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Eriskinlerde Ventilator iligkili Pnomoni
ve Tedavisi

Ventilator-Associated Pneumonia and its Treatment in Adults
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OZET

Ventilator iliskili pnomoni (VIP) yogun bakim tinitelerinde sik goriilen, morbidite ve mortalitesi yiiksek bir enfek-
siyondur. Ayrica, hastanede yatis siiresini uzatmakta ve hasta maliyetini arttirmaktadir. Endotrakeal entiibas-
yondan 48 saat sonra gelisen pnémoniler bu gruba girer. Bu enfeksiyonun yénetiminde hastanin klinik bulgular1,
coklu ilag direnci igin risk faktorleri ve yogun bakim iinitesinin lokal ozellikleri (antibiyogram, duyarhlik, kolo-
nizasyon vb.) degerlendirilmelidir. Antibiyotik secimi tiim bu bilgiler isiginda ve hastaya ézgiin planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ventilator iligkili pnomoni, hastane iligkili pnémoni, ¢oklu ilag direnci, antibiyogram.

SUMMARY

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a common infectious disease with high morbidity and mortality in in-
tensive care units. It also prolongs hospitalization duration and increases patient costs. Pneumonia that develops
48 hours after endotracheal intubation classified in this group. In management of VAP, the clinical findings of the
patient, risk factors for multiple drug resistance, and local characteristics of the intensive care unit (antibiogram,
antibiotic sensitivity, colonization, etc.) should be assessed. The selection of antibiotics should be planned on the
basis of all this information and according to the patient characteristics.
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GiRiS

Hastane kaynakli pnémoniler hastane kaynak-
l1 infeksiyonlarin en sik gorilenidir. Tim hastane
kaynakli infeksiyonlarin %22’sine karsilik gelir.
Amerika'da National Healthcare Safety Network ven-
tilator iligkili pnomoni (VIP) oranlarmin azaldigim
soylese de son yayinlarda mekanik ventilasyon ihti-
yact olan hastalarin %10'da gelistigi gérillmiis ve son
dekatta prevelansin azalmadig gorilmistar. Bu in-
feksiyonlarin hasta morbidite ve mortalitesi tizerine
oldukea negatif etkileri vardir. ViP’e bagl mortalite
%20-50 arasinda bildirilmistir®. Ayrica, VIP ¢ok bii-
yik kaynak kullanimi ve uzun hastane yatis siiresi ile
iligkilidir. Tki arastirmada mekanik ventilasyon siire-
sini 7.6-11.5 gin ve hospitalizasyonu 11.5-13.1 gin
uzattig1 gosterilmigtir®?. Ventilator iligkili pnémoni
ile takip edilen bir hastanin maliyeti yaklagik olarak
$40.000 hesaplanmistir®.

TANIMLAR

Pnomoni, akcigerde yeni gelisimli infiltrat ve bu in-
filtratin infeksiyon kaynakh oldugunu dusiindiren
yeni baglayan ateg, purilan balgam, 16kositoz ve ok-
sijenizasyonda disme klinik bulgularinin olmasidur.
Bu tanmim 2005 yilinda yaymlanan ATS rehberindeki
tanimla aymidir®. Hastane iligkili pnémoni, hastane-
ye yatiginda entiibe olmayan hastada hastaneye ka-
buliinden 48 saat ve sonrasinda gelisen pnémonidir.
Ventilatér iligkili pnémoni ise endotrakeal entiibas-
yondan 48 saat sonra gelisen pnémonidir. Hastane
iligkili pnomoni ve VIP tanisi i¢in giiniimiizde altin
standart bir yontem yoktur.

GOK ILACA DIRENCLI VENTILATOR iLiSKiL
PNOMONI iGN RiISK FAKTORLERI

Antibiyotik direnci VIP tedavi se¢iminde ve diizen-
lenmesinde en énemli konudur. Cesitli derleme ve
meta-analizler gozden gegirilerek bazi risk faktorleri
belirlenmigtir. Cok ilaca direngli (MDR) patojenler
i¢in risk faktorleri bazi hastalik durumlar ve orga-
nizmalara 6zgiindar®®.

Cok ilaca direcli patojenler igin risk faktérleri:
+ Son 90 giin icinde intravenéz antibiyotik kullanimi

« VIP gelismeden 6nce > 5 giinden uzun hospitali-
zasyon

« VIP ile birlikte septik sok
- VIP 6ncesinde ARDS

- VIP 6ncesinde renal replasman tedavisi

Ciftci E.

YBUne alindiginda koma tablosunda olmast MDR
VIP icin disik risk ile iligkilidir®. Bir arastirmada
sistemik kortikosteroid kullanilmasi MDR VIP icin
artmug riskle iligkili bulunmusgtur®, ancak 6zgtin doz
ve siire belirtilmedigi ve diger aragtirmalarda des-
teklenmedigi icin kesin bir risk faktoru olarak kabul
edilmemektedir.

