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OZET

Yogun Bakim fhtiyaci Olan Pnémonili Hastalarda Atipik Pnémoni ve Viral Pnomoni

Etkenlerinin Arastirilmasi

Giris ve Amac¢: Pnomoniler hem hastane kaynakli hemde toplum kaynakli
enfeksiyonlar icerisinde énemli role sahiptir. Yogun bakim {initeleri (YBU) hastanede yatan
hastalarin  %5-10 kadarim1 olusturmasina karsin, hastane enfeksiyonlarmin yaklasik
%25’inden sorumludur. Solunum sistemi enfeksiyonlari YBU’nde en sik goriilen hastane
kaynakli enfeksiyonlardir. Yogun bakim ihtiyact olan toplum kdkenli ve hastane kokenli tiim
pnomonili hastalarda amprik tedavi kritik Oneme sahip olup,tedavi muhtemel
etkenlerikapsamalidir. Bakteriyel etkenlere yonelik ¢ok sayida ¢aligma olmasina karsin viral
ve atipik etkenleri saptamaya yonelik iilkemizde az sayida calisma vardir. Bu calismada
yogun bakim ihtiyact olan pndmonili hastalarda atipik pndmoni ve viral pndmoni etkenlerini
belirlemeyive mortaliteye etkisini arastirmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya prospektif olarak 1 Kasim 2016-30 Ekim 2017 tarihleri
arasinda hastanemiz Reanimasyon, Beyin Cerrahi, Noroloji, Gogiis Hastaliklar1 ve Dabhiliye
Yogun Bakim Unitelerine yatis esnasinda klinik ve laboratuar bulgulari ile toplumda gelisen
pnoémoni (TGP) tanist konan veya yattiktan sonraki giinlerde hastanede gelisen pndmoni
(HGP) tanis1 alan 18 yas tizerindeki hastalardahil edildi. Hastalara ait klinik &zellikler
kaydedildi. Hastalardanbalgam veya trakeal aspirat ornekleri standart bakteriyel kiiltiiricin
gonderildi. Atipik pnomoni etkenlerinden olan Mycoplasma pneumoniae, Chlamidia
pneumoniae ve Legionella pneumophiliae ve viral etkenlerin tespiti igin trakeal aspirat veya
balgam oOrnekleri alindi. Legionella pneumophiliae’nin tespiti amaciyla “Buffered Charcoal
Yeast Extract (BCYE)” besiyerine ekim yapildi. Ayrica, ayni hastalardan viral pnémoni
etkenlerinden respiratuvar sinsityal viriis (RSV), Insan metapndémoviriis (HMPV), rinoviriis
(RV), enteroviriis (EV), parainfluenza viriis (PIV), influenza A (InfA), influenza B (InfB),
Insan bokavirus (HBoV), Adenovirus i¢in nazofarinks siiriintii rneginden in-housemultipleks
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemiyle spesifik DNA/RNA arastirildi.

Bulgular: Calismaya 200 hasta dahil edildi. Hastalarin 126 (%63)’s1 erkek, 74
(%37)’1 kadindi. Hastalarin 65 (%32,5)’i TGP, 135 (%67,5)’1t HGP’idi. Ates hastalarin
%32,5’inde, dispne %61 inde, takipne %56’sinda, piiriilan balgam %95,5’inde, artan oksiiriik

sikayeti %7,5’inde saptandi. Tiim hastalarin akciger radrografisinde infiltrasyon alanlari



mevcuttu. Hastalarin 83’tinde (%41,5) bakteriyel bir veya daha fazla etken saptanirken,
sekizinde (%4) ise M. pneumoniae tespit edildi. Otuzbir (%15,5) hastada bir viral etken,15
vakada ise (%7,5) bakteri-viriis karisik enfeksiyon oldugu goriildi. Hem TGP hemde HGP
olgularinin %6’sinda influenza saptandi. Higbir hastada Lejyonella iiremesi olmadi.
Legionella pneumoniae ve C. pneumoniae PZR tiim hastalarda negatif sonuglandi. Mortalite
oranlar1 TGP vakalarinda %17, HGP vakalarinda %40, bakteriyel etken saptanan vakalarda
%25, viral etken saptanan vakalarda %8, bakteri-viriis karisik etken saptanan vakalarda %4 ve
etken saptanmayan vakalarda %20 idi.

Sonu¢: HGP ve TGP hastalarinda atipik pnomoni etkenlerinden sadece M.
pneumoniae az sayida hastada saptanirken, viral etkenlerden amprik tedavide 6nemi olan
Influenza’nin nadiroldugu tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Atipik pndmoni, viral pndmoni, yogun bakim initesinde

pnomoni.



ABSTRACT

Investigation of Atypical and Viral Pneumonia in Patients Admitted tolntensive Care
Units

Introduction and Purpose: Intensive care units (ICU) constitute about 5-10% of
hospitalized patients, but account for about 25% of hospital infections. Respiratory system
infections are the most common hospital-acquired infections in ICU. The causes of atypical
pneumonia are responsible for 15% of the pneumonia (CAP) that develop in the community
and are important because of the difficulties in diagnosis and the fact that the beta lactam
group does not affect the antibiotics. In this study, we aimed to investigate the effects of
atypical pneumonia, viral pneumonia and their mortality in patients with intractable
pneumonia.

Materials and Methods: Between 01 November 2016 and 30 October 2017, a total of
200 patients over 18 years of age who were diagnosed as community acquired pneumonia
(CAP) or health-care associated pneumoniae and admitted to Reanimation Intensive Care Unit
(ICU), Neurology Stroke Unit, Brain Surgeon ICU, Chest Diseases ICU and Internal
Medicine ICU (HAP) were included the study. For the detection of Mycoplasma pneumoniae,
Chlamidia pneumoniae and Legionella pneumophiliae, which are the etiological agentsof
atypical pneumonia, tracheal aspirate and sputum samples were studied in the microbiology
laboratory for cultures. In addition, the same samples were sown on BCYE medium for the
detection of L. pneumophiliae. Specific DNA/RNA was investigated by in-house Multiplex
PCR methodforrespiratory syncytial viriis (RSV), human metapneumo virus (HMPV),
rhinovirus (RV), enterovirus (EV), parainfluenza virus (PIV), influenzae A(Inf A), influenza
B (Inf B), humanbocavirusin nasopharyngeal swabs.

Findings: Totally two hundred patients were included in the study. One hundred
twenty-six(63%) of the patients were male and 74 (37%) were female. Of the patients 65
(32.5%) were CAP and 135 (67.5%) were HAP. Fifty-seven (28.5%) patients from
Reanimation ICU, 42 (21%) from Neurology Stroke Unit, 34 (17%) from Brain Surgery ICU,
36 (18%) from Internal Medicine ICU, and 31 (15.5%) from Chest Diseases ICU were taken
into the study. In 32.5% of the patients with fever, 61% in dyspnea, 56% in the tachypnea,
95.5% in the purulent sputum and 7.5% in the increased cough complaints. All patients had

infiltration on Chest radiograph. PaO,/FiO, was 400 or more in 29 patients. Tracheal aspirate



culture (TAC) was performed in 82.5% of the patients and sputum culture was studied in
17.5% of patients. Eighty-nineof the patients who underwent TAC had no reproduction. In 83
(41.5%) of the patients one or more bacterial agents were detected and M. pneumoniae was
detected in 8 (4%) indole. Thirty-one (15.5%) patients were found to have a viral cause, while
15 cases (7.5%) had bacterial-virus mixed infection. Both CAP and HAP were detected in
only 6% of influenza cases. No patient had a Legionella reproductive disease. L. pneumoniae
and C. pneumoniae PCR were negative in all patients. Mortality rates were observed as 17%
in CAP cases, 40% in HAP cases, 25% in bacterial agent cases, 8% in viral agent cases, 4% in
case of bacteria-virus mixed agent cases and 20% in case of no causative agent.

Result: More effective use of molecular methods increases the detection rate of
atypical bacterial agents and viral agents in patients with pneumonia who are taking care of
ICU, which is important in terms of proper empirical antibiotic therapy, reduction of mortality
rates and proper patient management.

Keywords: Atypical pneumonia, viral pneumonia, pneumonia in intensive care unit



SIMGELER VE KISALTMALAR

ADEM : Akut Dissemine Ensefalopmyelit

APACHE Il : *Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II”” (Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi II)

ARDS : Akut Respiratuar Disitres Sendromu

ASYE : Alt Solunum Yolu Enfeksiyonu

ATM : Akut Transvers Myelit

BAL : Bronkoalveolar Lavaj

BAP . Bilimsel arastirma proje

BT : Bilgisayarli Tomografi

CRP : C-Reaktif Protein

DM : Diyabetes Mellitus

DFA : Direkt Floresan Antikor testi

ETA : Endotrakeal aspirat

FDA : “Food and Drug Administration” (Gida ve ilag Idaresi)
HGP : Hastanede Gelisen Pnomoni

H1IN1 : Hemagliitinin-1, Noraminidaz-1

IDSA : “Infectious Diseases Society of America” (Amerika Enfeksiyon Hastaliklari
Dernegi)

17:\Y : Insan Adenoviriis

IFA : Immun Floresan Antikor

KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi

KKY : Konjestif Kalp YetmezIligi



KOAH : Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

LAP - Lenfadenopati
LH : Lejyoner Hastalig1
MIF : Mikro-immiinofloresan

M-PZR/RLBH: Multipleks Polimeraz Zincir Reaksiyonu/Reverse Line Blot Hibridizasyon

MSSA . MetisilineduyarliStaphylococcus aureus

MRSA . MetisilinedirengliStaphylococcus aureus

NFS : Nazofarenks Siirtintii

PZR : “Polimerase Chain Reaction” (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
RSV : Respiratuvar Sinsityal Virtis

RT-PZR : Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SARS : “Severe Acute Respiratory Syndrome™ (Ciddi Akut Serpiratuvar Sendrom)
SBIP : Saglik Bakimu Iligkili Pnémoni

SJS : Stevens—Johnson Sendromu

SSS : Santral Sinir Sistemi

TAK : Trakeal Aspirat Kiiltiirii

TGP : Toplumdan Gelen Pnémoni

ViD : Ventilator liskili Durum

vip : Ventilator iliskili Pndmoni
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1.  GIRIS VE AMAC

Pnémoni enfeksiyon iliskili 6lim sebeplerinden en yaygin olanidir. Hem hastane
kaynakli hemde toplum kaynakli pndmoni énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Tipik
olarak hastalar okstrik, balgam, ates, solunum sikintisi, gogus agrisi, halsizlik, basagrisi gibi
sikayetlerle basvururlar. Daha nadiren ise karin agrisi ve ishal tabloya eslik edebilir. Pnémoni
etkenleri toplum veya hastane kaynakli olmalarina gore etkenler yoniinden farklilk
gosterirler. Toplumda gelisen pnomoni(TGP)'lerde en sik etkenler Sterptococcus
pneumoniae, Haemophilusinfluenzae ve atipik etkenler iken, HGP’lerde aerobik Gram negatif
bakterilerdir(1). Ancak asilama ve tani testlerindeki gelismeler sonucu son yillarda etkenlerin

siklik sirasinin degistigi bildirilmektedir (2).

Atipik pndmoni etkenleri TGP’lerin %15’inden sorumlu olup, tani koymadaki zorluklar
ve beta laktam grubu antibiyotiklerin etki etmemesi nedeniyle 6nem arz etmektedir. Ayrica
C. pneumoniae'nin koroner arter hastaliginda ve multipl sklerozda potansiyel roli ve M.
pneumoniae ve C. pneumoniae'nin astima neden olan veya alevlendirici rolii nedeniyle,
atipikTGP'lerin halk sagligi acisindan da 6nemi vardir. Legionellapnomonisi ise TGP ve HGP
etkenleri igerisinde agir klinik tablolara neden olmasi sebebiyle énemlidir. Hastaneya yatis
gereken pnomoniler igcerisinde %8 oranina sahip oldugu ve yogun bakim yatisi gereken
hastalarda 3. veya 4. siradaki en sik sebep oldugu bildiriimektedir(3). Pnédmoni etiyolojisinde
virlisler ise %2-35 arasinda potansiyel sebep olarak rapor edilmektedir. influenza A ve
respiratuvarsinsityalvirus (RSV), viralpndmoninin en sik nedenlerini olustururken, bunu
adenovirus, parainfluenzavirus (PIV) tip 1, 2, ve 3, metapndmovirus, rinovirus, koronavirus ile

influenza B izlemektedir (1)

Solunum sistemi enfeksiyonlari YBU’lerinde en sik gorillen hastane kaynakl
enfeksiyonlardir. Hastane kokenli pnomoniler icerisinde atipikbakteri ve viral etkenlerin
etiyolojideki roli son yillarda gelisen ozellikle molekiler tani yontemleriyle daha onem
kazanmistir.  Yogun bakim ihtiyaci olan toplum kokenli ve hastane koékenli tim pnémonili
hastalarda amprik tedavi kritik &neme sahip olup, tedavi muhtemel etkenleri kapsamalidir.

Amprik tedavilere yol gostermek acisindan prospektif epidemiyolojik calismalarin 6nemi



blyuktlr. Bakteriyel etkenlere yonelik ¢ok sayida ¢alisma olmasina karsin viral ve atipik

etkenleri saptamaya yonelik Glkemizde az sayida ¢alisma vardir.

Bu calismada yogun bakim ihtiyaci olan toplum kokenli ve hastane kdkenli pnémonili
hastalarda atipikpnémonive viralpndmoni etkenlerini belirlemeyi ve mortaliteye etkisini

arastirmayl amacladik.



2. GENEL BILGILER

A. Genel Pnomoni Tanim

Pnoémoni, alt solunum yollarinin dogal savunma mekanizmalarindan bir veya
birkacinda meydana gelen degisiklik sonucu, Akcigerparankiminin enfeksiydz veya
nonenfeksiy0z ajanlarla invazyonu ve pulmoner dokunun eksiidatif konsolidasyonudur.
Genellikle bakteri, viriis, mantar, parazit gibi enfeksiyoz etkenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Bazen

fiziksel, kimyasal nedenlerle de olusabilir (5).

B. Genel Epidemiyoloji

Yetiskinlerde TGP’nin genel orani yilda 1000 kisi basina yaklasik 5.16 ila 6.11
vakadir; TGP orani, yasla birlikte artmaktadir. Kis aylarinda daha fazla olmakla birlikte
mevsimsel degisiklikler vardir. Pnomoni oranlar1 erkeklerde kadinlardan ve siyah irkta
Kafkasyalilara gore daha yiliksektir. TGP etiyolojisi cografi bolgeye gore degisirmekle
birlikte, S. pneumoniae, diinya ¢apinda TGPmin en sik tanimlanan bakteriyel sebebidir.
Viriisler de TGP'nin yaygin nedenleridir (7). Birlesik Krallikta geng eriskinlerde 1.2/milyon
mortalite oran1 bildirilmektedir (9). Amerika Birlesik Devletleri’nde TGP nedeniyle her y1l 17
milyon Amerikan dolart harcanmaktadir (6).HGP diinya c¢apinda goriilen ikinci en sik
nozokomiyal enfeksiyondur ve ayni zamanda nozokomiyal enfeksiyonlar iginde mortalitenin
en sik nedeni olarak kabul edilmektedir. Hastanede antibiyotik baslanma nedenleri arasinda
HGP yaklasik %50 oranindadir. Ventilator iliskili pndmoni (VIP) endotrakeal entiibasyondan
48 ila 72 saat sonra ortaya c¢ikan pndmoni olarak tanimlanmistir. VIP yogun bakim
{initesindeki nozokomiyal enfeksiyonun esas sebebi olarak kabul edilmektedir. YBU'de
edinilen tiim HGP vakalarinin yaklasik %70 ila %80'ini VIP olusturmaktadir (32).

C. Pnomoni Simflamasi
Pnomoniler farkli amaglar ve bakis acgilarina gore birkag  sekilde

siniflandirilmaktadirlar (Tablo 2. 1).



Tablo 2.1. Pnomonilerin Siniflandirilmast*

* Anatomik yerlesimlerine gore
* Nonsegmental alveoler (lober) pnémoni
*  Bronkopndomoni (lobiiler pndmoni)
« Interstisyel Pnémoni

* Etyolojilerine gore
*  Enfeksiyoz

» Bakteriyel
* Viral

» Paraziter
* Fungal

» Mikobakteriyel
* Non-enfeksiyoz

» Fiziksel

* Kimyasal

«  Immiinolojik

* Klinik tabloya gore
* Tipik pndmoni
« Atipik Pnémoni

* Ampirik tedavi yaklasimina gore
* Toplumda geligsmis pnomoniler (TGP)
+ Hastanede gelismis pndmoniler (Saglik bakimiyla iliskili pndémoni (SBIP),
Ventilatorle iliskili pnémoni (VIP))
« Immiinitesi baskilanmis hastalarda gelismis pnémoniler

* Agirhik durumuna gore
» Hafif pndmoniler
* Agir pndmoniler

* Digerleri
* Aspirasyon pndmonisi
«  Yagslilarda gelisen pndmoniler

(*)kaynak 10’dan uyarlanmistir.

D. Patogenez

Pndémoni, solunum sisteminin savunma mekanizmalarinda bir bozukluk olmasi
ve/veya akcigerlere bu sistemin bas edemeyecegi kadar ¢ok veya viriilan mikroorganizmalarin
gelmesiyle olusur. Alt solunum yoluna ulasan mikroorganizmanin sayist ve viriilanst ile
konak¢inin mekanik, humoral ve hiicresel savunma mekanizmalari pndémoni gelisiminde
onem arz etmektedir (16). Enfeksiyon ajanlar1 alt solunum yollarina, tist solunum yolu
florasinin aspirasyonu, enfekte aerosollerin inhalasyonu, hematojen veya daha az siklikla da
komsuluk yoluyla ulasmaktadir (11,12). Ozellikle nozokomiyal pnomonilerde agiz ve
gastrointestinal sistemde kolonize mikroorganizmalarin aspirasyonu pnomoni gelisiminde
onemli rol oynamaktadir. Hastanin yatisindan 48 saat sonra hastanin normal floras1 direncli
hastane florasi ile yer degistirmektedir. Gastrik iilser tedavisi, biling bozukluklari, solunum

sistemine uygulanan invazif girisimler, mekanik ventilasyon, gastrointestinal sistemin invazif



girisimleri ve cerrahi girisimler, entiibe hastalarda kaf basincinin diisitk olmas1 aspirasyonu
artiran baglica faktorlerdir. Yine 6zellikle nozokomiyal pndmonilerin gelisiminde kontamine
solunum cihazlari, entiibasyon tiipleri ve nebulizasyon cihazlarindan kaynaklanan 5 pm’den
kiiciik ve mikroorganizmalar igeren partikiillerin inhalasyonu, ventilator devre ve
nemlendiricisinde biriken kontamine olmus sivinin hastaya ulagsmasi énemli rol oynamaktadir.
Nadirende hematojen yol ile flebit, endokardit gibi bagka bir enfeksiyon odagindan

bakteriyemi ile etkenler alt solunum yollarina ulasabilir (16, 17).

E. Tam

Uygun semptomlar ve fizik muayene bulgularinin varliginda ve eger miimkiinse alinan
akcigerradyogramlarinda infiltratlarin gozlenmesi tani igin yeterlidir. Kavitasyon veya
retrokardiyak patolojiden kuskulanilan olgularda, yan grafi de istenebilir. Gogiis grafileri,
hem tanida hem de pndmoniyi taklit eden diger patolojilerden ayirimda ve eslik eden
patolojilerle komplikasyonlarin (ampiyem, apse) saptanmasinda yardimecidir. Bunu, sorumlu
mikroorganizmanin belirlenmesi agamasi izler; ancak ¢ogu zaman etkeni saptamak miimkiin
olamadigindan; ampirik tedaviye esas olmak iizere olasi etkenleri dogru tahmin etmek
gerekir. Bunun i¢in hastanin klinik tablosunun, akciger radyogrami bulgularinin, hastada var
olan risk faktorlerinin ve eger yapilabiliyorsa balgamin Gram boyamasiin sonuglarinin
dikkate alinmas1 gereklidir Atelektazi, mukus plaklar1 ve tikanmalar, kalp yetmezIligi ya da
akut respiratuar distres sendromu (ARDS) gibi ek hastaliklarin varliginda grafi bulgularinin
tanisal degeri azalmaktadir. Tanidaki bu sorun bilgisayarli tomografi goriintiileme ile asilabilir

(13, 31).

F. Kobormid Hastaliklar

KOAH, hipertansiyon, kalp yetmezligi, diyabetes mellitus, serebrovaskiiler hastalik ve
maligite pnémoni ile yatan hastalarda en sik saptanan komorbid hastaliklardir. Ulkemizde
yapilan ¢ok merkezli ¢aligmada, yatarak veya ayaktan takip edilen 218 hastanin komorbid
hastalik olarak KOAH %42,7’sinde, hipertansiyon (%29,8), kalp yetmezligi (%9,6) ve
diyabetes mellitus (%8,7) tespit edilmistir (20). Tablo 2. 2’de pnémoniye ve belirli patojenlere
yatkinlik yapan durumlar verilmistir (14, 15).



Tablo 2.2. Pnomoniye ve Belirli Patojenlere Yatkinlik Yapan Durumlar®

Penisiline direngli Yas > 65
pnomokok Son 3 ayda beta-laktam antibiyotik kullanim1
Alkolizm
Bagisiklig baskilayan hastalik (kortikosteroid tedavisi dahil)
Birden fazla eslik eden hastalik
Kres ¢cocugu ile temas
Pseudomonas Yapisal AC hastalig1 (bronsektazi, kistik fibroz, agir KOAH)
aeruginosa Kortikosteroid tedavisi (prednizon >10 mg /giin)

Genis spektrumlu antibiyotik tedavisi (son bir ayda 7 giinden
daha uzun)
Malniitrisyon

Gram-negatif
enterik bakteriler

Huzurevinde yasama

Eslik eden kardiyopulmoner hastalik
Birden fazla eslik eden hastalik
Yakin ge¢cmiste antibiyotik kullanimi

Staphylococcus
aureus

Huzurevinde yasama
Yakin zamanda grip ge¢irmis olma
IV madde bagimlilig

Legionella
pneumophila

Ileri yas, malignite, KOAH, kortikosteroid tedavisi

Sigara kullanimi oykiisii

Yakin zamanda konaklamali seyahat, otel, ofis ortaminda
kalma

Ev su tesisatinda degisiklik

Anaerop bakteriler

Periodontal hastalik, kotii agiz hijyeni
Aspirasyon kuskusu

IV madde bagimlilig

Tikayic1 brons patolojileri

(*)kaynak 15°’ten uyarlanmustir.

G. Pnomonide Radyolojik Bulgular

Pnomonide akcigerradyografisi, hem hastaligin tanist hem de varsa eslik eden

hastaliklar ve komplikasyonlarin (apse, ampiyem, pndmotoraks, timor vb.) saptanmasi i¢in

hekime yardimc1 olmaktadir. Radyografide; lober, segmenter konsolidasyon, bronkopnomoni

ve interstisyel tutulum gibi farkli goriintimlerle karsilasiimaktadir (21). Akciger grafisi ayrica

enfeksiyon disi diger nedenlerin saptanmasinda da yardimcidir. Klinik durumudiizelmeyen,

hatta kotliye giden ya da tiimor gibi eslik eden bir baska patolojiden kuskulanilan hastalarda

uzman tarafindan birden fazla grafi kontrolii gerekebilecegi gibi, toraks bilgisayarli

tomografisine de bagvurulabilir.




