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1. GIRIS VE AMAC

Toplum kokenli pnémoni (TKP), diinya genelinde tiim yas gruplarinm
etkileyen bir hastalik olup hastaneye yatis ve 6liimiin 6nde gelen nedenlerindendir
(1). Gelismis saglik sistemlerine sahip iilkelerde dahi, her yil milyonlarca kisiyi
etkileyerek hem bireylerin yasam kalitesini olumsuz etkilemekte hem de saglik
hizmetleri lizerinde ciddi bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Bu enfeksiyonun daha
agir formu olan ciddi TKP ise, yiiksek oranda yogun bakim gereksinimi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci ve artmis mortalite ile iliskilidir. Ayaktan hastalarda mortalite
%1’lerde iken yatan hastalarda mortalite %16-27 arasinda degismektedir (2—4).
TKP’de etken saptanmasi ¢ogunlukla zaman almakta, ayrica olgularin yaklasik
yarisinda etken izole edilememektedir (5). Bu nedenle TKP y6netiminde ampirik
tedavi temel basamaklardan biridir. Hastalarda uygun ampirik tedavinin hizla
baglanmas1 hastaliin seyri ve sagkalim acisindan Onem tasir (6). Yapilan
calismalar ciddi TKP ile basvuran hastalarda ampirik tedavilerin uluslararasi

rehberlere uygun olmasinin mortaliteyi azalttigin1 desteklemektedir (1,7,8).

Calismamizda ana amacimiz ciddi TKP ile bagvuran hastalarda ulusal ve
uluslararasi rehberlere uygun ampirik tedavi baslamanin 30 giinliik mortalite
tizerine etkisinin degerlendirilmesidir. Calismamizda ikincil amaglar; ciddi TKP ile
bagvuran hastalarin klinik ve mikrobiyolojik 6zelliklerinin ortaya konulmasi, beta-
laktam + makrolid ve beta-laktam + florokinolon kombinasyonlarinin 30 giinliik

mortalite ve yogun bakima gidis acisindan karsilagtirilmasidir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Pnomoni Tamim ve Epidemiyoloji

Pnoémoni, akciger parankiminin genellikle akut gelisen enfeksiyonudur (9).
Toplum koékenli pnémoni (TKP) ise yakin zamanda saglik hizmeti almamis bir
hastada toplumdan edinilen veya hastane yatisindan sonraki 48 saat i¢cinde gelisen

pnémoni olarak tanimlanabilir (10,11).

Pnémoni, toplumda sik goriilen bir hastalik olup Kiiresel Hastalik Yiikii
(GBD) verilerine gore 2019 yilinda diinya genelinde, pndmoninin de dahil oldugu
alt solunum yolu enfeksiyonlarindan yaklasik 489 milyon kisi etkilenmistir (12).
TKP, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) her y1l yaklasik 1,4 milyon acil servis
basvurusuna, 740.000 hastane yatisina ve 41.000 6liime neden olmaktadir (4).
ABD’de yillik TKP goriilme sikliginin 1000 yetiskin basina 2,4 vaka oldugu, 65-
79 yas araliginda 6,3 vakaya, 80 yas lizerinde 16,4 vakaya ciktig1 goriilmiistiir (3).
Avrupa'da yillik TKP insidansinin her 1.000 kiside 1,2 oldugu tahmin edilmektedir.
Bu oran 65 yas ve iizeri kisilerde 1.000’de 14’e ¢cikmaktadir (2). Tiirkiye'de ise TKP
insidans1 Aralik 2004’te yayinlanan bir rapora gére %1,15'tir (13). Ulkemizde TKP
olgularna ait yeterli giincel epidemiyolojik veri yoktur. Pnémonilerin bildirimi

zorunlu hastaliklar grubunda olmamasi bunda rol oynamaktadir (14).

Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC, Centers for Disease
Control and Prevention) 2020 mortalite raporunda, pnomoni kiiresel 6liim nedenleri
arasinda 9., enfeksiyonlara bagli 6liimler arasinda ise COVID-19’dan (Koronaviriis

Hastalig1 2019, Coronavirus Disease 2019) sonra 2.sirada yer almistir (15). Ayaktan



hastalarda mortalite %1’ lerde goriilebilmekte iken ciddi TKP ile hastanede yatan
hastalarda mortalite %16-27 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir (2—4).
Ayrica Saghkli Yasam Yili Kaybi (DALY, Disability-Adjusted Life Year)
nedenleri incelendiginde alt solunum yolu enfeksiyonlarinin, neonatal hastaliklar,
iskemik kalp hastaliklar1 ve serebrovaskiiler olaylar: takiben dordiincii sirada yer

almas1 dikkat ¢ekicidir.