Daha 6nce intravenéz antibiyotik kullanilmas: siirek-
li olarak MDR patojenler i¢in predispozan faktér ola-
rak tamimlanmaktadir. Erken antimikrobiyal tedavi
antibiyotik duyarli gram pozitif kok ve Hemophilus
influenza’ya kars1 VIP riskini azaltirken hospitalizas-
yonun ileri evresinde MRSA, pseudomonas ve diger
non-glukoz fermente eden organizmalara bagli MDR
VIP gelisminde artis rapor edilmistir®?. Bu sonuglar
antibiyotik se¢iminin tedbirli ve akillica yapilmasi ge-
rektigini gosterir.

Ventilator iligkili pnémoni etkeni mikroorganizmay:
diger klinik durumlar da etkileyebilir. Sepsis kalitsal
bagisiklik sistemini olusturan hiicresel elementlerin
cevabini degistirebilir'?. Sepsiste hiperinflamatuvar
cevabr takip eden uzamig imminsupresif dénem ko-
nagin MDR patojenleri temizleme yetenegini azaltur.
ARDS hastalarinda aragtirmalar yitksek mRSA ve
non-glucose-fermenting gram-negative bacilli insi-
dansinda artis géstermigtir®.

ARDS hastalarinda VIP geligimi gecikir, sebebi
ARDS’nin erken evresinde hemen her zaman anti-
biyotik kullanilmas1 olabilir. VIP gelistiginde mikro-
biyal etken ARDS olmayan aymi siire mekanik ven-
tilasyon alan ve benzer dizeyde antibiyotik tedavisi
alan gruptan farkli degildir™. YBUne alindiginda
komada olmasmin MDR ViP’e kars1 koruyucu bir et-
kisi vardir. Bu etki noérotravma hastalarinin yogun
bakimda erken evrede VIP gelisimine artmis egilimi
ile iligkisi olabilir.

Erken ve ge¢ gelisen pnémoni 1980’lerden gelen ve-
rilere dayanir ve mekanik ventilatérdeki hastalarin
%50’sinde ilk dort giin i¢cinde VIP gelisir®. Ust hava
yolu kolonizasyonu daha sonra gelisecek trakeabron-
siyal kolonizasyonun bagimsiz bir gostergesidir. Ust
ve alt hava yollarinda kolonizasyon paterni ilk ti¢-dort
gun icinde toplum kaynaklidan tipik nazokomiyal pa-
terne déniigiir. Toplum kaynakli patern erken gelisen
pnémoni ile nazokomiyal patern ge¢ gelisen pnémo-
ni riskiyle iligkilidir. Sonu¢ olarak toplum kaynakli
patojenlere karg: bir veya iki doz sefalosporin ile pro-
filaksi kolonizasyon riskini azaltir ve sonug olarak,
erken gelisen pnémoni tipik nazokomiyal patojenler
ile devam eden kolonizasyon i¢in risk faktoridir ve
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gec baslangich VIP riskini arttirir. Cok sayida aragtir-
mada VIP zamani ve MDR organizma riski arasinda-
ki iligki sorgulanmistir. Erken ve ge¢ VIP'de patojen
paternleri arasinda anlamli fark bulunmamistir®. Bu
aragtirmalarin bazi konsept tamimlamalarinda fark-
liliklar goze carpar. Ornegin; “time zero-baglangi¢
zaman1” ve MDR icin risk faktorleri farkhilik gosterir.
Erken ve ge¢ baslangich VIP konsepti icin baslangic
zamaninin entibasyon gini degil hastaneye yatig
guni olarak alinmas: ¢iinki entiibasyonun hospitali-
zasyondan giinler sonra da olabilecegi belirtilmisitir.
Enttbasyondan énce tst ve alt hava yollarinin ¢oktan
tipik nazokomiyal patojenlerle kolonize olmasiyla so-
nuglanir. Ayrica, MDR icin risk faktérlerinin varlig
erken ve ge¢ baslangichi pnémoni ayrimi icin éncelik-
lidir. Sonug olarak VIP gelisme zaman diger risk fak-
torleri varligi, yakin zamanda antibiyotik kullanimi
baglaminda degerlendirilmelidir. Her seye ragmen,
degerlendirilen kamitlar hospitalizasyondan bes gin
sonra VIP gelisen hastalarda MDR organizamalar ile
infeksiyon riskinin yiiksekligi yoniindedir.

MRSA'a bagl ViP icin Risk Faktorleri

MRSA’a bagh nazokomiyal pnémoni hasta 6zellik-
leri, hastalik siddeti, hastaya uygulanan 6zel tedavi-
ler ve girisimler gibi cesitli degisken faktérlere bagh
olabilir. MRSA riski i¢in en gecerli kanit ise énceden
intravenéz antibiyotik tedavisi verilmesidir. Hangi
spesifik antibiyotik gruplarinin risk faktéri oldugu
az sorulan bir sorudur. Ayrica, MRSA pnémonisi sik-
likla erken baglangich degil ge¢ baslangicli pnémoni-
de gorulir®?.

