgularin %90'indan sorumludur, ¢ogunlugu serogrup 1'dir. Sigara, kronik akciger hastaligi ve
immiinosiipresyon risk faktorleri arasindadir. Viicut sicakliginin > 40 °C olmasi ve solunumsal
semptomlarin hizl ilerlemesi ayirt ettirici 6zellikleri arasindadir. Akciger radyolojik bulgulari
etkin tedaviye ragmen hizli ilerleme gosterir. Biling degisikligi, abdominal yakinmalar, bas
agris1, bradikardi, karaciger enzimlerinde yiikselme, hipofosfatemi, hiponatremi, LDH

yiiksekligi, kreatinin yiiksekligi gibi ekstrapulmoner semptom ve bulgular dikkati ceker.

Solunum yolu viruslarindan influenza A ve B viruslari, adenovirus tip 3, 4, 7, insan
metapndmovirusu, RSV, parainfluenza virus atipik pnomoni etkenleri arasinda yer alir. RT-
PZR yonteminin gelismesiyle viral etkenlerden rinovirus, koronavirus, bokavirus ve insan
metapndmovirusunun pnémoni patogenezindeki yeri daha iyi anlagilmaya baslanmustir.
influenza virusuna bagh epidemilerin yanisira, 2002 ve 2003'te diinya capinda SARS, 2012'de
MERS ve son olarak 2019'da SARS-CoV-2/COVID-19 tanimlanmustir.
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Tablo 3. Toplumda Gelisen Pnomonilerde Tanisal Testlerin Sonuclarimin Kesin, Olasi,
Siipheli Olgu Tanimlamasinda Kullanimi *(46)

Kesin

Etiyoloji

Olas1
Etiyoloji

Siipheli
Etiyoloji

Kan kiiltiirti ya da plevral siv1 kiiltiiriinde bakteri izolasyonu

Solunum yolu 6rneklerinde Legionella spp. izolasyonu

Idrarda Legionella spp. antijeni saptanmasi

Solunum yolu érneklerinde Legionella spp. DNA'sinin saptanmast
Legionella spp., M. penumoniae, C. pneumoniae, C.psittaci antikorlarinin 4
kat ylkselmesi

Idrarda S. pneumoniae antijeninin saptanmasi*

Piiriilan balgam ya da bronkoksopiyle alinan solunum yolu 6rneginde bakteri
izolasyonu

Piiriilan balgam 6rneginin Gram boyamasinda yogun/¢ok yogun Gram pozitif
diplokok goriilmesi

Solunum yolu 6rneklerinde M. pneumoniae ve C.pneumoniae DNA'sinin
saptanmasi

M. penumoniae, C. pneumoniae, C. psittaci IgM dizeylerinin yiksek

saptanmasi

Balgamin Gram boyamasinda diplokok disindaki bakterilerin yogun olarak
bulunmasi

Nazofarengeal sekresyon/siiriintii 6rneginde ya da piiriilan olmayan balgamda
S. pneumoniae veya H. influenzae izolasyonu

Solunum yolu sekresyonlarinda S. pneumoniae veya H. influenzae DNA'sinin

saptanmasi

* Binax NOW testinin pozitiflik gdstergesinin kontrol testindeki kadar
belirgin saptanmasi durumunda kesin etiyolojik etkenden bahsedilir.
+ Saptama smir1 yiiksek olan valide edilmis qPZR ile kesin etiyolojik

etkenden bahsedilebilir.
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2.10. Tedavi

Tedavi planlanirken yanitlanmasi gereken ilk soru hastanin pndmonisinin olup olmadigidir.
Akciger grafisi pnomoni diisiiniilen tiim hastalara ve asil olarak hastaneye yatirilmasi gereken
tim pnomoni olgularina yapilmalidir (47). Sonraki adim hastalarin hastaneye yatirilma ve
yogun bakim gereksinimlerinin degerlendirilmesidir. Bunun i¢in kullanilmakta olan gesitli
degerlendirme o6l¢iitleri bulunmaktadir.

Uzun siiredir kullanimda olan degerlendirme Olgiitlerinden biri, 1989 yilindaki bir kohorttan
verilerin edinilip 1991'de validasyonu yapilan PORT (Pneumonia Patient Outcomes Research
Team) puanlamasi ya da pndmoni agirlik skorlamasidir (PSI; Pneumonia severity index, yazida
PSI olarak gececektir)'dir (Tablo 5). PSI puanlamasi ¢ok sayida parametreden olustugu igin
uygulanmas1 pratik degildir ancak mobil telefonlardaki uygulamalar kullanimim
kolaylastirmistir.

PSI disinda uygulanmasi daha kolay olan degerlendirme 6lgiitleri CURB, CURB-65 ve CRB-
65'tir (Tablo 4). CURB skorlamasinda > 2 &lgiitiin karsilanmasi durumunda agir pndmoni
olarak degerlendirilir ve mortalitenin daha yiiksek olabilecegi tahmini yapilir. > 65 yas olgiitii
daha sonra eklenmistir ve > 3 6l¢iitiin karsilanmasi1 durumunda mortalite daha yiiksektir. CRB-
65 ise laboratuvar Olciitiiniin olmadigi, klinik Slgiitlerle degerlendirmenin miimkiin oldugu
puanlamadir. PSI; CRB-65 ve CURB-65'in kiyaslandig1 bir sistematik derleme ve meta-
analizde her ¢ pnomoni agirlik degerlendirme Glgeginin 30 gunlik mortaliteyi 6ngérmede
performanslarmin benzer oldugu anlasilmistir. Ug degerlendirme 6lgeginin performanslar
istatistiksel olarak da farkli degildir; bu nedenle herhangi biri tercih edilebilir (48).

Hasta bakimi, tanisal siiregler ve tedavi yonetiminde kullanilan 6lgeklere, algoritmalara ve
rehberlere gerektiginde mobil telefonlardaki uygulamalarla kolayca ulagilabilir olmasi
cagimizin avantajidir. Ancak hasta yonetiminde kolaylik saglayan araclar olsalar da hastaligin
siddeti, hastane yatis1 ya da yogun bakim gereksinimi klinik élgtlerle ve birebir hasta hekim
iliskisiyle degerlendirilmelidir.
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Tablo 4. CURB-65 Puanlamasi

[ konflizyon

ure > 19mg/dl

solunum sayis1 > 30/dakika

kan basinci sistolik < 90 ya da diyastolik < 60 mmHg

yas > 65

= | T | e |

Tablo 5. PSI (Pneumonia Severity Index)

PSI « SmfI: Asagida belirtilenlerin higbiri yoksa ve yas < 50 ise
 SiuflIl-V:yas>50veyayas <50 fakat neoplastik hastalik, konjestif
kalp yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik, bobrek ya da karaciger
hastalig1
Sif Il - V : Mental durumda bozulma, nabiz > 125/dak, SS > 30/dak,
viicut sicakligr < 35 °C ya da>40 °C
Parametre * Yas, cinsiyet, bakimevinde kalmak, neoplastik hastalik, karaciger
hastaligi, konjestif kalp hastaligi, serebrovaskiiler hastalik Oykiisi,
bobrek hastaligi, mental durumda bozulma, SS > 30/dak, KB < 90
mmHg, < 35 yada > 39.9 °C, Nabiz > 125/dak
* ph <735, BUN > 30 mg/dl, Na < 130 mmol/lt, Glukoz > 250 mg/dl,
Hematokrit < %30, Parsiyel oksijen basinct < 60 mmHg, Plevral
efiizyon (Akciger Grafi)

* Her parametre 0-30 arasinda puanlandirilir

Puanlama <70 puan: distik risk, ayaktan tedavi, SINIF | ve 1l

* 71-90 puan: diisiik risk, ayaktan tedavi ya da gézleme gore yatis karari
SINIF 11

* 91-130 puan: orta risk, yatirilarak tedavi SINIF IV

* >130 puan: yiiksek risk, yatirilarak tedavi SINIF V

» Mortalite riski: SINIF I, %0.1; 1, %0.6-0.9; 111, %0.9-2.8; 1V, %8.2-

9.3;V, %27-29.2
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2.10.1. Antimikrobik Tedavi

Tedavi planlanmadan énce IDSA/ATS ve BTS (British Thoracic Society) rehberlerinde de
belirtildigi gibi hastalar pnémoni agirlik degerlendirme o6lgekleriyle smiflandirilmali ve
ayaktan tedavi edilecek olanlar, hastane ya da yogun bakim yatisi gerektirenler belirlenmelidir
(28). Antibiyotik direncinin ongoriilebilmesi i¢in hastanin son 90 ginlik surede kullandig:
antibiyotikler sorgulanmali, bakim evinde yasayan hastalarda diren¢ riski oldugu
hatirlanmalidir.

Direngli S. pneumoniae riskinin diisiik oldugu durumlarda tek basina beta laktam grubundan
yuksek doz amoksisilin, amoksisilin-klavulanik asid, sefuroksim aksetil uygun segeneklerdir.
Makrolid grubundan antibiyotikler ya da solunum yolu kinolonlar1 da tercih edilebilir. Beta
laktamlara alerji 6ykusu olan hastalarda doksisiklin ve kotrimoksazol diger etkin se¢eneklerdir.
Kinolonlara direncli S. pneumoniae insidansinda artis kinolonlarin yaygin kullanilmasiyla
paralellik gosterir. Hirvatistan ve Hong Kong'ta S. pneumoniae’de florokinolon direncinin %4-
13 arasinda degiskenlik gosterdigi bildirilmistir (49). Almanya gibi antibiyotik kullaniminin
denetlendigi iilkelerde S. pneumoniae'de florokinolon direnci heniiz bildirilmemistir (50) .
Doksisiklin, yillardir kullanimda olan, ucuz bir antibiyotiktir. S. pneumoniae, H. influenzae,
Moraxella catarrhalis, Legionella, Mycoplasma ve Chlamydia pnémonilerinde etkilidir. Fakat
S. pneumoniae'lerinde %20-25'inde doksisiklin direncinin oldugu bilinmektedir (51).
Kotrimoksazole direng, 1980'lerde penisilin direngli S. pneumoniae'nin ortaya ¢ikmasiyla
birlikte yayginlagsmistir. Cocuklarda akut otitis media tedavisinde ve HIV pozitif bireylerde
profilakside kullanilmasi direncin yaygimlasmasinin nedenleri arasindadir. Kotimoksazole
direngli S. pneumoniae suslarinin orani iilkeden iilkeye %9 ile > %50 arasinda degismektedir
(52). Makrolidlere direngli S. pneumoniae oraninin bazi tilkelerde > %25 oldugu bilinmektedir.
Direncin < %25 oldugu bolgelerde tedavi 6nerileri arasinda makrolid bulunsa da bir ¢aligmada
bu durum ylksek mortalite oranlariyla iligkilendirilmistir (53).

Penisilinlere direncli olanlar dahil olmak (Gzere, S. pneumoniae suslarinin > %99'u
florokinolonlara duyarhidir (54). Atipik etkenlere de etkili olmasi nedeniyle solunumsal
kinolonlar iyi bir tedavi segenegidir.

Etken saptanip antibiyotik duyarlilik sonuglarina ulasildigi anda ampirik tedavi etkene yonelik
olarak diizenlenmelidir.

Hastaneye yatirilan hastalar parenteral antibiyoterapi almalidir. Kombinasyon tedavisi

konusunda kesin bir goriis yoktur. Ancak, randomize kontrollii ¢aligsmalarin degerlendirildigi
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bir meta-analizde makolid kullaniminin siirvi {izerine olumlu etkisinin olmadigi1 gosterilmistir
(55).

Influenza mevsiminde MRSA pnoémonisine yonelik tedavi gerekliyken, biling kayb1 sonrasi
aspirasyon nedeniyle gelisen bir pnomoni tablosunda oral anaerobik bakterileri kapsayacak
sekilde tedaviler diizenlenmelidir. Yakin donemde hastane yatis1 ya da antibiyotik kullanima,
kronik akciger hastaligi olanlarda aerobik Gram-negatif bakterileri kapsayacak sekilde
tedaviler duzenlenmelidir. Yogun bakim gereksinimi olan hastalarda penisiline direngli S.
pneumoniae, Legionella spp., Gram-negatif comaklar ve Mycoplasma pneumoniae tedavide

kapsanmalidir. Kombinasyon tedavisi ve monoterapiyle ilgili yorumlar net degildir (56).
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Tablo 6. Toplumda Gelisen Pnomonilerde Ayaktan Tedavi Edilen Hastalarda Ampirik
Antibiyoterapi Se¢ciminde Oneriler (28)

Hasta Ozellikleri Oneriler

Ayaktan ve Daha Oncesinde Saghkh

1. Daha 6nce antibiyotik kullanimi Makrolid” ya da doksisiklin
olmayan
2. Yakin doénemde antibiyotik Solunum florokinolonu t tek basina ya da
kullanimi olan Makrolid” ve oral beta laktam *
Ayaktan ve Komorbiditesi Olan
1. Daha 6nce antibiyotik kullammi Makrolid” ve oral beta laktam * ya da

olmayan Solunum florokinolonu® tek basina

2. Yakin donemde antibiyotik Solunum florokinolonu * tek basina ya da

kullanimi olan Makrolid” ve oral beta laktam *

3. Aspirasyon siiphesi Amoksisilin-klavulanik ~ asid ve vya
klindamisin IV (800mg gunde 3 kez) ya da
PO (300mg giinde 4 kez)

4. influenza  ve bakteriyel Vankomisin® ya da linezolid (Toplumdan

stiperinfeksiyon edinilen MRSA kapsanmali)

* Azitromisin (500 mg, giinde 1 kez), klaritromisin (250-500 mg, giinde 2 kez), eritromisin
(250-500 mg, glinde 4 kez).

¥ Moksifloksasin (400 mg, giinde 1 kez), gemifloksasin (320 mg, giinde 1 kez) ya da
levofloksasin (750 mg, glinde 1 kez).

T Yiksek doz amoksisilin (1 gr, giinde 3 kez), yiiksek doz amoksisilin-klavulanik asid (2 gr,
gunde2 kez), sefpodoksim (200 mg, glinde 2 kez) ya da sefuroksim (500 mg, giinde 2 kez).