H. Biyolojik Belirtecler
Pnomonide parankimal enfeksiyon ve enflamasyona yanit olarak, akut faz reaktanlar
yiikselebilmektedir. Bu nedenle akut faz reaktanlari ile biyomarkerler, enfeksiy6z ve non-
enfeksiyoz nedenleri ayirt etmek amaciyla, tedavi yanitini degerlendirmede ve prognozu
tahmin etmede yol gosterici olabilmektedir. Bu amagla, 6zellikle de prokalsitonin ( PCT) ve
C-reaktif protein (CRP) gibi biyolojik markerler halen kullanilmaktadir. Prokalsitonin,
ozellikle antibiyotik kullanim karar1 vermede onemli bir marker olarak gérev yapmaktadir.
Calismalar, prokalsitoninin 0,1 mcg/L altinda olmasi durumunda antibiyotiklerin
kullanilmamasi, 0.25 mcg/L iizerinde olmasi durumunda da kullanilmas: yoniinde telkinde
bulunmaktadirlar (22).Diger yandan pnémonide tedavi sonrasinda CRP diizeyinin giderek
azalmasi, tedaviye iyi yanit alindigina isaret ederken, tersi durum tedavi yanmitinin iyi

olmadigini gosterebilmektedir (23).

2.1.Toplumdan Gelen Pnomoni (TGP)

2.1.1.Tanim ve Epidemiyoloji

Toplumdan gelen pnomoni (TGP) genellikle hastane disinda ve bilinen bir immun
yetmezligi olmayan kisilerde gilinlilk yasam esnasinda ortaya c¢ikan pnomoni olarak
tanimlanmaktadir. Gelistirilen yeni tani1 yOntemleri, genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanim1 ve destekleyici tedavilere ragmen TGP, 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(24). Yillik pnémoni insidanst %0,28-1,16 arasinda degisen oranlarda rapor edilmekte ve
ozellikle ileri yaslarda insidansi ve mortalitesi artmaktadir (25-27). TGP olgularinin yaklagik
1/3’1 yatarak, 2/3°1 ise ayaktan tedavi edilmektedir (28). Yatarak tedavi goren, ozellikle
yogun bakim destegi gerektiren pnémoni hastalarinda mortalite %50-55’lere ulasabilmektedir
(29). Ulkemizde Refik Saydam Hifzisthha Merkezi Baskanligi ve Baskent Universitesi
tarafindan gergeklestirilen ulusal hastalik yiikii ve maliyet etkinlik projesi sonuglarim
aciklayan raporda; hekim tanmili ilk 20 akut ve kronik hastalik arasinda pnomoniler %1.15
goriilme sikhigr ile 15. sirada yer almistir (30). Ozlii ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada saglik ocaklarina bagvuran tiim hastalardan %2,8’ini alt solunum yolu, %22,9’unu

da tist solunum yolu enfeksiyonuyla bagvuran hastalarin olusturdugu saptanmistir (29).

2.1.2.Etiyoloji
En sik bakteri ve viriis etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir (190). S. pneumoniae bilinen en sik

bakteriyel etkendir. Pnémokok asisinin kullaniminin artmasi ile birlikte S. Pneumoniae



pnomon sikliginda azalma olmasi beklenmektedir (189). Tiirkiiiyede de S. pneumoniae
bilinen en sik tipik etken olarak bildirilmektedir (31, 195, 204, 205).

2.1.3.Klinik

Tipik etkenlerin neden oldugu TGP’de hizli ve progresif klink tablo ile birlikte sepsis,
fizik muayene bulgularinda siliklik, akut faz reaktanlarinda artis ve lobiile
infiltrasyonlarin goriilmesi 6nemlidir. Atipik etkenlerin neden oldugu TGP’de ise
hastaligin daha yavas seyirli olmasi, balgam sikayetinin olmamasi ve direncli kuru
okstirtik, akut faz reaktanlarinda hafif yilikseklik olmasi 6nedmli bulgulardir. Viriis
etkenli pndmonmnilerde ise daha dnce hasta oldugu bilinen vakalardan bulas 6ykiisii,
yama benzeri dansite artisi, akut faz reaktanlarinda anlamli yiikselme olmamasi, ve

bakteri kaynakli pnomoni etkenlerinde goriilen bulgularin olmamast énemlidir (189).

2.1.4.Hastahigin Ciddiyetinin Skorlanmasi

Hastaligin ciddiyeti ve yatis endikasyonu agisindan biz yol gostericidir. Pneumonia
Severity Index ve CURB 65 skoru (65 yas ve iizerindeki hastalarda konflizyon, BUN,
solunum sayist ve kan basinci 6l¢timii), kullanilan skorlama yontemleridir (189). KUSB-65

skorlamasi tablo 2. 3’te, Pnomoni Agirlik Skoru (PSI) ise tablo 2. 4’te belirtilmistir.

Tablo 2.3. KUSB 65 Gostergesi (“CURB index”)*

Konfiizyon Kisi, yer, zaman oryantasyonunda bozulma
Ure >7 mmol/L (20 mg/dL)

Solunum sayisi >3() nefes/dakika

Kan basinci Sistolik<90 mmHg veya diyastolik<60 mmHg
Yas >65

Her biri 1 puandir. 0-1: hafif, 2: orta, >3: agir pnémoni
(*)34 numarali kaynaktan uyarlanmistir.



Tablo 2.4. Pnémoni Agirlik Skoru (PSI: Pneumonia Severity Index)*

Olgiit Puan | Olgiit Puan
Yas Laboratuvar bulgular
= Erkek Yil = Kan iire azot >30mg/dl 20
=  Kadin Yil- »  Sodyum<130mmol/L 20
10 » Kan sekeri >250mg/dl 10
= Hematokrit<%30 10
Huzurevinde kalmak 10
Komorbidite Akciger radyogrami
= Malignite 30 » Plevral eflizyon 10
= Karaciger hastaligi 20
= Konjestif Kalp Yetmezligi 10
= Kardiyovask./serorovas.hastalik 10
= Renal hastalig 10
Vital bulgular Oksijenizasyon
= Mental bozukluk 20 = Arter pH<7.35 30
= Takipne >30/dk 20 = Pa02 <60mmHg 10
= Sistolik kan basinc1<90 mmHg 20 = Sa02 <%90 10
= Ates <35°C veya >40°C 15
= Tagikardi >125/dk. 10

(*)kaynak 39°dan uyarlanmistir. Evreleme: Evre I: Yas<50 ve kanser, KKY, KVH-SVH, KC ve bobrek hastalig1
yok; Evre 1I: <70 puan;
Evre 11I: 71- 90 puan; Evre IV: 91- 130 puan; Evre V: >130 puan

2.1.5.Tedavi
TGP’de tan1 konulduktan sonra hizla ampirik tedavi diizenlenmelidir. Tiirk Toraks

Dernegi TGP rehberi 2009 uzlasi raporuna gore tedavi segenekleri, tablo 2. 5°te belirtilmistir.
(39).

Tablo 2.5. Tiirk Toraks Dernegi Erigkinde Toplumda Gelisen Pnémoni Tani ve Tedavi Uzlasi
Raporuna Gore Gruplara Gore Tedavi Segenekleri*

Grup | (ayaktan tedavi**) | Grup Il (yatis vererek | Grup Ill
tedavi)

CURB-65 <2 (PSI I-111) CURB-65>2 YBU’ne yatacak hastalar
(PSI IV-V)

Grup IA
Amoksisilin veya Makrolid

sefalosporin veya beta laktamaz
inhibit6rlii aminopenisilin

+ Makrolid ya da tek bagina yeni
florokinolon

Grup HIA:

sefalosporin veya beta laktamaz
inhibitorlii aminopenisilin

+ Makrolid ya da tek basgina yeni
florokinolon

Grup IB risk faktorii olanlar
Sefalosporin veya
amoksisilin+klavunat

+ Makrolid veya doksisiklin***

Grup IIB:
beta-laktam + siprofloksasin veya
aminoglikozid + makrolid****

(*)kaynak 39’dan uyarlanmustir.(**) Ug giinliik antibiyotik tedavisine ragmen ates diismezse, hastaneye sevk
edilmelidir.(***) 3 gr/giin dozunda(****) Makrolid veya doksisiklin ilavesi diisiiniilen olgularda tek basina yeni
florokinolon (moksifloksasin/ levofloksasin / gemifloksasin) verilebilir.



2.1.6.Mortalite

Hastaligin ciddiyetine gore mortalite oranlar1 farklililk gosterir. Oral antibiyotikle
taburcu edilenlerde oran yaklasik %1 yatan hastalarda ve YBU’de oran %50’lere ¢ikmaktadir
(29). Ulkemizde 2002 senesinde yatatarak tedavi alan 119.330 hastanin %2,2’si
kaybedilmistir (32). ABD2de ise 2013 senesinde 53.282 hasta pndmoni nedeniyle, 3,550 hasta
ise grip nedeniyle kaybedildi. Amerikada kadin hastalar erkeklere gore daha fazla
populasyonu teskil etmesine ragmen pndmoni ve influenzadan kaybedilen erkeklerin sayisi
kadinlara gore %25 daha fazladir. Siyah irkta %8, Amerika yerlileri veya Alaska yerlilerinde
%21 daha yiiksek, Asya-pasifik bolgesinde %6 daha diisiik goriilmektedir. Pnomoni ve
influenza nedeniyle 6liim orami 65 yas ve iistii hastalarda artmaktadir. Oliimlerin yaklasik
%851 bu yas gruplarinda goriilmektedir ve yine bu yas grubunda 6liimlerin yedinci ensik
nedeni pnomonilerdir (211). Bes yasin altindaki c¢ocuklar arasinda diinyanin sik 6lim
nedenlerindendir ve 5 yas alti ¢ocuklarin 6limlerinin%15'ini olusturur. Bes yasin altindaki
¢ocuklarda yilda yaklagik 14 milyon siddetli ataklarlagiden pnémoni vakasi vardir. Ikibinoniig
yilinda bes yasin altindaki cocuklarda pnomoniden tahmini 935.000 o&liim oldugu
bildirilmektedir. Pnomoni sepsis ve septik sokun en sik nedenidir. Tim diinyada, viral

pnomoniler bebeklerin hastaneye yatisinin 6nde gelen nedenidir (212).

2.2.Hastanede Gelisen Pnomoni (HGP)

2.2.1. Tammmlamalar

HGP genellikle hastaneye yatistan 48 saat sonra gelisen ve hastanin yatisinda
inkiibasyon déneminde olmadigi bilinen pnémoni olgulari ile, hastaneden taburcu olduktan
sonraki 48 saat igerisinde ortaya ¢ikan pnomoni olarak tanimlanir (15, 41, 51). Hastanede
gelisen pnomoniler hastane kokenli pndmoni ve ventilatér iligkili pndmoni olarak ikiye
ayrilir. Hastane kokenli olmamasina ragmen direngli bakterilerle enfeksiyon i¢in artmis riske
sahip asagidaki hastalar da hastane kokenli gibi tedavi edilmelidir(1,15, 42, 18);
* Son 90 giin i¢inde iki giin veya daha fazla hastanede yatma
* Saglik bakimi i¢in uzun siireli bakim evinde kalma
» Evde inflizyon tedavisi (antibiyotik dahil)
* Evde basi yaras1 bakimi yapilmasi
* Son 30 giin i¢inde hemodiyaliz merkezine tedavi amacli devam etme

* Aile bireylerinde ¢ok ilaca direngli bakteri enfeksiyonu varligi



2.2.1.2.Ventilator fliskili Pnomoni

Entlibasyon sirasindapndmonisi olmayan, invazif mekanik ventilasyondestegindeki
hastada entiibasyondan 48 saat sonra gelisenpndmonidir. Ventilatdr Iliskili Pnémoni (VIP)
yogun bakimlarda goriilen en sik enfeksiyon tiiriidiir (43, 44,46). VIP ile ilgili patojenler
diinyada konak faktorlerine, maruz kalinan patojenlere, kullanilan antibiyotiklere, enfeksiyon
kontrol yontemlerine gore degiskenlik gosterir (44, 45,47). Yapilan calimalar sonucunda
‘coklu ilag direnci-multidrugresistant® (MDR)  veya ‘yiiksek ilag direnci-extremely
drugresistant® (XDR) patojenlerin prevalasinda artis goriilmektedir. Buna ek olarak metisilin-
direncli staphylococcus aureus (MRSA) prevalansinda azalma goriilmiistiir (44, 48, 49). VIP
tipik olarak yeni baslamis ya da ilerlemis akciger infiltrasyonu ile birlikte, bir veya daha fazla
sistemik veya akciger bulgusu (ates, hipotermi, piiriilan trakeabronsial sekresyon, 16kositoz,
ronkiis, soluk sayisinda ve dakika ventilasyon hacminde artma, tidal voliimde ve
oksijenizasyonda azalma) ile kendini gosterir. Bu bulgu ve semptomlar aniden ortaya

cikabilecegi gibi yavas bir sekilde de ortaya g¢ikabilir (50).

2.2.2.Etiyoloji
HGP’de genelde endojen flora sorumludur. Bu bakteriler genelde yatis esnasinda,
sonrasinda veya invaziv girisim esnasinda kolonize olan direngli bakterilerdir (43). HGP

etkenleri etkenleri tablo 2. 6’da 6zetlenmistir.



Tablo 2.6. Hastanede Gelisen Pnomoni Etkenleri*

Cok ilaca direncli bakteriler

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

Stenotrophomonas maltophilia

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
Burkholderia cepacia

Cok ilaca direncli olmayan bakteriler
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae
Enterobacteriaceae iiyeleri

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA)
Legionella pneumophila

Viriisler

RSV

Influenza viriis
Parainfluenza viriis
Adenoviriis

Rhinoviris

Human metapneumoviriis
Human bocavirus

Human coronavirus
Enterovirus

Mantarlar
Candida tiirleri(nadir)

(*) kaynak 43’ten uyarlanmigtir.

2.2.3.Klinik

Dispne, takipne, tasikardi, ates, Oksiiriik, nefes darligi, piiriilan balgam, hemoptizi,

solunum seslerinde azalma, bronkospazm, tidal voliimde azalma, inspiratuar basing artisi,

hipoksemi, 16kositoz hastalarda goriilebilen klinik semptom ve bulgulardir (208).

2.2.4. Tedavi

HGP’de hizli ampirik tedavi 6nemlidir. Tedavi parenteral diizenlenmelidir. Tedavid

ilacin dozu, etiklesimi géz Oniinde bulundurularak sekillendirilmelidir. Bu hastanin yatig

siiresi ve mortalite ile dogrudan iliskilidir (43). HGP ampirik tedavi yaklagimlari tablo 2. 7 ve

2. 8’de Ozetlenmistir.



Tablo2.7. Hastanede Gelisen Pndmoni Ampirik Tedavisi*

Cok ilaca direng icin risk faktorleri Cok ilaca direnc riski olan ve/veya yiiksek
olmayan olgularda mortalite riski bulunan olgularda
Seftazidim, Sefepim Imipenem Siprofloksasin
Piperasilin-Tazobaktam Meropenem + Levofloksasin
Sefoperazon-Sulbaktam Piperasilin-Tazobaktam Amikasin
Imipenem, Meropenem Sefoperazon-Sulbaktam

(*) kaynak 43’ten uyarlanmistir.

Tablo 2.8. Ventilatorle iliskili Pnémoni Ampirik Tedavisi*

Standart tedavi yaklasim

Piperasilin-Tazobaktam Siprofloksasin veya Levofloksasin
Sefoperazon-Sulbaktam Aminoglikozit

Imipenem + Kolistin

Meropenem

Sefepim

Seftazidim

Acinetobacter baumannii sikhig yiiksek ise onerilen standart tedavi
Sefaperazon-Sulbaktam Siprofloksasin veya

imi + LevofloksasinAminoglikozit
fupenem Sulbaktam

Meropenem Kolitsin

(*) kaynak 43’ten uyarlanmistir.

2.2.5.Yogun Bakim Unitesinde (YBU) Mortalite

YBU’de yatan ve mekanik ventilasyon destegi gerektiren hastalarda mortalite
rakamlari, ¢aligmalarda genel olarak %23,9 ile %55 arasinda seyretmektedir (17, 38).
Hastanin beslenme sekli, yatis pozisyonu, kan ve kan iiriinii, komorbid hastaliklar,
immiinsupresyon varligi, daha Onceden antibiyotik kullanim Oykiisii, uygun olmayan
antibiyotik tedavisi, pndmoni gelismeden Once hastanede yattigi siireveya yogun bakimda
kalma,yatis esnasinda TGP varligi, multilober ve/veya bilateral pulmoner infiltratlar, altta
yatan hastalifin ciddiligi, APACHE Il, agir sepsis/ septik sok, multiorgan
disfonksiyonsendromu (MODS), ileri yas (> 65), Solunum yetersizliginin agirlagsmasi

(PaO2/FiO2< 240), iinitede direngli mikroorganizmalarin tipi, hastanin yatis siiresi, santral




kateter varligi, yatis esnasinda solunum yetmezligi, hasta basina diisen personel sayis1 gibi
birgok faktér YBU’nde yatan hastalarda mortalite orammi dogrudan etkileyen faktorlerdir
(213, 214). Aydogdu ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismada, mekanik ventilasyon
ihtiyac1 olan agir TGP’li 101 hastada yogun bakim mortalitesi %55 olarak bildirilmistir (37).

2.3.Atipik Pnomoni
[k tanimlama 1938 yilinda yapilmistir

2.3.1.Etiyoloji

Bilinen bakteriyel etkenler Legionella spp, M. pneumoniae, Chlamydiave Coxiella
burnettii’dir. Bir¢ok viriis etken olarak tanimlanmistir. Bunlardan 6énemli olan baz1 viriisler;
Adenovirus, Bokavirus, Rinovirus, Koronaviriis (alt tipleri; HCoV 229E, HCoV 0OC43,
HCoV NL63, HCoV HKU1), Paramyxoviridae ailesinden Parainfluenza virus,
Metapnémovirus, RSV, Hantavirus, influenza ve Ciddi Akut Respiratuar Sendrom (SARS)

Koronaviriis (33).

2.3.1.1.Lejyoner Hastalig

2.3.1.1.1.Genel Bilgi

Etken genelde L. Pneumophila’dir. Diger alt tiirler daha az siklikta goriilmektedir.
Klinik hafif bir pndmoniden mortal seyreden ¢ok agir tablo ile de karsimiza ¢ikabilir (21).
Hastanin bagisiklik durumu ve alt hastaliklar klinik gidisati etkileyen 6nmeli unsurlardir (24).
TGP hastalarinda yapilan bir meta-analizde M. pneumoniae ve C. pneumoniae oraninin %10,1
ve %3,5, L. pneumophila oraninin ise %2,7 oldugu bildirildi (35).

Bina su tesisatlari, klimalar ve su kaynaklar1 etkenin ¢ogalmasinda 6nemli alanlardir.
Tek bir hastada yada salgin seklinde goriilebilen hastalik, tilkemizde bildirmi zorunlu olup

insanlar arasinda bulas bildirlmemistir.

2.3.1.1.2.Bakterinin Ozellikleri

Legionella’nin 50’den fazla vardir. Sporsuz, kapsiilsiiz, hareketli, gram negatif
comaklardir. Gr boyama zordur. L. pneumophila insanda en sik patojeniteye neden olan
etkendir (23). En sik L. pneumophila serogrup 1 (Sg 1), daha az siklikta da Sg 2 ve Sg 6 etken
olarak goriilmektedir (22). Buffered-Charcoal-Yeast Extract (BCYE) agar bakterinin

tiretilmesi i¢in kullanilan kiiltiir besi yeridir (52,40).



2.3.1.1.3.Klinik Ozellikler

Insanda “lejyonelloz” adiyla bilinen 3 klinik formdan olusan bir tabloya neden
olmaktadir. Bunlar; Pontiac atesi, LH ve Ekstrapulmoner sendromlar’dir. Pontiak atesi nezle
benzeri hafif bir klinik, LH ise akcigerlede atipik pndmonilere neden olmaktadir. Pontiak
atesinde 1-2 giinliik inkiibasyon donemi goriiliir. Ates, halsizlik, kas-eklem agrilari, bag agrisi
sik goriilen belirti ve bulgulardir.

Atesin 39,4°C’yi gegmesine ragmen uyumlu oranda kalp atim hizi olmamasi goriilen

fizik muayene bulgularindan biridir. Balgam olmamasi, direngli dkstiriik, gogiis agrisi goriilen

diger bulgulardir (106).

Yaklasik bir haftalik bir inkiibasyon doneminden sonra SSS ile ilgili semptomlar,
diyare, karin agris1 hastalarda goriilen semptomlardir (55). Sodyum ve fosfor diizeyinde
diistikliik, lenfopeni, 16kosit miktarinda yiikselme, sedimentasyon ve CRP diizeylerinde
yiikselme goriilebilir (57). Akciger grafisinde spesifik bir goriintii yoktur. Genelde tek tarafl
infiltrasyon alanlar1 goriilen radyolojik bulgudur (58). Plevral eflizyon, kaviter alanlar ve
nodiiler opasiteler goriilen diger bir bulgudur (59, 60, 61). Hastanin bagisiklik durumu ve alt
hastaliklar mortaliteyi etkiler (56). Mikrobiyolojik yontyemler tanida énemlidir. Myokardit,
perikardit, endokardit, siniizit, selliilit, pankreatit, peritonit, pyelonefrit ensefalomyelit ve

meningoensefalit goriilebilen ekstrapulmoner komplikasyonlardir (62-64).

2.3.1.1.4 Epidemiyolojik Formlar:

LH’nin toplum ve hastane-kaynakli olarak bilinen iki 6nemli formu mevcuttur.
Ikisindede tek vaka veya salgin seklinde olgular goriileblir. Toplum kaynakli LH: Seyahat-
iliskili ve diger yasam alanlarindan kaynaklanan LH seklinde iki grupta incelenir. Seyahat-
iligkili LH en sik otel, tatil kdyleri, kaplicalar, misafirhaneler ve daha az siklikla da yolcu
gemileri gibi konaklama birimlerinden edinilen enfeksiyonlardir. Hastane-kaynakli LH:

Saglik hizmeti veren konaklama birimlerinden edinilen enfeksiyonlardir (106).



Tablo 2.10. Legionella Enfeksiyonlar1 ve Siniflandirmalari™

Lejyonellozis’in Insandaki Klinik Formlar
* Pontiak Atesi
* LH veya Legionella Pnomonisi
» Ekstrapulmoner Enfeksiyonlar

LH Enfeksiyon Etkeninin bulastigi Diisiiniilen Kaynaga Gore
iki Bashk Altinda incelenmektedir
* Hastane Kaynakli LH
* Toplumdan Edinilmis LH
* Seyahat iliskili LH
» Diger Yasam Alanlarindan Kaynaklanan LH
(*) kaynak 106’dan uyarlanmistir.

LH cogunlukla yash ve erkek niifusta fazladir (66-69). Avrupada 2011 senesinde LH
9.2/100.000 oraninda bildirilmistir (142). En fazla Fransa, Ispanya ve Italya’da gériilmektedir
(66, 71, 72). ABD’de ise 2000 senesinde 1h prevalansi 3.9/100.000’tiir (67). Avusturalya ve
Yeni Zellanda da LH ¢ok az goériilmektedir (69,70).