Kolonize vakalarin saptanmasi, izolasyonu ve deko-
lonizasyon stratejileri MRSA infeksiyonlarinin azal-
tilmasinda tamamlayici rol oynar. Bazi aragtirmalar
MRSA kolonizasyonunun MRSA'nin solunum 6rnek-
lerinden izolasyonu ile iligkili oldugunu géstermis-
tir", ancak bir aragtirma bu iligkiyi géstermemis-
tiro,

Bildigimiz kadariyla ampirik tedavi se¢eneklerini be-
lirlemek i¢cin MRSA tarayan prospektif bir aragtirma
yoktur. MRSA pnémonisi i¢in ¢ok sayida potansiyel
risk faktori belirtilse de aragtirmalar az ve yetersiz-
dir. Sinirla bilgi temel alinarak uzlagilan daha 6nce
intravendéz antibiyotik kullanimimin MRSA i¢in en
6nemli risk faktéra oldugudur.

Nazal ve solunum yolu érneklerinden MRSA izolas-
yonunun, solunum orneklerinde MRSA iiremesi ris-
kini arttiracag: yontinde bazi kamitlar olsa da MRSA
pnomonisi i¢in kesin bir risk faktéri oldugunu géste-
ren kanitlar yetersizdir.
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Pseudomonas aeruginosa Bagl ViP igin
Risk Faktorleri

Cok ilaca direncli P. aeruginosa infeksiyonu i¢in po-
tansiyel risk faktorleri daha 6nce antibiyotik kullani-
mi1, mekanik ventilasyon ve kronik obstriiktif akciger
hastaligi olmas: olarak belirlenmistir. Ayrica, verileri
sinirli olsa da kistik fibrozis ve brongektazi hastalari
da P. geruginosa kronik kolonizasyonunda diger pul-
moner hastaliklardan daha fazla risk tagir bu sebeple
MDR P. aeruginosa igin risk yiiksektir. Riski artiran
spesifik bir antibiyotik grubu olarak karbapenemler,
genis spektrumlu sefalosporinler ve florokinolonlar
bagimsiz risk faktérleri olarak géze carpmaktadir.
Gok sayida potansiyel risk faktérii olmasina ragmen
yayinlanmig veriler az ve yetersiz kalitededir. Sinirh
veriler temel alinarak uzlagilan daha énce intravenéz
antibiyotik kullanimimin MDR P. pneumonia i¢in en
Snemli risk faktéra oldugudur.

ViP ETiYOLOJiSi

ViP’e sebep olan MDR organizmalarin artan sayist
ve baslangicta etkin olmayan tedavi verilme riski
nedeniyle VIP siiphesi olan tiim olgularda solunum
sekresyonlarindan kiltir alinmasi énerilir®. Bu
hasta grubunda kan kiltiirlerinin énemi belirsizidr.
VIP olan hastalarin yaklasik %15'inde kan kiilti-
riinde bakteriyemi izlenir, ve bu hastalarda patoje-
nin kesin tanisi siklikla MDRdir ve tedavi yénetimi-
ni degisitirir®”.

Bazi aragtirmalar bakteriyemik hastalarin bakteriye-
mik olmayanlardan morbidite ve mortalite riskinin
yiiksek oldugunu géstermigtir®'®. Su da bilinmeli-
dir ki VIP stiphesi olanlarin pozitif kan kiiltiirlerinin
%251 akciger disi kaynaktan gelir. Kan kiltirleri
akciger dis1 kaynagi da gosterebilir. Bu sebeple VIP
distiniilen her hastadan kan kiltiirii alinmas: 6ne-
rilmez. Ancak bakteriyemik ViP’de kan kiiltiirleri
antibiyotik tedavisine ve antibiyotik spektrumunu
daraltmaya (de-escalation) rehberlik edebilir.

ViP TANISINDA MiKROBIYOLOJi

Noninvaziv ve semiquantative yéntemler, invaziv ve
quantative yontemlere tercih edilir. Invaziv yontem-
lerin non-invaziv yéntemlere gore tamda bir tistiinli-
gu gosterilememistir. Ayrica, noninvaziv yontemler
ve semiquantitive kiiltarler daha hizli yapilmakta ve
sonuglanmaktadir. VIP tamsinda etken izolasyonu
icin bronkoskopik teknikler yerine (BAL, korumali
firca ve mini-BAL yerine) endotrakeal aspirasyon ter-
cih edilmelidir.