§ VVankomisin vadi diizeyi 15 to 20 ug/mL; linezolid, 600 mg giinde 2 kez.
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Tablo 7. Toplumda Gelisen Pnomonilerde Hastaneye Yatirilarak Tedavi Edilen
Hastalarda Ampirik Antibiyoterapi Seciminde Oneriler (28)
Hasta Ozellikleri Oneriler
Yogun Bakim Ihtiyact Olmayan
1. Daha once antibiyotik kullanimi Solunum florokinolonu* tek basina ya da

olmayan Makrolidt ve intravendz beta laktam*

2. Yakin donemde antibiyotik pjarolit ve intravensz beta laktam¥ ya da

kullanimr olan solunum florokinolonu tek basma (yakin
donemde kullanilan antibiyotige gore se¢im

yapilmali)

Yogun Bakim Ihtiyaci Olan
Pseudomonas infeksiyonu siiphesi Beta laktam¥ ve makrolidt ya da solunum

yoksa florokinolonu

Pseudomonas infeksiyonu siiphesi Solunum florokinolonu* +/- klindamisin
yok; fakat beta laktam alerjisi varsa

Pseudomonas infeksiyonu siiphesi Antipsddomonal beta laktamé +
varsa (kistik fibroz ya da konak siprofloksasin (400 mg) IV giinde 3 kez ya

savunmasi bozulmussa) da 750 mg IV ginde 2 kez ya da

antipsodomonal beta laktam + aminoglikozid
+ solunum yolu ya da makrolid
Pseudomonas infeksiyonu siiphesi Aztreonam (2 gr IV ginde 3 kez) +
var ve beta laktam alerjisi varsa aminoglikozid + solunum florokinolonu
*Moksifloksasin (400 mg, gunde 1 kez), gemifloksasin (320 mg, gunde 1 kez) ya da
levofloksasin (750 mg, glinde 1 kez).
TAzitromisin (500 mg, giinde 1 kez), klaritromisin (250-500 mg, giinde 2 kez), eritromisin
(250-500 mg, gunde 4 kez).
t Sefotaksim (1-2 gr 1V giinde 3-4 kez), seftriakson (1 gr I\V/giin), ampisilin (1-2 gr 1V giinde
4-6 kez), ampisilin-sulbaktam (1.5-3 gr IV ginde 4 kez) ya da ertapenem (1 gr 1V/giin)
8 Piperasilin-tazobaktam (3.375 gr IV giinde 4 kez), imipenem (500—-1000 mg IV giinde 4 kez),
meropenem (1-2 gr IV gunde 3 kez), seftazidim (2 gr IV glinde 3-4 kez), sefepim (1-2 gr IV
gunde 3 kez)
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2.10.2. Antimikrobiklerin Baslanma Zamam ve Tedavi Siiresi

1997'de yapilan bir ¢alismada acil servislere TGP nedeniyle bagvuran hastalara ilk sekiz saatte
antibiyoterapi baglanmasinin mortaliteyi azalttigi gosterilmis (57), 2004 yilinda ilk dort saatte
antibiyoterapi baslananlarda mortalitenin daha da diisiik oldugu belirtilmistir (58). 2012'de
yapilan bir ¢alismada ise ilk sekiz saatte antibiyotik baslanmasinin 30 giinlik mortaliteyi
azalttig1 gosterilememistir (59).

Tedavi siiresinin belirlenebilmesi i¢in tedavi yanitinin objektif bir sekilde degerlendirilmesi
gerekmektedir. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi i¢in Halm's stabilite 6lgegi (60)(61), ATS
stabilite 6lgegi (62) veya CURB'"lin kullanildigi ya da CRP'nin > %50 azalmasinin 6lgiit olarak
kabul edildigi bir calismada dort degerlendirme yontemi de olumsuz klinik sonuglari
ongormede basarili bulunmustur (63).

Fizyolojik parametrelerin normale dénmesi genellikle 2-3 giin stirmekte, tamamen diizelmesi
5-7 glinii bulmaktadir. Bu stire sonunda oral tedaviye gegilebilir. Fizyolojik parametreleri
dizelmeden tedavisi kesilen ya da taburcu edilen hastalarda tekrar basvuru oranlarinin ve
mortalitenin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Fizyolojik parametrelerin diizelmesi ve atessiz

en az 48-72 saatlik siire sonrasinda tedavilerinin sonlandirilmasi yaygin bir 6neridir (28).

Tablo 8. Halm's Klinik Stabilite Olcegi

1. Viicut sicaklig1 < 37.2 °C

2. Nabiz < 100/dakika

3. Solunum sayis1 < 24/dakika

4. Sistolik kan basinci < 90 mmHg

5. Oksijen saturasyonu > %90 ya da arteryel oksijen basinct > 60 mmHg
6. Mental durumun stabil olmasi

7. Oral alimin diizelmesi

Tablo 9. ATS Klinik Stabilite Olcegi (28)
1. Viicut sicakligi < 37.8°C en az 8 saat boyunca

2. Bir dnceki guin olgllen total 16kosit sayisindan en az %10 diisiis olmasi
3. Yeterli oral alim

4. Nefes darliginin ve oksiirtigiin azalmasi

22



2.10.3. Diger tedaviler

Pneumocystis jirovecii pnémonisinde, uzamis akut respiratuar distres sendromunda, tiiberkiiloz
ploritinde, bronsiolitis obliterans organize pnomonisinde (BOOP) kortikosteroidlerden
yararlanilabilir. 2012 yilinda yapilan bir meta-analizde yetiskinlerde TGP tedavisine
kortikosteroid eklenmesinin bir yararinin olmadig1 gosterilmistir; fakat kortikosteroidin farkli
alt gruplarin tedavisindeki yeri net degildir (64). Agir TGP'de kortikosteroid tedavisinin lokal
ve sistemik inflamatuar yanit1 ve tedavi basarizlifini azalttig1; fakat mortaliteyi azaltmadigi
belirtilmistir (65).

Klaritromisin  ve azitromisin gibi makrolid grubundan antibiyotiklerin ~ dnemli
imminomodulatuar etkisi oldugu, proinflamatuar sitokinlerin iretimini azaltip, anti-
inflamatuar sitokinlerin tretimini arttirdigi, havayollarina nétrofil kemotaksisini azalttigi,
biyofilm olugsmasimi engelledigi ve mukus hipersekresyonunu azalttip mukosiliyer klirensi
kolaylastirdigi  bilinmektedir  (66). Makrolid kullaniminin  mortaliteye  etkisinin
degerlendirildigi bir meta-analizde, makrolidlerin immudnomodulator etkisi nedeniyle
mortalitenin daha diisiik oldugu yorumu yapilmistir (67).

Statinler ile yapilan ¢aligmalar, bu ilaglarin sepsis semptomlarinin siddetini azalttigin1 ortaya
koymustur (68). Cok merkezli, cift kor bir galismada rosuvastatinin sepsisle iliskili ARDS
tablosunda klinik sonuglar tizerine olumlu etkisi gosterilememis ve rosuvastatin alan hastalarda

daha fazla renal ve hepatik disfonksiyon goriilmiistiir (69).

2.10.4. Onlem

TGP'nin 6nlenmesinde en 6nemli iki unsur influenza ve pnomokok asilamalaridir. Son 10
Influenza mevsiminde yaslilarda influenza asis1, influenzaya bagli pnémoni tanistyla hastaneye
yatis1 ve mortaliteyi azaltmistir (41).

Influenza asis1, yasi alt1 ay ve tizerinde olan ve influenza nedeniyle komplikasyon gelisme riski
yliksek olan herkese énerilir. influenza pnomonisi riski ylksek olan kisiler; > 50 yas, bakim
evinde yasayanlar, kronik akciger ve kalp hastalig1 olanlar, diabetes mellitus, bobrek
yetmezligi ya da hematolojik hastalik dykiisii olanlar, bagisiklig1 bozulmus hastalar, kronik
salisilat kullananlar, gebeligin ikinci ve Gglncu trimesterindeki kadinlar olarak tanimlanmigtir
(70). Ayrica influenza asis1 saglik bakimi verenlere de 6nerilir. Pnémokok asisinin bakteriyemi
ve invazif hastaligi 6nledigi bilinse de pndmoni igin veriler net degildir (71). 13 ve 23 valanh

her iki pnomokok asis1 65 yas iizerinde Onerilir.
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2019 yili itibariyle tiim diinyay: etkileyen COVID-19 igin as1 ¢alismalar1 bu yazinin yazildigi
gunlerde devam etmektedir. Belki yakin bir gelecekte SARS-CoV-2 icin etkinligi kanitlanmis
bir as1 viral pndmoninin dnlenmesinde yerini alacak ve ¢esitli risk gruplarinda 6nerilen bir as1
olarak bilgilerimize eklenecektir.

Kuskusuz pndémoninin ve olumsuz sonuglarinin 6nlenmesinde en énemli faktorlerden biri
sigara kullaniminin olmamasidir (72). Diinyada birgok yeni ila¢ ve as1 gelistirme ¢alismalari
devam ederken ayni ¢gabanin sigaranin yerytzinden silinmesi icin gosterilmesi yakin gelecek

icin bir hayal olmayi siirdiirecektir (73).

3. GEREC ve YONTEMLER
Calisma popiilasyonu ve dizaym

Calisma 1 Ocak 2019-30 Nisan 2020 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi istanbul Tip
Fakiiltesi'nde gerceklestirildi. Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayin
takiben retrospektif olarak veriler toplanmaya baslandi. Ayaktan bagvuran, bagisiklig
bozulmus ya da 65 yas ilizerinde olan, toplumda gelisen pnémoni tanisi1 koyulan hastalar
calismaya dahil edildi (74). Bagisikligi bozulmus hastalar solid organ transplanti alicilari,
hematopoietik kok hicre nakli olanlar, kronik greft versus host hastaligi, romatolojik hastaligi
veya vyapisal akciger hastaligi bulunanlar, aktif immunoslpresif tedavi (radyoterapi,
immunomodulator tedavi, dozdan bagimsiz ti¢ haftadan uzun siiredir glukokortikoid ) alanlar
(75) veya kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi ya da kronik akciger hastalig
olanlar olarak tanimlandi. Yas1 65 ve Uzerinde olup en az bir komorbiditesi olan hastalar
calismaya dahil edilenler arasindaydi. Yas: 18'in altinda, akciger goriintiilemesi yapilmamis
hastalar veya baska bir saglik kurumundan son 48 saat iginde taburcu ya da sevk olan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Calismamizin  Oncelikli amact 30 gilinlik mortalite oranlarina etki eden faktorlerin
saptanmasiydi. Bunun disinda {i¢iincii giin tedavi yanitlarini etkileyen faktorlerin bulunmast,
tedavi yanmitinin mortalite {izerine etkisinin degerlendirilmesi amaglandi. Tanisal
mikrobiyolojik testlerin kullanim oranlari, etken saptama oranlari, etken dagiliminin 6zellikleri

ve bunlar etkileyen faktorlerin belirlenmesi de calismamizin hedefleri arasindaydi.
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Veri toplama

Hasta bilgileri bagvuru aninda hazirlanan hasta dosyalarindan ya da otomasyon sistemindeki
konsultasyon notlarindan retrospektif olarak degerlendirildi ve hasta formuna kaydedildi (EK
1). Bagvuru tarihini izleyen birinci ay ve Gc¢linci ay sonunda mortalite ile sonlanan olgular
dijital kayitlardan bulunup, tarihiyle birlikte hasta formuna kaydedildi. Pnomoni tanisi i¢in
klinik olarak pndmoni semptom ve bulgulari (ates, nefes darligi, oksiiriik ve balgam ¢ikarma)
olan hastalarda akciger goriintiilemesinin yapilmis olmasi ve goruntiilemede infiltrasyon
bulunmasi sart1 arandi (74). Degerlendiren hekimi tarafindan pnémoni tanisi alan hastalar
calismaya alindi. Hasta dosyalarindan veya dijital kayitlardan demografik bilgilerine ve vital

bulgularina ulasildi. Ates, viicut sicakliginin > 37.7 °C olmasi kabul edildi (76).

Kan tahlili, mikrobiyolojik testler ve radyolojik incelemelerin sonuglarina otomasyon

sistemindeki kayitlardan ve hasta dosyalarindan ulasildi.

Mikrobiyolojik verilerin toplanmasi

Kayitlardan tanisal mikrobiyolojik test (balgamin Gram boyamasti, balgam kalturd, kan kaltird
ve viral solunum paneli) sonuglar1 bulunup hasta formuna kaydedildi.

Gram boyamasinda kiigiik biiyilitme alaninda (x 100) > 25 polimorf niiveli I6kositler (PMNL)
ve < 10 skuamoz epitel hiicresi olan 6rnekler alt solunum yolunu temsil eden érnekler olarak
kabul edildi ve yalniz bunlar degerlendirmeye alindi. Alt solunum yolunu temsil eden
orneklerin kiiltiir sonuglart Gram boyamasiyla karsilastirildi ve Gram yonteminin bakteriyel
etkeni tahmin etmedeki performansi degerlendirildi. Gram boyamasi alt solunum yolunu temsil
eden Orneklerde, kiiltlirde pnomoni etkeni olmasi diisiik olasilikli olan koagiilaz negatif
Staphylococcus, Candida tiirleri tiremisse bu 6rnekler degerlendirmeye alinmadi. Hastanemizin
mikrobiyoloji laboratuvarinda, balgam ornekleri %5 koyun kaniyla zenginlestirilmis kanl
agara, Haemophilus influenzae gibi bakteriler igin ¢ikolatams: agara ve Gram-negatif ve
laktozu fermente etmeyen bakteriler i¢in segici ve ayirt ettirici MacConkey agara ekilmektedir.
Ureyen bakteri %5 koyun kanli agarda a hemoliz yapiyorsa S. pneumoniae 'yi tanimlamak igin
optokin diskiyle duyarlilik testi, safrada ¢6zlinme testi ve katalaz testleri yapilmaktadir. Kati
besiyerlerine ekilen balgam 6rnekleri %5 CO2'li ve kuru hava etlvlerde 37 £ 0,5° C'de 48-72

saat inkiibe edilmektedir. Legionella pneumophila kiltirleri igin zenginlestirilmis Mueller-
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Hinton agar veya komdir-maya ekstresi agar kullaniimakta ve mikroaerofilik kosullarda inkiibe
edilmektedir.