2.2. Patogenez

Akcigerler, soludugumuz havada bulunan gazlar, kiiciik partikiiller ve
mikroorganizmalarla stirekli temas halindedir. Geleneksel olarak alt solunum
yollarmin steril oldugu diisiiniilse de, modern c¢aligmalar saglikli akcigerlerin
mikrobiyotast oldugunu goéstermistir. Prevotella spp., Streptococcus spp. gibi
bakteriler akcigerdeki mikrobiyotanin Ornekleridir. Ancak saglikli bir insanda
akcigerdeki mikrobiyal yiik iist solunum yollarina goére daha distiktir (16).
Akcigerdeki mikrobiyomun belirli bir diizeyde tutulmasinda konak savunma
mekanizmalart 6nemli bir rol oynar. Bu konak savunma mekanizmalarinin
zayiflamasi, viriilan bir mikroorganizmaya maruz kalma veya maruz kalinan
mikroorganizma miktariin yiiksek olmasi (asir1 inokulum) gibi sebepler akut

pulmoner enfeksiyona yol agar.

Mikroorganizmalarin akcigere ulagmasi siklikla iist solunum yolunda
bulunan mikrobiyotanin aspirasyonu veya enfeksiydz partikiillerin inhalasyonu ile

olur. Uzak bir enfekte bolgeden akcigere hematojen yayilim, travma, cerrahi ya da



komsu organlardaki enfeksiyonun akcigere direkt invazyonu daha az siklikla

olmaktadir (17).

Biiyiik partikiiller (> 10 um) solunum yoluyla alindiginda, oksiirik ve
epiglotik refleksler sayesinde list solunum yollarindan atilir. 2 pm ve altindaki
boyutlardaki bakteriler mukosiliyer aktivitenin yetersiz oldugu alveollere ulasabilir.
Alveolar epitel hiicresi tarafindan fibronektin, immunoglobulin, siirfaktan i¢eren
ylizey sivisi uretilir. Siirfaktan, makrofajlarin mikrobik 6ldiirme yetenegini artirir.
Patojenler alvoellere ulastiginda alveolar makrofajlar tarafindan salgilanan
kemokinler ile notrofiller bolgeye toplanir. Lokal inflamatuvar cevap ile
mikrovaskiiler gecirgenlik artar, sivi birikimi gelisir, gaz degisimi bozulur. Bu
inflamatuvar siire¢ Oksiiriik, balgam, nefes darlig1 gibi semptomlara sebep olur.
Alveollerde salgilanan tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1) gibi

sitokinler de ates, tagikardi ve 16kositoz gibi sistemik bulgulara yol acar (17).

2.3. Risk Faktorleri

Ileri yas (dzellikle 65 yas ve iizeri), diyabetes mellitus, malignite, Insan
Bagisikhik  Yetmezligi Virtisii (HIV, Human Immunodeficiency Virus)
enfeksiyonu, kemik iligi nakli gibi bagisiklik sistemini baskilayan durumlar,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), kistik
fibrozis, kronik akciger hastaliklari, sigara ve alkol tiiketimi, diisiik sosyoekonomik

diizey, gecirilmis viral enfeksiyonlar TKP risk faktorleri olarak kabul edilebilir

(18).