Stipheli VIP tanisi olan ve invaziv quantatif yon-
temlerle sonuglar tamisal degerlerin altinda ¢ikan
hastalarda (korumal firca < 10 CFU/mL, BAL < 10*
CFU/mL) antibiyotiklerin kesilmesi 6nerilir. Bu zayif
6nerinin kaynag antibiyotiklerin zararindan kag¢in-
mak ve yiiksek maliyettir. Bu karar1 verirken klinik
ozellikler de degerlendirilmelidir. Bu hasta grubunda
degerlendirilmesi gereken klinik 6zellikler alterna-
tif infeksiyon kaynag: olmasi, kiiltiir alindig1 sirada
antibiyotik tedavisi almasi, klinik siiphe, ciddi sepsis
bulgular1 ve klinik bulgularinda diizelme olmasidir.

ViP TANISINDA BiYOBELIRTECLER

Prokalsitonin

Endotoksin ile uyarildiginda tiim vicutta parankimal
dokulardan prokalsitonin (PCT) hizlica salgilanir; bu
PCT turetimi ¢ok cesitli tipte bakteriyel infeksiyonlar-
da da gozlenir. PCT steril inflamasyona veya viral in-
feksiyona cevap olarak da artabilir ancak nadirdir®.

Bu 6zellikler PCT’i VIP tanisinda potansiyel olarak
degerli bir test yapar.

VIP tanisinda PCT ile klinik bulgularin birlikte de-
gerlendirilmesiyle elde edilen verilerle sadece klinik
bulgularin degerlendirilmesiyle elde edilen verileri
karsilagtiran aragtirma yoktur. PCT’nin etkinliginin
degerlendirildigi aragtirmalar temel alindiginda PCT
ile birlikte klinik bulgularin VIP tanisinda duyarliligi
%67 ve dzgillugia %83 ile yeterli bulunmamugtur.

VIP tanisinda antibiyotik baglanip baslanilmamasin-
da sadece klinik bulgularin kriter olarak kullanilmas:
onerilir. PCT rehberliginde antibiyotik spektrumu-
nun daraltilmasini amaglayan bir aragtirmada ise sag
kalim avantaji saglamadifi ve ventilatérde ve yogun
bakimda kalig stiresini uzattig gézlemlenmigtir®.

STREM-1 (Soluble Triggering Receptor
Expressed on Myeloid Cells)

Triggering receptor expressed on myeloid cells
(TREM-1) immunoglobulin ailesinin bir tyesidir ve
doku bakteri veya mantar tarafindan invaze oldu-
gunda notrofil ve monositlerden salgilanir. Ancak
infeksiyon tanisindaki yeri kesin degildir ¢inka no-
ninfeksiyoéz inflamasyonlarda da diizeyi artabilir®.
Aragtirmalarda bronkoalveolar lavajdaki diizeyi ince-
lenmistir. BAL sivisinda VIP tanis1 koyabilmede du-
yarliligs %84 ozgiilliigi %49 ile yeterli bulunmamig-
tir. Bronkoalveolar lavaj (STREM) diizeyi ile birlikte
klinik bulgular degil, sadece klinik bulgular ile antibi-
yotik baglama karar verilir.

Ciftci E.

CRP (C-Reactive Protein)

VIP igin antibiyotik baslayip baslamama karar1 veri-
lebilmesi icin tanisal testin VIP olan hasta ile olma-
yan hastay: ayirabilmesi gereklidir. Bu konuda CRP
ile yapilan aragtirmalarin bu ayrimi yapamadig: gos-
terilmigtir. Serum CRP diizeyi ve klinik bulgular ile
degil sadece klinik bulgular ile antibiyotik baglama
karar1 verilir.

CPIS (Modified Clinical Pulmonary Infection Score)

CPIS cesitli klinik faktorlere gére pnomoni tanisi icin
kullanilan yari-objektif bir degerlendirmedir: ates,
lokosit sayisi, seolunum sekresyonlarinin varligi ve
karakteri, PaO,/FiO, (arterial oksijen parsiyel basin-
ca/inspire edilen oksijen fraksiyonu) orani ve gogiis
radyografisi bulgularini icerir. Klinik bulgular ve CPIS
ile birlikte klinik bulgularin VIP tanisinda etkinligini
karsilastiran bir aragtirma yoktur ancak CPIS’in VIP
tanisindaki performansini degerlendiren aragtirma-
lar mevcuttur®. CPIS VIP tanisimi %65 duyarlilik,
%64 6zgillik ile koydurabilir veya diglayabilir. Bu de-
gerler yeterli bulunmadigindan ViP tanisinda sade-
ce klinik bulgularin degerlendirilmesi 6nerilir. CPIS
skoru ile birlikte klinik bulgular degil, sadece klinik
bulgular ile antibiyotik baglama karar1 verilir.