Hastanemizde kan kulturleri tam otomatik BD BACTEC™ cihazlarinda degerlendirilmekte
olup Ureme sinyali olan Kkilturler otomasyon sisteminden gunlik olarak bildirilmektedir.
Hastalar1 degerlendirilen hekim tarafindan kan kiiltiiriinde {ireme sinyali oldugunda hasta
dosyalarina not edilmekte ve infeksiyon hastaliklar1 konsultasyonu istenmektedir. Bu bilgilere
hasta dosyalarindan ve konsultasyon notlarindan ulasildi ve kan kiiltlirline gore tedavi
revizyonu yapilan hastalarin bilgileri hasta formlarina kaydedildi. Kan kiiltiirii sonuclari
degerlendirilirken oncelikle iki set (aerop ve anaerop olmak iizere 4 sise) kan kiiltiirii alinmis
olmasina dikkat edildi. En az iki set alinmis kan kiiltiirlerinin bir setinde deri florasinda bulunan
bakteriler iirerse kontaminasyon olarak degerlendirildi. iki set kan kiiltiiriiniin en az iki
sisesinde pnomoni etkeni olabilecek bakteri tiremesi varsa anlamli kabul edildi. Eger yalnizca
bir set kan kiltirli alinmigsa ve pnomoniden sorumlu olabilecek bir etken (S. pneumoniae,
metisiline direncli Staphylococcus aureus, Gram-negatif basiller ve 6zellikle Pseudomonas
spp.) tek sisede tirediyse de etken olarak kabul edildi. Kan kiiltiiriinde tek sisede metisiline
duyarli Staphylococcus aureus iiremesi durumunda oncelikle bagka bir infeksiyon odaginin
varlig1 arastirildi ve baska bir odak yoksa, hastanin semptom ve bulgulari pndmoniyle
uyumluysa etken olarak degerlendirildi. Kan kiiltiiriinden izole edilen bakteri balgam
kiiltiirtinde de tirediyse etken olarak degerlendirildi.

Hastanemizde viral solunum paneli olarak Biofire® Filmarray® RP ticari kitleri kullanilmakta
olup, multipleks RT-PZR yodntemiyle hastalardan alinan nazofarengeal siiriintli 6rneklerinde
influenza A ve B viruslari, HIN1, H3N2 viruslari, insan metapnémovirus, rinovirus, insan
parainfluenza virusu tip 1-4, adenovirus, bokavirus, insan koronavirus HKU, NL63, OC43

etkenleri arastirilmisgti.

Diger tetkik sonu¢larinin toplanmasi ve degerlendirme

Akciger goriintiileme bulgularina hasta dosyalarindan, konsultasyon notlarindan ya da
goriintiileme raporlarindan ulasildi. Ampirik tedavi segenegi belirlenirken g6zoniine alinan
hasta 0zellikleri (KOAH, bronsiektazi, kistik fibroz, diyabet, konjestif kalp yetmezligi, kronik
renal hastalik, kronik karaciger hastaligi, malignite, immiinostipresif tedavi kullanimi, son ii¢
ayda hastane yatis1 Oykiisii, son ii¢ ayda antibiyotik kullanim1) formlara kaydedildi. Ayaktan
mi1 yoksa yatirilarak mu tedavi edildikleri sistem {izerinden degerlendirildi. Yogun bakim

ihtiyac1 olan ve intlibe edilen hastalar belirlendi. Hastaneye basvuru giiniinde yapilan kan
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tetkikleri dikkate alindi. Bunlar hemogram, arter kan gazi, kreatinin, BUN, CRP, prokalsiton,
LDH, sodyum, potasyum, albumin, total proteindi. Hastane yatisinin iiglincii gliniinde kan
tahlili yapilmigsa sonuglari tedavi yanitin1 degerlendirebilmek icin hasta formuna kaydedildi.
CURB-65, PSI, CKI ve qSOFA her hasta i¢in hesaplanip, hasta formuna kaydedildi. Etken
saptanan hastalar; balgam kiltirinde bakteri treyenler, kan kiltirinde bakteri Greyenler ve
VSP pozitifligi olanlar seklinde smiflandirildi. Tedavinin tglincti giininde ATS Kilinik
Stabilite Olgegindeki (62) parametrelerin karsilanmasi tedaviye erken yamit olarak
degerlendirildi. Tedavi baslangicinda solunum sikintisi ve ates olmayan hastalarda, tedavinin
Uglincli giiniinde CRP degerinde %50'den fazla gerileme olmasi olumlu yanit olarak
degerlendirildi (63).

Yas, dakikadaki solunum sayisi, ates bulgusu, ampirik antibiyotik tercihleri, PSI ve CURB-65
puanlamalart ve CKI skorlarinin tedavi yanitlar1 ve mortalite oranlariyla iligkisi istatistiksel
olarak incelendi. Son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi ve hastane yatig1 Oykiisiine gore etken
izolasyonu oranlari, mortalite oranlar1 karsilastirildi. PSI, takipne ve tgincl giin tedavi
yanitinin mortaliteyi ongérmedeki basaris1 birbirleyle karsilagtirildi. Veriler IBM SPSS
Statistics for Windows Version 23.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) programiyla degerlendirildi ve siirekli degiskenlerin analizinde, dagilimin
normal olmasi halinde Student t-testi, dagilimin normal olmamasi halinde Mann-Whitney U
testi; kategorik degiskenlerin analizinde x 2 testi ya da Fisher’in kesin testi kullanildi, risk “odds
ratio, OR” ve “rolatif risk, RR” olarak gosterildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

4. BULGULAR

4.1. Hasta Ozellikleri, Semptom ve Bulgular

Bagisikligi baskilanmig ve/veya 65 yas tizerinde TGP tanisi alan 143 hastanin bilgilerine
ulasildi. Hastalarin 60'1 kadin (%42), 83'0 erkek (%58) ve yas ortancas1 65'ti (aralik 21-95 yas).
Hastalarin 124" kig-ilkbahar aylarinda hastaneye bagvurmustu (%86.7).

Bagvuru sirasinda 83'iiniin (%58) viicut sicakligi 37.3 °C lzerinde olup 132'sinin (%92.1)
sitstolik kan basici > 90 mmHg'nin Gzerindeydi. Solunum sayis1 dakikada 22 ve Uzerinde
olan 79 hasta (%55.2), solunum sayis1 22'nin altinda 64 hasta (%44.8) vardi.
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Sekil 1. Yasa Gore Hastalarin Dagilimi

Hastalarin basvuru yakinmalari i¢inde en sik belirtilenler 0ksiiriik, nefes darlig1 ve atesti. Bu

yakimalarin farkli yas gruplarinda goriilme sikliklart Tablo 10'da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Yasa Gore Basvuru Yakinmalarimin Dagilimi

Basvuru Yakinmasi %
Yas 65'in altinda (n: 68) Oksturuk (n: 44) 64.7
nefes darligi (n: 22) 32.3
ates (n: 30) 44.1
Yas 65-80 arasinda (n:54) Oksurik (n:23) 42.5
nefes darligi (n: 25) 46.2
ates (n: 32) 42.5
Yas 80 ve iizerinde (n:21) Oksuruk (n: 11) 52.3
nefes darligi (n:8) 38.0
ates (n:4) 19.0

Yasla birlikte ates bulgusu oranlarinin degisimi Tablo11'de gosterilmistir. Bagvuru sirasinda
yakinmalarmin arasinda ates olmayan 65 yas ve lizerindeki hastalarin bir kisminda ilk
muayene sirasinda ates saptandi. Ates ve mortalite iliskisi incelendiginde; ates bulgusunun
olmamasinin mortaliteyi olumsuz etkiledigi goriildii. Atesi olmayan hastalarin 30 giinliik
mortalitelerinde anlamli bir fark saptanmadi. Bununla birlikte atesi olmayan hastalarin 90
giinliik mortalite oran1 (%38.2), atesi olan hastalarin 90 giinliik mortalitelerinden (%22.6)
anlamli diizeyde yuksek bulundu (p=0.47).
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Tablo 11. Yasla Birlikte Ates Bulgusunun Degisimi

Ates Var Ates Yok Toplam
Yas1 65'in Altinda 44 (%66.6) 22 (%33.3) 66
Yas1 65 ve 80 Arasi 30 (%55.5) 24 (%44.4) 54
Yas1 80 ve Uzeri 10 (%4.6) 11 (%52.3) 21

Yas1 65’in altinda olan hastalarin 26'sinda aktif malignite (hematolojik malignite n: 13, solid
organ tumoru n: 13) oykiisii bulunmaktaydi. Bu yas grubunda, malignite disindaki en sik
komorbiditeler arasinda otoimmiin hastaliklar (n: 12), kronik ya da yapisal akciger hastaligi (n:
11) (astim harig), transplantasyon (n: 8) yer almaktaydi. Hastalarin %60.2'si immnosupresif
tedavi almaktaydi.

Yas1 65 ve tizerinde olan hastalarin 35'inde aktif malignite dykusu (hematolojik malignite (n:
13), solid organ tumori (n: 22)) bulunmaktaydi. Malignite disindaki en sik komorbiditeler
sirastyla norolojik hastaliklar (n: 12), kronik kalp hastaligi (n: 12; hipertansiyon haric), kronik

akciger hastaligi (n: 12; astim harig¢) ve diabetes mellitus (n: 9)'tu.

Hastalarin tibbi 0ykulerindeki énemli 6zellikler Tablo 12'de 6zetlenmistir.
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Tablo 12. Hasta Ozellikleri

(n) %
Cinsiyet Kadin (n: 60) 41.9
Erkek (n: 83) 58.0
Yas < 65 yas (n: 68) 47.5
65-80 yas (n: 54) 37.7
80 yas ve tizeri (n:21) 14.6
Basvuru Yakinmasi Okstriik (n:78) 54.5
Ates (n: 57) 39.8
Nefes Darligi (n: 55) 38.4
Malignite Evet (n: 61) 42.6
Hayir (n: 82) 57.3

Diger komorbiditeler Kronik akciger hastaligi (n: 27)

(malignite dis1) Kronik kalp hastalig: (n: 12)
Kronik bobrek hastaligi (n: 8)
Norolojik hastaliklar (n: 12)
Diabetes mellitus (n: 15)

Immiinosiipresif Tedavi Evet (n: 68) 475

Hayir (n: 71) 49.6
Son Ug ayda Hastane Evet (n: 54) 37.7
Yatisi Hayir (n: 88) 61.5
Son Ug ayda Antibiyotik Evet (n: 74) 51.7
Kullanimi Hayir (n: 68) 47.5
Sigara Kullanim Evet (n: 66) 46.1

Hayir (n: 69) 48.2

Hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar bulgulari incelendiginde ortalama total I6kosit
sayis1 10.600/mm?, ortalama lenfosit sayis1 1.280/mm?, kreatinin ortalamas1 1.39 mg/dl, CRP
ve prokalsitonin ortalamasi sirastyla 160.86 mg/It ve 3.73 ng/ml olarak bulundu. Hastalarin

laboratuvar bulgular1 Tablo 13'te 6zetlenmistir.
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Tablo 13. Hastalarin Laboratuvar Bulgular:

Lokosit Lenfosit Hgb Kre Laktat CRP Pct
(ng/ml)
(10%/mmd  (10%/ mmd) (gr/lt) (mg/dl)  (mEg/lt) (mgl/lt)
Ortalama 10.6 1.28 11.3 1.4 1.8 160.9 3.7
Standard 5.9 +1.3 +2.3 +1.3 +0.9 +133.2 +12.7
Sapma
En Kiguk 0.2 0 6.9 0.3 0.5 1.0 0.1
Deger
En Buyuk 29.5 11.8 17.6 9.3 5.6 619.0 100.0
Deger

Kisaltmalar: Kre. Kreatinin; Hgb. Hemoglobin; Pct. Prokalsitonin.

Hastalarin 60'mda (%41.9) balgam kultird, kan kaltirl ve nazofarengeal suriintiide PZR ile
viral etken saptama yontemlerinden en az biri kullanilarak pnémoni etkeni saptandi. Seksen (¢

hastada (%58.1) bu yontemlerden higbiriyle pnomoni etkeni saptanamadi. (Sekil 2).

(n:143)

Balgam kiilturu Kan kaltiraG = VSP = Etken saptanamayan

Sekil 2. Balgam ve Kan Kiiltiiriinde Etken Izolasyonu ve VSP ile Etkenin Saptanmasi
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Hastalarin 104'0 (%72.7) yatirilarak, 39'u ayaktan tedavi edilmistir. Ampirik kombine tedavi
alan hasta sayist 83 (%58.0) olup, bunlarin 42'sinde (%50) makrolidler tercih edilmistir. Tim
hastalar icinde makrolid kullananlarin oran1 (%29.3) olup, kinolonlar kombine tedavinin iginde
ya da tek basina 45 (%31.4) hastada kullanilmigtir. Ampirik antipsddomonal tedavi hastalarin
100'Unde (%69.9) uygulanmis, 20 (%13.9) hasta meropenem, 53 (%37.0) hasta
piperasilin/tazobaktam almistir. Alt1 (%4) hastaya antibiyoterapi baglanmamustir.

Son ¢ ayda antibiyotik kullanim1 olan 74 hastanin (%51.7) 48'inde ampirik tedavi secenegi
olarak bir antipsddomonal beta-laktam (meropenem ya da piperasilin/tazobaktam) tercih
edilmisti.

Son U¢ ayda hastane yatist olan 54 hasta (%37.7) bulunmaktaydi ve 37'sine ampirik
antipsddomonal beta-laktam (meropenem ya da piperasilin/tazobaktam) grubundan bir
antibiyotik baslanmisti.

Uciincii giin sonunda tedavi yanit1 101 hastada (%70.6) degerlendirildi ve %64.3'linde yanit
oldugu goriildii. Calismamizda birinci ay sonunda 25 hasta kaybedilmis olup mortalite oran:
%17.4, 90 giinliik mortalite oran1 ise %27.9'dur.

4.2. Mikrobiyolojik Veriler

4.2.1. Balgam Orneklerinin Degerlendirilmesi

Balgam 6rnegi 79 hastadan (%55.2) alindi, 64 hastadan balgam ¢ikaramamasi nedeniyle 6rnek
alinamadi. Balgam Orneklerinin 18'i kalitesiz olarak (tukdrik goéruniminde olan veya
mikroskopik incelemede x100 biyitmede < 25 PMNL ve > 10 epitel hiicresi) degerlendirildi.
Purulan balgam 6rneklerinden yapilan kiiltiir islemi sonucunda 38'inde (%62.2) ireme olup
tiim olgularin ise %?26.5'inde iireme saptanmigtir.

P. aeruginosa (n: 14), H. influenzae (n: 8), S. pneumoniae (n: 5), MSSA (n: 3), Nocardia spp.
(n: 1), Moraxella spp. (n: 1), K. pneumoniae (n: 3), Enterobacter spp. (n: 1), Mycobacterium
tuberculosis kompleksi (n: 1) balgam kultirinde Greyen bakterilerdi (Tablo 14). Gram
boyamasiyla kalitesiz olarak degerlendirilen fakat bakteri goriilen 6rneklerden birinde S.

pneumoniae, birinde H. influenzae, birinde Acinetobacter spp. Uredi. Gram boyamasinda iki
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farkli mikroorganizmanin goriildiigii iki ayr1 balgamin kiiltiiriinde mikroorganizmalardan
sadece biri tredi (S. pneumoniae ve P. aeruginosa).