2.3.1.1.5. LH I¢in Risk Faktorleri

Yasli hastalarda, Astim, KOAH hastalig1 olanlarda, alkol, sigara kullananlar ve
immunsupresyon olan hastalarda risk daha fazladir (54).

Ayrica hastane ve otellerin biiylikliigii, su sisteminin yas1 ve sistemde daha once de

Legionella tiremesi 6nemli risk faktorlerinden sayilir (73, 74).

2.3.1.1.6.Bulas Yolu

Kontamine su, aerosollerin inhalasyonu, Legionella i¢eren suyun aspirasyonu ya da

orofarinkse yerlesmis bakterinin solunum yollarina ge¢gmesi blinen en énemli bulas yollaridir
(65, 56).

2.3.1.1.7. Hastahgin On Tamda Diisiiniilmesi

Pnoémoni hastasinda atese ragman tasikardi olmamasi, diyare, SSS bulgularinin olmast,
akciger grafisinde tek tarafli, progresif dansite artisi olmasi, sodyum ve/veya fosfat
diistikligi, karaciger fonksiyon testlerinde bir-iki kat yilikselme, balgam gram boyamada
parcali hakimiyeti olmasina ragmen mikroorganizma tespit edilememesi, penisilin,
sefalosporin gibi bazi antibiyotikler verilmesine ragmen hastada diizelme olmamasi, LH i¢in

onmeli ipuclari olarak degerlendirilmektedir (106).



2.3.1.1.8. Tamida Kullanilan Laboratuvar Yontemleri

BCYE Kiiltiirii
Kesin tani icin sarttir. Yaklasik %20-80 civarinda sensitiftir. Bakterinin

tiplendirilmesinde 6nemli bir tan1 yontemidir.

Uriner antijen testi

Bakterinin tanisinin  hizlandirilmasinda onemli bir serolojik yontemdir.
Hastanin aldig1 antibiyoterapi testin duyarliligini etkilemez. Kisa siirede sonug
vermesi 0nemli bir avantajdir. Fakat tiim supgruplar i¢in kullanilmamasi énemli

bir eksikligidir. Testin pozitif olmamasi taniy1 ekarte ettirmez.

Direkt Floresan Antikor (DFA) testi

Boyanmis solunum yolu drneklerinde bakterinin tespitini saglar. Iki-ii¢ saat gibi
kisa bir zaman zarfinda sonu¢ verebilir. Mikroorganizma azligi durumunda
yanlis netice verebilir. Pozitif olmasi da %100 sensitif degildir. Diger tam

yontemleri ile mutlaka desteklenmelidir.

Serolojik Tam
Bulas olduktan 1-3 hafta sonra antikor pozitifligi saptanabilir. Vakalarin {igte
birinde genelde 1. haftada yiikseklik goriiliir. Antikor titre diizeyinde 4 kat artis

olmasi tan1 i¢in anlamlidur.

Legionella PZR
Hastalig1 tanisinda kiiltiir ve boyama yoOntemlerine 6nemli oranda destek

saglamaktadir. Sensitivitesi ve spesifitesi yiiksek bir yeni tan1 yontemidir (106).

2.3.1.1.9. Legionella’da Genel Kontrol Onlemleri

Su sebekesinin diizeni, saglamligi, temizligi, ve diger alt yapi tesisatlar1 genel kontrol

onlemlerinde 6nem arz eden noktalardir (106).

2.3.1.2.Mycoplasma Pneumonia

Mycoplasma hiicre duvarina sahip olmayan kiiltiirde “’sahanda yumurta’’ gériniimi

veren koloniler olusturan bir etkendir. Giliniimiizde insanda patojenik olarak bilinenler M.

pneumoniae,

Mycoplasma urealytium, Mycoplasma genitalium, Mycoplasma hominis,



Mycoplasma fermentation, Mycoplasma penetrans ve Mycoplasma pirum’dur (79, 80).
TGP’ye en sik sebep olan M. pneumoniae dir (75-78). M. pneumoniae akcigerde pnomoni,
kan hastaliklar1, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ve cilt enfeksiyonlar

yapabilmektedir (81-83).

2.3.1.2.1.Klinik Bulgular

Hipertansiyon, takipne c¢ogunlukla yoktur. Ates 39°C2yi bulabilir (84-86).
Mycoplasma ‘da klinik tipik pnémoni etkenlerinden daha iyidir (87, 88). Kulakta sagirlik, otit,
siniiziti goriilen diger klinik bulgulardir (89). Mycoplasmaya bagh genelde ge¢meyen kuru
Okstiriik goriilmektedir (90). Solunum sistemin muayenesinde normal alveolar ses veya geg
inspiratuvar c¢itirtt sesi duyulabilmektedir. (91). Balgamin rengi degisebilir (92). Kalp
muayenesinde ritim diizenlidir, patolojik ses duyulmaz (169). Anti-kardiyolipin antikorlarina
bagli tromboz nadiren goriilebilir (93). Gastrointestinal sistemde hepatit, pankreatit, ishal az
da olsa goriilebilir (85). Cilt Stevens—Johnson Sendromu (SJS), ates, dokiintili, yariklar
gortilebilir (94, 95). Artralji, kas agrisi, Reyno fenomeni ¢ok az goriilen diger bulgulardir
(96). SSS’NDE ensefalit, frontal bolgede agri, meninks irritasyon bulgular1 karsimiza ¢ikabilir
(97-100). Bunlardan baska Akut Transvers Myelit ve immunolojik enfeksiyonlar (Akut

Dissemine Ensefalomyelit v.b.) diger komplikasyonlardir (101).

2.3.1.2.3.Tam
Tanida serolojik inceleme i¢in serum, kiiltiir ve PZR i¢in balgam, bronkoalveoler lavaj
(BAL), endotrakeal aspirat (ETA), nazofaringeal siirlintii/nazofaringeal aspirat Ornegi
alinmasi Onerilmektedir.
« Gram boyama: Hizli sonug¢ verir. Yaymada par¢ali hakimyeti olmasina ragmen

bakterinin goriilmemesi tani i¢cin dnemlidir

» Seroloji: Yirmidort saat iginde neticelenir. IgM pozitifligi yash niifus hari¢ diger
populasyonda  degerlidir.  Klinik ve epidemiyolojik bulgularla  birlikte
degerlendirilmelidir. IgG titreleri bakilmali ve izlenmelidir. Ayrica iki serum

orneginde Ig G’de 4 kat artis da tan1 i¢in anlamlidir.

« Mycoplasma PZR: Yirmidort saat i¢inde neticelenir. Diger tanm1 yontemlerine destek
verir.
* Kiiltiir: Sonu¢ icin 20-30 giin beklemek gerekir. Hastaligin tanisinda zor

uygulanabilen ve sensitivitesi diisiik bir yontemdir (107).



« Radyolojik Bulgular
akciger grafisinde iki tarafli yama benzeri infiltrasyon alanlari, plevral eflizyon,
goriilebilir (102, 103). Kontrastsiz ¢ekilen Bilgisayarli Tomografi (BT)'de bronkovaskiiler

kalinlagmalar ve sentrilobiiler nodiiller goriilebilir (104, 105).

2.3.1.3.Chlamydophila (Chlamydia) Pnomonisi

2.3.1.3.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Yaygin bir enfeksiyon etkeni olup hastalarin ¢ogu gelmeden Once bir antibiyotik
tedavisi almigtir (108). Sicak iilekerlde daha sik gozlenmektedir (109). Solunum yolu ile bulas
miimkiin olmaktadir (110-112). ASYE ile beraber bircok USYE tablposu ile de karsimiza
¢ikabilmektedir (113). TGP prevalansi %20 civarindadir (108). Genelde solunum yolunda
asemptomatiktir (110).

2.3.1.3.2.Patogenez

Astim ve KOAH alevlenmerine neden olabilir (109, 116, 119, 120). Klamidyal 1s1 sok
proteini  “’cHSP60’’nin bu tabloya neden oldugu diisiiniilmektedir (120, 121). Bakterinin
antijenlerine karsi olusan Ig E, sigara bu ataklar tetiklemektedir (122, 123). Koroner arter
hastalig1 olan hastalarin aterosklerotik plaklarinin ¢ogunda C. pneumoniae tespit edildigi
bildirilmektedir (124). TNF, IL-6, IL-1 patogenezde rol oynayan 6nemli sitokinlerdir (125—
127). C. pneumoniae’nin akciger kanseri, reaktif artirit, alzheimer hastaligi, multipl skleroz,

sarkoidoz, eritema nodozum gibi hastaliklarla iliskisi agikliga kavusmamistir(111, 128).

2.3.1.3.3.Tam
Kan serumu, solunum yolu 6rnekleri ve NFS 6rnegi tani i¢in kullanilan 6rneklerdir.
2.3.1.3.4.Laboratuvar tetkikleri
« Gram boyama: Hizli sonug verir. Yaymada pargali hakimyeti olmasina ragmen
bakterinin goriilmemesi tani i¢in 6nemlidir.
« Seroloji: Kirksekiz saat i¢inde neticelenir. Akut enfeksiyonun tanisinda IgM
>1/16 velveya Ig G >1/512 seklinde sonug vermesi anlamli kabul edilmektedir.

Ayrica iki serum orneginde Ig G’de 4 kat artis da tan1 i¢in anlamlidir.

« Chlamydia PZR: Kirksekiz saat i¢inde neticelenir. Diger tani yontemlerine
destek verir (107).



2.3.1.3.5.Klinik
Ug klinik formda karsimiza ¢ikmaktadir. Akut enfeksiyon: geng yasta hafif, yaslh niifusda ise
agir bir tablo goriliir. Tekrarlayan enfeksiyon: immunsupresiflerde gorilebilir. Kronik
Enfeksiyon: kronik bir alt hastalig1 olan hasta grubunda gériilebilir (112, 114). ileri yasta risk
artmaktadir (115, 116). En sik C. pneumoniae etken olarak goriilmektedir (125). Alt solunum
yollarin1 daha sik tutar. Viriis birlikteligi sik goriilmektedir. TGP prevalanst %2,2-8,1
civarindadir (109, 117). Kronik faranjit, kulak enfeksiyonlar1 diger klinik tablolardir (110).
Balgam olmamasi, radyolojik bulgularin silik olmasi pndmonide 6nemli bulgulardir (112).
Genelde klinik hafif seyirlidir. Inat¢1 oksiiriik ii¢ hafta goriilebilir. Akut faz reaktanlari

genelde normal sinirlardadir (118).

2.3.1.3.6.Radyoloji

Radyolojik goriintiilerde genelde irregiiler bulgular, segmental inflamatuar
infiltrasyonlar veya intestinal dansite artis1 mevcuttur. Genelde orta veya alt loblar etkilenir
(120, 128).

2.4.Viral Pnomoni

Ciddi Akut Rerpiratuvar Sendrom (SARS), influenza A (H5N1) viriis, 2009 pandemik
influenza A (HINI1), human metapneumoviriis, koronaviriisler ‘’NL63, HKUI1’’, human
bocaviriis pndomoniye neden olan etkenlerdir. PZR tani koyma oranini artirmakla birlikte hala

istenen diizeyde degildir (129).

2.4.1.Epidemiyoloji

Ikibindokuz yilindaki pandemik influenza, 2002 ve 2003 SARS salgmlar1 ve
Coronaviriis bir¢ok insanda solunum yolu enfeksiyonu ve 6liime neden olmustur (130).
Kasim 2003’ten bugiine influenza A (H5N1) virlis yine bir¢ok insanda hciddi hastalik ve
mortaliteye sepbep olmustur (131). Mart 2009’dan beri pandemik influenza A (HIN1) viriis
birgok {ilkede hastaliga ve OoOliimlere sepep olmustur (132). Genelde eriskinlerde sik
karsilagilmaktadir (132-134). Hastalarin yaklasik %50’sinde ARDS veya akut pnomoni
tablosu ile karsimiza ¢ikmaktadir (132, 135). Almanya’da pandemik HIN1 virlisii esnasinda
40.729 hastanin 275’inde (%0,7), Birlesik Krallikta ise 349 hastanin 102’sinde (%29) viral
pnémoni gorilmiistir (126, 127).



2.4.2.Patogenez

Genelde lenfositik infiltrasyonlu interstisyel pnomoniler seklinde goriilir (169).
Genelede bronsial ve alveolar epitelinde ikiside etkilenmektedir. (171). Alveolar makrofajlar
ve monositlerdir en sik goriilen hiicrelerdir (170). Insan metapnomoviriis, SARS ve H5N1iki
tarafli kanamali bronkopnémoni, diffiiz alveolar hasar, alveollara kanama, 6dem seklinde

bulgu verebilir (172-176). Hastalarin tigte birinde bakteriyel pndmoni eslik edebilir (177).

2.4.3.Tam ve Etiyoloji
Tan1 solunum yolu 6rneginin kiiltiiriinde virisiin tespiti, elektron mikroskopta viriisiin
gosterilmesi veya serumda viriis antikorlarinin tespiti ile konulmaktadir. PZR ile tan1 orani

artmistir (128, 129). En az 26 viriis tipi TGP ile iligskilendirilmektedir (Tablo 2. 18).

Tablo 2.11. Eriskinlerde Toplumdan Gelen Pnémoni ile liskili Viriisler*

* Respiratuvar sinsityal viriis

* Rinoviriis

+ Influenza A,B,C viriis

*  Human metapnémoviriis

* Parainfluenza viriis tip 1,2,3,4

*  Human bocaviriis*

» Koronaviriis tip 229E, OC43, NL63, HKU1, SARS

* Adenoviriis

* Enteroviriis

* Varisella zoster virlis

* Hantaviriis

* Ebstein-Bar viriis

» Parechoviriis

*  Human herpes viriis tip 6,7

* Herpes simpleks viriis

* Sitomegaloviriis

*  Kizamik

*  Mirniviriis

*genelde gelismekte olan iilkelerde ve ¢ogunlukla pediyatrik yasta

(*) kaynak 128 ve 129’dan uyarlanmugtir.

Etken tespitinde bir¢ok zorluk mevcuttur (130). Kolonizasyon-etken ayrimi ve
nazofaringeal siiriintii 6rneginin gilivenilirligi karsilagilan 6nemli sorunlardandir (141,142).
Nazal siirlintii gubugu steril bir pamukla 2-3 c¢cm derinlikten alinmalis1 6nerilmektedir (143).
Transnazal nazofaringeal pamuk 6rnegide yiiksek duyarliliga sahiptir (144, 145). Alt solunum
yolu ornegi daha ¢ok tercih edilmektedir (146). En giivenilir olani transtorasik ince igne
aspirasyonudur (147, 148). Genelde konvansiyonel yontemlere gore PZR daha duyarlidir.
(149, 150, 151). Mevsimsel degisiklik goriilebilmektedir (158). Gengerken yasta goriilme,



atesin ¢ok yiliksek seyretmemesi, gogsii i¢ce ¢ekme viriis kaynali pnomonilerde goriilen
bulgulardir (129). Fakat yinde bakteriyel pndmoni ile ayriminda kesin bir klinik ayrim yoktur
(144, 152-155). Amerikan Toraks Derneginin pnomoni tanisinda Onerisi radyoloji bazhdir
(156). Interstisiel infiltrasyon genelde viral pndmonilerde goriilmekteyken alveolar

infilltrasyon daha ¢ok bakteriyel pndmonilerde goriilmektedir (155, 157).

2.4.4.Viral-Bakteriyel Karma Pnomonisi

Bindokuzyiiz ellili yillardaki influenza pandemilerinde &liimlerin en ¢ok sekonder
bakteriyel enfeksiyon nedeniyle oldugunu gosterilmistir (159). Bu bulgu oncelikle viral
enfeksiyon olan HS5N1 nedenli pnomonilerde tezat olusturmaktadir (163). HIN1
enfeksiyonunun 2009 pandemisinde, vakalarin %4-24’tinde sekonder bakteriyel enfeksiyon
gelismistir (160-162). TGP’li gocuklarin yaklasik yarisinda karma enfeksiyon bildirilmistir
(146, 147). TGP’1i yetiskinlerde karma viral-bakteriyel enfeksiyonlar cocuklara gore daha az
siklikla rapor edilmistir (144, 145, 165). Bir ¢alismada, 242 vakanin 35’inde (%214) hem viral
hem bakteriyel enfeksiyon not edilmistir (164). Calismalar karma enfeksiyonda klinigin daha
agir seyrettigini  bildirmektedir (144, 164, 166). Eriskinlerde, rinoviriis-pnomokok ve
influenza-bakteriyel pnomoni birlikte enfeksiyonlar1 agir pndmoni ve artmis mortaliteyle
iligskilendirilmistir (144, 164, 167). HIN1 2009 pandemisindeki hastalarda S. pneumoniae’nin

nazofarinkste saptanmasi, agir hastalik olugsmasini tetiklemistir (168).

2.4.5.Klinik

Solunum yolu viriislerinin klinik 6zellikleri tablo 2. 12°da 6zetlenmisti



Tablo 2.12. Yaygin Solunum Yolu Viriislerinin Klinik Ozellikleri *

Gelistirlen tedaviler

Viriis Bulas Klinik Tedavi

Damlacik Ates, oksiiriik, bogaz agrisi, bas Zanamivir Peramivir
Influenza agris1, miyalji, halsizlik, oseltamivir Antiviral kombinasyon

gastrointestinal Destek Terapisi
Sikayetler tedavisi
Asilama

Damlacik Oksiiriik, bogaz agris1, burun Destek intranazal interferon
Rhinovirus Direk temas kanamasi, miyalgi tedavisi

Damlacik Ates, titreme, oksiiriik, gogiis Destek MERS-CoV ig¢in Ribavirin
Coronavirus Direk temas agr1, gastrointestinal semptomlari tedavisi Agilama

Fekal-oral

Direk temas Oksiiriik, rinore, konjonktivit Destek Ribavirin
Respiratory Damlacik tedavisi IVIG Kortikosteroidler
syncytial virus Enfekte toz

Direk temas Oksiiriik, burun tikanikligi, burun Destek Ribavirin
Metapneumovirus Damlacik kanamasi,dispne, ses kisiklig1 ve tedavisi

Enfekte toz hiriltil solunum

Damlacik Ates, rinore, oksiiriik, bogaz agrisi Destek Ribavirin IVIG, )
Parainfluenza Direk temas ve miyaljiler tedavisi Hemaglutinin,NéraminidazInhibitér,

Rekombinant sialidaz

Direk temas USYE, gastroenterit, Destek Sidofovir
Adenovirus Fekal-oral keratokonjonktivit ve menenjit tedavisi Gansiklovir

kontaminasyon IVIG

Enfekte toz

(*) kaynak178-185’den uyarlanmigtir.Kisaltmalar: ARDS, akut solunum sikintisi sendromu;IVIG, intravendz
immiinoglobiilin; ASYE, alt solunum yolu enfeksiyonu; MERS-CoV, Ortadogu solunum yolu sendromu

koronaviriisii; USYE, iist solunum yolu enfeksiyonu.

2.4.6.Tedavi

Solunum yolu viriislerinde antiviral tedavi ve koruyucu oOnlemler Tablo 2. 13’te

Ozetlenmistir.

Tablo 2.13. Antiviral Tedavi ve Agir Viral Pnémoniyi Onleme Igin Tedavi Secenekleri*

Viriis tipi Tedavi Onlem
Influenza Oseltamivir (oral); zanamivir Ast

(inhalasyon, iv); peramivir (iv) Oseltamivir, zanamivir
Influenza A Amantadin (oral); Rimantadin

(oral)

Respiratory syncytial virus

Ribavirin (inhalasyon, iv)

Palivizumab (im)

Adenovirus Sidofovir (iv) Asi tip 4 ve 7*
Rhinovirus Pleconaril f Alfa interferon (intranazal)
Enterovirus Pleconaril f

Metapneumovirus

Ribavirin (iv)

Hantaviriu

Ribavirin (iv)

Varicella zoster virus

Asiklovir (iv)

Asi

*BM ordu askerlerinde uzun siire kullanim basarili, artik {iretimi yok. tBenign vakalarda
kullanilmakta.Kisaltmalar; iv:intravendz, im:intramuskuler,

(*) kaynak 168’den uyarlanmusgtir.




3.  GEREC VE YONTEM

3.1.Calismanin Yer ve Zamani

Caligmaya 1 Kasim 2016-30 Ekim 2017 tarihleri arasinda hastanemiz Anestezi ve
Reanimasyon, Beyin Cerrahi, Néroloji Inme, I¢ Hastaliklar ve Gogiis Hastaliklar1 Yogun
Bakim Unitelerine yatis esnasinda pndmoni tanis1 alan veya {initede pnémoni gelisen hastalar

prospektif olarak alindi. Ekim 2017 sonuna kadar vaka alimina devam edildi.

3.2. Hastane ve Yogun Bakim Unitelerinin Ozellikleri

In6nii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezinde toplam 11 eriskin YBU ve 7 gocuk
YBU olmak iizere toplam 18 yogun bakim iinitesinde 295 yogun bakim yatag: bulunmaktadir.
Calismanin gergeklestirildigi Reanimasyon YBU hastanenin B-1 bodrum katinda, Beyin
Cerrahi YBU ve Néroloji inme Unitesi zemin katta, I¢ Hastaliklar1 ve Gogiis Hastaliklar:
YBU’leri ise 2 katta bulunan iigiincii diizey ézelligine sahip YBU’leridir. Reanimasyon YBU
iki iiniteden olusmakta ve herbir iinitede 10 yatak ve 3 izole oda bulunmaktadir. I¢
Hastaliklar1 YBU’sinde 10 yatak ve ii¢ izole oda bulunmaktadir. Gdgiis Hastaliklar1 YBU’de
ise 10 yatak ve 4 izole oda bulunmaktadir. Noroloji Inme Unitesinde toplam 13 yatak ve 3
izole oda, Beyin Cerrahi YBU’nde ise toplam 13 yatak ve 2 adet izole oda bulunmaktadir. Her
sekiz saatlik periyod i¢in on hastaya iic hemsire hizmet vermekte olup, doluluk oranina gore

hasta/hemsire orani 3/1 ile 4/1 arasindadir. YBU’lerinin 6zellikleri Tablo 24°de belrtilmistir.

3.3.Calismaya Alinma Kriterleri
Yatis esnasinda klinik ve laboratuar bulgular: ile TGP tanist konan veya yattiktan

sonraki giinlerde HKP tanisi alan, yogun bakim ihtiyaci olan 18 yas ve {lizerindeki

hastalardahil edildi.

3.4.Calismadan Dislanma Kriterleri
Caligmaya 18 yas altindaki hastalar, hematolojik maligniteli hastalar, organ nakil
hastalari, notropenik hastalar, HIV tanis1 ile takipli olan hastalar dahil edilmedi. Ayrica

pndmoni tanisyla antibakteriyel tedavisi 72 saati gegen hastalar dahil edilmedi.



3.5.Calismada Kullanilan Parametreler

Calismada izlenecek hastalarda kullanilacak parametreler belirlendi. Hastalarin yatis
sirasindaki kimlik bilgileri, alt hastaliklar, klinik ve laboratuar bilgilerini iceren hasta kayit
formu (Ek-1) ve APACHE II skorunun hesaplanmasi icin APACHE II bilgi formu kullanildu.