ViP BASLANGIC TEDAVISi

VIP icin klinik olarak siipheli hastalarda antibiyotik
se¢imi gii¢tiir ¢iinkd uygun antibiyotigin erken bas-
lanmasinin potansiyel faydalar ile (6rnegin; azalmig
mortalite) fazla genis spektrumun zararlar (6rne-
gin; ilac yan etkileri, C. difficile infeksiyonu ve artmig
antimikrobiyal diren¢) arasinda denge kurulmalidur.
VIP iligkili spesifik patojenlerin hedef alinarak uygun
tedavinin verilmesi ve fazla tedavinin istenmeyen so-
nuglarinin énlenmesi i¢in su yontemler kullanilabilir:

1. Her hastanenin yogun bakim tnitesindeki popu-
lasyona 6zgiin olarak diizenli olarak lokal antibiyog-
ram olugturmasi ve yaymasi.

2. Ampirik tedavi rejimlerine iligkili patojenlerin ye-
rel dagilimi ile VIP ve antimikrobiyal yatkinliklari
bilgi verilmesi.

Mikrobiyal flora ve direng 6zellikleri iilkeler, bolgeler,
hastaneler, yogun bakimlar ve 6rnek alinan bélgeler
(akciger ve akciger dig1) arasinda degismektedir. Bu se-
beple ampirik antibiyotik tedavisi planlanirken pato-
jenlerin prevelans: ve duyarlilig: lokal veriler 1s131nda
degerlendirilmelidir. Lokal mikrobiyal epidemiyoloji
yoksa klinisyen genis ulusal ve uluslar aras1 mikroor-
ganizma ve diren¢ aragtirmalarini referans alabilir.
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ViP TEDAVISINDE HANGi ANTiBiYOTIKLER
KULLANILMALI?

Siipheli VIP olgularinda S. aureus, P. aeruginosa ve
diger gram-negatif basilleri kapsayan ampirik tedavi
oOnerilir.

MRSA kapsayan rejim baglanmast i¢in;

+ Antibiyotik direnci i¢in risk faktérii olmas: duru-
munda MRSA kapsayan ampirik antibiyotik rejimi
onerilir (Tablo 1).

+ S. aureus izolatlarinin %10-%20'den fazlasinda
metisilin direnci varsa veya prevelans: bilinmiyor-
sa MRSA kapsayan ampirik antibiyotik rejimi éne-
rilir.

Bu grupta tedavide vankomisin ve linezolid 6nerilir.

MSSA ampirik tedavisi icin antimikrobiyal direng igin
risk faktorii yoksa onerilir.

Bu grupta ampirik olarak piperacillin-tazobactam,
cefepim, levofloksasin, imipenem ve meropenem
onerilir.

Oxacillin, nafcillin, cefazolin MSSA kanitlandiginda
duyarhlik varsa verilir, ampirik tedavide 6nerilmez.

2 farkl gruptan antipseudomonal antibiotiklerin ampi-
rik olarak verilmesi:

« Antibiyotik direnci icin risk faktérii varsa (Tablo 1)

+ > %10 gram-negatif izolatlar monoterapi ajanina
direngliyse

+ Yogun bakimin duyarlilik oranlar: bilimiyorsa

+ Hasta septik sokta ve élim riski yitksekse verilir.

Tablo 1. Cok ilaca direcli patojenler icin risk

faktorleri.

MDR VIiP icin risk faktérleri
Son 90 giin i¢inde intravenéz antibiyotik kullanimi
VIP ile birlikte septik sok
VIP éncesinde ARDS
VIP gelismeden 6nce > 5 giinden uzun hospitali-
zasyon
VIP 6ncesinde renal replasman tedavisi

MDR HiP icin risk faktorleri
Son 90 gin icinde intravenéz antibiyotik kullanimi

MRSA/HIP icin risk faktorleri
Son 90 giin i¢inde intravenéz antibiyotik kullanim:

MDR HiP/ViP P. aeruoginosa icin risk faktorleri
Son 90 giin i¢inde intravenoz antibiyotik kullanimi
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1 antipseudomonal antibiyotigin ampirik olarak veril-
mesi:

+ Antibiyotik direnci i¢in risk faktora yoksa

+ Yogun bakimda gram negatif izolatlarn < %10u
monoterapiye direncliyse tek antipseudomonal an-
tibiyotik verilebilir.

Uygun gram-negatif aktivitesi olan alternatif ajanlar
varsa aminoglikozidlerden ve kolistinden kaginilma-

Ldir.

Eger bronsektazi veya kistik fibrozis gibi yapisal ak-
ciger hastalif1 varsa gram negatif infeksiyon riski ar-
tar ve iki antipseudomonal ajanin birlikte verilmesi
onerilir.

Bu 6nerilerin amac erken, uygun antibiyotik kap-
samasini saglamak, fazla ve gereksiz tedaviden ka-
cinarak ila¢ yan etkilerini, Clostridium difficile infek-
siyonunu, antibiyotik direncini ve artmig maliyeti
onlemektir.