Gram boyamasiyla tireme sonucu uyumlu bulunan 30 6rnek vardi (%49.1). Gram boyamasiyla
kaliteli olarak degerlendirilen; fakat bakteri goriilmeyen ve kiiltlirde {ireme olan 1 6rnek vardi

(P. aeruginosa).

143 hasta--> 79 balgam 6rnegi alindi

18 kalitesiz 6rnek degerlendirilmeye alinmadi *

61 kaliteli drnek™ degerlendirildi

38 drnekte Greme saptandi

30 6rnek icin Gram boyamasi sonucu lireme sonucuyla
uyumlu bulundu

Sekil 3. Balgam Orneklerinin Degerlendirilmesi
* 3 ornekte mikroorganizma gorildi ve kiiltirde treyen mikroorganizmayla uyumlu bulundu.

T Mikroskopik incelemede x100 biyitmede > 25 PMNL ve < 10 epitel hiicresi olan 6rnek.
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Tablo 14. Balgam Kiiltiiriinde Ureyen Etkenlerin Dagilimi
Etken
P. aeruginosa
S. pneumoniae
H. influenzae
Metisiline Duyarh Staphylococcus aureus
K. pneumoniae
Moraxella spp.
Nocardia spp.
P. aeruginosa ve K. pneumoniae
P. aeruginosa, E. coli ve MSSA
S. pneumoniae ve K. pneumoniae
Metisiline Duyarh Staphylococcus aureus ve H.

influenzae

Yas1 65 ve lizerinde olan 75 hastanin 17'sinin (%22.6) balgaminda iireme oldu, izole edilen

n: 38

-
N

N N = = = T ) I SRR RN N

%
315
10.5
18.4
10.5

5.1
2.6
2.6
2.6
2.6
2.6
2.6

etkenler siklik sirasina gore P. aeruginosa., H. influenzae, S. pneumoniae idi (Sekil 4). Yas1

65'in altinda olan 68 hastanin 21'inin (%30.8) balgaminda tireme oldu, izole edilen etkenler

siklik sirasina gore P. aeruginosa, H. influenzae, S. pneumoniae idi (Sekil 4). Balgam

kiiltiirtinde tek basina P. aeruginosa veya iki bakteri birden reyen 16 olgunun 6's1 (%37.5) 30

giin icerisinde kaybedilirken, ¢aligmadaki diger 127 hastanin 19'unun (%14.9) kaybedildigi

goruldi (p=0.025).
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65 yas ve Usti W65 yas alti

Sekil 4. Yasa Gore Balgam Kiiltiiriinde izole Edilen Bakterilerin Karsilastiriimasi

Solunum sayis1 dakikada 22 ve uzerinde olan 79 hastanin 21'inin (%26.5), solunum sayisi
dakikada 22'nin altinda olan 63 hastanin 17'sinin (%26) balgaminda tireme oldu. En sik iireyen
bakteriler iki grupta da P. aeruginosa, H. influenzae ve S. pneumoniae idi. Takipne ile balgam
kiiltiirtinde lireme olmasi arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu. CRP i¢in 100 mg/It sinir
deger alinarak balgam Kkiiltiiriinde iireme sonuglar1 incelenmis ve istatistiksel anlamli bir fark
saptanamamustir. Prokalsitonin sinir degeri 0.5 ng/ml olarak kabul edildiginde sonuclar
sagirticidir. Bu degerin iizerindeki 47 hastanin 10'unun (%21.2) balgaminda tireme saptanmis,
prokalsitonin degeri < 0.5 ng/ml 53 hastanin 22'sinin (%41.5) balgaminda Ureme olmustur
(p=0.030). Prokalsitonin sinir degeri 1.5 ng/ml olarak kabul edildiginde ise bu degerin tizerinde
olan hastalarda balgam kiiltiiriinde tireme oranlar1 daha diisitk bulunmustur (p>0.05). Her iki
siir degerde de prokalsitonin yiiksekligi olan hastalarin balgam kiiltlirlinde daha az iireme
saptanmistir. Prokalsitonin sonucuna hastalarin %70'inde ulasilabilmistir ve balgam kiiltiiriinde

Ureme oranlar diigiiktiir.

4.2.2. Nazofarengeal Siiriintii Orneklerinde Viral Etkenlerin Arastirilmasi

Viral solunum paneli (VSP) 55 hastada bakilmis olup 24 (%43.6) hastada pozitiflik
saptanmistir (Sekil 5). Viral solunum panelinde saptanan viruslar influenza (n: 13), rinovirus
(n: 2), koronavirus O229E (n: 3), RSV (n: 3), bokavirus (n: 1), rinovirus + koronavirus O229E
(n: 1), RSV + adenovirus (n: 1) idi (Tablo 15).
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{ 143 hasta, 55 VSP

24 VSP pozitif

Sekil 5. Nazofarengeal Siirtintii Orneklerinde Viral Etkenlerin Degerlendirilmesi

Tablo 15. Viral Solunum Panelinde Saptanan Etkenlerin Dagilim

Etken n: 24 %
Influenza virusu 13 54.1
Rinovirus 3 12.5
Koronavirus 4 16.6
Bokavirus 1 4.1
RSV 4 16.6
Adenovirus 1 4.1

Yas1 65'in altinda olan hastalarin (n: 29) 10'unda viral etken saptandi. Yas1 65 ve lizerinde olan
(n: 26) hastanin 14'iinde viral etken saptanmus olup her iki grupta da en sik etken Influenzaydi
(Sekil 6.). Solunum sayis1 22 ve iizerinde olan 79 hasta vardi. Viral etken 16 hastada (%20.2)
saptand1 ve yarist influenza virusuydu. Solunum sayisi 22'nin altinda olan 64 hastanin 8

(%12.5)'inde viral etken saptand1 ve dordii influenzaydi.

36



16

14

12

10

14

VSP pozitif influenza pozitif

65 yas ve lizeri M <65 yas

Sekil 6. Yasa Gore VSP Pozitifligi

Atipik pnomoni olarak degerlendirilen 72 hastanin 32'sinde VSP bakildi, 15 (%46) hastada
viral etken saptand1 ve bunlarin dokuzu Influenzaydi. Lober pndmoni bulgusu olan 64 hastanin

20'sinde VSP bakilds, sekiz (%40) hastada pozitiflik saptandi ve bunlarin U¢li Influenzaydh.

Balgam kulturinde Greme olan hastalarda viral etkenlerin eslik etme oranlar1 degerlendirildi.
Sadece dort hastada balgam kuiltirt tiremesine VSP pozitifligi eslik ediyordu. H. influenzae'ye
influenza A virusu ve rinovirus, Nocardia spp.'ye koronavirus 43, P. aeruginosa'ya RSV eslik
ediyordu (Sekil 7).

Influenza virusu Rinovirus RSV Koronavirus
(n:13) (n:3) (n:3) (n:4)
 H. influenzae * H. influenzae * P. aeruginosa + Nocardia spp.
(n:1) (n:1) (n:1) (n:1)

Sekil 7. Virus ve Bakteri Birlikteligi
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4.2.3. Kan Kiiltiirlerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin (n: 143) 101'inden kan kiiltiirii alind1. Sadece 14'{inde lireme oldu ve sirasiyla KNS
(n: 9), S. pneumoniae (n: 2), E. coli (n: 1), P. aeruginosa (n: 1) ve S. aureus (n: 1) idi (Tablo
16). Kan kiiltiiriinde etken izolasyonu oran1 % 4 olarak saptandi. Bakteriyemisi olan 5 hastadan
sadece bir S. pneumoniae ve bir MSSA bakteriyemisine balgam kiiltiirii pozitifligi eslik etti.

Kontaminasyon olarak degerlendirilen kan kiiltiirii oran1 %64.2 olarak bulundu.

143 hasta
101 kan kulttrd alindi

14 kan kiltlirt pozitif

Sekil 8. Kan Kiiltiirlerinin Degerlendirilmesi

Tablo 16. Kan Kiltiiriinde izole Edilen Etkenlerin Dagilim

Etken n: 14 %
S. pneumoniae 2 14.2
P. aeruginosa 1 7.1
E. coli 1 7.1
Metisiline Duyarh Staphylococcus aureus 1 7.1
Kontaminasyon (Koagilaz negatif Staphylococcus) 9 64.2
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4.2.4. Son U¢ Ayda Antibiyotik Kullamimi, Hastane Yatis1 Olanlarda Mikrobiyolojik
Veriler

Basvuru oncesinde son li¢ ayda antibiyotik kullanimi Oykiisii hastalarin  %51.7'sinde
bulunmaktaydi. Son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi olan 74 hastanin 37'sinde (%50) (¢
mikrobiyolojik yontemden en az biri kullanilarak etken saptandi (Tablo 17). Son (¢ ayda
antibiyotik kullanan hastalarin 24'Untin (%32.4) balgam kilttrtunde treme olurken, son (¢ ayda
antibiyotik kullanmayanlarin (n: 68) 14'linde (%20) Greme oldu (Tablo 18).

Son {i¢ ayda hastane yatis1 oykiisii olan 54 hastanin 25'inde (%46.2), olmayan 88 hastanin
34'Unde (%38.6) ¢ mikrobiyolojik yontemden en az biriyle etken saptandi. Son ii¢ ayda
hastane yatis1 Oykiisii olan hastalarin 17'sinde (%31.4), yatis oykiisii olmayanlarin 21'inin

(%23.6) balgam kulttriinde tireme oldu.

Tablo 17. Son Ug Ayda Antibiyotik Kullamm Durumlarina Gore Etken izolasyonu
Oranlan

Etken Saptanan Etken Toplam
Saptanmayan
Son Ug Ayda Antibiyotik 37 (%50) 37 74
Kullananlar
Son Ug Ayda Antibiyotik 22 (%32,3) 46 68
Kullanmayanlar
p=0.033

Tablo 18. Son U¢ Ayda Antibiyotik Kullanim Durumlarina Gore Balgam Kultiri
Sonug¢larimin Karsilastirilmasi

Ureme Ureme ve Gram Ureme  Toplam
Var Boyamas1 Uyumu Yok
Son Ug Ayda Antibiyotik 24 (%32.4) 21 (%84) 50 74
Kullananlar
Son Ug¢ Ayda Antibiyotik 14 (%20.5) 9 (%65) 54 68
Kullanmayanlar
p=0.111
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4.2.5. Aktif Immiinosiipresif Tedavi Alan Hastalarda Mikrobiyolojik Veriler

Aktif immiinostipresif tedavi altinda olan ve olmayan hastalarin balgam kiiltiiriindeki iireme
oranlar karsilagtirildi. Aktif immiinosiipresif tedavi alan hastalarin balgam kiiltiiriindeki tireme
oranlar1, immiinosiipresif tedavi almayan hastalara oranla fazlaydi (%41,1 ve %25.3, p=0.047)
(Tablo 19).

Aktif imminosupresif tedavi alan 68 hasta vardi. 38" son (¢ ayda antiyotik kullanmisti. Son
U¢ ayda antibiyotik kullanimi olan ve aktif immiinosiipresif tedavi altinda olan hastalarin
11'inde (%28.9) balgam Kkiltirinde Greme saptandi. Bu sonuglar tim ¢alisma
popllasyonundaki balgam kdiltirii treme oranlariyla benzerlik gosteriyordu. Aktif
immiinosiipresif tedavi altinda olan ve son (¢ ayda antibiyotik kullanimi &ykiisii olmayan 29

hasta vardi ve 7'sinin (%24.1) balgam kulttrinde Greme oldu.

Tablo 19. Aktif Immiinosiipresif Tedavinin Balgam Kdiltiirii Sonuglarina Etkisi

Immiinosiipresif Tedavi  Immiinosiipresif Tedavi  p degeri

Alanlar (n: 68) (%) Almayanlar (n: 71) (%)

Kaliteli Balgam n: 26 32

Balgamda Ureme n: 28 (41.1) 18 (25.3) p=0.047
Kan  Kdulturande 3 2

Ureme n:

4.2.6. Yasa Gore Mikrobiyolojik Veriler ve Etken Saptama Oranlar:

Yas1 65 ve Uzerindeki hastalarin (n: 75) pndmoni kliniginden tek basina bakteriler 15 hastada,
tek basina viruslar ise 10 hastada sorumluydu. Iki hastada virus ve bakteri birlikteligi goriildii.
Bu yas grubundaki 75 hastanin 48'inde solunum yolu érneklerinden etken izole edilemedi
(Sekil 9). Kan kilturiinde treme 10 hastada oldu ve sadece bir S. pneumoniae ve bir MSSA
bakteriyemisi olan hastanin balgam kultirtiinde bakteriyemiyi yapan etken uredi (iki hastanin
S. pneumoniae bakteriyemisi vardi). P. aeruginosa, E. coli bakteriyemilerinde balgam

kiiltiirlinde treme olmadi. Geri kalan bes kan kiiltiri pozitifligi deri florasindan
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kontaminasyon olarak yorumlandi. Yani 65 yas ve iizerindeki hastalarda solunum yolu

orneklerinin degerlendirilmesi ve kan kiiltiirii sayesinde 30 hastada (%40.0) etken saptanabildi.

(n:75)

48 ( %64)

= Tek basina viral = Tek basina bakteriyel = Viral ve bakteri birlikte Etken saptanamayan

Sekil 9. Yas1 65 ve Uzerinde olan Hastalarda Solunum Yolu Orneklerinden Izole Edilen

Etkenler

Yast 65'in altinda olan hastalarin (n: 68) pndmoni kliniginden 16 hastada bakteriyel etkenler
tek basina, sekiz hastada viral etkenler tek basina, iki hastada viral ve bakteriyel etkenler
birlikte sorumluydu. Hastalarin 42'sinde solunum yolu drneklerinde etken izole edilememis
olup sadece dort hastanin kan Kkiiltiirinde {ireme saptandi ve hepsi deri florasindan
kontaminasyon olarak degerlendirildi. Bu yas grubundaki hastalarin 26'sinda etken
saptanabildi (Sekil 10). Yasi 65'in altinda olan hastalarla > 65 yas olanlar arasinda solunum

yolu 6rneklerinde etken saptanma oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
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(n:68)

42 (%61,7)
= Tek basina viral etkenler = Viral ve bakteriyel etken birlikte
m Tek basina bakteriyel etkenler Etken izole edilemeyen

Sekil 10. 65 Yas Altindaki Pnémoni Olgularinda Solunum Yolu Orneklerinde izole Edilen

Etkenlerin Dagilimi

Hastalarin 59'sinda (%39.1) balgam kilturi ve/veya nazofarengeal suruntiide PZR ile viral
etken saptandi. Bu hastalar pnomoniden sorumlu etkene gore ti¢ gruba ayrildi (Tablo 20).
59 hastanin 33"inde tek basina bakteri, 19'unda tek basina virus, 4'linde bakteri ve virus birlikte

pnémoni etkeni olarak saptandi. Gruplardaki etkenlerin dagilimi Sekil 11'de gosterilmistir.