Hasta kayit formumuzda; kimlik-yatis bilgileri; adi, soyadi, yasi, cinsiyeti, hastaneye
yatis tarihi, sikayeti, sikayetin hikayesi, yatis siiresi, yattigi YBU, ates varligi, kan Beyaz
kiire, CRP, PCT degerleri, APACHE II skoru, dispne, takipne, piiriilen balgam varligi, artan
okstirtik, PaO2/FiO2 orani, akciger grafisinde konsolidasyon varligi, antibiyotik kullanim
oykiisii, trakeal aspirat ve balgam kiiltiirsi, viriis PZR ve Legionella BCYE kiiltiir sonucu ve
aldig1 antibakteriyel tedaviler ve hastalarin prognozu kaydedildi. APACHE Il bilgi formu
hastanemiz ENLIL “Hastane Bilgi Yonetim Sistemi” veri tabaninda kayith yogun bakim
skorlama sayfasindan hastanin verileri girilerek dolduruldu. Hesaplanan puan kaydedildi.
Hastalardan mikrobiyolojik inceleme i¢in alinan kan, balgam materyalleri ve nazofarenks

stirlintilisii Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 laboratuvarina gonderildi.

3.6.Pnéomoni Tanisinin Konulmasi

Pnémoni tanis1 “Tiirk Toraks Dernegi Erigkinlede Toplumda Gelisen Pnémoni Tani
Ve Tedavi Uzlasi Raporu 2009” ve“Infectious Diseases Society of America/American
Thoracic Society Consensus Guidelines on the Management of Community-Acquired
Pneumonia in Adults 2007”tan1 Kriterlerinegérekonuldu. Pnomoni tamsinda: (a)GoOgiis
radyografisinde son 48 saat iginde gelisen yeni veya progresif infiltrasyon, konsolidasyon,
veya pnomoni ile iligkili plevral efiizyon varligt; (b)Ates veya ates Oykiisii (oral dlglimle >38°
C); (c) En az iki tane respiratuar semptom ve bulgu olmasi(yeni veya artan oksiiriik, piiriilan
balgam veya balgam karekterinde degisiklik, akcigerde dinlemekle ral ve/veya pulmoner
konsolidasyon bulgulari, dispne veya takipne, kanda beyaz kiire (WBC)’nin >10.000
hiicre/mm?® veya >% 15 band formasyonu veya 16kopeni (total WBC <4500 hiicre /mm? ),
spontan solunumu olan hastalarda hipoksemi (arteriyel kanda PaO2 <60mmHg),

gastrointestinal semptomlar, halsizlik, miyalji kriterleri baz alindi (39, 208).

3.7.Caliymada Kullamlan Mikrobiyolojik ve Molekiiler Yontemler

Atipik pnomoni etkenlerinden olan M. pneumoniae, C. pneumoniae ve L.
pneumophiliae’nin tespiti igin trakeal aspirat ve balgam Ornekleri kiltir amaciyla
mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alisildi. Ayrica ayn1 6rneklerden L. pneumophiliae’nin tespiti

amacityla BCYE besiyerine ekim yapildi. Viral pnomoni etkenlerinden RSV, insan



metapnomovirus (HMPV), rinovirus (RV), enterovirus (EV), parainfluenza virus (PIV),
influenza A (InfA), influenza B (InfB), insan bokavirus (HBoV), Adenovirus izolasyonu i¢in
nazofarinks siiriintli orneginden in-housemultiplex PZR yontemiyle spesifik DNA/RNA
arastirildi. Tablo 3. 1°de in-housemultiplex PZR yontemiyle kullanilan spesifik DNA/RNA
primer dizileri gosterilmektedir. Solunum yolu &rneklerinden DNA/RNA ekstraksiyonuigin
alman tiim &rnekler ¢alisilincaya kadar -80°C’lik derin dondurucuda saklandi. Orneklerden
DNA izolasyonu otomatik niikleik asit izolasyon cihaziyla (Qiasymphony (Qiagen, Almanya)
yapildi. Elli mikrolitrelik amplifikasyon karigimina (25 1 2X SyBr Master Mix, her primerden
2 1 (10 pmol/l) 5 1 ekstraksiyon iiriinii eklenerek termal dongii cihazinda (RotorGene Q,
Hilden, Germany) amplifikasyon yapildi. Amplifikasyon kosullari; 94°C’de 10 dakikalik ilk
denatiirasyonun ardindan, 40 siklus olarak 94°C/1 dakika denatiirasyon, 57°C/1 dakika
baglanma ve 72°C/1.5 dakika uzama olarak uygulandi. Amplifikasyon {irlinlerinin
goriintiilenmesi i¢in meltingcurve analizi yapildi. Pozitif amplifikasyon iirlinlerinin
dogrulamasi ve pozitif kontrol eldesi i¢in jelden DNA saflastirma kiti ile baz dizi analizi
yapildi. BigDyeterminator 3.1 (AppliedBiosystems) kiti ve ABI PRISIM 310
(AppliedBiosystems) otomatik baz dizi analizi cihazi kullanilarak, PZR ile c¢ogaltilan gen
bolgelerinin dizi analizi yapildi. Elde edilen baz dizilerinin BLAST analizi yapilarak
bakterilerin tiirii tespit edildi. Projede Kullanilan Mevcut Makine — Techizat Listesi Tablo 3.
2’de belirtilmistir.



Tablo 3.1. In-Housemltiplex PZR Y&ntemiyle Arastirilan Spesifik DNA/RNA Dizileri

Primer Dizisi 5°-3° Amplikon biiyiikliigii (bc)

M. pneumoniae
GTTTGCTGCTAACGAGTACGAG 360
GTAATCATCGTCTGACTGCC

L. pneumophilia
CAATGGCTGCAACCGATGC 487
GGGATAACTTGTGAAACCTG

C. pneumoniae
CGGCTAGAAATCAATTATAAGACTG 283
GGTGTGTTTCTAATACCTGTCC

RSV
GGAACAAGTTGTTGAGGTTTATGAATATGC 139
TTCTGCTGTCAAGTCTAGTACACTGTAGT

HMPV
AACCGTGTACTAAGTGATGCACTC 212
CATTGTTTGACCGGCCCCATAA

RV
GGTGTGAAGACTCGCATGTGCT 277
CCAAAGTAGTCGGTTCCGCTTCTGA

EV
GGCCCCTGAATGCGGCTAATCC 151
GCGATTGTCACCATAAGCAGTCA

PIV

GCTAAATACTGTCTTMAHTGGAGAT
GTAAGGATCACCWACATADAWTGTA

InfA

RGGCCCCCTCAAAGCCGA 160
ACTGGGCACGGTGAGYGT
InfB

GGG ATA TAC GTAATG TGT TGT 489
GCACTGCCTGCTGTACACTT
HBoV

GACCTCTGTAAGTACTATTAC 354

CTCTGTGTTGACTGAATACAG

Tablo 3.2.Projede Kullanilan Mevcut Makine — Teghizat Listesi

Adiy/Modeli Projede Kullanim Amaci
Qiasymphony (Qiagen, Almanya) DNA/RNA ekstraksiyonunda kullanild:
RotorGene Q, Hilden, Germany PCR reaksiyonuiginkullanild:

BioRad Power Pac 300

Elektroforezcihaz: PCR iiriinlerinelektroforezii¢cinkullanildi

MaestroGen Nano Dizianalizirekasiyonlarindakullanilan DNA
DNA/RNA 6l¢iim cihazi miktarmiélgmekiginkullanildi

ABI 310 Dizianalizicihazi Baz dizianalizii¢inkullanildi

Niive Caligmadakullanilan kiiltiirlerinvebazi malzemelerin
-80°C derindondurucu uzunsiirelimuhafazasi.

Otomatikpipetler Laboratuargaligmalarmdakullanildi.

Mini santrifiij PCR ¢aligmalarivedigerlaboratuargaligmalarindakullanild:




3.8. Calisma dizaym (diizeni)

Calisma i¢in 39/2016 numarali bilimsel arastirma projeleri (BAP) koordinasyon
destegi ile bakteriyel ve viral DNA/RNA izolasyonu amaciyla DNA/RNA ekstraksiyon Kkiti,
PZR’de kullanilmak amaciyla SYBR Green PZR kiti ve Primer Standart, Legionella tiirlerinin
kiiltiirde tiretilmesi amaciyla L-sistein igermeyen BCYE Growth Supplement, L-sistein ilaveli
BCYE Growth Supplement, antibiyotik ilaveli Legionella GVPC Supplement ve BCYE
Legionella besiyeri satin alinarak laboratuvarda hazirlandi. Calisma i¢in 2016/116 protokol
numarali “Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1” alindi. Pozitif kontroller ile besi yerlerinin
ve multiplex PZR yoOnteminin c¢alistigi gosterildikten sonra hasta formu olusturuldu.
Calismanim yapilacagi Reanimasyon YBU, Beyin Cerrahi YBU, Néroloji inme Unitesi, I¢
Hastaliklar1 ve Gogiis Hastaliklar1 YBU Anabilim dali baskanlarindan ¢alisma igin izin alindi.
Izin dilekgeleri ek 8. 3’te eklenmistir. 1lgili yogun bakimlara giinliik vizit yapilarak ¢alismaya
dahil edilecek hastalar belirlendi. Herbir hasta i¢in hasta kimlik formu dolduruldu. Tim
hastalarin akciger grafileri veya Toraks BT’si incelendi. Hastalardan NFS o6rnegi, TAK,
balgam kiiltlirli veya BAL 6rnegi alindi. Kan beyaz kiire, CRP, ve PCT degerleri kaydedildi.
Hastalarin 6rnekleri Legionella i¢in BCYE agara ekildi. Ayrica Legionella, Mycoplasma,
Chlamydia ve viral etkenlerin tespiti i¢in molekiiler mikrobiyolojiye gonderildi. BCYE agar
ve PZR sonuglari hasta formlaria kaydedildi. Istatistik analizi icin hasta formundaki bilgiler

"SPSS Statistics 17.0" programina girildi.

3.9.Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

Calismanin onay1 igin 08.06.2016 tarihinde “KLINIK ARASTIRMALAR ETIK
KURUL KARAR FORMU?” olusturulmustur. Bu forma gore 2016/116 protokol numarali
calisma igin verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/calismanin gerekge, amag,
yaklasim ve yontemleri dikkate almarak incelenmis ve uygun bulunmus olup
arastirmanin/calismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik
ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul {iye tam sayisinin salt

cogunlugu ile karar verilmistir. Klinik Arastirmalar Etik Kurul Karar Formu 8.5. Ek 5’te dir.

3.10.Destek

Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) birimince saglanan 39/2016 numarali destegi
ilebakteriyel ve viral DNA/RNA izolasyonu amaciyla DNA/RNA ekstraksiyon kiti, PZR’de
kullanilmak amaciyla SYBR Green PZR kiti ve Primer Standart, Legionella tiirlerinin

kiiltiirde tiretilmesi amaciyla L-sistein icermeyen BCYE GrowthSupplement, L-sistein ilaveli



BCYE GrowthSupplement, antibiyotik ilaveli Legionella GVPC Supplement ve BCYE

Legionellabesiyeri gibi gerekli agarlar satin alinarak laboratuvarda hazirlandi.

3.11.Calismanin istatistigi

Veride bulunan siirekli ve kesikli nicel degiskenler ortanca (min-maks), nitel
degiskenler ise say1 (ylizde) ile Ozetlendi. Siirekli ve kesikli nicel degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Siirekli ve kesikli nicel
degiskenler agisindan grup degiskeni kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
durumu Mann-Whitney U testi ile incelendi. Nitel degisken kategorileri ile grup degiskeni
kategorileri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olup olmadigi Pearson ki-kare, Yates
diizeltmeli ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testleri ile incelendi. p<0.05 istatistiksel
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS Statistics 22 paket programi
kullanildi. Yogun bakimdaki tahmini pndmoni goriilme sikligi 0,10 alternatif goriilme sikligt
0,17, tip 1 hasta (alfa) 0,05 ve tip 2 hasta (beta) 0,10 oldugunda en az 200 birey gerektigi gii¢

analizi ile hesaplandi.



4, BULGULAR

Calismaya 2016 yilinda Kasim-Aralik aylarinda 17 hasta, 2017 yilindan 183 hasta
dahil edildi. Hastalarin 126(%63)’s1 erkek, 74(%37)’t kadin hastaydi. Tiim hastalarin yas
ortalamasi1 62,8+18,09 idi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 61,7+17,8, kadin hastalarin yas
ortalamas: ise 64,9+18,4’idi. Hastalarin 65(%32,5)’i TGP, 135(%67,5)’i HGP idi.
Reanimasyon YBU’nden 57(%28,5) hasta, Néroloji Inme Unitesinden 42(%21) hasta, Beyin
Cerrahi YBU’nden 34(%17) hasta, i¢ Hastaliklan YBU’nden 36(%18) hasta, Gogiis
YBU’nden 31(%15,5) hasta calismaya alindi. TGP ile HGP hasta gruplari arasinda yogun
bakimlar agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).Calismaya dahil
edilen yogun bakimlar ve hasta sayilari tablo 4. 5’te verilmistir. Ates hastalarin %32,5’inde,
dispne %61’inde, takipne %56’sinda, piiriilan balgam %95,5’inde, artan Oksiiriik sikayeti

%?7,5’inde gbzlemlendi. Hastalarin semptomlari tablo 4. 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Semptom ve Sikliklari

Gram Gram Viriis PZR | M. pneumoniae Etken
Semptom pozitif etken negatif pozitif pozitif saptanmayan
n=18 (%) etken n=31 (%) n=7 (%) n=91 (%)
n=77 (%)
Ates 4 (22,2) 25 (32,4) 9 (29) 4 (%57,1) 29 (31,8)
Dispne 10 (55,5) 42 (54,5) 23 (74) 6 (%85,7) 50 (55)
Takipne 10 (55,5) 43 (55,8) 22 (70) 6 (%85,7) 41 (45)
Piiriilan balgam 14 (77,7) 62 (80,5) 31 (100) 7 (%100) 90 (99)

Takipne ve dispne yine M. pneumoniae PZR pozitiflig olan hastalarin ¢ogunda

mevcuttu.Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4. 2’de belirtilmistir.



Tablo 4. 2.Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Demografik Ozellikleri

Toplumdan Gelen Hastanede Gelisen
Degisken Pnémoni Pnémoni P degeri
n=65 (%) n=135 (%)
Cins
e Erkek 50 (76,9) 76 (56,2) p<0.008
e Kadin 15 (23,1) 59 (43,8)
Yas (ortalama+SD) (65,68+16,9) (61,42+18,53) p>0.05
Kaynak 65 (32,5) 135 (57,5) —
Semptom
o Ates 19 (29,2) 46 (34) p>0.05
e Dispne 39(60) 83 (61,4) p>0.05
e Takipne 33(50,7) 79 (58,5) p>0.05
e Piiriilan balgam 61(93,8) 130 (96,2) p>0.05
° Artan oksiirtik 3(4,6) 12 (8,8) p>005

Tiim hastalarin akciger radrografisinde infiltrasyon alanlari mevcuttu. Hastalarin 65’1
(%32,5) ekstiibe, 135’1 (%67,5) entiibe takipli idi. Yirmiti¢ (%20) hastada PaO,/FiO, 400
veya lizerinde, 28 (%14) hastada 399-300, 74(%37) hastada 299-150, 58(%29) hastada ise
<150 idi. Hastalarin laboratuvar degerlerinde ¢aligilan kan Beyaz kiire sayis1 159 (%79,5)
hastada normal degerin iist sinirinin tizerindeydi. Dort (%2) hastada ise normal degerin alt
siir1 veya altin idi. Kan Beyaz kiire degiskeni acisindan kaynak kategorileri (toplum
kaynakli-hastane kaynakli) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.049).
Toplam 192 hastada ¢alisilan CRP degeri 189 (%98,4) hastada normal sinirin {izerinde
gozlendi. PCT ¢alisilan 58 hastanin ise 55’inde (%94,8) deger >0.5 idi. CRP ve PCT
degiskenleri agisindan TGP ve HGP hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmadi (p>0.05). Oykiide hastalarin 32 (%16)’sinde son 3 giin i¢inde kinolon
veya makrolid grubu bir antibiyotik kullanim 6ykiisii mevcuttu. Tiimhastalarda APACHE 11
Skoru hesaplandi. TGP ve HGP hasta gruplari arasinda APACHE Il Skoruagisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Ayrica PaO2/FiO2 agisindan TGP ve
HGP hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05).
Hastalarinortalama APACHE Il Skorusekil 4. 1’de belirtilmistir.
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Sekil4. 1.Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Hesaplanan Ortalama APACHE 11 Skoru

Hastalarin Antibiyotik Kullanimi1, Radyoloji, APACHE II Skoru, Laboratuar Bulgular
ve Entiibasyon, Mortalite, PaO2/FiO2 oranlaritablo 4. 3’te belirtilmistir.



Tablo 4. 3. Hastalarin Antibiyotik Kullanimi, Radyoloji, APACHE Il Skoru, Laboratuar
Bulgular1 ve Entlibasyon, Mortalite, PaO2/FiO2 Oranlari

Toplumdan Hastanede Gelisen
Degisken Gelen Pnomoni Pnémoni Pdegeri
n=65 (%) n=135 (%)
Antibiyotik
e Son 3 giin i¢indekinolon veya 16 (24,6) 16 (11,8) p<0.036
makrolidgrubu ab kullanimi
AC grafisinde
e Konsolidasyon 65 (100) 135 (100) -
PaO2/FiO2
e >400 9(13,8) 20 (14,8)
e 399-300 9(13,8) 20 (14,8) p>0.05
e 299-150 29 (44,6) 45 (40,8)
e <150 18 (27,8) 40 (29,6)
Ventilasyon
e  Eksiibe takipli 21 (32,3) 46 (34) —
e Entiibe takipli 44(67,7) 89 (66)
APACHE Il Skoru 17,38+6,28 16,69+5,53 p>0.05
WBC
e >10.000 47(72,3) 99 (73,3) p<0.049
e <4500 1(1,5) 3(22)
C-Reaktif Protein
e >05 60 (92,3) 125 (92,5) p>0.05
e <05 5(7,7) 2 (1,5
Prokalsitonin
e >05 24 (94,8) 31 (23) p>0.05
e <05 — 3(2.2)
Prognoz
o  Eksitus 11 (17) 40 (29,6) p>0.05
e Taburcu 54 (83) 91 (70,4)

Tim hastalarin alt hastaliklar1 kaydedildi. Toplam 189 hastada pnomoniye baska
hastaliklarin eslik ettigi tespit edildi. Serebrovaskiiler olay, KOAH, Travma, Kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi en sik eslik eden alt hastalilardi. tablo 4. 4’te altta yatan hastaliklar
belirtilmistir.



Tablo 4. 4. Pnomoni Tanis1 Alan Hastalarin Altta Yatan Hastaliklari

Alt Hastaliklar ve Gelis Patolojileri

Toplumdan Gelen
Pnémoni n=79

Hastanede Gelisen
Pnémonin n=161

(%) (%)

Kardiyovaskiiler Patolojiler n=52

e Koroner arter hastalig 6 (7,5) 3(1,8)

e Kalp yetmezligi 7(89) 11 (6,8)

e Atriyal fibrilasyon - 7(43)

e Hipertansiyon 5(6,3) 6 (3,7)

o Kardiyak arrest 4(5) 3(18)
Santral Sinir Sistemi Patolojileri n=90

e Serebrovaskiiler olay 15 (19) 42 (26)

e  Alzheimer hastaligi 7(8,8) 6 (3,7)

e Kranial cerrahi 2(25) 11 (6,8)

o Epileptik nébet - 3(18)

e Ensefalit - 4(29)
Maligniteler n=14 2(2,5) 12 (7,4)
Akciger Patolojileri n=33

e KOAH 13 (16,4) 15 (9,3)

e Akciger 6demi - 2(1,2)

e  Solunum sikintist 2(2,9) 1(0,6)
Metabolik ve Endokrin Patolojileri n=13

o Diyabetes mellitus 7(8,8) 6 (3,7)
Bobrek Patolojileri n=13

e Kronik bobrek yetmezligi 4 (5) 6 (3,7)

e Akut bobrek yetmezligi 3(3.8) -
Diger n=25

e Travma 1(1,2) 19 (12)

e Batin cerrahisi - 3(1,8)

e ilag intoksikasyonu 1(1.2) -

e Elektrik carpmasi - 1(06)

Hastalarin %82,5’inde trakeal aspirat kiiltiirii (TAK), %17,5’inde ise balgam kiiltiirii
calisildi. TAK calisilan hastalarin 89’unda iireme olmadi. 76 hastada tipik pndmoni etkeni
iiredi. Balgam kiiltiirii ¢alisilan hastalarin 8’inde tipik pndmoni etkeni iliremesi mevcuttu.
TAK’da iireme goriilen etken mikroorganizmalar (m.o), siklik ve mortalite sayilar1 tablo 4.

6’de belirtilmistir. TAK ve balgam kiiltiiriinde herhangi bir {ireme tespit edilmeyen 115

hastanin 28’inin kaybedilgi gozlendi.




Tablo 4. 5. Calismaya Dahil Edilen Yogun Bakimlar ve Hasta Sayilar

Yogun Bakim Unitesi |Siklik n (%) | YBU Yatak/izole Oda Sayis
Reanimasyon YBU 57 (28,5) 20/6
Néroloji inme Unitesi 42 (21) 13/3
Beyin Cerrahi YBU 34 (17) 13/2
I¢ Hastaliklar1 YBU 36 (18) 10/3
Gogiis Hastaliklar1 YBU| 31 (15,5) 10/4
Toplam 200 (100) 66/18

Tablo 4. 6. Trakeal Aspirat Kiiltiirii ve Balgam Kiiltiiriinde Ureyen Etkenler, Siklik ve
Mortalite

Toplumdan Hastanede

Etken Mikroorganizma Gelen Pnomoni Gelisen Pdegeri | Mortalite

n (%) Pnémoni n (%) n (%)
Ureme Yok 44 (66,66) 73 (54,48) p>0.05 28 (14)
Acinetobakter baumannii 2 (3,04) 22 (16,41) p>0.05 7 (3,5)
Pseudomonas aeruginosa 3 (4,54) 6 (4,47) p>0.05 1(0,5)
Klebsiella pneumoniae 1(1,51) 8 (5,97) p>0.05 3(1,5)
Staphylococcus aureus 5 (7,59) 8 (5,97) p>0.05 4(2)
Escherichia coli 3 (4,54) 5(3,73) p>0.05 2(1)
Enterobakter 2 (3,04) 3(2,23) p>0.05 1(0,5)
Acinetobacter ve Pseudomonas - 1(0,75) p>0.05 -
Acinetobacter ve Klebsiella pneumoniae - 2 (1,49) p>0.05 -
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae 2 (3,04) - p>0.05 1(0,5)
Acinetobacter ve Escherichia coli - 1(0,75) p>0.05 1(0,5)
Haemophilus influenza - 1(0,75) p>0.05 1 (0,59
Streptococcus pneumoniae 1(1,51) - p>0.05 -
Escherichia coli ve Morganella morgagni - 1(0,75) p>0.05 1(0,5)
Staphylococcus aureus ve Haemophilus 1(1,51) - p>0.05 -
influenza
Acinetobacter ve Serratia marcences - 1(0,75) p>0.05 -
Stafilococcus intermedius 1(1,51) - p>0.05 1(0,5)
Citrobacter spp. 1(1,51) - p>0.05 -
Acinetobacter, Klebsiella ve Haemophilus - 1(0,75) p>0.05 -
influenza
Escherichia coli ve Pseudomonas - 1(0,75) p>0.05 -
aeruginosa
Toplam (n/%) 66 (100) 134 (100) 51 (25,5)

NFSorneginden virlis, M. pneumoniae, L. pneumoniae, C. pneumoniae PZR ¢aligilan

hastalarin 39’unda PZR pozitifligi goriildii. Bu hastalarin 31’inde bir viral etken i¢in PZR



pozitifligi, 1’inde hem viriis PZR hemde M. pneumoniae PZR pozitifligi goriildii. Diger 7
vakada ise M. pneumoniae PZR pozitif sonuglandi. NFS orneginde PZR pozitif olan
mikroorganizmalar, siklik ve mortalite sayilar1 tablo 4. 7’de belirtilmistir. BCYE agara
balgam 6rnegi ekilen tiim hastalarin higbirindelejyonella tiremesi olmadi. L. pneumoniae ve
C. pneumoniae PZR tiim hastalarda negatif sonug¢landi. Virlis PZR pozitifligi tespit edilen
hastalar irdelendiginde ensik rinovirus ikinci siklikta ise influenza A viriisii’niin saptandigi

goriildil.