Gram-Pozitif Etkenleri Kapsama

MRSA tedavisinde kullamilan farkl ajanlarin se¢imi
hakkinda az sayida aragtirma vardir. Vancomycin
ve linezolid aragtirilmigtir. Vankomisin ve linezolidi
kargilagtiran meta-analizler benzer klinik etkinlik ile
sonuglanmugtir. Diger teorik secimler ise teikoplanin,
telavancin, ceftaroline, and tedizolid olabilir.

Gram-Negatif Etkenleri Kapsama

Gram-negatif infeksiyonlarin tedavisinde potansi-
yel tedavi segenekleri ¢ok cesitlidir. Aragtirmalarda
kullanilan rejimler karbapenemler, sefalosporinler,
antipseudomonal penisilinler, aminoglikozidler, ki-
nolonlar, aztreonam, ve tigesiklinin tek veya kombi-
nasyonlaridir. Bu aragtirmalarda tigesiklin ve dori-
penem ile cevap ve mortalite de kétii klinik sonuglar
elde edilmis, digerleri benzer bulunmustur.

Kolistinin VIP ampirik tedavisinde kullanimu ile il-
gili randomize kontrollu arastirma yoktur ancak di-
ger aragtirma sonuglarina gore klinik cevap oranlari,
mortalite ve nefrotoksisite de diger antibiyotiklerle
fark gorilmemistir.

Bir seri meta-analizde antibiyotik simiflar1 diger si-
niflarla karsilastinldiginda bir simifin digerine is-
tunlagu gosterilememistir. Mortalite, klinik cevap,
edinilmis direng veya yan etkiler degerlendirildiginde
sefalosporin vs non-sefalosporin rejimi veya antipse-
udomonal penisilin vs. non-antipseudomonal penisi-
lin rejimi arasinda fark bulunmamugtir.



Gram Boyama

Ciftci E.

PATOJENE SPESIFiK TEDAVI

VIP tanisinda gram boyamanin yeri net degildir.
Baz1 aragtirmalar gram pozitif boyanma olmamsi-
nin S. aureus iremesi ihtimalini digtrdiguni belir-
tir. Son meta-analiz ve gozlemsel aragtirmalarda ise
gram boyama ve kiiltir arasinda zayif uyum saptan-

mgtir®,

S. aureus Siirveans Taramasi

Gogu hastane MRSA i¢in baz1 hastalarina veya ta-
mamina siirveyans taramasi yapmaktadir. MRSA
taramasinin duyarlilifi anatomik bélgeye veya
izolasyon metoduna gore degismektedir. Gozlem-
sel veriler taramada MRSA icin pozitif sonuglarin
MRSA klinik infeksiyonu riskini arttirdigini gés-
termektedir. Ancak bu iligki 6zellikle cilt ve yu-
musak doku infeksiyonlarinda belirgindir. MRSA’a
bagli solunum sistemi infeksiyonlarinin sadece
%30’unda taramada MRSA pozitiftir. MRSA preve-
lansinin diigtik oldugu yerde negatif nazal tarama
MRSA ihtimalini azaltir, ancak yiiksek prevelansi
olan bir yerde diglamaz.

ANTIBiYOTiK TEDAVISININ
FARMAKOKINETIK/FARMAKODINAMIK DOZU

VIP hastalarinda ireticinin onerileri yerine antibi-
yotigin farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD)
verilerine gére doz belirlenmelidir. FK/FD optimize
edilen doz antibiyotigin kan konsantrasyonu, uzamig
veya stirekli infazyon ve kiloya bagh dozlamu igerir.

iNHALER ANTIBIYOTIK TEDAViISI

+ Gram-negatif patojenlerin tedavisinde kullanilr.

« VIP grubunda antibiyotik aragtirmalarda 3 inhaler
antibiyotik kullanilmigtir: tobramycin, gentamicin,
kolistin'dir.

+ Aragtirmalarda elde edilen predominant mikroor-

ganizmalar MDR Klebsiella pneumoniae, P. aerugino-
sa ve A. baumannii'dir.

- Eger gram-negatif basile bagh VIP sadece aminog-
likozid veya polimiksine duyarli ise sadece sistemik
antibiyotikler yerine hem inhaler hem de sistemik
antibiyotiklerin birlikte verilmesi énerilir. Ayrica,
IV antibiyotik tedavisine yeterli cevap vermiyorsa
inhaler tedavi eklenir. Inhaler antibiyotik tedavi-
lerinin etkinligini degerlendirmek i¢in acil olarak
inhaler antibiyotiklerin optimal dagilimi, dozu,
sistemik tedavi siiresine etkisi hakkinda bilgi veren
yeni aragtirmalar gereklidir.

MRSA

MRSA tedavisinde vankomisin veya linezolid 6éne-
rilir. Tkisi arasindaki secim yapilirken hastaya 6zgi
faktorler 6rnegin kan hiicresi sayisi, daha 6nce SSRI
(serotonin-reuptake inhibitor kullanimi), bébrek
fonksiyonlar1 ve maliyet géz éniinde bulundurulur.