Tablo 20. Solunum Yolu Orneklerinde Etken Saptanan Olgularin Simiflandirilmasi

Etiyolojik Etkenler (n) %
Grup 1 (Tek Basina Bakteri) 33 58.9
Grup 2 (Bakteri ve Virus Birlikte) 4 7
Grup 3 (Tek Basina Virus) 19 33.9

Pnomoniden yalnizca bakterilerin ve yalnizca viruslarin sorumlu oldugu olgular karsilastirildi.
Tek basina bakterilerin pndmoni etkeni oldugu grupta yer alan hastalarda malignite orani
anlamli diizeyde daha yuksekti (Tablo 20). Gruplar arasinda immiinosiipresif tedavi, son Ug¢
ayda hastane yatigi, son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi, sigara ve mortalite oranlarinda
istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Tek basina virus saptanan olgularda lenfopenik (<

1.000/mm?®) hasta oran1 daha fazla olsa da istatistiksel olarak anlaml1 degildi. Gruplar arasinda
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l6kopeni (< 4.000/mm?®), CRP (> 100mg/lt), prokalsitonin (> 0,5 ng/ml) parametrelerinde
istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi. Bakteriyel etkenlerin saptandigi pndmoni olgulariyla
tek basina viral pnomoniler karsilastirildiginda mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel fark

yoktu.

» Pseudomonas spp. (n: 12)

* S. pneumoniae (n: 4)

* H. influenzae (n: 7)

K. pneumoniae (n: 1)

» S. aureus (n: 1)

« Moraxella spp. (n: 1)

» Pseudomonas spp. + K. pneumoniae (n: 1)
Grup 1 (Tek Bagina Bakteri) « Pseudomonas spp. + E. coli + MSSA (n: 1)

« S. pneumoniae + K. pneumoniae (n: 1)

» S. aureus + H. influenzae (n: 1)

M. tuberculosis kompleksi (n: 2)

H. influenzae + influenza virusu(n: 1)
» Pseudomonas spp. + RSV (n: 1)
 H. influenzae + rinovirus (n: 1)

* Nocardia spp. + koronavirus (n: 1)

Grup 2 (Bakteri ve Virus)

* influenza virusu (n: 12)

* RSV (n: 3)

+ Koronavirus (n: 1)

» Bokavirus (n: 1)

 Rinovirus + koronavirus (n: 1)
» Adenovirus + RSV (n: 1)

Grup 3 (Tek Basina Virus)

Sekil 11. Pndmoniden Sorumlu Olan Etkenlere Gore Hastalarin Gruplandirilmasi
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Tablo 21. Viral ve Bakteriyel Etken Dagilimina Gore Olgularin Karsilatirilmasi

Tek Basina Bakteriyel Tek Basina Viral Etken  p degeri

Etken (n: 33) (n: 19)
Malignite Evet (n: 18) Evet (n: 5) p=0.02
Hayir (n: 15) Hayir (n: 14)
Immiinosiipresif ~ Evet (n: 17) Evet (n: 8) p> 0.05
Tedavi Hayi1r (n: 16) Hayir (n: 11)
Diger Kr. akciger hastaligi (n: 9)  Kr. akciger hastaligi (n: 1) p>0.05

Komorbiditeler Otoimmiin hastalik (n: 5)  Diabetes mellitus (n: 4)
Diabetes mellitus (n: 4)

Son 3 ayda Evet (n: 17) Evet (n: 7) p>0.05

Hastane Yatisi Hayir (n: 16) Hayir (n: 12)

Son 3 ayda Evet (n: 13) Evet (n: 11) p>0.05

Antibiyotik Hayir (n: 20) Hayir (n: 8)

Kullanim

Sigara Evet (n: 19) Evet (n: 8) p>0.05
Hayir (n: 14) Hayir (n: 11)

Akciger Lober infiltrasyon (n: 13)  Lober infiltrasyon (n: 4) p>0.05

Goruntuleme Atipik pnémoni (n: 18) Atipik pnémoni (n: 12)

Bulgular:

Klinik Sonug 30 Gunluk Mortalite (n: 5) 30 Ginluk Mortalite (n: 5) p>0.05

Kisaltmalar: Kr. Kronik.
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Uc grubun laboratuvar bulgular1 Tablo 22'de 6zetlenmistir.

Tablo 22. Grup 1 (Tek Basina Bakteri), Grup 2 (Bakteri ve Virus) ve Grup 3 (Tek

Basina Virus)'Un Laboratuvar Bulgularimin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

(ortalama) (ortalama) (ortalama)
Lokosit sayis1 (mm®) 10.40045,72 7.270+1,36 8,16+4,4
Notrofil sayisi 8.290+16,6 5.850+1,00 6.370+4,02
(mm®)
Lenfosit sayisi 1.450+1122,2 645+372,5 930+411,3
(mm®)
CRP (mg/It) 146+421,0 233,5+431 150,0+88,4
Prokalsitonin 6,5+99,9 0,16+0,10 2,97+7,75*
(ng/ml)
Kreatinin (mg/dl) 1,25+0,89 1,01+0,77 1,30+1,16
Laktat (mEq/It) 1,8+0,79 1,72+0,50 1,85+2,90

* 7 hastada bilinmiyor.

Tedavi yanit1 degerlendirilmesi igin gerekli verilere 101 hastada ulasildi. Bu hastalarin 65'inde
(%64.3) tedaviye yamit vardi. Tedavi yaniti oranlarinda yasa, ampirik tedavi tercihine ve
tedaviye baglanma siiresine gore degisiklik gozlenmedi. Tedavi yanitli hastalarda 30 gunlik
mortalite orant %6.2 olarak gozlenirken, ilk ili¢ glin sonunda yanitsiz kabul edilen hastalarda

mortalite oran1 %50’ydi (P<0.001) (Tablo 23).
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Tablo 23. Uciincii Giin Tedavi Yamitim Etkileyen Faktorler

Faktor Tedavi Yamt1 Olanlar p degeri
%

Yas

> 65 61.2

<65 71.6 0.262
Prokalsitonin

> 1.5 ng/ml 44.4

< 1.5 ng/ml 65.6 0.085
Tedavi

Antipsédomonal Var 65.3

Antipsédomonal Yok 56.0 0.402
Antibiyotik

Florokinolon 60.3

Makrolid 69.4 0.364
Antibiyotik

Meropenem 52.9

Piperasilin/Tazobaktam 68.8 0.241
Tedavi Baslama Zamani

[k 1 Saatte 52.9

Daha Geg 69.2 0.110

CURB-65 puanina gore 30 glinliik mortalite oranlar1 Tablo 24'te gosterilmistir. Puan artisiyla
mortalite oranlarinin uyumlu olarak artt1g1 gortildii. Calismamizda da CURB-65 puanlamasina
gore dusiik riskli (< 2 puan) olan hasta grubunda mortalite oran1 %5, orta riskli (2-3 puan)
grupta %27, yiksek riskli (4 ve Uzeri puan) grupta ise %44.4 olarak bulunmustur.

CURB-65 puanlamasina gore ¢aligmamizdaki kanser hastalarinin %77'si diisiik ya da orta riskli
grupta degerlendirilmis olup, bu gruptaki hastalarda CURB-65'e gére mortalite riski en fazla
%22'dir. Calismamizdaki kanser hastalarin 30 giinlik mortalite orant CURB-65

skorlamasindan bagimsiz %23.7 olarak saptanmustir.

Calismamizda, CURB-65 > 2 olanlarla digerlerini karsilastirdigimizda mortalite oraninin

belirgin yiiksek (%29.1'e %5.7) oldugunu gordiik (p<0.01) (RR=5.0) (Tablo 26).
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Tablo 24. CURB-65 Puanlama Sonuglar1 ve 30 Giinliik Mortalite Oranlarinin
Karsilastirilmasi

Olenler (%) Sag Kalanlar Toplam
CURB-65
0 puan 1(3.4) 28 29
1 puan 3(7.5) 37 40
2 puan 10 (22.7) 34 44
3 puan 7 (36.8) 12 19
4 puan 4 (44.4) 5 9

TGP nedeniyle bagvuru sonrasinda antibiyoterapinin baslanma siiresinin mortalite {izerine
olumlu etkisini gosteren birgok ¢aligma bulunsa da giincel ¢alismalar antibiyotiklerin ilk 4 saat
icinde baslanmasinin mortaliteyi azalttigini desteklememektedir Caligmamizda yeni
bilgilerimizi destekleyen verilere ulasildi. Acil servise bagvurulari sonrasinda ilk bir saat i¢inde
ampirik antibiyoterapi baslanan hastalarda 30 giinliik mortalite oran1 %19.1, birinci saatten
sonra antibiyoterapi baslananlarda ise %17.0 olarak bulundu (p=0.76) (Tablo 25). Ugiincii
giindeki tedavi yanit1 oranlart ve 90 giinliikk mortalite oranlar karsilagtirildiginda anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.13) (Tablo 25). ilk bir saatte antibiyotik baslanan 44 hastanin 16's1
(%36.3), daha geg antibiyotik baslanan 88 hastanin ise 15'inin (%17.0) solunum sayisi 30 ve
uzerindeydi (p=0.013). Basvuru sonrasi bir saat i¢inde antibiyotik baslanan hastalarla daha gec

antibiyotik baslanan hastalarin 6zellikleri Tablo 24'te gosterilmistir.
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Tablo 25. Basvuru Sonrasinda Ilk Saatte Antibiyoterapi Baslananlarla > 1 Saat Sonra
Tedavi Baslanan Olgularin Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Ik Bir Saat icinde Daha Geg Tedavi p degeri
Tedavi Baslananlar Baslananlar
Hasta sayisi (n) 47 88
Yas ortanca 65 64
30 gunluk mortalite 9 (%19.1) 15 (%17.0) p=0.760
90 Gunluk Mortalite 17 21 p=0.132
CKI ortalamasi 4.68+£2.78 4.34+2.33
PSI ortalamasi 3.86x£1.14 3.69+£1.12
CURB-65 1.85+1.21 1.44+1.05
Takipne > 30/dak 16 (%36.3) 15 (%17.0) p=0.013
Ik ay mortal 5 7
seyredenlerde etken
izolasyonu *P. aeruginosa *P. aeruginosa (n:3)
*P. aeruginosa + E. coli *P. aeruginosa + MSSA
*RSV (n:2) * Influenza virusu (n:2)
*P. jirovecii * Rinovirus

Calismamizda birinci ay sonunda 25 hasta kaybedilmis olup mortalite oran1 %17.4'tlr, 90
giinliik mortalite oran1 %27.9'dur. Hastalarin basvuru tarihinden itibaren 30 giin i¢inde gelisen
mortaliteye etkisi olan faktorler Tablo 26'da 6zetlenmistir. Yasla birlikte mortalite oranlarinda
artis gézlenmistir. Ates bulgusu gelismeyen hastalarda mortalite daha yiiksek saptanmustir.
Takipne tanimi1 SIRS i¢in > 20/dak, qSOFA i¢in > 22, CURB-65 ve PSI i¢in > 30 olarak
tanimlanmistir. Takipne i¢in SIRS'ta belirlenen sinir deger (20'nin {izeri/dak) 6l¢iit olarak
alindiginda, takipneik olan hastalarimizda 30 giinliik mortalite oranmni %22.1, takipneik
olmayanlarda %9.3 olarak bulunmustur; ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark degildir
(Tablo 26). Takipne taniminda solunum sayist igin sinir degeri 22 olarak kabul ettigimizde,
takipneik olan 79 hastanin 20'sinin (%25.3), takipneik olmayan 53 hastanin 5'inin (%8.5)
birinci ay sonunda kaybedildigi goriilmiistir (RR=2.99, %95 CI:1.19-7.49) (p=0.011)
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(RR=2,98) (Tablo 26). Solunum sayis1 dakikada 30 ve iizeri olan hastalar takipneik kabul
edildiginde; 32 hastanin 10'u (%31.2), takipneik olmayan 106 hastanin 15'i (%14.1) birinci ay
sonunda kaybedilmistir (p=0.028) (RR=2.21) (Tablo 26). CKI puan1 6 ve iizerinde olan
hastalarin mortalitesi yiiksektir ve istatistiksel olarak anlamlidir. PSI V hastalarin mortalite
oranlart PSI I-1V olanlara gore ylksektir. PSI V olan 37 hastanin %32.4'ii, PSI puan1 V'in
disinda kalan 97 hastanin%13.4'0 30 giin sonunda kaybedilmistir (RR=2.4, %95 CI: 1.21-4.81)
(p=0.011). CURB-65 puanlamasia gore orta riskli grup diisiik riskli gruba gore yiiksek
mortalite oranlarma sahiptir ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Balgam kultri
sonuglariin mortaliteyle iliskisi gosterilmistir. Calismamizda, balgam kiiltiiriinde tek basina
P. aeruginosa veya iki bakterinin birlikte {iredigi hastalarin mortalitesinin, diger tiim hastalarla
karsilastirdigimizda daha yiiksek ve istatistiksel anlamli oldugu bulunmustur (p=0.025).
Infiltrasyon cinsinin, son {i¢ ayda hastane yatis1 Sykiisiiniin ve antibiyotik kullaniminin
mortaliteyle iligkisi gosterilememistir. Tedavinin {¢iincii giiniinde yanithi olan hastalarin
mortalite oranlari belirgin diisiik saptanmistir (RR=8.1, %95 ClI: 2.97-22.17, p < 0.001) (Tablo
26).
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Tablo 26. 30 Gunliuk Mortalite Uzerine Etkisi Olan Faktorler

Faktor
CKI Puanlamasi
> 6 puan
<6 puan
PSI Puanlamasi
Smif I-1V
Smif V
CURB-65
0-1 Puan
2-3-4 Puan
Yas
<65 yas
65-80 yas
>80 yas
Uciincii Giinde Tedavi Yaniti
Var
Yok
Takipne
SS <20 ve>20
SS<22ve>22
SS <30 ve=>30
Ates
Var
Yok
infiltrasyon
Lober
Atipik
Balgam Kultira
Ureme Olmadi
P. aureginosa
Iki bakteri birden
Son U¢ Ayda Antibiyotik Kullanimi
Var
Yok
Son Ug Ayda Hastane Yatis
Var
Yok

Mortalite%o

33.3
111

12.3
324

5.7
29.1

8.9
24
28.5

6
50

9ve 22.1
9ve 25.3
14.1ve 31.2

14.3
23.6

12.6
23.9

16.8
37.5
50.0

15.2
20.5

151
195

p degeri

p= 0.002

RR 2.4, %95 CI (1.21-4.81), p=0.011

RR 5.0, %95 CI (1.81-13.9), p< 0.01

p=0.010 (< 65 ve > 65 yas )
RR 8.1 %95 Cl:2.97-22.17, p<0.001
RR 2.37, %95 CI:0.86-6.51, p=0.071

RR 2.99, %95 CI:1.19-7.49, p=0.011
RR 2.21, %95 CI:1.12-4.42, p=0.028

p =0.160

p=0.095

p=0.025

p=0.912

p=0.502
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Tablo 27. Ampirik Tedaviler, Tedavinin Baslanma Zamam ve Mortalite Uzerine Etkileri

Faktor
Tedavi
Antipsédomonal Var
Antipsddomonal Yok
Tedavi
Kombine
Monoterapi
Kombine Tedavi icerigi
Florokinolon
Makrolid
Antibiyotik
Meropenem
Piperasilin/Tazobaktam
Yatirilarak Tedavi
Ayaktan Tedavi
Tedaviye Baslama Siiresi
[k Bir Saat i¢inde
Daha Geg

Mortalite %

22.2
15.7

20.5
13.2

17.7
16.6

42.1

23.0

215
7.0

19.5
17.0

p degeri

p=0.051

p=0.287

p=0.890

p=0.114

p=0.054

p=0.718

51



5. iIRDELEME

Bu ¢alisma tiglincli basamak bir {iniversite hastanesine ayaktan basvuran TGP hastalarinda
cesitli komorbid risk faktorleri ile etiyolojik faktorlerin, semptom, klinik, laboratuvar ve
radyolojik bulgularin ve tedavi yanitlariin biitiiniiyle incelendigi bir ¢alismadir. Calisma
cesitli yas gruplarinda gelisen TGP’nin mortaliteyle iliskisini incelemesi ve hastalarin
komorbid risk faktorleri, semptom ve klinik bulgulari ile prognozun tayin edilmesi konularina

da farkl1 bir bakis sunmaktadir.