Tablo 4. 7. Naofarenks Siiriintii Orneginde PZR ile Saptanan Etkenler ve Mortalite

Toplumdan Hastanede

Viriis Gelen Pnomoni Gelisen Pdegeri Mortalite

n (%) Pnémoni n (%) n (%)
Viriis PZR Negatif 49 (74,2) 112 (83,59) p>0.05 43 (21,5)
Influenza A 2 (3,04) 3 (2,24) p>0.05 2(1)
Rhinovirus 3 (4,56) 7 (5,23) p>0.05 3(1,5)
Influenza B - 2 (1,50) p>0.05 -
Coronoviriis HKU 2 (3,04) 2 (1,50) p>0.05 -
Coronaviriis 43 1(1,51) = p>0.05 -
Parainfluenza 2 — 1(0,74) p>0.05 —
Parainfluenza 1 - 1(0,74) p>0.05 -
Metapneumovirus 1(1,51) - p>0.05 1(0,5)
A/B
Bocavirus 1(1,51) - p>0.05 -
RSV A/B 2 (3,04) - p>0.05 -
Enterovirus - 1(0,74) p>0.05 -
Adenovirus 1(1,51) 1(0,74) p>0.05 -
M. pneumoniae 4 (6,08) 3(2,24) p>0.05 2(1)
Parainfluenza 1 ve - 1(0,74) p>0.05 -
M. pneumoniae
Top|am n (%) 66 (100) 134 (100) 51 (25,5)

Bakteriyolojik kiiltir veya molekiiler yontemlerle tipik veya atipik bakteriyel
etkentespit edilen hastalarin 15’inde (%7,5) bakteri-viriis karmaenfeksiyon oldugu goriildii.
Pnomoni tanisi alan hastalarda tespit edilen bakteri ve virlis birlikteligi tablo 4. 9’da
belirtilmistir. Onbes hastada ise sadece virlis PZR pozitifligi mevcuttu. Bu hastalarda herhangi
bir bakteriyel etken tespit edilmedi. Vakalarda tespit edilen ve edilemeyen etken patojenlerin
oranlart sekil 4. 2’de belirtilmistir. Ayrica HGP ve TGP vakalarinda tespit edilen etkenlerin

oranlari sirastyla sekil 4. 3 ve 4. 4’te belirtildi.



Wirlis PZR pozitif
saptanan vakalar
14%

Mycoplazma Pneumonia
3% L

Etken saptanmayan__
wvakalar
39%

'__Bakteriyel etken
saptanan vakalar
37%

Bakteriyel-viral etke ll

saptanan vakalar
7%

Sekil4. 2. Vakalarda Tespit Edilen Patojenlerin dagilim1

Diger viriisler P. aeruginosa Coronoviriis | Parainfluenza Diger virisler
8% 2% 2% 3% 25
o Rhinovi
Coronovirds K. pneumoniae |r;;:|rus A. baumannii
&% 8% 23%
Influenza
Influenza A 6%
6%
Diger bakteriler
3%
5. aureus
Rhinovirus 17% M.peumoniae
& 4%
Diger bakteriler
5% E. coli
9%
H. influenza P. aeruginosa
2% E. cali 9%
14% 5. aureus
5. pneumoniae | M. pneumoniae 99 K. pneumoniae
3% 11% 12%
Sekil4. 3. Hastane Kaynakli Pndmoni Sekil 4. 4. ToplumKaynakli Pnémoni
Vakalarininda Saptanan Etkenler Vakalarinda Saptanan Etkenler

Caligmaya dahil edilen 200 pndmonili hastadan 51 (%25,5) nin kaybedildigi tespit
edildi. Kaybedilen hastalarin 27 (%52,9)’sinin 65 yas ve iizeri oldugu goriildii. Ayrica dlen
hastalarin 40 (%78,4)’1 HGP, 11 (%21,5)’1 TGP olarak gozlendi. TGP ve HGP hasta gruplari
arasinda mortalite acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0.05). Olen
hastalarda tespit edilen etkenler incelendiginde 23 (%45) hastada bakteriyel etken, 8 (%15,6)
hastada viral etken saptanirken 20 (%39,2) hastada herhangi bir patojenin tespit edilemedigi
gozlendi. Caligmaya dahil edilen hastalarin prognozu tablo 4. 8’degdsterildi.



Tablo 4. 8. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Prognozu

Toplumdan Hastanede Gelisen | Viral Bakteriyel | Kansik | Etken
Degisken Gelen Pnomoni Pnomoni etken etken Etken olmayan
Eksitus n|11(17) 40 (29,6 8(25,8) | 25(27,5) 4(26,6) | 20(23,2)
(%)
Taburcu n | 54 (83) 95 (70,4) 25 (74,2) | 66 (72,5) 11(73,4) | 66 (76,8)
(%)
Toplam n | 65 (100) 135 (100) 31 (100) | 91 (100) 15 (100) | 86 (100)
(%)

Tablo4. 9. Solunum Orneklerinde Bakteri ve Nazofarenks Siiriintii Orneginde Viriisveya
Atipik Etken Saptanan Hastalarin Dagilimi

Etken
mikroorganizma

Influenza
A

Rhino-
virus

Influenza
B

Coronavirus
HKU

Metapneumo-
virus A/B

RSV
A/B

Para-
influenza 1

A. baumannii

K. pneumoniae

S. aureus

1
2

Enterobakter

A. baumannii ve
P. aeruginosa

E.coli ve
K. pneumoniae

A. baumannii ve
E.coli

S. pneumoniae

E. coli

S. intermedius

M.pneumoniaeve
E. aerogenes

Toplam n=15




5. TARTISMA

Pnémoni, tiim diinyada hekim bagvurularinin, tedavi giderlerinin, is-okul giinii
kayiplarinin ve Oliimlerin 6nemli bir kismindan sorumludur ve yiiksek mortalite ve
morbiditeye sahiptir (187). ileri yas grubunda; KOAH, DM, KBY, KKY, kronik karaciger
hastalig1 gibi altta yatan baska bir hastaligi olanlarda pndmoni daha sik goriilmekte ve agir
seyredebilmektedir (188). Albay ve ark. (36)pnomoni tanisi ile yatirilan 65 yas ve {lizerindeki
ardisik 305 hastayr dahil ettikleri retrospektif bir calismada hastalarda komorbid hastaliklar
irdelendi ve kardiyovaskiiler hastalik (%67), pulmoner hastalik (%36) ve diyabetin (%36) ilk
siralarda yer aldigi bidirildi. Yine iilkemizde yapilan baska bir ¢alismada ise pndmoniye eslik
eden alt hastaliklar incelenmis ve siklik sirasina gére KOAH (%23,7), DM (%17,2) ve KKY
(%15,1) olmak tizere 41(%44,1) olguda alt hastalik tespit edildigibelirtildi (189). Bizim
calismamizda ise hastalarin alt hastaliklar1 irdelendiginde serebrovaskiiler olay (%28,5),
KOAH (%14), travma (%10), kalp yetmezligi (%9), koroner arter hastaligi (%4,5) en sik eslik
eden alt hastaliklardi. Calismamizda serebrovaskiiler hastalik oraninin yiiksek olmasinin
calismaya dahil edilen vakalarin %38’inin Beyin Cerrahi YBU ve Noroloji inme Unitesinde

yatan hastalar olmasina baglanabilecegi diisiiniildii.

Ulkemizde geriatrik yas gurubundan TGP vakalarmi dahil ettikleri bir ¢alismada,
mortalite oranin1 %4,2 oraninda bildirdi (187). Yine {ilkemizde yapilan diger bir ¢aligmada
Albay ve ark. hastaneye yatirilarak takip edilen 65 yas iistii pndmoni vakalarinda mortalite
oraninin %?5,2 olarak hesaplandigini ve kaybedilen vakalarda komorbid durumlarin daha fazla
oldugu bildirdi (36). Calismamizda tiim hastalarda mortalite oraninin 9%25,5, toplum
kaynakliklilarda ise %17 oldugu saptandi. Bizim calismamizda mortalite oraninin daha
yiiksek ¢ikmasimnin HGP oranin TGP’ye gore daha yiiksek oranda olmasi, hastalarimizda
literatiire gére SVO Oykiisiiniin daha fazla olmasindan ve yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin

sec¢ilmis olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.

Pnoémoni 6n tanisi ile dykii alinan hastalarda ates, iistime, titreme, ploritik gogiis agrist
ve mukopiiriilan balgamin eslik ettigi Oksiiriik yaygin semptomlar olarak karsimiza
cikmaktadir (191). Hastalarin bir kisminda (6zellikle yaslilarda) oksiiriik, balgam artis1 ya da
16kositoz goriilmeyebilir ve hastalarin yaklasik %30’unda atessiz seyredebilir (190). Cortiik
ve ark. (196) ¢ok merkezli epidemik viral pnomoni vakalarimi influenza agisindan

izledikleriretrospektif bir ¢alismada 92 hastada en yaygin semptomlar1 sirasiyla Oksiiriik



(%87), ates (%63) olarak saptadilar. Radyolojik goriintiilemede ise toraks BT ’de yama tarzi
infiltrasyon alanlarinin %41,3 oraninda goriildiigiini bildirdiler. Sever ve ark.(204) TGP
etiyoloji ve epidemiyolojisi agisindan degerlendirdikleri 72 vakalik diger bir calismada ise
Okstiriik, balgam ve halsizligi en sik saptanan {i¢ yakinma olarak bildirdiler. Ates tani
kriteriolarak alindigi i¢in tiim vakalarda mevcuttu. Semptomlar ortalama 6.67 (1-30) giindiir
mevcut olup solunum sistem muayenesinde %94,4 oraninda patolojik bulgu saptadiklarini
bildirdiler. Ral, ronkiis, tubersufl ve matite en sik saptanan oskiiltasyon bulgular1 olarak
belirtilmekte. Bizim c¢alismamizda vakalarda piriilan balgam %95,5, dispne %61, takipne
%356, ates %32,5 oraninda tespit edildi. Artan oksiiriik ekstiibe takipli sadece 15 vakada tespit
edilmis olup hastalarin %67,5’1 ventilasyona ihtiya¢ duydugu i¢in yapilan ¢aligmalara gore
daha az siklikta tespit edilmis olabilecegi diisliniilmiistiir. Piiriilan balgam oraninin
calismamizda yiiksek oranda gozlenmesinin hastalarin 0ykii alimindaki farkliliklar ve
entiibasyon sikligindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Diger semptomlar ise yapilan

calismalara bezer oranlarada bulundu.

Titiz calismalara ragmen vakalarin yarisinda etken mikroorganizma saptamada
zorluklarla karsilagilmaktadir. Etkenlerin ne kadarinin tipik ya da atipik bakteriyel patojenler,
oral flora, virlisler ya da diger patojenlere bagl oldugu net degildir. Fakat son yillarda PZR
kullamiminin  artmasi, viral patojenlerin  yan1  sira  lejyonella, klamidya ve
mikoplazmatiirlerinin tanminmasininda biyiik yarar saglamaktadir (191). Fakat PZR ile
saptanan respiratuar virlislerin direkt pndmonietkenimi yoksa bakteriyel pndmoniye
predispoze mi oldugunu yorumlamak miimkiin degildir. Dolayisiyla PZR pozitifligi bakteriyel
pnomoniyi ekarte ettirmez. Ayni zamanda solunum oOrneklerinde bakterilerin PZR ile
saptanmasi her zaman hastalik tanisim1 koydurmaz. Cogu kez pndmoniye neden olan bakteri
iist solunum yollarinda kolonize olduktan sonra akcigerlere ulasir bu yiizden pozitif PZR hem
kolonizasyonu hem de enfeksiyonu yansitabilir (190). Yakin zamanda yapilan aragtirmalarda,
siddetli solunum sikintisi ile YBU’ nekabul edilen hastalarda viriis kaynakli pndmoniler %20-
50 oraninda tespit edildigi bildirilmektedir (199-203).YBU’nde ciddi TGP'li, ¢ogunlugunda
kiiltlir calisilan 100 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, entiibe hastalardan TAK ve entiibe
edilmemis hastalardan ise nazofarinks siirlintiiornegi alinarak, solunum yolu viriisleri i¢in
PZR amplifikasyonu ¢aligilmis. Bakterilericin ise entiibasyon yapilmis hastalardan kan, TAK
ve entlibasyon yapilmayan hastalardan balgam O6rnegi alinarak multipleks PZR analizi
yapilmis. Hastalarin 42'sinde kiiltiir yontemiyle bakteri tespit edilmis; PZR yontemiyle bu
say1 55 hastaya yiikselmis. PZR ile 32 hastada viriis tespit edilmis. Toplam 37 hastada sadece



bakteri, 14 hastada sadece viriis ve 18 hastada bakteri-viriis birlikteligi gozlenmis. En yaygin
virtisler Influenza A H1N1/2009 ve Rhinovirus, en yaygin bakteri S. pneumoniae olarak
gozlenmis (192). Calismamizda vakalarin 83 (%41,5)’linde kiiltiir,39 (%19,5)’'unda PZR
yontemiyle Mycoplasma ve/veya viral bir patojen tespit edilirken, 15 (%7,5)’inde bakteri-
virlis karigik enfeksiyon oldugu gozlendi. Bu veriler benzerlik gostermesine ragmen TGP
vakalarinda en sik izole edilen etken S. aureus (%17) ve E. Coli (%14) oldugu, S.
pneumoniae’nin sadece %3 hastada gosterildigi saptandi. Bu farkliligin hasta gruplarimizda
alt hastaliklarin fazlaligi ile agiklanabilecegi goriisiindeyiz. Viral etkenlerde ise TGP
vakalarinda 6ne ¢ikan bir viral etken olmadan Coronavirus, Rhinovirus ve Influenza en sik
saptan viral etkenler olarak tespit edildi. Cogu ¢alismada daha yiiksek oranlarda bildirilen

Influenza, ¢alismamizda %6 orani ile diger viriislere benzer sikliktaydi.

Luchsinger ve ark, (193) Sanatiago’da (Sili) Subat 2005-Eyliil 2007 yillar1 arasinda
toplam 356 eriskin TGP vakalarini irdeledikleri diger bir ¢alismada ise M. pneumoniae, C.
pneumoniae, L. pneumoniae ve solunum yolu virlislerinden adenoviriis, RSV, insan
metapnomoviriis, influenza viriis, parainfluenzaviriis, rinovirus ve koronaviriis etkenlerinin
tespiti i¢in balgam kiiltiirii, kan kiiltlirii, serolojik tetkikler ve PZR c¢alisildi. Vakalarin 92
(%26)’sinde sadece bakteriyel patojen, 80 (%22)’inde sadece viral patojen, 60 (%17)’1nda ise
karma bakteriyel ve viral patojen tespit edildi. Yiizyirmidort (%35) vakada ise herhangi bir
patojen tespit edilemedi. Tespit edilen en yaygin bakteriyel ve viral patojenler S. pneumoniae
ve RSV olarak raporlandi. Onii¢ vakada M. pneumoniae, 7 vakada C. pneumoniae ve 13
vakada da L. pneumoniaevarligi bildirildi. Calismamizda 117 (%58,5) vakada TAK ve
balgam kiiltiirii ile herhangi bir bakteriyel patojen, PZR ile de 161 (%80,5) vakada herhangi
bir viral ve/veya atipik bakteriyel etken saptanmadi. Ayrica hi¢bir vakada da C. pneumoniae
ve L. pneumoniae tespit edilmedi. Calismamiz sadece pndmoni sebebiyle yogun bakima
ihtiyact olan erigkin hastalar1 dahil etmemiz sebebiyle, diger ¢aligmalardan hasta popiilasyonu

yoniiyle ayrildig1 goriisiindeyiz.

Ulkemizde TGP vakalarinda atipik bakteriyel etken ve viral etkenlerle ilgili yapilan
belirli sayida ¢aligma olup bazi ¢alismalar tablo 5. 1°de belirtildi.



Tablo 5. 1.Ulkemizde TGP Vakalarinda Atipik Bakteri ve Viral Etkenlerin Siklig1

Yazarlar Yaym yih Etken m.o (%) Merkez
Hasta sayisi (n)

Sever F ve ark. 2013 C. pneumoniae (%28,6)

(204) N=72 M. pneumoniae (%25) [zmir
Influenza A (%6,9)

Koksal | ve ark. 2010 M. pneumoniae (%13,8) Trabzon

(20) N=218 RSV (%10,1)

Kurutepe S ve ark. 2012 M. pneumoniae (%7) [zmir,

(194) N=128 C. pneumoniae (%3,2) Manisa
L. pneumophila (%1,6)

Bozkurt ve ark. 2007 L. pneumophilia (%12) Van

(210) N=50 M. pneumoniae (% 12)
Influenza A (% 10)

Aydogdu ve ark. 2010 L. pneumophila (%2), Ankara

(37) N=101

Kaygusuz S ve ark. C. pneumoniae (%13,3), Kirikkale

(205)* 2000 M. pneumoniae (%9,6) Trabzon

N=135 Influenza A (%16,3)

Adenovirus (%14,8)
Parainfluenza tip 1 (%7,4)

Goktas S ve ark. C. pneumoniae (%5,8),

(195)* M. pneumoniae (%1,3)
2016 L. pneumophila (%0,7) Istanbul
N=845 Influenza A (%31,5) [zmir

Influenza B (%22,6)
Rhinovirus/Enterovirus
(%11,5), Bocavirus

(%11,1)
Cortiik M ve ark. HIN1 (%59,4) Karabiik, Aydn, Bolu
(196)** 2016 Influenza B (%12,5) Antalya, izmir, Samsun,
N=92 istanbul
Caglayan Serin D ve M. pneumoniae (%6)
ark. (197) 2014 Rhinovirus (%20) [zmir
N=55 RSV A/B (%8/%2)

Parainfluenza 4 (%4)
Metapneumonvirus (%2)

Kisaltmalar:* Sadece eriskin hastalarin verileri dahil edilmistir.**Influenza epidemi arastirmasu.

Geng ve ark. (211) yogun bakim hastalarinda hastane kaynakli pndmoni olgularini ve
sik goriilen bakteriyel etkenlerin antimikrobiyallere direnglerini arastirdiklar retrospektif bir
caligmada iireme saptanan 96 balgam ve 1023 ETA olmak iizere 1119 alt solunum yolu
ornegini inceledi. Toplam 678 hastadan aliman 1119 6rnekten 1309 mikroorganizma izole
edildigi bildirildi. En sik goriilen etken mikroorganizmalar; ETA 6rneklerinde A. baumannii
208 (%61,5), Pseudomonas spp. 53 (%15,6), K. pneumoniae 20 (%5,9), S. aureus 18 (%5,3),
E. coli 9 (%2,6); balgam 6rneklerinde A. baumannii 6 (%66,6), Pseudomonas spp. 2 (%22,2),
K. pneumoniae 1 (%11,1) vakada saptand1. Yine Ozer ve ark. (212) hastane kaynakli pnémoni
tanist alan vakalar1 dahil ettikleri baska bir ¢alismada ise 1516 alt solunum yolu 6rnegini

incelediler. Etkenlerden en sik (%18,5) A. baumannii, ikinci siklikla (%14,2) P. aeruginosa,




tciinci siklikla (%5,2) K. pneumoniae, dordiincii siklikla (%5,1) E. coli, besinci siklikla (%2,4)
ise S. aureus izole edildigi bildirildi. Bizim ¢alismamizda da TAK ve balgam kiiltiiriinde HGP
vakalarinin irdelemesinde iilkemizde yapilan ¢aligmalara benzer sekilde A. baumannii  (%33),
Pseudomonas spp. (%9), K. pneumoniae (%12), S. aureus (%9), E. coli (%9) oraninda izole
edildi.

Ulkemizde Gogiis Hastaliklar1 YBU’de atipik pnomoni tanisi ile takip edilen 56 vakanin
dahil edildigi ve etkenlerinin saptanmasina yonelik yapilan bir ¢calismada, tiim vakalarin solunum
orneklerinden PZR yontemi ile lejyonella arastirildi. Vakalarm 32’sinden ETA, 24’tinden de BAL
ornegi alinarak PZR calisildi. Sadece bir vakada Legionella spp. tesbit edildigi bildirildi (213).
Choi ve ark. (214) Korede 198 YBU’nde yatan hastay dahil ettikleri ¢alismada 198 vakanin
134’tinde HGP, 64’line ise TGP tanis1 koydular. HGP tanisi alan bu hastalarin 4 (%3)’iinde
Legionella spp tespit ettiler. Higbir HGP vakasinda mikoplazma ve klamidya izole edilemedi.
Bizim ¢alismamizda hicbir vakada lejyonella ve klamidya tespit edilememesinin, vakalarin 32
(%16)’sinde son 3 giin i¢inde bir kinolon veya makrolid grubu antibiyotik kullanim Oykiisii
olmasi, solunum Orneklerinin kalitesi, BAL 6rneginin eksik olmasi ve merkezimize entiibe gelen
hasta yakimlarindan alinan anamnezlerdeki eksikliklerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak bu sebeplerin mikoplazma tespitini engellememesi aslinda bdlgemizde ve hastanemizde

Legionella ve C. pneumoniae’nin sik bir etken olmadigi anlamini da tasiyabilir.