P. aeruginosa

P aeruginosa’ya kars: antibiyotik direnci prevelansi
yiiksektir. Ampirik olamyan kesin tedavisi antibiyo-
tik duyarlihik testlerine gére yapilmalidir Genis di-
reng prevelansi olan yogun bakimlarda P. aeruginosa
izolatlarinin kolistin ve polimiksin B duyarlihig: da
calistlmalidir. Aminoglikozidler diigiik akciger penet-
rans1 ve monoterapi ile aragtirma sayisinin yetersiz
olmasi nedeniyle P. aeruginosa tedavisinde 6nerilmez.

Extended-Spectrum p-Lactamase (ESBL)
Producing Gram-Negative Bacilli

ESBL gram-negatif basil tiremesi olanlarda ampirik de-
gil antibiyotik duyarhlik testine gore kesin tedavi éne-
rilir. Hastaya 6zel alerji ve komorbiditeler gibi yan etki
riskini arttirabilecek 6zel faktérler degerlendirilmelidir.

Acinetobacter

Eger etken bu ajanlara duyarli ise karbapenem veya
ampsillin/sulbaktam énerilir. Eger etken polimiksin
duyarli ise, IV polimiksin (kolistin veya polimiksin B)
ve inhaler kolistin birlikte 6nerilir.

Sadece kolistin duyarlh ise kolistin, birlikte rifampisin
onerilmez. Acinetobacter infeksiyonlarinda tigesiklin
dnerilmez. Bu énerilerde rifampisin ve kolistin ile
kombinasyon tedavisinin potansiyel yan etkilerin-
den kaginilmasinda oldukea degerlidir. Artmig-yik-
sek eradikasyon oram ¢ok iyi klinik basari-diizelme
ile iligkili degildir. Ampirik olmayan kesin tedavi i¢in
uygun antibiyotik se¢imi antimikrobiyal duyarlilik
testini gerektirir.

Karbapenem-Direngli Patojenler

Sadece polimiksin duyarli ise intravenéz polimiksin
(kolistin veya polimiksin B) énerilir. Inhaler kolisti-
nin inhaler polimiksin B ile kargilagtirildiginda po-
tansiyel farmakokinetik avantajlari olabilir. Inhaler
polimiksin klinik kanitlar1 anekdotal ve kontrolsiiz
aragtirmalara dayanmaktadir bu sebeple inhaler po-
limiksin 6nerilmemektedir. Inhaler kolistin ise su-
landirildiktan sonra uygulanmalidir. Bu tavsiye FDA
onerisidir. Intravensz polymyxin B'nin ise intravenoz
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kolistine gore farmakokinetik avatajlar1 muhtemel-
dir, ancak VIP grubu hastalarda veriler yetersizdir.

TEDAVi SURESI

ViP hastalar i¢in uzun siireli tedavi yerine yedi
gunlik antimikrobiyal tedavi 6nerilir. Ancak klinik,
radyolojik ve laboratuar parametrelerinde iyilesme
ve ilerlemeye gore antibiyotik tedavisi siiresi belir-
lenir. Antibiyotik dozunun fiks doz yerine azalan
(de-escalated) dozda verilmesi énerilir. Azalma (De-
escalation) anlami genis spektrum yerine dar spekt-
rum veya kombinasyon tedavisi yerine monoterapiye
gecmektir. Fiks tedavi ise ayn1 genis spektrumlu an-
tibiyotige tedavi tamamlanana kadar devam etmek
anlamina gelir. Antibiyotik tedavisini sonlandirmak
i¢in PCT ve klinik kriterlerin birlikte degerlendirilme-
si énerilir. Antibiyotik tedavisinin sonlandirilmasin-
da CPIS’in kullanilmas: énerilmez.

KAYNAKLAR

1. Kalil AC, Metersky ML, Klompas M, et al. Executive Sum-
mary: Management of Adults With Hospital-acquired and
Ventilator-associated Pneumonia: 2016 Clinical Practice Gu-
idelines by the Infectious Diseases Society of Americaand the
American Thoracic Society. Clin Infect Dis 2016; 63: 575-82.

2. Muscedere JG, Day A, Heyland DK. Mortality, attributable
mortality, and clinical events as end points for clinical trials
of ventilator-associated pneumonia and hospital-acquired
pneumonia. Clin Infect Dis 2010; 51(Suppl 1): 120-5.

3. Kollef MH, Hamilton CW, Ernst FR. Economic impact of
ventilator-associated pneumonia in a large matched cohort.
Infect Control Hosp Epidemiol 2012; 33: 250-6.

4. American Thoracic Society (ATS) and Infectious Diseases So-
ciety of America (IDSA). Guidelines for the management of
adults with hospital-acquired, ventilator- associated, and he-
althcare-associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med
2005; 171: 388-416.