2.4. Etiyoloji

Pnémoniye neden olabilecek genis bir bakteri, mantar, viriis ve paraziter
ajan listesi vardir. 1900’lerin baslarinda yapilan calismalar, toplum kokenli
pnomoniye en sik Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, S. aureus
ve bazi enterik gram-negatif basillerin neden oldugunu gostermistir. Ancak 1938’de
Hobart Reimann, bu klasik tabloya uymayan bazi hastalar1 tanimlamis ve “atipik
pnomoni” kavramini ortaya atmistir. Bu hastalarda hastalik genellikle hafif
solunum belirtileriyle baslamakta, sonrasinda nefes darligi ve kuru oOksiiriikle
devam etmektedir. Bu tiir pnomoniler; Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia
pneumoniae, Legionella pneumophila, influenza, adenoviriis ve Respiratuar
Sinsityal Virlis (RSV) gibi solunum yolu patojenleriyle ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica
Chlamydia psittaci, Francisella tularensis, Mycobacterium tuberculosis ve
Coxiella burnetii gibi mikroorganizmalar da atipik pnomoniye yol acabilir.
Bagisiklig1 zayif, o6zellikle HIV ile enfekte hastalarda ise Pneumocystis tiirleri ve
tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler de 6nemlidir. Baglangicta atipik pndmonilerin klasik
pnomonilerden kolayca ayirt edilebilecegi diisiiniilse de, glinlimiizde bu ayrimin net
olmadig1 ve bazi hastalarda hem viral hem bakteriyel etkenlerin birlikte
goriilebildigi bilinmektedir (3,17,19). Bu mikroorganizmalarin atipik olarak
adlandirilmasinin bir diger sebebi ise gram boyasi ile tespit edilememeleri ve

standart bakteriyoloji besiyerlerinde lirememeleridir (20).

Yapilan calismalarda S. pneumoniae 'nin, TKP’de rol alan baglica bakteriyel

etken oldugu goriilmiistiir (21,22). 146 calisma ve 80 binden fazla hastanin dahil

5



edildigi bir sistematik derlemede, S. pneumoniae’nin etken saptanan olgularin
%33-50’sinde sorumlu patojen olarak belirlendigi rapor edilmistir. Yillar igerisinde
S.pneumoniae sikliginda azalma gozlenmistir. Bu duruma konjuge pnomokok
asisinin ¢cocuklukta erken donemde uygulanmasinin, ampirik antibiyotiklerin erken
kullaniminin ve sigara i¢me oranlarinin azalmasinin neden oldugu One
striilmektedir (5). TKP’de diger sik goriilen bakteriyel etken H.influenza’dir.
Literatiirde TKP vakalarinin %5-10 kadarinda saptanmistir (23,24). H. influenzae
tip b (Hib) konjuge asis1 sonrasinda tip b susu ile ilgili olan invaziv hastaliklarda
azalma goriiliirken kapsiilsiiz, tiplendirilemeyen H.influenza suglart 6ne ¢ikmigtir

(25).

Hastalarin daha azinda direngli patojenlerin etken oldugu bildirilmistir.
Literatiirde ‘PES’ kisaltmasiyla anilan Pseudomonas aeruginosa, genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL/ESBL) iireten Enterobacterales ve metisiline
direngli S. aureus (MRSA), baz1 calismalarda etken olarak yaklasik %6—8 oraninda

saptanmustir (26,27).

Solunum yolu viriisleri de TKP’de 6nemli rol oynar. Bir meta-analizde,
TKP ile izlenen hastalarda nazofaringeal ve orofaringeal siirlintii 6rneklerinde %24,
alt solunum yolu orneklerinde ise %44 oraninda viral etken saptanmistir (28).
Influenza (%6,2-13,7), rinoviriis (%4-11,5), RSV ve insan metapnémoviriisii
(%0,4-4,7) en sik saptanan viral etkenlerdir. COVID-19 pandemisi ile birlikte
SARS-CoV-2 (Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis-2), viral TKP
etkenleri iginde 1. siray1 almis ve diger viral pndmonilerin orani belirgin bigimde

azalmistir. 2022 ve sonrasinda pandemi doneminde azalan bagisiklik diizeyi ve



kisitlamalarin azaltilmasi ile COVID-19 dis1 viral pndmonilerin oraninin yeniden

artisa gectigi goriilmistiir (29,30).

TKP olgularinin  genellikle yaridan fazlasinda etiyolojik ajan
tanimlanamamustir. Atipik bakteri ve viriislerin tanimlanmasinda polimeraz zincir
reaksiyonu (polymerase chain reaction, PCR) gibi daha gelismis yontemlerin rutine
girmesine ragmen, etken saptama oranlarinda belirgin artig gozlenmemistir. Yeterli
kalitede balgam 6rnegi alinamamasi ve antibiyotik tedavisine baslandiktan sonra

ornek alinmasi bakteriyel etken saptanma oranini diisliren nedenlerdendir (5).