Saglik Bakanligi’nin tiim iilkede yiiriittiigii lejyonella tarama ¢aligmalarinda hastanemizde
su sistemlerimizde lejyonella saptanmamis olmasi da HGP etkenleri arasinda bu etkenin
saptanmamasini agiklayabilecegini diisliniiyoruz. Ayrica hastanemiz organ nakli yapilan bir
hastane oldugundan su sistemlerinde lejyonella bakterisinin yerlesmesini 6nleyici olarak organ
nakli iinitelerinde musluk aeratdrlerinin aylik dezenfeksiyonu ve merkezi su 1sisinin periyodik
olarak 80 derece cikarilmasi1 uygulamalarinin yapiliyor olmasinin bu sonuglar1 agiklayici
olabilecegi kanaatindeyiz. Ulkemizde YBU’nde HGP nedeniyle yatirilarak takip edilen hastalarda
atipik pnomoni etkenlerinin tanis1 ve siirveyansina yonelik kisitli veri mevecut olup bu konuda

genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Viral pndmoni etkenlerinden olan influenza viriisii 6zellikle immunsupresif hastalar,
65 yas lstii hastalar ve gebe hastalarda yiiksek mortalite riskinesahiptir. HIN1 viriisii ilk defa
eyliil 2009°da rapor edildi ve hizla diinya geneline yayildi. Ulkemizdede 2009 yilinda
ozellikle YBU’lerinde HIN1 pandemisi yasandi. Adigiizel ve ark.(206) tarafindan 10 Kasim -
31 Aralik 2009 tarihleri arasinda ciddi solunum yetmezligi ile tigiincii basamak 20 yatakli bir

YBU’ne yatirilan 19 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada tiim hastalara ampirik olarak



oseltamivir tedavisi baglandig: bildirilmekte. Yedi hastada PZR pozitifkendiger yiiksek klink
stiphesi olan 12 hastanin 3’tinde PZR negatif saptandi. Dokuz vakada ise testin c¢alisiimadigi
bildirildi. Choi ve ark. (214) ¢alismasinda ise 1 mart 2010- 28 subat 2011 siiresince vaka alimi
yapildig1 bildirildi. HGP vakalarinda en sik tespit edilen viral etkenler sirasiyla Rhinovirus 13
(%9,7), Parainfluenza virus 12 (%12), Influenza virus 6 (%4,5) oldugu rapor edildi.
Calismamizda hem yaz hemde kis doneminde vakalar calismaya dahil edilmesine ragmen
HGP nedeniyle YBU’nde yatan hastalarda influenza pndémoni siklig1 4 vakada (%6) tespit
edilmis olup, iilkemizde yapilan ¢alismalara gore daha az bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
influenza viriisiiniin diisiik oranda tespit edilmesi herhangi bir pandemi doénemi olmamasi

yanisira yaz doneminin de dahil edilmesiyle aciklanabilecegi goriisiindeyiz.

Yakin zamandaki c¢alismalar, PCT ile ilgili kilavuzlarin, solunum yolu
enfeksiyonlarinda antibiyotik kullanimini1 azaltabilecegini onermektedir. Ancak, viral ve
bakteriyel pndmoni ayriminda PCT degeri daha fazla 6nem arz etmektedir. TKP ile hastaneye
yatirilmig yetiskin hastalarin dahil edildigi ¢ok merkezli prospektif bir surveyans ¢alismasinda
bakteriyel ve viral pnomoni tanisi alan hastalarda PCT degerleri arastirilmis. Binyediyliz
otuzbes hastanin dahil edildigi ¢alismada hastalarin 645'inde (%37) etken identifikasyonu
saglanmis ve bu hastalarin 169'unda (%10) tipik bakteri, 67'sinde (%4) atipik bakteri ve
409'unda da (%?24) sadece viriis tespit edilmis. Ortalama PCT konsantrasyonunun, viral
patojenlerde (0.09 ng /mL) atipik bakterilere (0.20 ng / mL; P=.05) ve tipik bakterilere gore
(2,5 ng/mL; P <.01) daha diisiik oldugu gozlenmis. Viral ve bakteriyel pndmoninin kesin
olarak ayriminda hi¢bir PCT degerinin olmadigi, ancak yiliksek PCT degerinin 6zellikle tipik
pnémoni hastalarinda anlamli oldugu sonucuna varilmis (198). Intepe ve ark.(209) Ekim
2011-Subat 2013 tarihleri arasinda goglis hastaliklar1 klinigine enfeksiyon bulgulariyla
basvuran 258 vakay1 retrospektif inceledikleri bir ¢alismada vakalarin 39'una pnomoni tanisi
konulmus. Bu hastalarda CRP ve kan beyaz kiire degerleri incelendiginde CRP ortalamasinin
12.69 + 5.6, kan beyaz kiire ortalamasinin 15.50 + 3.99 oldugu tespit edilmis. Choi ve ark.
(214) yaptiklar1 ¢alismada ise ciddi pnomoni ve viral enfeksiyonla takipli vakalar1 dahil
ettiler. Toplam 72 vakada CRP, PCT ve kan Beyaz kiire degerlerini irdelediler. Vakalarin
tamaminda viral enfeksiyon, 18’inde ise bakteri-viriis karma enfeksiyon mevcuttu. Vakalarin
tamaminda ortalama CRP degeri 12,8 (10.3-34.2), PCT degeri 0,64 (1.17-22.4) ve kan beyaz
kiire sayis1 8000/mm3 (1125-9725), karma enfeksiyonu olan 18 vakada ise CRP degeri 20,6
(5.8-22.1), PCT degeri 11.78 (0.15-16.5) ve kan beyaz kiire sayis1 4500/mm3 (5300-13400)
olarak belirtildi. Bizim ¢alismamizda PCT cgalisilan 58 (%29) hastanin %94,8’inde ve CRP



calisilan 192 (%96) hastanin %98,4’linde degerlerin sirastyla >0,5’in {izerindeoldugu
gozlendi. TGP ve HGP vakalar arasinda CRP ve PCT acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik gbzlenmezken, Kan 16kosit sayisiagisindan anlamli farklilik oldugu tespit edildi.
Yapilan calismalara gore caligmamizda laboratuar degerlerinin normal sinira gore yiiksek
olma oraninin daha fazla olmasi, tespit edilen etken patojen oraninin daha fazla olmasina ve
alt hastaliklarin laboratuvar degerlerini farkli oranlarda etkilemesinden kaynaklanabilecegi

diistiniildii.



6. SONUCLAR

1- Calismada higbir hastada Legionella ve Chlamydia tespit edilmemesi, ¢ok az vakada
Mycoplasma tespit edilmesi bolgemizde TGP ve HGP’de atipik pndomoni etkenlerinin ilk
siralarda olmadigin1 gostermektedir.

2- Pnomonili hastalarda en sik goriilen bulgunun piiriilan balgam oldugu, atesin cogu vakada
olmadigr saptandi. Bunun ozellikle alt hastaligi olan yash hastalarda ates yanitinin
bozulmasiyla iliskili oldugu diisiiniildii. Bu hasta gurubunda atesin olmamasi pndmoni
tanisindan uzaklagtirmamalidir.

3- Toplum kokenli yogun bakim yatis1 gereken hastalarda en sik saptanan bakteriyel etkenin
S. aureus oldugu, pnomokoklarin daha nadir goriildiigii saptandi. Yogun bakim ihtiyaci olan

toplum kokenli pndmonilerde S. aureus amprik tedavide kapatilmalidir.

4- HGP’lerde iilkemiz verilerine benzer sekilde Acinetobacter basta olmak lizere Gram

negatiflerin en sik etkenler oldugu tespit edildi.

5- TGP ve HGP ile takipli hastalarda radyolojik ve laboratuar yontemlerine ek olarak PZR’1n
etkin bigimde kullanim1 6zellikle viral ve atipik bakteriyel etkenlerin tespit oranmi 6nemli

Olcilide artirmaktadir.

6- TGP hastalarinda en sik saptanan viral etkenlerin Rhinovirus (%8) ve Coronavirus (%8)
oldugu, influenza’nin tiglincii sirada (%6) viral etken oldugu saptandi. Bir pandemi

doneminde olunmadigi donemlerde influenza sikliginin fazla olmadigr goriildi.

7- HGP’lerde en sik viral etkenin Rhinovirus (%8) ve influenza (%6) oldugu tespit edildi.
Hastane kokenli pnomonilerde saptanan etkenlerden %?21’ini viral etkenlerin olusturmasi,
viral ve atipik etkenlerin ise toplamda %25 olmasi molekiiler yontemlerin HGP tanisinda
katki sagladigini gosterdi. Rutin kullanimlar1 hastalarin tedavisinde fayda saglayabilecegi

kanaatindeyiz.

8. Ozellikle ileri yas hasta grubu ve YBU ihtiyac1 olan hastalarda rinoviriis ve influenza viriis

pnomonileri diigiiniilmeli.

9. HGP hastalarinda TGP’ye mortalite oraninin daha yiliksek olmasinin HGP hastalarinda
Acinetobacter gibi ¢oklu ilaca direngli bakterilerin fazla olmasina bagli olabilecegi diisiiniildii.
Bakteriyel etken, viral etken, karma etken tespit edilen ve etken tespit edilmeyen hastalar

arasinda mortalite agisindan istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi. Etken tespit



edilmeyen grupta mortalite oraninin yiiksek olmasi, bu grupta tespit edilemeyen viral etken ve
atipik etkenlerin olabilecegi ve mortalitenin bu nedenle yiiksek oranda goriildiigii diisiiniildii.
10. Molekiiler yontemlerin giin gectik¢ce daha etkin kullanimi; MERS Korona, SARS gibi
pndmoni yapabildigi yakin zamanda gozlenen viriislerle beraber tiim viral etkenlerin
YBU’nde pndémoni etkeni olarak daha sik izole edilmesine imkan saglayacaktir. Neticede
viral pnoémonili hastalarin yonetimi, prognozu, karma enfeksiyonlarin sikligi, hastane

mortalite oraninin diisiiriilmesi ve maliyet-etkinlik yoniiyle bilgi birikimi artacaktir.

11. Her nekadar bizim merkezimizde atipik pndmoni ve viral pnémoni 6nemli bir problem
olarak goziikkmese de lilke verisi acisindan bu konuda ¢ok merkezi, prospektif, genis vaka

kitlesinin dahil edilecegi ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.



7. KAYNAKLAR

Ellison RT, Donowitz GR.AcutePneumonia. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R,
eds. Mandell, Douglas, andBennett’sPrinciplesandPractice of InfectiousDiseases. 6th

ed. New York: Churchill Livingstone 2015; 823-46.

. Wunderink RG, Waterer G.Advances in thecausesandmanagement of

communityacquiredpneumonia in adults. BMJ. 2017 Jul 10;358:j2471

. Cunha BA. The atypical pneumonias: clinical diagnosis and importance. Clin
Microbiol Infect. 2006 May;12 Suppl 3:12-24.

Kurtaran B. Mers-Co Viriis Ve Diger Ciddi Seyirli Viral Pndmoniler. ANKEM Derg
2014;28(Ek 2):134-140.

Mackenzie G. The definition and classification of pneumonia. Mackenzie Pneumonia
(2016) 8:14

File TM, Marrie TJ. Burden of community acquired pneumonia in North American
adults. Postgrad Med 2010; 122: 130-41.

Marrie TJ, Huang JQ. Epidemiology of community-acquired pneumonia in Edmonton,
Alberta: an emergency department-based study.Can Respir J. 2005;12(3):1309.

. Gadsby NJ, Russell CD, McHugh MP, et al. Comprehensive Molecular Testing for
Respiratory Pathogens in Community-Acquired Pneumonia. Clin Infect Dis 2016;
62:817.

. Simpson JCG, Macfarlane JT, Watson J, Woodhead MA. A national confi dential
enquiry into community acquired pneumonia deaths in young adults in England and
Wales. Thorax 2000; 55: 1040-45.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Ozlii T. Pndmoniler, Metintas M, Karadag M, Kaya A(editdrler). Solunum sistemi ve
hastaliklari: Cilt 1, Istanbul T1ip Kitabevi 2010; 813.

Kiigiikusta AR. Toplum kokenli pnomoniler. I¢: Erk M. editér, Gogiis hastaliklari.
Istanbul: Cantay Kitapevi 2001; 281-309.

Donowitz GR, Mandell GL. Acute Pneumonia. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R,
eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases.

6th ed. New York: Churchill Livingstone 2005; 819-45.

Arseven O ve Ozlii T. Eriskinlerde toplum kékenli pndmoni tani ve tedavi rehberi

2002. Toraks Dergisi 2002; 3(3): 1-35.

Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, Barlett JG. Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society consensus guideliness on the management of

community-acquired pneumonia in adults. Clin Infect Dis 2007; 44: 27-72.

Ozli T, Biilbiil Y, Alatas F. Tiirk toraks dernegi eriskinlerde toplumda gelisen

pnomoni tan1 ve tedavi uzlasi raporu. Tiirk Toraks Dergisi 2009; 10.

Scheld WM. Developments in the pathogenesis, diagnosis and treatment of
nosocomial pneumonia. Surg Gynecol Obstet 1991;172 Suppl: 42-53.

Safdar N, Crnich CJ, Maki DG. The pathogenesis of ventilatorassociated pneumonia:
its relevance to developing effective strategies for prevention. Respir
Care2005;50:739-41.

Tasbakan MS, Bacakoglu F, Basoglu OK, Giirgiin A, Basarik B. Saglik bakimi ile
iliskili pnémoni ve toplumkdkenli pndmoni tanilarn ile hastanede yatan olgularin

karsilagtirilmasi. Tiiberkiiloz ve Toraks Dergisi 2011; 59: 348-54.

Dr. Yilmaz BULBUL. Tiirkiye’de toplumda gelisen pndmoni verileri. Giincel Gogiis
Hastaliklari Serisi 2014; 2 (1): 1-10.



20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Koksal I, Ozli T, Bayraktar O, Yilmaz G, Biilbiil Y, Oztuna F, et al. Etiological
agents of community-acquired pneumonia in adult patients in Turkey; a multicentric,
cross-sectional study. Tuberk Toraks 2010; 58: 119-27.

Ozlu T, Biilbiil Y, Tagbakan S, Kilic H, Kuyucu T, Yildiz T, Ozdemir T, Duru S,
Oztuna F, Adigiizel N, Saglam L, Coskun AS, Ornek T, Giindiiz G, Filiz A, Ozdemir
L, Okumus G. General characteristics and prognostic factors of pneumonia cases
developed during pandemic (H1N1) Influenza-A virus infection in Turkey. Balkan
Med J 2013; 30: 68-73.

Christ-Crain M, Jaccard-Stolz D, Bingisser R, Gencay MM, Huber PR, Tamm M,
Miiller B. Effect of procalcitonin-guided treatment on antibiotic use and outcome in
lower respiratory tract infections: cluster-randomised, single-blinded intervention trial.
Lancet 2004; 363: 600.

Kalil AC, Metersky ML, Klompas M, Muscedere J, Sweeney DA, Palmer LB,
Napolitano LM, O'Grady NP, Bartlett JG, Carratala J, El Solh AA, Ewig S, Fey PD,
File TM Jr, Restrepo MI, Roberts JA, Waterer GW, Cruse P, Knight SL, Brozek JL.
Management of adults with hospital-acquired and ventilator-associated
pneumonia:2016 clinical practice guidelines by the infectious diseasessociety of

america and the american thoracic society. Clin Infect Dis 2016;63:e61-e111.

Granados A, Podzamczer D, Gudiol F, Manresa F. Pneumonia due to Legionella
pneumophila and pneumococcal pneumonia: similarities and differences on
presentation. Eur Respir J 1989; 2: 130-34.

Marrie TJ, Huang QJ. Epidemiology of community-acquired pneumonia in Edmonton,
Alberta: An emergency department-based study. Can Respir J 2005; 12: 139-42.

Jokinen C, Heiskanen L, Juvonen H, Kallinen S, Karkola K, Korppi M. Incidence of
community-acquired pneumonia in the population of four municipalities in eastern
Finland. Am J Epidemiol 1993; 137: 977-88. Giincel Gégiis Hastaliklart Serisi 2014;
2 (1): 1-1009.



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Almirall J, Bolibar I, Vidal J, Sauca G, Coll P, Niklasson B, et al. Epidemiology of
community-acquired pneumonia in adults: a population-based study. Eur Respir J
2000; 15: 757-63.

Guest JF, Morris A. Community-acquired pneumonia: the annual cost to the National
Health Service in the UK. Eur Respir J 1997; 10: 1530-4.

Ozlii T, Biilbiil Y, Ozsu S. Community-acquired pneumonia based on the Turkish
national data. Tuberk Toraks 2007;55(2):191-212.

TC Saglik Bakanligi, Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Baskanligi Hifzissihha
Mektebi Miidiirliigii, Baskent Universitesi Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyeti Etkinlik
Projesi, 2004

Lionel A. Mandell, Richard G. Wunderink, Antonio Anzueto, John G. Bartlett, G.
Douglas Campbell, Nathan C. Dean, Scott F. Dowell, Thomas M. File, Daniel M.
Musher, Michael S. Niederman, Antonio Torres, and Cynthia G. Whitney. Infectious
Diseases Society of America/American Thoracic Society Consensus Guidelines on the
Management of Community-Acquired Pneumonia an Adults.IDSA/ATS Guidelines for
CAP in Adults « CID 2007:44.

Cilloniz C, Martin-Loeches I, Garcia-Vida C, San Jose A and Torres A. Microbial
etiology of pneumonia: epidemiology, diagnosis and resistance patterns.World Health

Organization.

Bircan A, Sutcu R, Gokirmak M. Total antioxidant capacity and c-reactive protein
levels in patients with community-acquired pneumonia. Turk J Med Sci 2008; 38: 537-
44,

Lim WS, Baudouin SV, George RC,Hill AT, Jamieson C, Jeunel Le, MacfarlaneJ T,
ReadR C, RobertsH J, LevyM L, WaniM, WoodheadM A. BTS guidelines for the
management of community acquired pneumonia in adults: update 2009. Thorax 2009;
64 Suppl 3:iiil.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Piskin N, Aydemir H, Oztoprak N, Akduman D, Celebi G, Seremet Keskin A. Factors
effecting the duration of hospitalization and mortality in patients with community-
acquired pneumonia. Mikrobiyol Bul 2009; 43: 597-606.

Aysegiil Albay, Bengii Saylan, Hacer Sali Cakir, Sema Basat, Seyma Baglilar, Nesrin
Sariman. PnOmoni tanis1 ile hastanede yatarak tedavi goren yasli hastalarin
prognozunun yas gruplarina gore incelenmesi. Tiirk Aile Hek Derg 2017; 21 (3): 109-
117.

Aydogdu M, Ozyilmaz E, Aksoy H, Giirsel G, Ekim N. Mortality prediction in
community-acquired pneumonia requiring mechanical ventilation; values of

pneumonia and intensive care unit severity scores. Tuberk Toraks 2010; 58: 25-34.

Doruk S, Bulag S, Seving C, Bodur HA, Yilmaz A, Erkorkmaz U, Ocal S. Severity
scores and factors related with mortality in cases with community-acquired pneumonia
patients in intensive care unit. Tuberk Toraks 2009; 57: 393-400.

Ozlii T, Biilbiil Y, Alatas F, Arseven O, Coskun AS, Cilli A, Ekim N, Erdem H,
Giirsel G, Hatipoglu ON, Leblebicioglu H, Miilazimoglu L, Ozden H, Ozinel MA,
Sahindz S, Tabakoglu E, Ucku R, Unal S. Tiirk Toraks Dernegi eriskinlede toplumda

gelisen pndmoni tan1 ve tedavi uzlast raporu. 2009; Edi. Tiirk Toraks Dergisi, 2009;
10 (Ek 9): 1-18.

Spagnolo, A.M, Cristina, M.L, Casini, B, Perdelli, F, 2013. Legionella pneumophila in
healthcare facilities. Rev. Med. Microbiol. 24,70-80.

Mardganieva EA, Mironov Pl, Rudnov VA. Diagnosis and treatment of ventilator-
associated pneumonia in children. Anesteziologiia i Reanimatologiia, 01 Jan 2006(1):
34-38.

American Thoracic Society Infectious Diseases Society of America. Guidelines for the
management of adults with hospital-acquired, ventilator-associated, and healthcare-
associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 388-416.



43.

44,

45,

46.

47.

48.

49,

Akali H, Edis E.C, Cicek C, Ergan B, Eryiiksel E, Gencer S, Giilay Z, Giir D, Iskit
A.T, Kiling O, Metin D.Y, Onciil O, Ozyilmaz E, Pulluk¢u H, Saymer A, Tasbakan
M, Ucan E.S, Yilmaz A.Tiirk toraks dernegi eriskinlerde hastanede gelisen pndmoni

tan1 ve tedavisi uzlasi raporu2018.

Chastre J, Fagon J-Y. Ventilator-associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med
2002; 165:867 — 903.

Magret M, Amaya-Villar R, Garnacho J, et al. Ventilator-associated pneumonia in
trauma patients is associated with lower mortality: results from EU-VAP study. J
Trauma 2010; 69:849 — 854.

Vincent JL, Bihari DJ, Suter PM, et al. The prevalence of nosocomial infection in
intensive care units in Europe. Results of the European Prevalence of Infection in
Intensive Care (EPIC) Study. EPIC International Advisory Committee. JAMA 1995;
274:639-644

Cernada M, Brugada M, Golombek S, Vento M. Ventilatorassociatedpneumonia in

neonatal patients: an update. Neonatology 2014; 105:98 —107

Magiorakos AP, Srinivasan A, Carey RB, Carmeli Y, Falagas ME, Giske CG,
Harbarth S, Hindler JF, Kahlmeter G, Olsson-Liljequist B, Paterson DL, Rice LB,
Stelling J, Struelens MJ, Vatopoulos A, Weber JT, Monnet DL. Multidrug-resistant,
extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert
proposal for interim standard definitions for acquired resistance. Clin Microbiol Infect
Off Publ Eur Soc Clin Microbiol Infect Dis 2012; 18:268 — 281.

Sandiumenge A, Lisboa T, Gomez F, Hernandez P, Canadell L, Rello J. Effect of
antibiotic diversity on ventilator-associated pneumonia caused by ESKAPE
Organisms.Chest. 2011 Sep;140(3):643-651.



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

Meduri GU. Diagnosis and differential diagnosis of ventilator-associated pneumonia.
Clin Chest Med 1995; 16:61.

Kalil A.C, Metersky ML, Klompas M, Muscedere J, Sweeney D.A, Palmer L.B,
Napolitano L.M, O’GradyNP,Bartlett JG, Carratala J, El Solh A.A, EwigS,. Fey P.D,
File Jr T.M, Restrepo M., RobertsJ.A,Waterer G.W, Cruse P, Knight S.L and Brozek
J.L. Management of adults with hospital-acquired and ventilator-associated
pneumonia: 2016 clinical practice guidelines by the infectious diseases Society of
America and the American Thoracic Society. Clinical Infectious
Diseases2016;63(5):e61-111.

Napoli, C, Fasano, F. latta, R. Barbuti, G. Cuna, T. Montagna, M.T. 2010. Legionella
spp.andlegionellosisin  South easternltaly:diseaseepidemiologyand environmental

surveillanceincommunityandhealthcarefacilities. BMCPublicHealth10,660.

Kirby BD, Snyder KM, Meyer RD, Finegold SM. Legionnaires disease: report of
sixty-fi ve nosocomially acquired cases of review of the literature. Medicine
(Baltimore) 1980; 59: 188-205.

Phin N, Parry-Ford F, Harrison T, Stagg HR, Zhang N, Kumar K, Lortholary O,
Zumla A, Abubakar I. Epidemiology and clinical management of Legionnaires
disease. Lancet Infect Dis. 2014;14(10): 1011-1021.

Lettinga KD, Verbon A, Nieuwkerk PT, Jonkers RE, Gersons BP, Prins JM, Speelman
P.Health-related quality of life and posttraumatic stress disorder among survivors of

an outbreak of Legionnaires disease. Clin Infect Dis 2002; 35: 11-17.

Edelstein PH, Cianciotto NP. Legionella. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds.
Mandell, Douglas and Bennett’s principles and practice of infectious diseases, 7th edn.

Philadelphia: Churchill Livingstone Elsevier, 2010: 2969-84.