5. Depuydt P, Benoit D, Vogelaers D, et al. Systematic surveil-
lance cultures as a tool to predict involvement of multidrug
antibiotic resistant bacteria in ventilator-associated pneumo-
nia. Intensive Care Med 2008; 34: 675-82.

6.  Giantsou E, Liratzopoulos N, Efraimidou E, et al. Both early-
onset and late-onset ventilator-associated pneumonia are ca-
used mainly by potentially multiresistant bacteria. Intensive
Care Med 2005; 31: 1488-94.

7. Trouillet JL, Chastre J, Vuagnat A, et al. Ventilator-associa-
ted pneumonia caused by potentially drug-resistant bacteria.
Am J Respir Crit Care Med 1998; 157: 531-9.

8. Parker CM, Kutsogiannis J, Muscedere J, et al. Ventilator-as-
sociated pneumonia caused by multidrug-resistant organisms
or Pseudomonas aeruginosa: Prevalence, incidence, risk fac-
tors, and outcomes. J Crit Care 2008; 23: 18-26.

9. Leroy O, Meybeck A, d’Escrivan T, Devos P, Kipnis E, Georges
H. Impact of adequacy of initial antimicrobial therapy on the

Guncel Gogiis Hastaliklar: Serisi 2018; 6 (1): 104-110

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

prognosis of patients with ventilator-associated pneumonia.
Intensive Care Med 2003; 29: 2170-3.

Hotchkiss RS, Monneret G, Payen D. Sepsis-induced immuno-
suppression: From cellular dysfunctions to immunotherapy.
Nat Rev Immunol 2013; 13: 862-74.

Markowicz P, Wolff M, Djedaini K, et al. Multicenter prospec-
tive study of ventilator- associated pneumonia during acute
respiratory distress syndrome. Incidence, prognosis, and
risk factors. ARDS Study Group. Am J Respir Crit Care Med
2000; 161: 1942-8.

Chastre J, Trouillet JL, Vuagnat A, et al. Nosocomial pneu-
monia in patients with acute respiratory distress syndrome.
Am J Respir Crit Care Med 1998; 157(4 pt 1): 1165-72.

Langer M, Cigada M, Mandelli M, Mosconi P, Tognoni G.
Early onset pneumonia: A multicenter study in intensive care
units. Intensive Care Med 1987; 13: 342-6.

Moreira MR, Cardoso RL, Almeida AB, Gontijo Filho PP. Risk
factors and evolution of ventilator-associated pneumonia by
Staphylococcus aureus sensitive or resistant to oxacillin in
patients at the intensive care unit of a Brazilian university
hospital. Braz J Infect Dis 2008; 12: 499-503.

Robicsek A, Suseno M, Beaumont JL, Thomson RB Jr, Peter-
son LR. Prediction of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus involvement in disease sites by concomitant nasal
sampling. J Clin Microbiol 2008; 46: 588-92.

Sarikonda KV, Micek ST, Doherty JA, Reichley RM, Warren
D, Kollef MH. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
nasal colonization is a poor predictor of intensive care unit-
acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus infecti-
ons requiring antibiotic treatment. Crit Care Med 2010; 38:
1991-5.

Kunac A, Sifri ZC, Mohr AM, Horng H, Lavery RF, Living-
ston DH. Bacteremia and ventilator-associated pneumonia: A
marker for contemporaneous extra-pulmonic infection. Surg
Infect (Larchmt) 2014; 15: 77-83.

O’Keefe GE, Caldwell E, Cuschieri J, Wurfel MM, Evans HL.
Ventilator-associated pneumonia: Bacteremia and death af-
ter traumatic injury. J Trauma Acute Care Surg 2012; 72:
713-9.

Assicot M, Gendrel D, Carsin H, Raymond J, Guilbaud J, Bo-
huon C. High serum procalcitonin concentrations in patients
with sepsis and infection. Lancet 1993; 341: 515-8

Jensen JU, Hein L, Lundgren B, et al. Procalcitonin-guided
interventions against infections to increase early appropriate
antibiotics and improve survival in the intensive care unit: A
randomized trial. Crit Care Med 2011; 39: 2048-58.

Bopp C, Hofer S, Bouchon A, Zimmermann JB, Martin
E,Weigand MA. Soluble TREM-1 is not suitable for distin-
guishing between systemic inflammatory response syndrome
and sepsis survivors and nonsurvivors in the early stage of
acute inflammation. Eur J Anaesthesiol 2009; 26: 504-7.

Veinstein A, Brun-Buisson C, Derrode N, et al. Validation of
an algorithm based on direct examination of specimens in
suspected ventilator-associated pneumonia. Intensive Care
Med 2006; 32: 676-83.

O’Horo JC, Thompson D, Safdar N. Is the Gram stain useful
in the microbiologic diagnosis of VAP? A meta-analysis. Clin
Infect Dis 2012; 55: 551-61.



NOTLAR



NOTLAR