Hastalarin klinik bulgularina gore etkenleri tahmin etmek her zaman
miimkiin olmasa da 6ykiideki ip uglar1 bizi olasi etkenlere yonlendirebilir. Hastanin
yas1, komorbiditeleri, sigara, alkol kullanimi, aspirasyon riski, barinma ortami,
seyahat Oykiisli, hayvan temasi gibi durumlar ve ilgili durumlarda karsimiza

cikacak olasi etkenler Tablo 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Toplum kokenli pnomonide spesifik patojenlerle iliskili epidemiyolojik durumlar ve
risk faktorleri (20)

Faktor Olasi Etiyolojik Etken

S. pneumoniae, oral anaerobik bakteriler, K.

Al Pneumoniae, Acinetobacter spp, M.tuberculosis

KOAH, sigara Kullanimi H. inﬂuen'zae, P. aeruginosa, Legignella spp., S. ’
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, C. pneumoniae

Aspirasyon (biling bozuklugu, Gram negatif enterik patojenler, oral anaeroblar

serebrovaskiiler hastalk,

demans)

Metisilin direncli S.aureus, oral anaeroblar, endemik

Akeiger apsesi fungal pndmoni, M. tuberculosis, atipik mikobakteri

Yapisal akciger hastahig (6rn., P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus

bronsiektazi)

Kus temasi Chlamydza psittaci — kiimes hayvani ise avian
influenza

Tavsan temasi Francisella tularensis



Ciftlik hayvani ile temas
Yarasa ya da kus pisligi ile
temas

HIV infeksiyonu (erken)

HIV infeksiyonu (gec)

Toplumda Influenza aktifse

Enjeksiyon ila¢ kullanimi
Okul yurdunda kalma

Son 2 hafta icinde otel, seyahat
gemisinde bulunma

Endemik bolgeye seyahat (6rn.
Giiney Amerika*, Amerika’nin

Coxiella burnetti
Histoplasma capsulatum

S. pneumoniae, H. influenzae, M. tuberculosis

S. pneumoniae, H. influenzae, M. tuberculosis,
Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus, Histoplasma,
Aspergillus, atipik mikobakteri (6zellikle
Mycobacterium kansasii), P. aeruginosa

Influenza, S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae

S. aureus, anaeroblar, M. tuberculosis, S. pneumoniae
Neisseria meningitidis, Mycoplasma pneumoniae
Legionella spp.

Histoplasma capsulatum®, Hantavirus**, Coccidioides
Spp

giineybatis1**)

2.5. Klinik Bulgular

Oksiiriik, balgam, iisiime-titreme ile yiikselen ates, nefes darligi, gogiis
agrist (ploretik tipte) pndmonide baglica semptomlardir. Bas agrisi, yaygin kas
agrisi, karm agrisi, kuru oksiiriik, subfebril ates ve yavas seyir ile seyreden atipik
klinik de gozlenebilir. Yasl hastalarda ates olmadan biling degisikligi goriilebilir.

Kritik hastalarda sepsis veya coklu organ yetmezligi gelisebilir (11).

Rolatif  bradikardi  varligt  Legionella, Mycoplasma, Chlamydia

enfeksiyonlari, tularemi veya viral enfeksiyon olasiligin1 distndiriir. Fizik
muayenede raller, bronsiyal solunum sesleri duyulabilir. Fakat radyolojik bulgular

ile fizik muayene bulgular1 her zaman ortiismeyebilir (11,17).



2.6. Tam Testleri
2.6.1. Balgam Gram Boyama ve Kiiltiirii

Ayaktan takip edilen hastalarda rutin balgam kiiltiirii ve gram boyama
onerilmemektedir (31). Yalnizca, tedavi basarisizligi olmast durumunda balgam
kiiltiirii 6nerilir (13,20). Hastanede yatan hastalarda genellikle balgam kiiltiirii
alinmakta olup Tiirk Toraks Dernegi (TTD) 2021 rehberi de kiiltiir alinmasini
destekler (13). Bununla beraber, Amerikan Toraks Dernegi/ Amerika Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi (ATS/IDSA, American Thoracic Society/Infectious Disease
Society of America) 2019 rehberinde hastanede takip edilen TKP olgularinda
asagidaki durumlarda balgam kiiltiiri ve gram boyama 6nerilmektedir (31):

e (Ciddi TKP varhig,

e MRSA veya P. aeruginosa i¢in ampirik tedavi baglanmis olmasi,

e Daha 6nce MRSA veya P. aeruginosa ile enfeksiyon gecirmis olmast,

e Son 90 giin icinde hastaneye yatis ya da parenteral antibiyotik kullanimi

Oykiisiiniin bulunmasi.