Tan MJ, Tan JS, Hamor RH, File TM Jr, Breiman RF. The radiologic manifestations
of Legionnaire's disease. The ohio community-based pneumonia cidence study
group. Chest 2000; 117: 398-403.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Cunha BA, Pherez FM, Nouri Y. Legionella community-acquired pneumonia (CAP)
presenting with spontaneous bilateral pneumothoraces. Heart Lung 2008; 37: 238-41.

Viasus D, Di Yacovo S, Garcia-Vidal C, Verdaguer R, Manresa F, Dorca J, Gudiol F,
Carratala J. Community-acquired Legionella pneumophila pneumonia: a single-center
experience with 214 hospitalized sporadic cases over 15 years. Medicine (Baltimore)
2013; 92: 51-60.

Yu H, Higa F, Koide M, Haranaga S, Yara S, Tateyama M, Li H, Fujita J. Lung
abscess caused by Legionella species: implication of the immune status of hosts.
Intern Med 2009; 48: 1997-2002.

Bouza Santiago E, Rodriguez Creixems M. Legionnaires’ disease. Review. Med Clin

(Barc) 1981; 77: 298-310 (in Spanish).

Saura P, Vallés J, Jubert P, Ormaza J, Segura F. Spontaneous rupture of the spleen in a

patient with legionellosis. Clin Infect Dis 1993; 17: 298.

Mayock R, Skale B, Kohler RB. Legionella pneumophila pericarditis proved by
culture of pericardial fl uid. Am J Med 1983; 75: 534-36.

Armengol S, Domingo C, Mesalles E. Myocarditis: a rare complication during
Legionella infection. Int J Cardiol 1992; 37: 418-20.

Marrie TJ, Haldane D, MacDonald S, Clarke K, Fanning C, Le Fort-Jost S, Bezanson
G, Joly J. Control of endemic nosocomial legionnaires’ disease by using sterile

potable water for high risk patients. Epidemiol Infect 1991; 107: 591-605.

Stockholm, April 2013, European Centre for Disease Prevention and Control.
Legionnaires’ disease in Europe, 2011. eu/en/publications/Publications/legionnaires-

disease-ineurope-2011.pdf (accessed July 24, 2013).



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Infl uenza vaccination coverage
among health-care personnel—United States, 2010-11 infl uenza season. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2011; 60: 1073-77.

Ng V, Tang P, Jamieson F, Guyard C, Low DE, Fisman DN. Laboratory-based
evaluation of legionellosis epidemiology in Ontario, Canada, 1978 to 2006. BMC
Infect Dis 2009; 9: 68.

Graham FF, White PS, Harte DJG, Kingham SP. Changing epidemiological trends of
legionellosis in New Zealand, 1979-2009. Epidemiol Infect 2012; 140: 1481-96.

Milton A, Stirzaker S, Trungove M, Knuckey D, Martin N, Hastie C, Pennington K,
Sloan-Gardner T, Fitzsimmons G, Knope K, Martinek S, Mills L, Barry C, Wright P,
Power M. Australia’s notifi able disease status, 2010: annual report of the national

notifi able diseases surveillance system. Commun Dis Intell Q Rep 2012; 36: 1-69.

Stockholm, September 2011, European Centre for Disease Prevention and Control.

Legionnaires’ disease in Europe, 2009. Legionnaires’%20 disease Europe 2009.pdf
(accessed July 24, 2013).

Stockholm, July 2012, European Centre for Disease Prevention and Control.
Legionnaires’ disease in Europe, 2010. u/en/publications/Publications/SUR-

Legionnaires disease surveillance-2010.pdf (accessed July 24, 2013).

Maiwald M, Helbig JH, Luck PC. Laboratory methods for the diagnosis of Legionella
infections. J Microbiol Methods 1998;33:59e79.

Benson RF, Fields BS. Classification of the genus Legionella. Semin Respir Infect
1998;13:90e9.

Bartlett JG, Mundy LM. Community-acquired pneumonia. N Engl J Med (1995)
333:1618-24.



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Hammerschlag MR. Mycoplasma pneumoniae infections. Curr Opin Infect Dis (2001)
14:181-6.

Dumke R, Schnee C, Pletz MW, Rupp J, Jacobs E, Sachse K, Rohde G; Capnetz
Study Group. Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia spp. infection in community-
acquired pneumonia, Germany, 2011-2012. Emerg Infect Dis (2015) 21:426-34.

Pereyre S, Touati A, Petitjean-Lecherbonnier J, Charron A, Vabret A, Bébéar C. The
increased incidence of Mycoplasma pneumoniae in France in 2011 was polyclonal,
mainly involving M. pneumoniae type 1 strains. Clin Microbiol Infect (2013)
19:E212-7.

Roca B: Mycoplasma infections. Rev Clin Esp 206: 239242, 2006 (In Spanish).

Ubukata K: Mycoplasma pneumoniae. Nihon Yakurigaku Zasshi 141: 287289, 2013
(In Japanese).

Ozel C, Dafotakis M, Nikoubashman O, Litmathe J, Matz O and Schéne U:
Mycoplasma pneumoniaeinduced meningoencephalitis. Fortschr Neurol Psychiatr 83:
392396, 2015 (In German).

Atkinson TP and Waites KB: Mycoplasma pneumoniae infections in childhood.
Pediatr Infect Dis J 33: 9294, 2014.

Jun He, Mihua Liu, Zhufeng Ye, Tianping Tan, Xinghui Liu, Xiaoxing You, Yanhua
Zeng And Ymmou Wu. Insights into the pathogenesis of Mycoplasma pneumoniae
(Review). Molecular Medicine Reports 14: 4030-4036, 2016.

Puljiz 1, Kuzman I, Dakovic-Rode O, Schénwald N, Mise B. Chlamydia pneumoniae
and Mycoplasma pneumoniae pneumonia: comparison of clinical, epidemiological

characteristics and laboratory profiles. Epidemiol Infect (2006) 134:548-55.

Luby JP. Pneumonia caused by Mycoplasma pneumoniae infection. Clin Chest Med
(1991) 12:237-44.



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

Clyde WA Jr. Clinical overview of typical Mycoplasma pneumoniae infections. Clin
Infect Dis (1993) 17:5S32-6.

Lieberman D, Schlaeffer F, Lieberman D, Horowitz S, Horovitz O, Porath A.
Mycoplasma pneumoniae community-acquired pneumonia: a review of 101
hospitalized adult patients. Respiration (1996) 63:261-6.

Rifkind D, Chanock R, Kravetz H, Johnson K, Knight V. Ear involvement
(myringitis) and primary atypical pneumonia following inoculation of volunteers with
Eaton agent. Am Rev Respir Dis (1962) 85:479.

Roberts DB. The etiology of bullous myringitis and the role of mycoplasmas in ear
disease: a review. Pediatrics (1980) 65:761-6.

Mansel JK, Rosenow EC IIl, Smith TF, Martin JW Jr. Mycoplasma pneumoniae
pneumonia. Chest (1989) 95:639-46.

Norisue Y, Tokuda Y, Koizumi M, Kishaba T, Miyagi S. Phasic characteristics of
inspiratory crackles of bacterial and atypical pneumonia. Postgrad Med J (2008)
84:432-6.

Isles AF, Masel J, O’Duffy J. Obliterative bronchiolitis due to Mycoplasma
pneumoniae infection in a child. Pediatr Radiol (1987) 17:109-11.

Nagashima M, Higaki T, Satoh H, Nakano T. Cardiac thrombus associated with
Mycoplasma pneumonia infection. Interact Cardiovasc Thorac Surg (2010) 11:849.
Tay YK, Huff JC, Weston WL. Mycoplasma pneumoniae infection is associated with
Stevens-Johnson syndrome, not erythema multiforme (von Hebra). J Am Acad
Dermatol (1996) 35:757-60.

Parris RS, Cohen GM, Leahey PA, Gold HS, McSparron JI. More than meets the eye.
23-year-old woman with rapidly progressive respiratory failure, mucositis, and rash.
Ann Am Thorac Soc (2015) 12:1876-80.



96. Baum SG. Mycoplasma pneumoniae and atypical pneumonia. 7th ed. In: Mandell GL,
Bennett JE, Dolin R, editors. Principles and Practice of Infectious Diseases.
Philadelphia, PA: Churchill Livingstone (2010). 2481 p.

97. Koskiniemi M. CNS manifestations associated with Mycoplasma pneumoniae
infections: summary of cases at the University of Helsinki and review. Clin Infect Dis
(1993) 17:S52-7.

98. Daxboeck F. Mycoplasma pneumonia central nervous system infections. Curr Opin
Neuron (2006) 19:374-8.

99. Bitnun A, Ford-Jones E, Blaser S, Richardson S. Mycoplasma pneumoniae
ecephalitis. Semin Pediatr Infect Dis (2003) 14:96-107.

100. Smith R, Eviatar L. Neurologic manifestations of Mycoplasma pneumoniae
infections: diverse spectrum of diseases. A report of six cases and review of the literature.
Clin Pediatr (Phila) (2000) 39:195-201.

101. Tsiodras S, Kelesidis T, Kelesidis I, Voumbourakis K, Giamarellou H. Mycoplasma
pneumoniae-associated myelitis: a comprehensive review. Eur J Neurol (2006) 13:112—
24,

102. Ding XF, Zhong LL, Zhang B, Lin L, Huang H, Liang M. Clinical features and
pathogens of plastic bronchitis in children: an analysis of 9 cases. Zhongguo Dang Dai Er
Ke Za Zhi (2014) 16:729-33.

103. Guo Q, Li HY, Zhou YP, Li M, Chen XK, Peng HL, Yu HQ, Liang LH, Zhao QZ,
Jiang M. Associations of radiological features in Mycoplasma pneumoniae pneumonia.
Arch Med Sci (2014) 10:725-32.

104. Muller NL, Franquet T, Lee KS, Silva CIS. Viruses, Mycoplasma, and Chlamydia:
Imaging of Pulmonary Infections. Philadelphia, PA: Lippincott Williams and Wilkins
(2007). 94 p.



105. Sakai F1, Tokuda H, Goto H, Tateda K, Johkoh T, Nakamura H, Matsuoka T, Fujita
A, Nakamori Y, Aoki S, Ohdama S. Computed tomographic features of Legionella
pneumophila pneumonia in 38 cases. J Comput Assist Tomogr (2007) 31:125-31.

106. LH kontrol programi rehberi. ANKARA 2016.

107. Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae enfeksiyonu. Bulasici Hastaliklarin
Laboratuvar Tanis1 i¢in Saha Rehberi. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu.

108. Wozniakowska-Ggsicka T, Wisniewska-Ligier M, Kicinski P, Gesicki T:
Niedoceniany problem zakazen chlamydiowych. Przegl Epidemiol 2008, 2, 133-141.

109. Krenke R: Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae, jako czynnik zakazen uktadu
oddechowego. Terapia 2006, 14, 45-52.

110. Jurkiewicz D: Zakazenia goérnych drog oddechowych u dorostych wywotane przez

bakterie atypowe. Pol Merk Lek 2008, 5, 423-425.

111. Podsiadty E, Tylewska-Wierzbanowska T: Czy Chlamydophila pneumoniae moze
by¢ czynnikiem etiologicznym chorob nieinfekcyjnych? Post Mikrobiol 2005, 44, 127—
136.

112. Skibinska A, Kruszewski J: Chlamydiozy. Alergia 2002, 21-24.

113. Pawlikowska M, Deptuta W: Chlamydie i chlamydophile u ludzi i zwierzat.

Wydawnictwo Naukowe Uniwersytetu Szczecinskiego, Szczecin 2012.

114. Virella G: Mikrobiologia 1 choroby zakazne. Wydawnictwo Medyczne Urban&
Partner, Wroctaw 2000.

115. Kuo CC, Jackson LA, Campbell LA, Graystonn JT: Chlamydia pneumoniae
(TWAR). Clin Microb Rev 1995, 8, 451-461.

116. Tyl J: Chlamydiowe zakazenia drog oddechowych u dzieci. Przegl Pediatr 2003, 33,
41-45.



117. Ewig S, Torres A: Is Chlamydia pneumonie an important pathogen in patients with

community acquired pneumonia? Eur Respir J 2003, 21, 741-742.

118. Nitsch-Osuch A, Choroszy-Krol I, Wardyn AK: Zakazenia wywotane przez

Chlamydia pneumoniae. Gornicki Wydawnictwo Medyczne, Wroctaw 2001.

119. Hahn DL, McDonald R: Can acute Chlamydia pneumoniae respiratory tract infection
initiate chronic astma? Ann. Allergy Astma Immunol 1998, 81, 339-344.

120. Hansbro PM, Beagley KW, Horvat JC, Gibson PG: Role of atypical bacterial
infection of the lung in predisposition/protection of asthma. Pharmacol Ther 2004, 101,
193-210.

121. Jama-Kmiecik A, Choroszy-Krdl I: Rola Chlamydophila pneumoniac w astmie
oskrzelowej 1 przewleklej obturacyjnej chorobie pluc — mechanizmy odpowiedzi
immunologicznej. Adv Clin Exp Med 2007, 16, 113-121.

122. Guilbert TW, Denlinger LC: Role of infection in the development and exacerbation
of asthma. Expert Rev Respir Med 2010, 4, 71-83.

123. von Hertzen L, Alakarppa H, Koskinen R: Chlamydia pneumoniae infection in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Epidemiol Infect 1997, 118, 155-
164.

124. Pawlikowska M, Deptuta W: Choroby u ludzi spowodowane chlamydiami i
chlamydiofilami. Postepy Hig Med Dosw (online), 2007, 61, 708-717.

125. Fazio G, Giovino M, Gullotti A, Bacarella D, Novo G, Novo S: Atherosclerosis,
inflammation and Chlamydia pneumoniae. World J Cardiol 2009, 1, 31-40.

126. Mussa FF, Chai H, Wang X, Yao Q, Lumsden AB, Chen C: Chlamydia pneumoniae
and vascular disease: An update. Journal of Vascular Surgery 2006, 43, 1301-1307.

127. Watson C, Alp NJ: Role of Chlamydia pneumoniae in atherosclerosis. Clin Sci 2008,
114, 509-531.

128. Littman AJ, Jackson LA, Vaughan TL: Chlamydia pneumoniae and Lung Cancer:
Epidemiologic Evidence. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005, 14, 773-778.



129. Levy MM, Baylor MS, Bernard GR, Fowler R, Franks TJ, Hayden FG, Helfand R,
Lapinsky SE, Martin TR, Niederman MS, Rubenfeld GD, Slutsky AS, Stewart TE, Styrt
BA, Thompson BT, Harabin AL. Clinical issues and research in respiratory failure from
severe acute respiratory syndrome. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 518-26.

130. The Writing Committee of the World Health Organization (WHQO) Consultation on
human infl uenza A/HS. Avian infl uenza A (H5N1) infection in humans. N Engl J Med
2005; 353: 1374-85.

131. Writing Committee of the WHO Consultation on Clinical Aspects of Pandemic
(HINT1) 2009 Infl uenza. Clinical aspects of pandemic 2009 infl uenza A (HIN1) virus
infection. N Engl J Med 2010; 362: 1708-19.

132. Bishop JF, Murnane MP, Owen R. Australia’s winter with the 2009 pandemic infl
uenza A (H1N1) virus. N Engl J Med 2009; 361: 2591-94.

133. Kotsimbos T, Waterer G, Jenkins C, Kelly PM, Cheng A, Hancox RJ, Holmes M,
Wood-Baker R, Bowler S, Irving L, Thompson P. Influenza A/HIN1 09: Australia and
New Zealand's winter of discontent.Am J Respir Crit Care Med 2010; 181: 300-06.

134. Louie JK, Acosta M, Winter K, Jean C, Gavali S, Schechter R, Vugia D, Harriman
K, Matyas B, Glaser CA, Samuel MC, Rosenberg J, Talarico J, Hatch Dfor the California
Pandemic (H1N1) Working Group. Factors associated with death or hospitalization due to
pandemic 2009 infl uenza A (HIN1) infection in California. JAMA 2009; 302: 1896-902.

135. Poggensee G, Gilsdorf A, Buda S, Eckmanns T, Claus H, Altmann D; RKI Working
Group Pandemic Influenza, Krause G, Haas W. The fi rst wave of pandemic infl uenza
(HIN1) 2009 in Germany: from initiation to acceleration. BMC Infect Dis 2010; 10: 155.

136. Nguyen-Van-Tam JS, Openshaw PJ, Hashim A, Gadd EM, Lim WS, Semple MG,
Read RC, Taylor BL, Brett SJ, McMenamin J, Enstone JE, Armstrong C, Nicholson KG.

Risk factors for hospitalisation and poor outcome with pandemic A/HINI infl uenza:

United Kingdom fi rst wave (May—September 2009). Thorax 2010; 65: 645-51.



137. Simpson JCG, Macfarlane JT, Watson J, Woodhead MA. A national confi dential
enquiry into community acquired pneumonia deaths in young adults in England and
Wales. Thorax 2000; 55: 1040-45.

138. Writing Committee of the WHO Consultation on Clinical Aspects of Pandemic
(HINT1) 2009 Infl uenza. Clinical aspects of pandemic 2009 infl uenza A (HINT1) virus
infection. N Engl J Med 2010; 362: 1708-19.

139. Murdoch DR, O'Brien KL, Scott JA, Karron RA, Bhat N, Driscoll AJ, Knoll MD,
Levine OS. Breathing new life into pneumonia diagnostics. J Clin Microbiol 2009; 47:
3405-08.

140. Lieberman D, Lieberman D, Shimoni A, Keren-Naus A, Steinberg R, Shemer-Avni
Y. Identifi cation of respiratory viruses in adults: nasopharyngeal versus oropharyngeal
sampling. J Clin Microbiol 2009; 47: 3439-43.

141. Loens K, Van Heirstraeten L, Malhotra-Kumar S, Goossens H, leven M. Optimal
sampling sites and methods for detection of pathogens possibly causing community-

acquired lower respiratory tract infections. J Clin Microbiol 2009; 47: 21-31.

142. Heikkinen T, Marttila J, Salmi AA, Ruuskanen O. Nasal swab versus nasopharyngeal
aspirate for isolation of respiratory viruses. J Clin Microbiol 2002; 40: 4337-39.

143. Jennings LC, Anderson TP, Beynon KA, Chua A, Laing RT, Werno AM, Young SA,
Chambers ST, Murdoch DR. Incidence and characteristics of viral community-acquired
pneumonia in adults. Thorax 2008; 63: 42-48.

144. Johansson N, Kalin M, Tiveljung-Lindell A, Giske C, Hedlund J. Etiology of
community-acquired pneumonia: increased microbiological yield with new diagnostic
methods. Clin Infect Dis 2010; 50: 202—-09.



145. Lahti E, Peltola V, Waris M, Virkki R, Rantakokko-Jalava K, Jalava J, Eerola E,
Ruuskanen O. Induced sputum in the diagnosis of childhood community-acquired
pneumonia. Thorax 2009; 64: 252-57.

146. Adegbola RA, Falade AG, Sam BE, Aidoo M, Baldeh I, Hazlett D, Whittle H,
Greenwood BM, Mulholland EK. The etiology of pneumonia in malnourished and well-
nourished Gambian children. Pediatr Infect Dis J 1994; 13: 975-82.

147. Vuori-Holopainen E, Peltola H. Reappraisal of lung tap: review of an old methods

for better etiologic diagnosis of childhood pneumonia. Clin Infect Dis 2001: 32: 715-26.

148. Tiveljung-Lindell A, Rotzén-Ostlund M, Gupta S, Ullstrand R, Grillner L,
Zweygberg-Wirgart B, Allander T. Development and implementation of a molecular
diagnostic platform for daily rapid detection of 15 respiratory viruses. J Med Virol 2009;
81: 167-75.

149. Arens MQ, Buller RS, Rankin A, Mason S, Whetsell A, Agapov E, Lee WM, Storch
GA. Comparison of the Eragen multi-code respiratory virus panel with conventional viral
testing and real-time multiplex PZR assays for detection of respiratory viruses. J Clin
Microbiol 2010; 48: 2387-95.

150. Van der Poll T, Opal SM. Pathogenesis, treatment, and prevention of pneumococcal
pneumonia. Lancet 2009; 374: 1543-56.

151. Flood R, Badik J, Aronoff S. The utility of serum C-reactive protein in diff

erentiating bacterial from nonbacterial pneumonia in children. Pediatr Infect Dis J 2008;
27:95-99.

152. Virkki R, Juven T, Rikalainen H, Svedstrom E, Mertsola J, Ruuskanen O. Diff

erentiation of bacterial and viral pneumonia in children. Thorax 2002; 57: 438-41.



153. Schuetz P, Albrich W, Christ-Crain M, Chastre J, Mueller B. Procalcitonin for
guidance of antibiotic therapy. Expert Rev Anti Infect Ther 2010; 8: 575-87.

154. Gilbert DN. Use of plasma procalcitonin levels as an adjunct to clinical
microbiology. J Clin Microbiol 2010; 48: 2325-29.

155. Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, et al. Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society consensus guidelines on the management of
community-acquired pneumonia in adults. Clin Infect Dis 2007; 44 (suppl 2): S27-72.

156. Shiley KT, van Deerlin VM, Miller WT Jr. Chest CT features of community-
acquired respiratory viral infections in adult inpatients with lower respiratory tract
infections. J Thorac Imaging 2010; 25: 68—75.

157. Miékeld MJ, Puhakka T, Ruuskanen O, Leinonen M, Saikku P, Kimpiméki M,
Blomqvist S, Hyypid T, Arstila P. Viruses and bacteria in the etiology of the common
cold. J Clin Microbiol 1998; 36: 539-42.

158. Morens DM, Taubenberger JK, Fauci AS. Predominant role of bacterial pneumonia
as a cause of death in pandemic infl uenza: implications for pandemic infl uenza
preparedness. J Infect Dis 2008; 198: 962—70.

159. Writing Committee of the WHO Consultation on Clinical Aspects of Pandemic
(HINT1) 2009 Infl uenza. Clinical aspects of pandemic 2009 infl uenza A (HINT1) virus
infection. N Engl J Med 2010; 362: 1708-19.

160. Louie JK, Acosta M, Winter K, Jean C, Gavali S, Schechter R, Vugia D, Harriman
K, Matyas B, Glaser CA, Samuel MC, Rosenberg J, Talarico J, Hatch D, for the
California Pandemic (H1N1) Working Group. Factors associated with death or
hospitalization due to pandemic 2009 infl uenza A (HIN1) infection in California. JAMA
2009; 302: 1896-902.

161. Kumar A, Zarychanski R, Pinto R, Cook DJ, Marshall J, Lacroix J, Stelfox T,
Bagshaw S, Choong K, Lamontagne F, Turgeon AF, Lapinsky S, Ahern SP, Smith O,



Siddiqui F, Jouvet P, Khwaja K, Mcintyre L, Menon K, Hutchison J, Hornstein D, Joffe
A, Lauzier F, Singh J, Karachi T, Wiebe K, Olafson K, Ramsey C, Sharma S, Dodek P,
Meade M, Hall R, Fowler RA. Critically ill patients with 2009 infl uenza A (HIN1)
infection in Canada. JAMA 2009; 302: 1872-79.

162. The Writing Committee of the World Health Organization (WHQO) Consultation on
human infl uenza A/H5. Avian infl uenza A (H5N1) infection in humans. N Engl J Med
2005; 353: 1374-85.

163. Diederen BMW, Van Der Eerden MM, Vlaspolder F, Boersma WG, Kluytmans
JAJW, Peeters MF. Detection of respiratory viruses and Legionella spp by real-time
polymerase chain reaction in patients with community acquired pneumonia. Scand J Infect
Dis 2009; 41: 45-50.