Calismamizda Toplumda Gelisen Pnémoni nedeniyle takip edilen 143 hastamizin %52’si 65
yasin Ustiinde bulunan hastalarda, %48’i de 65 yas alt1 hastalarda ger¢eklestirildi. Genis bir yas
araligint kapsayan olgularimiz, elde edilen sonuglarin karsilastirilabilir olmasi ve rasyonel
olarak yorumlanabilmesi acisindan 65 yas alt1 ve 65 yas {istli olarak esit bir dagilim

gostermektedir.

Hastalarimizda en sik gozlenen basvuru yakinmalar1 arasinda oksiiriik, nefes darlig1 ve ates
tiim yas gruplarinda ilk ii¢ siray1r almaktadir. Nefes darlig1 dikkate alindiginda 65 yas alt1
olgularda, 65-80 ile 80 yas {istii hasta grubuna oranla nefes darliginin daha az gelistigi
gorilmektedir. Diger gruplarla karsilastirildiginda ates yakinmasi da o6zellikle 80 yas {istl
hastalarda daha az rastlanmistir. Bunlarin nedeni, 65 yas alt1 hastalarda nefes darligina neden
olabilecek komorbid faktorler ve kronik akciger hastaliklart agisindan ileri yas grubuna oranla

yas avantajina Sahip olmalarindan kaynaklanmis olabilir.

Ates, organizmada devam eden inflamatuar siirecin ve immiin fonksiyonlarin 6énemli bir
gostergesidir. Bagisiklig1 baskilanmis olan hastalarda ates yanit1 yeterli degildir. Bu durum
hastaligin kontrol altina alinmasina neden olan inflamatuar aktivitenin baslamasini engeller ve
yeterli immiin yanit ortaya ¢ikmaz. Hastaligin daha ciddi seyrettigi bu durumlarda atesi olan
ve immiin yanitin daha fazla goriildiigli hasta grubuna oranla, mortalite daha yliksek oranlarda
karsimiza c¢ikar. Calismamizda, yas1 65 ve iizeri olan hastalar1 digerleriyle ates bulgusu
acisindan karsilastirdigimizda istatistiksel bir fark bulamadik. Bu bulgular Fernandez-Sabé ve
ark.'min verileriyle benzerdir; fakat, bu calismada ¢ok yaslh (80 yas ve lizeri) hastalarda ates
bulgusunun olmayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Calismamizda ates bulgusunun varliginin yasla
birlikte degistiginin istatistiksel olarak anlamli olmamasinin nedeni, yaslh ve ¢ok yash gruptaki
hasta sayisinin az olmasi olabilir. Atesi olmayan hastalarin 30 giinliik mortaliteleri, atesi olan

hastalara oranla farkli seyretmemesine karsin, 90 giinliik mortalitelere yaklasik 1.65 kat daha
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yiliksek saptanmistir. Bu durum o6zellikle ileri yas grubunda ortaya ¢ikan immiin yetmezlik
tablolarinin neden oldugu ates yanitinin olusmamasinin kotli prognoz agisindan géz Oniinde
bulundurulmasi gerektigini diisiindiirmektedir (77).

Hastalarda kotii prognoza zemin hazirlayan komorbid risk faktorleri yalnizca ileri yasin neden
oldugu immiinosiipresyon tablosu degildir. Bunun disinda olgularimizin %42.6’sinda
malignite 6n plandadir. Bunu kronik akciger hastaligi ve Diabetes mellitus izlemektedir.
Bunlarin disinda olgularimizin yaklasik %47.5’inde immunosiipresif tedavi uygulanmaktadir.
Toplumda gelisen pnémonili hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada malignite ve KOAH kotii
prognostik faktorler olarak tanimlanmistir (78). Komorbid faktorleri nedeniyle basta ileri yas
grubu olmak iizere, hemen her yas grubunda, gerek immiin yanitin yetersizligi, gerek i¢inde

bulunan hastaliklarin kolaylastiric1 etkileri hastaligin prognozunu olumsuz etkilemektedir.

Takipne tanim1 SIRS igin > 20/dak, gSOFA igin > 22, CURB-65 ve PSI i¢in > 30 olarak
tanimlanmistir. Takipne taniminda solunum sayisi igin sinir degeri 22 olarak kabul ettigimizde,
takipneik olan hastalarin takipneik olmayanlara gére mortalitesinin ¢ok yiiksek oldugunu
saptadik. Literatiirde, takipnenin (> 30) kotii prognostik faktor oldugunu belirten galismalar
vardir (78). Calismamizda farkli sinir degerler i¢in mortalite oranlarini inceledigimizde,
takipne igin 22/dak sinirin1 kullanmak 30 giinliikk mortalite oranlarini tahmin etmede en basarili

takipne tanimi olarak goze ¢carpmaktadir.

Bilateral infiltrasyon 30 giinliik mortaliteyle iliskilendirilen bagimsiz bir faktor olarak
tanimlanmistir (79). Calismamizda istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmasa da; Liapikou ve
ark.'mmn sonuglarina benzer sekilde, atipik pnémoni bulgularinin daha yiksek mortaliteyle

iliskili olabilecegini diisiindiiren veriler elde ettik.

Sigara kullananlarda (birakmis veya aktif i¢ici) pndmoninin daha sik goriilfiigii ve 6zellikle S.
pneumoniae pnomosinin daha kotii seyrettigini  bildiren yazilar bulunmaktadir (72).
Calismamizda, sigara kullanimi (birakmis veya aktif icici) olan hastalarla hayatinda hig sigara
kullanmamis hastalar arasinda 30 glnlik ve 90 glinlik mortalite oranlar1 agisindan istatistiksel
anlaml fark saptanmadi. Verilerimizde aktif sigara iciciligi ile daha 6nceden sigara kullanip
birakmis hastalar1 ayiran bilgi bulunmamaktadir. Sigara kullanimi ile mortalite arasinda iligkiyi
gosterememis olmamizin nedeni bu olabilir. Sigara kullaniminin daha detayli belgelendigi bir

calisma ile bu konuda daha giivenilir bilgiye ulasilabilir.
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Toplumda Gelisen Pnomoni nedeniyle basvuran olgularimizda bagvuru esnasinda yapilan kan
analizlerinde l6kositoz, kreatinin yiiksekligi, CRP ve prokalsitonin diizeylerinde artiglar
gorilmistiir. Cogu ayaktan gecirilen ve oral antibiyotiklere yeterli yanit veren TGP olgulari,
komorbid risk faktorleri tasiyan hastalarda daha ciddi seyir gostermektedir. Baslangi¢
esnasinda yapilan laboratuvar analizlerinde karsilagilan bu bozukluklar, ayni zamanda
hastaliin daha ciddi seyredecegini ve kotii prognoz agisindan dikkatli olmayi
gerektirmektedir. Ito ve ark. tarafindan yapilan ve TGP hastalarinda prognostik faktorlerin
arastirildig1 bir calismada CRP ve kreatinin yiiksekliginin k&tii prognozla iligkili oldugu
gosterilmistir (78). Calismamizda kreatinin yiiksekligi olan hastalarin 30 giinliik mortaliteleri
yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamisitr. CRP ve prokalsitoninin, mortalite ve
tedavi yanitlariyla iliskisini inceledigimizde ise istatistiksel olarak anlamlilik saptanan hig bir
esik deger bulanamamaistir. Prokalsitonin yiiksek olan grupta tedaviye yanit oranlar1 daha kotii
olsa da oOrneklemin kiigiikk olusu nedeniyle bu fark istatistiksel olarak anlamlili§a

ulagamamustir.

Toplumda Gelisen Pndmoni olgularinin bir¢ogunda tan1 klinik semptom ve bulgular {izerinden
gerceklestirilmekte, laboratuvar ve radyolojik yontemlere basvurulmaktadir. Klinik ve
radyolojk bulgular ¢ogunlukla pndmoninin tiirii hakkinda bilgi vermemektedir. Tedavi de
hastaligin tiiriine gore ampirik olarak gergeklestirilmektedir. Bunun bir nedeni de alinan
solunum yolu 6rneklerinde etkenin dogru olarak tanimlanma gii¢liigiinden kaynaklanmaktadir.
Musher ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada S. pneumoniae pnémonisi tanisi kan kiiltiiriiyle
kesinlestirilmis olan 105 hastanin %56'sinin piiriilan balgam ¢ikarabildigi goriilmiistiir (30).
Musher ve ark.’1n buldugu bu oran bizim ¢aligmamiza gore yiiksek goziikse de bakteriyemik
pnomoni olgularinda dahi piiriilan balgam elde edebilme orani yeterli goziikmemektedir.
Caligmamizda balgam kiitiirii, kan kiiltiirii ve nazofarengeal siiriintiide PZR ile viral etkeni
saptama yontemlerinden en az biriyle etkeni saptama oran1 %41.9 bulunmustur. Bu durum
uygun Ornek alinamamasi, etkenin izolasyon guclikleri ya da atipik etkenler igin spesifik

besiyerlerinin ve tan1 yontemlerinin gerekmesiyle iliskili olabilir.

Toplumda Gelisen Pnomoni olgularinin hastaneye yatirilma endikasyonlarini hastalarin
komorbid faktorleri, semptom, klinik ve laboratuvar bulgularin agirligir belirlemektedir.
Olgularimizin altta yatan risk faktorleri ve hastaligin seyri nedeniyle %72.7’si yatirilarak
izlenmistir. Olgularimizin %58’ inde tedavi ampirik olarak diizenlenmistir. Bu oran etken izole

edilemeyen ya da etken hakkinda fikir edinilemeyen hastalarimizin oraniyla uyum

54



gostermektedir. Klinik semptom ve bulgular ile hastalarin komorbid faktorlerinden

kaynaklanan parametreler ampirik tedavi segeneklerimizi belirleyici olmustur.

Toplumda Gelisen Pnomoni olgularmin tedavisinde secilecek antibiyotikler prognozu
dogrudan etkilemektedir (80). Etkenlerin kiiltiir ortaminda izolasyon oranlari diistiktiir. Buna
karsin verilerimiz balgam kiiltiirlerinin sonug¢larinin Gram boyamastyla %78 oraninda korele
oldugunu gostermis ve her etkende iireme saptanmasi miimkiin olamayacagi i¢cin Gram
boyamasiyla 6n degerlendirme yapmanin énemine dikkati ¢ekmistir. Bu veriler dogrultusunda
ozellikle klinik semptom ve bulgular1 agir olan ve yiiksek komorbiditeye sahip olan hastalarda
kaliteli balgam 6rneklerinin Gram boyamasi ile degerlendirilmesinin uygun tedavi se¢imlerine

olumlu katki saglayacagi géz dniinde bulundurulmalidir.

Toplumda Gelisen Pnémoni olgularinin tedavilerinde belirleyici olan en degerli bulgu, kiiltiir
antibiyogram sonuglaridir. Bu tiir hastalar i¢in yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda en sik
karsilasilan bakteriler S. pneumoniae, H. influenaze ve M. catarrhalis olarak bildirilmistir
(78,81). Bu nedenle TGP nin ampirik tedavisinde atipik mikroorganizmalar disinda genellikle
bu etkenler g6z oniinde bulundurulmaktadir. Bununla birlikte hastalarin altta yatan komorbid
faktorleri etken patojenlerin dagilimini etkilemektedir (78,82). Bir calismada, kronik akciger
hastalig1 olanlarda en sik izole edilen bakterilerin S. pneumoniae ve Gram-negatif bakteriler
Ozellikle P. aeruginosa oldugu; kronik karaciger hastaligi olanlarda S. pneumoniae, kronik
alkol kullanim1 olanlarda yine S. pneumoniae, C. pneumoniae ve atipik bakteriyel etkenlerin
oldugu belirtilmistir (82). Wongsurakiat ve ark.''n agir TGP olgulariyla yapttig1 bir ¢alismada
mikrobiyolojik etken hastalarin %42'sinde saptanmis olup, S. aureus birinci, K. pneumoniae
ikinci, P. aeruginosa ise iiglincii sirada yer almaktadir. Calismamizda literatiirdeki diger
caligmalardan farkli olarak balgam kiiltiiriinde en sik ilireyen ve pndmoniden en sik sorumlu
etken P. aeruginosa olmustur ve bunu influenza virusu takip etmistir. Balgam kulttrlerinin
%39.4'lnde P. aeruginosa, %24’tiinde H. influenzae, %16'sinda ise S. pneumoniae tiremistir.
Ureyen etkenlerin sikligi bahsedilen calismalara gore farklidir. Calismamizda P.
aeruginosa’nin en sik etken olarak saptanmasi, hastalarin altta yatan hastaliklar1 nedeniyle
saglik kurumlarina siklikla bagvurmalari, antibiyotik kullanmak zorunda kalmalar1 veya ¢esitli

invaziv islemlere maruz kalmalariyla agiklanmaktadir.