Balgam kiiltiirli yapilmadan once balgamin kalitesi yayma yapilarak
degerlendirilmelidir. Gram yayma 6rnegine mikroskopta kiiciik biiylitme (10x) ile
bakildiginda yassi epitel hiicre sayisinin 10°dan az, polimorfoniikleer lokosit
sayisinin 25’in iizerinde olmasi balgamin yeterli kalitede oldugunu gosterir.

Notropenik hastalarda bu kriter gecerli degildir (13).



2.6.2. Kan Kiiltiiri

TKP olgularinda kan kiiltiirlerinin pozitiflik orani etkene gore degismekle
birlikte ortalama %11 olup, bu oran %30’a kadar ¢ikabilmektedir (13). TTD 2021
rehberinde hastaneye yatirilan her olguda antibiyotik baglanmadan 6nce kan kiiltiirii
alinmasi onerilir. Buna karsilik ATS/IDSA 2019 rehberinde balgam kiiltiirii i¢in
Onerilen kosullar saglandiginda kan kiiltiiri alinmasi1 onerilmektedir. Yatan her
hastada rutin kan kiiltiirii alinmasinin, yanlis pozitif sonuglara yol agarak gereksiz
antibiyotik kullanimina ve hastanede kalis siliresinin uzamasina neden olabilecegi

disiiniilmektedir (31).
2.6.3. Diger Kiiltiirler

Ciddi TKP nedeni ile entiibe edilen hastalarda endotrakeal aspirat (ETA)
kiiltiirii onerilir (20). Plevral efiizyonu olan hastalarda torasentez ile plevral sivi
alinarak mikrobiyolojik inceleme yapilmasi Onerilir. Tedavi yanitsiz ve klinigi
kotiilesen hastalarda etken elde edebilmek i¢in bronkoalveolar lavaj (BAL) kiiltiirii

yapilabilir. Transtorasik invaziv girisimler rutinde kullanilmamaktadir (13).

2.6.4. Antijen Testleri

IDSA 2019 rehberinde ciddi TKP vakalarinda idrarda Legionella ve
pnomokok antijen testlerinin yapilmasi dnerilmektedir. Ayrica Legionella salgini
ortaminda veya yakin zamanda seyahat Oykiisii bulunan hastalarda da idrar
Legionella antijen testi kullanilmas1 onerilir. Bu testlerin kullaniminin mortaliteyi
azalttigina dair bazi ¢alismalar mevcuttur (31). Idrarda Legionella antijen testinin

duyarliligt %70-90, ozgiilliigii ise yaklasik %99°dur. Bu testte Legionella
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pneumophila serogrup 1 antijenleri saptanmaktadir. idrarda pnémokok antijen
testinin duyarliligt %60-80, o6zgiilliigii ise %90’in iizerindedir. Bu testlerin
sinirlamalarindan biri idrar antijen pozitifliginin tedaviden haftalar sonra devam
edebilmesidir. Diger bir siirlama ise mikroorganizma izole edilmedigi igin

antimikrobiyal duyarlilik ¢alisiimamasidir (17,20).

Influenza viriisii i¢in hizli antijen testleri %50-70 duyarlilik, %100’e yakin
ozgillige sahiptir. Bu testlerin antibiyotik kullanim oranlarin1 azalttigir ve
enfeksiyon kontrol onlemleri {izerinde etkili oldugu goriilmiistiir (20). Yanlis
negatifliklerin goriilmesi nedeni ile IDSA 2019 rehberinde grip sezonunda hizli
antijen testleri yerine hizli influenza molekiiler testlerinin (niikleik asit

amplifikasyon testi, NAAT) kullanimina 6ncelik verilmistir(31).

2.6.5. Molekiiler Testler

Molekiiler testler, hizli sonu¢ veren, duyarliliklar1 yiiksek ve ayni anda
bircok patojeni tarayabilme imkani sunan testlerdir (3). PCR panelleri Mycoplasma,
Chlamydia ve Legionella gibi gramla boyanmayan, liremesi i¢in 6zel besiyerleri
gereken ve yavas iireyen bakterilerin hizli tanisin1 saglayarak dnemli bir avantaj

sunar (32).