164. Lieberman D, Shimoni A, Shemer-Avni Y, Keren-Naos A, Shtainberg R, Lieberman
D. Respiratory viruses in adults with community-acquired pneumonia. Chest 2010; 138:
811-16.

165. McCullers JA. Insights into the interaction between infl uenza virus and
pneumococcus. Clin Microbiol Rev 2006; 19: 571-82.

166. Seki M1, Kosai K, Yanagihara K, Higashiyama Y, Kurihara S, lzumikawa K,
Miyazaki Y, Hirakata Y, Tashiro T, Kohno S. Disease severity in patients with

simultaneous influenza and bacterial pneumonia. Intern Med 2007; 46: 953-58.

167. Palacios G, Hornig M, Cisterna D, Savji N, Bussetti AV, Kapoor V, Hui J, Tokarz R,
Briese T, Baumeister E, Lipkin WI. Streptococcus pneumoniae coinfection is correlated
with the severity of HIN1 pandemic infl uenza. PloS One 2009; 4: e8540-44.

168. do Carmo Debur M1, Raboni SM, Flizikowski FB, Chong DC, Persicote AP,
Nogueira MB, Rosele LV, de Almeida SM, de Noronha L. Immunohistochemical
assessment of respiratory viruses in necropsy samples from lethal and non-pandemic
seasonal respiratory infections. J Clin Pathol 2010; 63: 930-34.



169. Imakita M, Shiraki K, Yutani C, Ishibashi-Ueda H. Pneumonia caused by rhinovirus.
Clin Infect Dis 2000; 30: 611-12.

170. Johnson JE, Gonzales RA, Olson SJ, Wright PF, Graham BS. The histopathology of
fatal untreated human respiratory syncytial virus infection. Mod Pathol 2007; 20: 108-19.

171. Donoso AF, Leon JA, Camacho JF, Cruces PI, Ferrés M. Fatal hemorrhagic
pneumonia caused by human metapneumovirus in an immunocompetent child. Pediatr
Intern 2008; 50: 589-91.

172. Nicholls JM, Poon LL, Lee KC, Ng WF, Lai ST, Leung CY, Chu CM, Hui PK, Mak
KL, Lim W, Yan KW, Chan KH, Tsang NC, Guan Y, Yuen KY, Peiris JS. Lung
pathology of fatal severe acute respiratory syndrome. Lancet 2003; 361: 1773-78.

173. Korteweg C, Jiang G. Pathology, molecular biology, and pathogenesis of avian infl
uenza A (H5N1) infection in humans. Am J Pathol 2008; 172: 1155-70.

174. Soto-Abraham MV, Soriano-Rosas J, Diaz-Quinonez A, Silva-Pereyra. J, Vazquez-
Hernandez P, Torres-Lopez O, Roldan A, Cruz-Gordillo A. Alonso-Viveros P, Navarro-
Reynoso F. Pathological changes associated with the 2009 H1N1 virus. N Engl J Med
2009; 361: 2001-03.

175. Mauad T, Hajjar LA, Callegari GD, da Silva LF, Schout D, Galas FR, Alves VA,
Malheiros DM, Auler JO Jr, Ferreira AF, Borsato MR, Bezerra SM, Gutierrez PS, Caldini
ET, Pasqualucci CA, Dolhnikoff M, Saldiva PH. Lung pathology in fatal novel human infl
uenza A (H1NZ1) infection. Am J Respir Crit Care Med 2010; 181: 72-79.

176. Shieh WJ, Blau DM, Denison AM, Deleon-Carnes M, Adem P, Bhatnagar J, Sumner
J, Liu L, Patel M, Batten B, Greer P, Jones T, Smith C, Bartlett J, Montague J, White E,
Rollin D, Gao R, Seales C, Jost H, Metcalfe M, Goldsmith CS, Humphrey C, Schmitz A,
Drew C, Paddock C, Uyeki TM, Zaki SR. 2009 pandemic infl uenza A (HIN1): pathology
and pathogenesis of 100 fatal cases in the United States. Am J Pathol 2010; 177: 166-75.



177. Schnell D, Gits-Muselli M, Canet E, Lemiale V, Schlemmer B, Simon F, Azoulay E,
Legoff J. Burden of respiratory viruses in patients with acute respiratory failure. J Med
Virol. 2014;86(7):1198-1202.

178. Daubin C, Parienti JJ, Vincent S, Vabret A, du Cheyron D, Ramakers M, Freymuth
F, Charbonneau P. Epidemiology and clinical outcome of virus-positive respiratory

samples in ventilated patients: a prospective cohort study. Crit Care. 2006;10(5):R142.

179. Daubin C, Vincent S, Vabret A, Cheyron D, Parienti JJ, Ramakers M, Freymuth F,
Charbonneauet P. Nosocomial viral ventilatorassociated pneumonia in the intensive care
unit: a prospective cohort study. Int Care Med. 2005;31(8):1116-1122.

180. Legoff J, Guérot E, Ndjoyi-Mbiguino A, Matta M, Si-Mohamed A, Gutmann L,
Fagon JY, Bélec L. High prevalence of respiratory viral infections in patients hospitalized
in an intensive care unit for acute respiratory infections as detected by nucleic acid-based
assays. J Clin Microbiol. 2005;43(1):455-457.

181. Wiemken T, Peyrani P, Bryant K, Kelley RR, Summersgill J, Arnold F, Carrico R,
McKinney WP, Jonsson C, Carrico K, Ramirez J. Incidence of respiratory viruses in
patients with community-acquired pneumonia admitted to the intensive care unit: results
from the Severe Influenza Pneumonia Surveillance (SIPS) project. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 2013;32(5):705-710.

182. Choi SH, Hong SB, Ko GB, Lee Y, Park HJ, Park SY, Moon SM, Cho OH, Park KH,
Chong YP, Kim SH, Huh JW, Sung H, Do KH, Lee SO, Kim MN, Jeong JY, Lim CM,
Kim YS, Woo JH, Koh Y. Viral infection in patients with severe pneumonia requiring
intensive care unit admission. Am J Respir Crit Care Med. 2012;186(4):325 332.

183. Luyt CE, Combes A, Nieszkowska A, Trouillet JL, Chastre J.Viral infections in the
ICU. Current Opin Crit Care. 2008;14(5):605-608.

184. Cameron RJ, de Wit D, Welsh TN, Ferguson J, Grissell TV, Rye PJ. Virus infection
in exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease requiring ventilation. Int Care
Med. 2006;32(7):1022-1029.



185. Giizel O, Aktas F. Yashlikta sik goriilen enfeksiyonlar. Kutsal YG, Selekler K.
Yaslilik, Sik Rastlanan Sorunlar. Ankara, Giines Tip Kitabevleri, 2007; 43-62.

186. Ozlii T, Biilbiil Y, Alatas F, Arseven O, Coskun AS, Cilli A, Ekim N, Erdem H,
Giirsel G, Hatipoglu ON, Leblebicioglu H, Miilazzmoglu L, Ozden H, Ozinel MA,
Sahindz S, Tabakoglu E, Ucku R, Unal S. Eriskinlerde toplumda gelisen pndmoni tan1 ve
tedavi uzlasi raporu. Tiirk Toraks Dernegi 2009;10(9): 1-16.

187. Kiigiikardal1 Y, Onciil O, Nalbant S, Cankir Z, Top C, Agdas S, Silt E, Danac1 M.
Yasli populasyonda toplum kokenli pndmoni olgulari. Geriatri 2001; 4(2): 59-62.

188. Morimoto K, Suzuki J, Ishifuji T, Yaegashi M, Asoh N, Hamashige N. The burden
and etiology of community onset pneumonia in the aging Japanese population: a
multicenter prospective study. PloS One 2015;10: e0122247.

189. Longo DL. Community acquired pneumonia. N Eng J Med 2014; 371: 1619-28.

190. Choby BA, Hunter P. Respiratuar Infections:Community-Acquired pneumonia. FP
Essent 2015; 429: 11-21.

191. Oztiirk R, Kimikl1 S, CesurS.Toplum kékenli pndmonilerde tani ve tedavi. Turkish
Journal of Clinics and Laboratory 2015; 6: 63-72.

192. Lever A, Mackenzie |: Sepsis: definition, epidemiology, and diagnosis. BMJ 2007;
335: 879-883.

193. Luchsinger V1, Ruiz M, Zunino E, Martinez MA, Machado C, Piedra PA, Fasce R,
Ulloa MT, Fink MC, Lara P, Gebauer M, Chavez F, Avendafio LF.Community-acquired
pneumonia in Chile: the clinical relevance in the detection of viruses and atypical bacteria.
Thorax 2013;68:1000-1006.



194. Kurutepe S, Ecemis T, Ozgen A, Bigmen C, Celik P, Aktogu Ozkan S, Siiriiciioglu S.
Investigation of bacterial etiology with conventional and multiplex PCR methods in adult

patients with community-acquired pneumonia. Mikrobiyol Bul. 2012 Oct;46(4):523-31.

195. Goktas S, Sirin M.C. Prevalence and seasonal distribution of respiratory viruses
during the 2014-2015 season in Istanbul.Jundishapur J Microbiol. 2016
September;9(9):e39132.

196. Cortiik M, Acat M, Yazici O, Yasar Z, Kiraz K, Ataman SY, Tanriverdi E, Zitouni B,
Kirakli C, Ediboglu O, Tuksavul F, Dirican A, Celik HK, Ozkaya S, Cetinkaya
E.Retrospective review of epidemic viral pneumonia cases in Turkey: A multicenter
study.Exp Ther Med. 2017 Apr;13(4):1431-1437.

197. Serin C.D, Pulluk¢u H, Ci¢ek C, Sipahi O.R, Tasbakan S, Atalay S, Yamazhan T,
Tasbakan M.I, Arda B, Aydemir S, Ulusoy S. Bacterial and viral etiology in hospitalized
community acquired pneumonia with molecular methods and clinical evaluation.J Infect
Dev Ctries 2014; 8(6):510-518.

198. Wesley H. Self, Robert A. Balk, Carlos G. Grijalva, Derek J. Williams, Yuwei Zhu,
et all.Procalcitonin and CAP Etiology. CID 2017:65 (15 July).

199. Choi SH, Hong SB, Ko GB, Lee Y, Park HJ, Park SY, Moon SM, Cho OH, Park KH,
Chong YP, Kim SH, Huh JW, Sung H, Do KH, Lee SO, Kim MN, Jeong JY, Lim CM,
Kim YS, Woo JH, Koh Y. Viral infection in patients with severe pneumonia requiring
intensive care unit admission. Am J Respir Crit Care Med. 2012; 186(4):325+32.

200. Wiemken T, Peyrani P, Bryant K, Kelley RR, Summersgill J, Arnold F, Carrico R,
McKinney WP, Jonsson C, Carrico K, Ramirez J. Incidence of respiratory viruses in
patients with community-acquired pneumonia admitted to the intensive care unit: results
from the Severe Influenza Pneumonia Surveillance (SIPS) project. Eur J Clin Microbiol
Infect Dis. 2013; 32 (5):705+10.

201. Hajjar SA, Memish ZA, Mcintosh K. East Respiratory Syndrome Coronavirus
(MERS-CoV): A Perpetual Challenge. Ann Saudi Med 2013;33(5):427-36.



202. Hong HL, Hong SB2, Ko GB1, Huh JW2, Sung H3, Do KH4, Kim SH1, Lee SO1,
Kim MN3, Jeong JY5, Lim CM2, Kim YS1, Woo JH1, Koh Y2, Choi SH1. Viral
infection is not uncommon in adult patients with severe hospital-acquired pneumonia.
PLoS One. 2014; 9(4):€95865.

203. Wansaula Z, Olsen SJ, Casal MG, Golenko C, Erhart LM, Kammerer P, Whitfield N,
McCotter OZ. Surveillance for severe acute respiratory infections in Southern Arizona,
20104+2014. Influenza Other Respir Viruses. 2016;10(3):161+9.

204. Sever F, Komiis N, Esen N, Giindiiz AT, Oktem MA, Cimrin AH. Tiirkiye’de toplum
kokenli pnomoni etyoloji ve epidemiyolojisi. Turk Toraks Derg 2013; 14: 5-10.

205. Kaygusuz S, Koksal I, Aydin K, Caylan R.Investigation of atypical bacteria and virus
antigens in respiratory tract infections by use of an immunofluorescence method.Jpn J
Infect Dis. 2004 Apr;57(2):33-6.

206. Adigiizel N, Karakurt Z, Kalamanoglu Balc1 M, Acartiirk E, Giingér G, Yazicioglu
Mogin O, Bati Kutlu S, Yilmaz A. Influenza A (HIN1) virus pneumonia in intensive care

unit. Tuberk Toraks. 2010;58(3):278-85.

207. Nermin KG, Remzi I, Zeynep A, llker C, Meltem OT, Guven O, Ferda K, Halis A. A
retrospective evaluation of critically ill patients infected with HLN1 influenza A virus in
Bursa, Turkey, during the 2009-2010 pandemic. Afr Health Sci. 2015 Jun;15(2):352-9.

208. Mandell L. A, Wunderink R. G, Anzueto A, Bartlett J. G, Campbell G. D, Dean N.
C, Dowell S. F, File T. M, Musher Jr. M. S, Niederman M. S, Torres A, Whitney J. G.
Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society Consensus Guidelines
on the Management of Community-Acquired Pneumonia in Adults. Clinical Infectious
Diseases 2007; 44:S27-72.



209. intepe Y, Balct M, Gégmen A, Erko¢ F, Erkan B. Gogiis Hastaliklar1 Klinigine
Enfeksiyon Bulgulariyla Bagvuran Hastalarin C-Reaktif Protein, Sedimentasyon,
Fibrinojen, Lokosit Diizeylerinin, Muayene Bulgularinin Ve Radyolojinin Hastaneye

Yatirmada Korelasyonu. Bozok Tip Derg 2015;5(1):25-31.

210. Bozkurt H, Cift¢i IH, Giidiiciioglu H, Ozbay B, Andi¢ S, Berktas M. Pnémoni tanili
eriskin hastalarda kiiltiir ve floresan antikor yontemleriyle etkenlerin arastirilmasi. Van

Tip Dergisi 2007; 14 (2):41-5.

211. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Health Statistics.
CDC WONDER On-Line Database, Compiled from Compressed Mortality File
1999-2013 Series 20 No. 2S, 2015.

212. American Thoracic Society. Top 20 Pneumonia Facts-
2015.https://www.thoracic.org/patients/patient-resources/resources/top-pneumonia-

facts.pdf.

213. Uslu M, Oztiirk D.B, Kuscu F, Aslan V, Giirbiiz Y, Tiitiincii E.E, Sencan I. Yogun
Bakim Unitesinde Yatan Hastalarda Ventilatorle Iliskili Pnomoni Gelismesine Etki Eden

Risk Faktorleri. Klimik Dergisi 2010; 23(3): 83-8.

214. Kiling O, Ece T, Arman D, Bacakoglu F, Cakar N, Cakir N,Gilinerli A, Ucan E.S,
Ulusoy S, Vahapoglu H, Ellidokuz H, Ozkan M,Yarkin T. Eriskinlerde Hastanede Gelisen
Pnémoni (HGP) Tan1 ve TedaviUzlag1 Raporu. Tiirk Toraks Dergisi 2009; 10 (Ek 6): 06-
09.



8. EKLER

8.1.Ek 1. Klinik ve Laboratuar Bilgilerini Iceren Hasta Kayit Formu

HASTANIN ADI-SOYADI: YATTIGI YOGUN BAKIM:

Dosya no:

Yatis siiresi:
Yas-cinsiyet:
Toplum kaynakli:

Hastane kaynakli:

OYKU VE LABORATUAR

Ates:

Whbc:

Crp:

Pct:
APACHE1v:

RADYOLOJI

PA-AC’dekonsolidasyon:

Virtis per:
Legionella kiiltiir:

Bal:

Dispne/Takipne:.../....
Piiriilan balgam:
Artan okiistirtik:

PaO2/FiO2:

AB:

Tak:

Balgam kiiltiirii:



8.2.Ek 2.Projenin Cahsilacagi YBU’lerinin Anabilim Dalh Baskanlarindan Alinan izinler

ILGILi BOLUMUN BILGISINE

Sayin Prof. Dr. Yasemin ERSOY CINAR’1n yiiriitiiciisii oldugu 2016/39 bilimsel aragtirma
proje numarali ve ‘Yogun Bakimlarda Pnémoni Nedeniyle Yatan Hastalarda Atipik Pndmoni
ve Viral Pndmoni Etkenlerinin Arastirilmasi’ baslikli tez calismasina yogun bakim
hastalarimizin dahil edilmesi uygundur.

Tarih:31.05.2016 Prof. Dr. Emin Tamer ELKIRAN

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

ILGILI BOLUMUN BILGISINE

Sayin ProF. Dr. Yasemin ERSOY CINAR’1n yiiriitiictisii oldugu 2016/39 bilimsel aragtirma
proje numarali ve ‘Yogun Bakimlarda Pndmoni Nedeniyle Yatan Hastalarda Atipik Pnémoni
ve Viral Pnomoni Etkenlerinin Arastirilmasi’ baslikli tez calismasina yogun bakim
hastalarimizin dahil edilmesi uygundur.

Tarih:31.05.2016 Prof. Dr. Arif ONDER

Beyin Cerrahi Anabilim Dali



ILGILi BOLUMUN BILGISINE

Sayin ProF. Dr. Yasemin ERSOY CINAR’1n yiiriitiiciisii oldugu 2016/39 bilimsel arastirma
proje numarali ve ‘Yogun Bakimlarda Pnomoni Nedeniyle Yatan Hastalarda Atipik Pnodmoni
ve Viral Pnomoni Etkenlerinin Arastirilmasi’ baslikli tez caligmasina yogun bakim
hastalarimizin dahil edilmesi uygundur.

Tarih:31.05.2016 Prof. Dr. Tiirkan TOGAL

Anesteziyoloji ve Reanimasyon

ILGILI BOLUMUN BILGISINE

Sayin ProF. Dr. Yasemin ERSOY CINAR ’1n yiiriitiiciisii oldugu 2016/39 bilimsel arastirma
proje numarali ve ‘Yogun Bakimlarda Pndmoni Nedeniyle Yatan Hastalarda Atipik Pndmoni
ve Viral Pndmoni Etkenlerinin Aragtirilmasi’ baslikli tez ¢alismasina yogun bakim
hastalarimizin dahil edilmesi uygundur.

Tarih:31.05.2016 Prof. Dr. Zeynep Ayfer AYTEMUR

Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali



ILGILi BOLUMUN BILGISINE

Sayin ProF. Dr. Yasemin ERSOY CINAR ’1n yiiriitiiciisii oldugu 2016/39 bilimsel arastirma
proje numarali ve ‘Yogun Bakimlarda Pnomoni Nedeniyle Yatan Hastalarda Atipik Pndmoni
ve Viral Pndmoni Etkenlerinin Arastirilmasi’ baslikli tez calismasina yogun bakim
hastalarimizin dahil edilmesi uygundur.

Tarih:31.05.2016 Prof. Dr. Cemal OZCAN

Noroloji Anabilim Dali



8.3.Ek 3.Arastirmanin Uzmanlik Tezi Olduguna Dair Belge

Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhgina

Sorumlu arastirmacisi oldugum "Yogun Bakimlarda Pnémoni Nedeniyle Yatan Hastalarda
Atipik Pnomoni ve Viral Pndmoni Etkenlerinin Arastirilmasi" isimli ilag-dis1 klinik arastirma
¢alismasini Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dalinda arastirma gérevlisi olarak ¢alisan Dr. Ahmet DOGAN tarafindan uzmanlik
tezi olarak ¢alisilacaktir.

Prof. Dr. Yasemin ERSOY CINAR
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastahklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah



8.4.EK 4 Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Karar Formu

ot
[+
¥

5. EK 5. KLINTK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

RMANIN ACIK ADI Yopgun Bakmmlarda Pnémoni Nedenivle Yatan hastalarda Atpik Pnémoni ve Viral
Pnémoni Etkenlerinin Arastirilmasi

g Belge Ads Tarihi Versiyon Dili
= Numarasi
EE |arasTRMaPROTOROLU Trirke ]  Ingilioce [l Diger B
£B BILGILENDIRILMS GONULLU OLUR _
= g FORMU Tirkee [ Ingilizes [] Diger [
he OLGURAPOR FORMU Tigkes [0 Ingilizes O Diger O
- -
- ARAFTIRMA BROSURY Tirkes [0 Ingilizee 0 Diger
Belge Ada Anklama
SIGORTA O
AFRASTIRMAEBUTCESI O
EIYOLONKE MATER TEL TRANEFER o
FORMU
ILAN [m]
YILLIE BILDIRIM [m]
SONUCEAPORD O
GUVENLILIK BEILDIRIMLERI O
DIGEE: O
- Karar No:2016/116 Tarih:08.06.2016
& E_ Yukarida bilgiled verlen bagvurudosyas: ile ilgili belgaler arsstimanmigahsmanm gerekpe, amag, vaklagim vevontemled dikkstealmamk
§ = inealanmis v nyenn bulmmug ohp arsstmamn/galismanm bagvurn do syasmda balirtilean markezlards sargeldastirilmes inda stil- vabilimssl
i = sakmnes bulummadifma toplantives katilan atilkkuml five tarm saysmm sal gofunlugnils kararverilmistic.
‘B Ilag va Bivolojik Urimlerin Klinile Arsstirnalan Hallonds YVinstmalil kepsarmnda ver alan aragtumslar/caligmalarigin Tiiddive Ilas e Tibbi
Cihar Kurumu ndan izin alimman gerelonektadic
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESASI %:ﬁtyolo_]ﬁ Uriinlerm Klinik Aragtwmalan Haklonda Yénetmelik, Iyt Klmik Uygulamalan
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: | Prof. Dr. Rifat KARLIDAG

Aragtirma ile

Unvam'AdySoyadi Uzmanhk Alam Kurumn Cinsiyet Tiski Katilim * Imza

Prof. Dr. Rafat KARLIDAG Pikivatri fomaDaveestesie 1@ (kO (=0 |HO | ED | HO

_ X . Inénii Universitasi Tip
Prof. Dr. Metin GENC Halk Sagh& Faliilteci EH KO EO HO EO HO

- R N A Inonii Univarsitesi Tip
Prof. Dr. Saim YOLOGLU Bixoistatistk P EE |kO |EO |HO | EQ | HO

- _— Amnesteziyoloji ve Inini Universitesi Tip
Prof. Dr. Tiirkan TOGAL Res. Faliiltesi EO EE |(EO HO | EO HO

Inénit Univarsitzsi Tip

Prof. Dr. Ibrshim SAHIN Ig Hastaliklan Fakiiltesi EE EO (EO HO (EO HO

Inéni Univarsitesi Tip

Prof. Dr. Sedat YILDIZ Fizyoloji Faliiltesi

EH EO |EO |(HO (EO | HO

Inénii Univarsitzsi Tip

Daog. Dr. Seda TASDEMIE Tibbi Farmakoloji Faliiltasi

EO |E@ |EO (HO (EO | HO

Etik Kurul Baskanmin
UnvanvAdySovadi: Prof. Dr. Rifat KARLIDAG

Imza:

Not: Etik kurul bagkanwmu he

1zaswin olmast gerekmekt,