Hatchette ve ark'nin ¢alismasinda P. aeruginosa pndmonisinin mortalitesinin %33 oldugu
belirtilmistir (83). Calismamizda balgam kudltirindeki Greme sonuglarinin mortalite Gzerine
etkisini degerlendirdik. Balgam kulturiinde tek basina P. aeruginosa veya iki bakterinin birlikte

tredigi hastalarin mortalitesini, diger tiim hastalarla karsilastirdigimizda daha yiksek ve
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istatistiksel anlamli oldugunu bulduk (p=0.025). Calismamizda balgam Kkiiltiirii {ireme
sonucunun mortalite iizerine etkisinin olabilecegini destekleyen verilere ulastik. Calismamizda
tiim hastalarin yaklagik yarisinda balgam kiiltiirii yapilmis olup %26.5'inde etken saptamistik.
Ulastigimiz veriler klinisyenlerin balgam 6rnegi alma konusunda 1srarct olmasinin énemini
vurgulamaktadir. Oldukg¢a pratik ve ucuz bir test olan balgam kiiltiiriiniin degeri g6zardi

edilmemelidir.

Viral etkenler TGP olgularinin 6nemli bir bélimiinden sorumlu tutulmaktadir. Bu konuda
yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda pnémoni etkenlerinin %14’tinden viral ajanlar sorumlu
tutulmustur ve en sik etken Influenza olmustur (%6) (82). Altta yatan komorbid faktorlere ve
yasa bagli olarak viral etken saptanma orani ve tiirlerinde de degisiklik goriilebilmektedir (84)
ve komorbiditesi olmayan hastalarda pnémonilerde viral etkenlerin sorumlu olmasi daha
olasidir (82). Calismamizda olgularimizin %43.6’sinda saptanan viral ajanlarin yaklasik %54’
Influenza'dir. Bu durum calismanin yapildigi mevsim ve hasta profiliyle iliskili olabilir.
Hastalarin yas dagilimiyla iliskisi géz Oniine alindiginda hem 65 yas tistiindeki hasta grubunda,
hem de 65 yas altinda viral etken olarak Influenza virusu ilk sirada yer almaktadir. Bu durum
calismanin  yapildigi donemde Influenza mevsiminin etkisini daha ©6n planda
diisiindiirmektedir. Bunun disinda saptanan diger viruslarin sayisinin az olmasi nedeniyle

yeterli bir degerlendirme yapilamamaktadir.

Calismamizda viral solunum paneli sonuglariyla ilgili dikkati ¢eken bir nokta, 65 yas ve
Uzerindeki hastalarda daha ylksek oranda viral etken saptanmis olmasidir. Pnémoninin
etiyolojisinde viral etkenlerin oraninin 65 yas ve tizerindeki hastalarda daha yiiksek oldugunu
gosteren caligsmalar bulunmaktadir (84,85). Testin 6zgiilliigii yiiksek olsa da hastalik etkeniyle
kolonizasyonu ayirt etmedeki performans: siiphelidir (86). Bu nedenle, bagisikligi bozulmus
ve komorbiditeleri olan hastalarda invazif yontemlerle alt solunum yolundan alinan érneklerde
virus ve bakteri izolasyonunun ve histopatolojik incelemelerin beraber yapildigi ¢aligmalara

gereksinim vardir.

Koo ve ark.'nin viral pndmoni olgularinda akciger tomografisi bulgularini degerlendirdigi bir
calismada farkli viral etkenlere gore akciger goriintiileme bulgularmin degisebilecegi
belirtilmistir (87). Calismamizda viral etken saptanan olgularin {igte birinde lober pndmoni
bulgular1 saptandi. Viral pndmonilerde lober tutulum olmasi beklenmemektedir ve bu
hastalarda etkenin gosterilmesi i¢in alt solunum yolu 6rneklemesine bagsvurmak akilci olabilir

(87,88). Bu hastalarin Oncelikle bakteriyel siiperinfeksiyon ile komplike olmus viral
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pnémoniler olabilecegi diisiiniilebilirse de geg¢irilmis infeksiyon veya asemptomatik

tasiyiciliga bagli olarak virus saptanmis olabilecegi de akilda bulundurulmadir.

Toplumda Gelisen Pnomoni olgularinda kan kiltliriinde bakterilerin izolasyon orani %6 ve %9
arasinda degisiklik gostermektedir (89). Bu da bir bakima TGP ye eslik eden baktereminin bir
gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Calismamizda bu oran %4 olarak saptanmis olup,
beklentinin altindadir. Hastalarimizin i¢inde bulundugu klinik tablonun agirligr ve 6nceden
antibiyotik kullanmis olmalar1 bu farklilig1 etkilemis olabilir. Kan kiiltiirii sonuglari ile ilgili
bir bagka dikkat ¢eken durum kontaminasyon olarak degerlendirilen iiremelerdir. Benzer
caligmalarda yetigskinlerde %8 olarak degerlendirilen kontaminasyon oranlarinin,
calismamizda %64 gibi yiiksek oranlarda bulunmus olmasi kan kiiltiirii alim1 esnasinda
kontaminasyona neden olabilecek uygulama hatalarindan kaynaklanmis olabilecegini

gostermektedir (90).

Kan kiiltiirlerinde en sik izole edilen bakteriler S. pneumoniae basta olmak iizere, P.
aeruginosa, E. coli ve Metisiline Duyarli S. aureus olmustur. Bu dagilim balgam 6rneklerinden
izole edilen bakterilerle uyumlu bulunmustur. Benzer calismalarda komorbid farktorleri
yiiksek olan hastalarin kan kiiltiirlerinde S. pneumoniae, E. coli, Klebsiella pneumoniae
bakterileri izole edilmistir (91). Kan kiiltiirlerinde es zamanli {iremenin olmasi hastalarda
bakteremi agisindan onemli bir gostergedir. Bununla birlikte TGP olgularinda 6zellikle de
komplike olmamis olgularda kan kiiltiirii sonuglar1 nadiren ampirik tedaviyi degistirmekte bu
nedenle rehberler sadece yogun bakim gereksinimi olan hastalarda kan kiiltiirii yapilmasini
onermektedir (89).

Calismamizda son ii¢ ay icerisinde hastanede yatan hastalarin ii¢ mikrobiyolojik yontemden en
az birinde etken saptanma orani, son U¢ ay igerisinde hastanede yatma 6ykisiu bulunmayan
hastalara oranla daha yiiksekti. Balgam kiiltiiriinde tireme oranlar1 da hastanede yatis oykiisii
olan hastalarda daha fazlaydi. Ayni sekilde son ii¢ ay igerisinde antibiyotik kullanan hastalarda,
kullanmayanlara gore etken saptanma orani anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Benzer
caligmalar son {i¢ ya da alt1 aylik siire icerisinde hastanede yatis Oykiisii, hastalarin direngli
hastane patojenleri ile kolonizasyonuna, daha fazla antibiyotik kullanimina ve infeksiyon
sikliginin bu hasta popiilasyonunda artig gostermesine neden oldugunu belirtmektedir (92).
Literatiirde son ii¢ ayda antibiyotik kullanim1 olan hastalarda balgam kiiltiiriinde baz1 etkenlerin

izolasyon oranlarinmn arttigimi (MRSA, P. aeruginosa) gosteren calismalar bulunmaktadir
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(92,93). Bu durum hastalarimizdan etken olarak izole edilen P.aeruginosa ve K. pneumoniae

gibi suslarin kaynagini aciklayabilmektedir.

Aktif immiinostipresif tedavi altinda olan hastalar TGP agisindan risk altinda bulunmaktadir
(77,94). Bu hastalarin dogal ve kazanilmig immiin yanitlarinin diisiik olmasi, infeksiyonlara
yatkinlig1 artirmaktadir. Calismamizda aktif immiinostipresif tedavi altinda olan hastalarin
balgam kiiltlirlerinde tireme oranlar1 anlamli diizeyde yliksek olarak saptanmistir. Bu durum
immunosilpresif hastalarin TGP ataklarinda balgam oOrneklerinin alinmasi1 ve kiiltiir
antibiyogram sonuglarma gore rasyonel tedavilerinin yapilmasi agisindan bir avantaj teskil
etmektedir. Immiinosiipresif tedavi alan ve gesitli komorbid risk faktorlerine sahip olan
hastalarda etken olarak farkli patojenlerle karsilasilabilmesi, etkenin tanimlanarak uygun
tedavinin baglatilmasini gerekli kilar. Bu c¢alismada oldugu gibi Gram boyama sonuglari ve
kiiltiir antibiyogram sonuglarinin uyumu géz oniinde bulundurularak, etken hakkinda fikir elde

edilebilecek laboratuvar ¢alismalarinin 6zellikle bu tiir hastalarda tercih edilmesi gereklidir.

Altmis bes yas istlinde bulunan hastalarin %36’sinda herhangi bir mikrobiyolojik analizde
etken saptanabilmistir. Benzer caligmalarda 65 yas iistii hastalarda gelisen TGP’lerde etken
izolasyon oranlar1 %40 olarak bildirilmistir (95). Etken izole edilen olgularimizda da tek
basima bakterilerin izole edildigi 65 yas iistii hasta orani, tek basina virus Saptanan
hastalarimizin iki katidir. Ayni yas gruplarinda yapilan ve etken profillerinin degerlendirildigi
benzer c¢alismalarda TGP’e neden olan etkenlerin %20’sinden viruslar, %49'undan da
bakteriler sorumlu tutulmustur (95). Calisma sonuglarimizdaki farklilik hasta sayimizin
azligmdan ve viral etken saptamaya yoOnelik tetkiklerin tim  popiilasyona
uygulanamamasindan; ayrica altta yatan komorbid faktorlerin, epidemiyolojik ve mevsimsel
degiskenlerin yapilan diger caligmalara oranla farkli 6zellikler sergilemesinden kaynaklanmis

olabilir.

Calismamizda 65 yas altinda bulunan hastalarimizda her {i¢ yontemle de etken saptama orani
%54 olarak bulunmustur. Benzer caligmalarda 65 yas altinda bulunan ve TGP gegiren
hastalarda etken izolasyon oranlari yaklasik %63 olarak bildirilmistir (96). Altmis bes yasin
altindaki hasta grubunda etken dagilimi acisindan altta yatan komorbid faktoérler, kullanilan
tanisal yontemler, 6rnek alinma kalitesi, teknik yontemler ile mevsimsel faktorlerin belirleyici

olacag diistiniilmektedir.
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Hastalarda laboratuvar parametrelerinin  etken profiliyle iliskisi de arastirilmustir.
Calismamizda tek basina bakteri saptanan olgularda, tek basina viral ajan tespit edilen hastalara
oranla, 16kosit sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, prokalsitonin diizeyi daha yiiksek olarak
saptanmistir. Viral etkenlerin belirlendigi olgularda lenfopeni (<1200/mm?) saptanmasi bu
acidan onemli bir gosterge olusturmaktadir. Diger taraftan ¢alismamizda CRP, laktat diizeyi,
kreatinin diizeyi belirleyici olmamustir. Laboratuvar sonuglar1 degerlendirilerek TGP
etiyolojisinde viral ve bakteriyel etken ayiriminin yapildig1 benzer ¢alismalarda l6kositoz, CRP
ve prokalsitonin yiiksekligi bakteriyel pnomonilere isaret etse de bakterinin turine 6zgul
olmadigi belirtilmistir (97). Bununla birlikte hastalar, teknik ydntemler ve laboratuvar

sartlarinin bu sonucu dogrudan etkileyebilecegi unutulmamalidir.

Toplumda Gelisen Pnomoni olgularinda hastaligin erken donemlerinde prognostik
faktorlerinin belirlenmesi, mortaliteyi azaltabilir ve tedavi siiresini olumlu etkiler. Bu nedenle
TGP’li hastalarda ¢esitli puanlama sistemleri gelistirilmistir. Calismamizda yaygin kullanilan
puanlama sistemlerinden CKI, PSI ve CURB-65 skorlamasi kullanilmistir. Her {i¢ puanlama
sisteminde de hastalarimizda mortalite artigin1 ongdren anlamli veriler elde edilmistir. Bunlar
icerisinden CURB-65 puanlama sisteminde 2,3 ve 4 puan alan hastalarda mortalite oranlar1 0
ve 1 puan alan hastalardan ortalama bes kat daha yiiksek olarak saptanmistir. CURB-65 ve
PSI’nin kanser hastalarinda mortaliteyi tahmin etmedeki yerinin karsilastirildigi bir ¢alismada
iki 6l¢egin de mortaliteyi 6ngormede giicliniin zayif oldugu belirtilmistir (98). Verilerimiz her
U¢c puanlama sistemlerinin 6zellikle komorbid dizeyi yuksek olan hastalarda prognozun
degerlendirilmesi i¢in kullanilabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte akilda kalic1 olmasi
ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle bunlar icinde CURB-65 en yaygin kullanilan ve tercih
edilenidir yine de hi¢bir puanlama 6l¢egi klinisyenin birebir hastay1 degerlendirmesinin yerini

almamalidir (98).

Toplumda Gelisen Pnodmoni olgularinda tedavi yanitlarimin izlenmesi ve erken prognoz
goOstergelerinin tayin edilmesi biiyilk 6nem tagimaktadir. Erken tedavi yaniti olmayan
hastalarda mortalite oranlarinin yaklasik 4 kat yiliksek oldugunu belirten ¢alismalar
bulunmaktadir (92). Calismamizda izlenen 101 olgunun %64.3’linde tedavi yaniti alinmistir.
Tedavi yanit1 alinan hastalarda ilk {i¢ giin igerisinde yapilan degerlendirmenin mortalite
acisindan belirleyici bir faktor oldugu goriilmektedir. Nitekim, tedavi yaniti alinan hastalarda
30 giinliik mortalite %6.2 iken, tedavi yanit1 alinamayan hastalarda mortalite orant %50 gibi
anlaml1 diizeyde yiiksek olarak belirlenmistir. Benzer sekilde yapilan bir ¢alismada 6zellikle

ilk 72 saat icinde septik sok gelismesi ve antibiyotik degistirme gereksiniminin olmasi erken
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tedavi yanitsizligi olarak degerlendirilmis ve dnemli prognostik bir gosterge olabilecegi 6ne
stirilmustir (99). Calismamizda prognozu belirleyen risk faktorleri igerisinde en giiglii
parametre tedavinin tglincli gilinlindeki yanit olarak goze ¢arpmaktadir. Diger risk
faktorlerinden (yas, PSI, CURB-65, takipne, CKI) farkli olarak, dinamik bir degerlendirme
olusu bu degiskenin 6nemli bir avantajidir ve hasta yonetiminde yonlendirici olmaya adaydir.
Hastalarimizda iigiincii giin tedavi yanitini etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaciyla yapilan
degerlendirmede higbir parametre sonuca anlamli bir etki olusturamamaistir. Ancak hastaligin
erken teshisi, uygun antibiyotik tedavisinin baglatilmasi ve etkenlerin tedavi ajanlarina kars1
duyarhlik profilleri belirleyici olabilmektedir. Benzer ¢alismalarda erken donemde erken
donem tedavi yanitim1 etkileyen faktorler arasinda bakteri inokuliimii, bakterinin virulansi,
antibiyotik direnci; konak immiinitesi ve farmakokinetik 6zellikleri 6n plana ¢ikmistir (99).
Erken tedavi yaniti olmayan hastalarin yiiksek mortalitesi oldugu goézlemi, bu hastalarin
yonetiminde  kontrollii calismalar ile deneysel yaklagimlara ihtiyag oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu tiir giiclii tahminlerin TGP hastalarinda mortalitenin diisiiriilmesi ve

basarili tedavi siirecinin olusturulmasi agisindan 6nemi biyuktar.

Calismamizda mortalite ile iliskili 65 yas sinirinin belirleyici bir 6zelligi ortaya ¢ikmisir.
Mortalite 65 yas altinda bulunan hastalara oranla 65 yas iizeri olan hastalarda yaklasik ii¢ kat
yuksek bulunmustur. Bu durum Han ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada da benzerlik
gostermektedir (100). Buna karsin tedaviye yanit oranlari 65 yas ve Uzerindeki hastalarda daha
geng hastalara kiyasla belirgin farklilik gdstermemektedir. Bu gézlem erken tedavi yanitlarinin

prognozla iliskisinin yastan bagimsiz oldugunu desteklemektedir.

Agir pnomoni olgularinda ampirik tedavi tercihlerinde rehberlere uyulmamasi olumsuz klinik
sonuglarla iligkilendirilmistir (101). Calismamizda, ampirik tedavide meropenem tercih
edilmesinin erken tedavi yanitim iyilestirdigi ve mortaliteyi azalttifi gosterilememistir.
Ampirik tedaviler randomize bir sekilde seg¢ilemedigi i¢in bu konuda yorum yapmak guctir ve
bu nedenle tedavi yaniti ve mortalite sonuglarinin ampirik tedavilere atfedilmesi dogru
olmayacaktir. Bu verimizin, homojen ve daha ¢ok sayida hastadan olusan bir popiilasyonda
dogrulanmaya ihtiyac1 vardir.

Immiinokompetan hastalarda goriilen pnomonilerde yapilan calismada beta-laktam ve
azitromisin kombinasyonu, levofloksasin monoterapisiyle kiyaslanmis ve 14 giinlik mortalite
oranlarinin kombinasyon tedavisi alanlarda diisiik oldugu bildirilmis (102). Bir baska
calismada TGP nedeniyle yatirilarak takip edilen hastalarda mortalite oranlarmin ayaktan

tedavi edilenlere gore belirgin farkli oldugu gosterilmis olup, yatirilarak izlenen hastalarin
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%38'l, ayaktan tedavi edilenlerin %13 kombine tedavi almistir (103). Hastalarin klinik
tablosunun agirhigi, konak faktorleri ve saptanan etkenler farkli oldugu i¢in mortalite oranlarini
tedavinin kombine ya da tekli olmasina baglamak gii¢c olacaktir. Caligmamizda, Gglncl gun
sonundaki tedavi yaniti ve mortalite oranlari kombine tedavi alanlarla monoterapi alanlar
arasinda benzer bulunmustur. Kombine antibiyoterapinin slrvi Uzerine olumlu etkisini
destekleyen bir veri elde edemedik. Bahsedilen literatiirdekiyle farkli sonuglara ulasmamizin
nedeni ¢alismamizdaki hastalarin tamaminin bagisikliginin bozuk olmasi olabilir.

Toplumda Gelisen Pnémoni olgularinda tedavinin baglanma zamani ile mortalite arasinda iligki
bulundugu cesitli caligmalarda gosterilmistir. Antibiyotigin zamaninda baslanmasi bir ¢ok
infeksiyon hastaliginda 6nemli bir standarttir. Pndmoni olgularinda antibiyoterapiye erken
baslanmasinin 6nemi 1997 ve 2004 yillarindaki iki ¢alismada vurgulanmis ve erken tedavi bir
kalite gostergesi olarak one siiriilmistiir (57,58). 2008 ve 2011 yillarinda bu konuyu ele alan
iki caligmada antibiyotik baslama siiresi ile mortalite arasinda bir iliski gosterilememis ve
yazarlar erken tedavi standardini karsilamaya c¢alisan kliniklerde yanlis tan1 oranlarinin ve
gereksiz antibiyotik kullaniminin arttigi elestirisini dile getirmislerdir (104,105). Yine 2012
yilinda Simonetti ve ark.'im yaptig1 bir caligma, immiinokompromize olmayan, TGP ve saglik
bakimiyla iligkili pnémoni olgularinda acil servis basvurular1 sonrasinda antibiyotik baglanma
stirelerinin mortalite iizerine etkisi degerlendirilmis ve erken antibiyotik baglanmasinin bu iki
grupta 30 gilinlik mortaliteyi azalttigini gosterememistir (59). Calismamizda tedavinin
baslangig siiresi ya da tedavi tiirli ile mortalite artig1 arasinda anlamli bir iligki gosterilmemistir.
Bunun nedeni hasta sayis1 ve bakterilerin antibiyotik duyarlilik paternleri ile iliskili olabilir.
Antibiyoterapiye erken baslamanin faydasini gosterememizin nedenlerinden biri olarak bu
grubun basvuru aninda klinik tablosunun daha agir, solunum sikintisinin daha belirgin olmasi
goze carpmaktadir. Antibiyoterapiye erken baslama diisiincesi, standardi yiikseltmeyi
hedefleyen heyecan verici bir oneridir. Bu hizlanmay1 tanisal ve risk belirlemeye yonelik
stiregle beraber diisiinmek gerekmektedir. Tibbi bakimin tiim yonleriyle beraber
hizlandirilmasinin sonuca olumlu etkisi olacagini diistinmek akilc1 goziikmektedir.
Calismamizda ilk bir saat igerisinde antibiyotik baglanmasini tetikleyen faktorlerden biri
solunum sayis1 olmustur. ilk bir saatte antibiyotik baslanan olgularin %36.3’iinde ve daha geg
antibiyotik baslanan olgularin da %]17’sinde solunum sayist 30 ve iizerinde olarak tespit
edilmistir. Aradaki bu anlamli farkin, acil servislerde hasta tedavisini hizlandirici bir etki
olusturdugu disiiniilmektedir. Bunun disinda hastalarin komorbid faktorleri, hastaligin klinik

tablosu ve ilaglara kolay ulasilabilirlik tedavi baslangi¢ siiresini hizlandirmis olabilir.
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Calismamizin kisithliklarindan biri; mikrobiyolojik verilerin istenilen diizeyde olmamasidir.
Bunun nedenleri arasinda yasli ve bagisiklig1 bozulmus hastalarin hastaneye bagvuru éncesinde
antibiyotik kullanmalar1 olabilir. Calismamizda, basvuru dncesinde son ii¢ ayda antibiyotik
kullanimi1 olan hasta oraninin literatiirdeki verilere gore belirgin yiiksek oldugu gézlemlendi
(106). Buna ragmen son ii¢ ayda antibiyotik kullaniminin hastalarimizin tedavi yanitlarini ve
mortalitelerini olumsuz etkiledigi gosterilememistir. Calismamizda antibiyotik kullaniminin
hastane bagvurusundan ne kadar siire 6nce ve kag¢ giin kullanildiginin bilgisi her hasta igin
edinilemedi. Ornek vermek gerekirse hastane basvurusundan birkag giin dnce en az 24 saattir
antibiyotik kullanimi olan hastalarla (30), basvuru 6ncesinde antibiyotik kullanimi olmayan
hastalarin balgam kiiltiirleri karsilagtirilmis olsaydi bu konuda daha givenilir sonuglara
ulasabilirdik. Ayrica son ii¢ ayda antibiyotik kullaniminin iizerinden gecen siire antibiyotik
direnci tizerine etkili en dnemli faktorlerdendir ve bu siire her antibiyotik i¢in de degiskendir
(106). Calismamizda son ii¢ ayda antibiyotik kullanim oranlarmin yiiksekliginin mortalite ve

tedavi yanitsizlig1 oranlariyla paralellik géstermemesi bununla agiklanabilir.

Calismamizda higbir balgam kiiltiiriinde Legionella spp. izole edilememistir. Legionella spp.
gibi etkenlerin balgam kdltiriinde izole edilebilmesi igin segici besiyeri kullanimi
gerekmektedir. Bu durum klinisyenle mikrobiyoloji laboratuvari arasindaki iletisimin 6nemini

vurgulamaktadir.

Teknik sorunlar ve maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle c¢alismamizdaki hastalarin bir
kisminda VSP bakilamadigi goriildii. Calismamizin dizayni nedeniyle viral solunum paneli
yapilmasi gereken hastalarin belirlenmesi olast degildi. Hasta se¢ciminin kontrollii bir sekilde
yapildig1 bir ¢aligmayla VSP'nin bagisikligi bozulmus hastalardaki yeri daha net ortaya

konabilir.

Calismamizin kisithiliklarindan bir digeri; hasta popiilasyonumuzun biiylik ¢ogunlugunun
bagisiklig1 bozan bir hastalifi ya da tedavi kullanimi olsa da bir kismi sadece ileri yasi
nedeniyle bagisiklig1 bozulmus olarak kabul edilen hastalardir. Verilerin daha giivenilir olmasi
icin hastalarin tamaminin aktif malignite ya da baska bir nedenle immdinosupresif tedavi aldigi,
mikrobiyolojik testlerin hastalarin tamamina uygulanabildigi, ampirik tedavilerin etkilerinin

degerlendirildigi calismalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC

Bagisiklig1 bozulmus hastalarda toplumda gelisen pnomonilerle ilgili literatiirde az sayida
calisma vardir. Verilerimizde yiiksek oranda P. aeruginosa tiremesi olmasi bu hasta grubunda
mikrobiyolojik etkenlerin immuinokompetan hastalardaki etkenlerden farkli olabilecegini
diisiindiirmistiir. Calismamiz balgam kiiltlirli sonuglarinin mortalite oranlartyla iliskili
oldugunu ve balgam alinmasi konusunda 1srarci olunmasi gerektigini diisiindiirmiistiir. VSP
pozitif hastalardaki godzlemlerimiz ile literatiirdeki veriler arasinda uyumsuzluklar goze
carpmistir. ATS kriterleri kullanilarak bagvurudan {i¢ glin sonra tedaviye yanitin
degerlendirilmesi, prognozu 6ngdérmede en basarili parametre olarak dikkati ¢ekmis ve tedavi
kararlarin1 yonlendirmeye aday bir kriter oldugu diistintilmiistiir. Takipne varlig1 (>22/dak),
PSI skorunun > 4 olmasi, CURB-65 puaninin > 2 olmasi, ates olmayisi, ve CKI skorunun > 6
olmasi; yiiksek mortaliteyle iliskili diger 6zellikler olarak géze carpmustir. Bu yiiksek riskli
hastalarin yonetiminde karsilanmamis ihtiyaglar oldugunu ve deneysel yaklasimlarin yeri
olabilecegini gozlemledik. Gozlemlerimizin daha kapsamli ¢aligmalar ile dogrulanmasina ve
ozellikle yiiksek riskli hastalarda tedavi basarisini artirmak i¢in kontrollii ve randomize

caligmalarin tasarlanmasina ihtiyag vardir.
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Ek 1. Hasta Formu

&/ Soyad [ilk harfleri)
TC NO:
Telefon numaras:

TOPLUM KOKENLI PNGMONI HASTA
DEGERLENDIRME FORMU

DEMOGRAFIK BULGULAR

1. Basvuru yeri:

2. Yas:

3. Cinsiyet: Kadin / Erkek

4. Bagvuru yakinmasi:

5. Altta yatan hastahk:

6. Malignite: Evet / Hayir

7. 5%on 3 ayda hastane yatisi: Evet/ Hayir
8. Sigara oykisi: Evet (paketfwil) / Hayir
9. Seyahat dykisa: Var [ Yok

10. Alt solunum yolu infeksiyonu siphesi var mi?
Evet/ Hayir

FiZiK MUAYENE

11. vital bulgulan:

Ates:  Mabizz  DS5: TA:
12. inspeksiyon:

13. Oskiltasyon:

14, Laboratuvar bulgulan:

Tetkik Sonug Referans degeri

Glukoz

WEC

Matrofil sayisi

Lenfosit sayisi

Hemoglobin

CRP

BUN

Kreatinin

LDH

pH

PaD2/502

Laktat

15 Akciger garintilemesi yapildi mi? Evet/ Hayir

16. Gérantileme bulgulan pnémoni lehine
degerlendirildi mi? Evet/ Hayir

17. Alt solunum yolu siiphesi var mi? Evet/ Hayir

18. CURB-65 skoru:
19. Pnamoni agirhk skoru:

20. viral solunum yolu paneli istendi mi? Evet/
Hawir / Gerekmiyor (Kit yok)

21. Balgam arnegi alinabildi mi? Evet/ Hayir
22. Balgamin Gram boyamasi ...

23. Gram boyamasi etkene yonlendirdi mi? Evet/
Hawyir

24 Kan kiltord sonucu? ... S Alinmad
25. Ayaktan tedavi planlandi:  Ewvet/ Hayir
26. Hastaneye yatinldi:  Servis/ YBU

27. Ampirik tedavi planlanirken degistirici
faktorlerden hangileri vardi?

Taklo 4. Prdmeni tedavisinde dickarte almmas: gareken degitivi faktdrler

= b5 yeg ve el
» Egik ecen arstald
o KOWH
o Baorakian
a Ktk fibra
o [pabes
o Boheek hassalg
o Kinjestif kalp petrediy
o RaraciGer histabl
o Mabgnie
o ik hasalk
= Bir yl ignde prdmoni tane! il vy
* Aspiasyin phes
+ Spienekinmi
= Aleclem
» Malnitrisyon
= Racrieaid pgasia
+ Korfkmstercd kullrm (Frednizolon 210 mougin, 3 ay sireye]
+ Immunosdipressil tedas
= Influenza sofras qedigan primaon

28. Ampirik tedavinin baslanma sdredi nedir?
{Basvurudan itibaren saat )

29. Ampirik antibiyoterapi ......

30. 72. Saatte degerlendirme:

Ates yaniti: Var/ Yok

Solunum sikintisi geriledi: Evet/ Hayir
Antibivoterapi etkin: Evet/ Hayir

Kontrole cagnldi: Evet/ Hayir
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