PCR testlerinin yayginlagmast TKP’de solunum yolu viriislerinin saptanma
oranin1 artirmistir (3). COVID-19 pandemisi ile edinilen tecriibeler viral
pndmonilerin 6nemini ve yayginligini acik bicimde ortaya koymustur (33).
Multipleks PCR panellerinde tespit edilen viriisler arasinda influenza A ve B

viriisleri, parainfluenza viriisleri, RSV, insan metapndmoviriisii, insan rinoviriisleri,
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enteroviriisler, adenoviriisler, insan bocaviriisii ve gesitli koronaviriisler (OC43,
229E, NL63 ve HKUI1) bulunur (34) PCR test sonuglari, canli ve o6li
mikroorganizmalar ile etken ve kolonizasyon ayrimi yapmadigi goz oOniinde

bulundurularak, klinik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir (32).

2.6.6. Biyobelirtecler

TKP’de en sik kullanilan biyobelirtecler prokalsitonin (PCT) ve C-reaktif
protein (CRP)’dir. Bu biyobelirteclerin tedaviye baslama kararinda degil tedaviyi
sonlandirirken kullanilabilecegi goriisii one siiriilmektedir. Bazi c¢aligmalarda,
tedaviyi sonlandirirken PCT kullaniminin antibiyotik siiresi ve yan etkileri azalttigt,

mortaliteyi ise artirmadig1 gdsterilmistir (32,35,36).

2.6.7 Radyolojik inceleme

Semptom ve fizik muayene bulgulari ile pndmoni diisiiniilen hastalarda ilk
asamada akciger grafisi cekilmelidir. Akciger grafisi kesin etiyolojik tam
koydurmasa da bazi etiyolojilerin ayirict tanisinda faydali olabilir. S.preumoniae
pnomonisi cogunlukla lober pndmoni seklinde izlenir. Bilateral infiltrasyonlar viral
pnomonilerde, Legionella spp. pnOmonisinde, Pneumocystis jirovecii
pnomonisinde goriiliir. Mycoplasma pndmonisine ¢ogunlukla peribronsial nodiiller
ve interstisyel opasiteler eslik eder. Chlamydia pndomonisinde tek lob tutulumu
goriilebilir ve hava bronkogramlar1 eslik eder. S.aureus, P.aureginosa ve gram
negatif basillerin neden oldugu pnémonilerde akcigerde kavite gelisebilir. Akciger
grafisinde infiltrasyon her zaman saptanamayabilir. Bu durum genellikle
pnomoninin ilk 24 saatinde, dehidratasyon, Pneumocystis jirovecii pndmonisi veya

ciddi n6tropeni varliginda goriliir.
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Bilgisayarli tomografi (BT), pndmoni tanisinda akciger grafisine gore daha
yiiksek duyarlilik saglar. Gogiis radyografisi normal olsa bile klinik siiphe devam
ediyorsa, tedaviye yanitsiz pnémoni olgularinda, ampiyem gibi komplikasyonlarin
degerlendirilmesinde veya kitle gibi alternatif tanilarin dislanmasinda BT tercih

edilmektedir (10,32,37).

2.7. Klinik Yaklasim ve Tedavi
2.7.1 Klinik Yaklasim ve Skorlama Sistemleri

Pnomoni tanist konulduktan sonra hastanin ayaktan mi1 yoksa yatarak mi
takip edilmesi gerektigini belirlemek i¢in bir risk degerlendirmesi yapilmasi gerekir
(11). Son yillarda giincellenen bir¢cok tedavi rehberi, bu konuda CURB-65
(Konfiizyon, iire, solunum hizi, kan basinci ve yas >65 yil) ve PSI (Pnomoni agirlik
Indeksi, Pneumonia severity index) indekslerini 6nermektedir (13). Mortalite
riskinin belirlenmesi, hasta prognozunun 6ngoriilmesi ve uygun tedavi se¢iminin
yapilmasinda bu skorlama sistemlerinden yararlanilmaktadir (11,20). Ancak yatis
kararinin, yalnizca skorlama sistemlerine degil, klinik degerlendirmeye
dayandirilmas1 gerektigi goéz oniinde bulundurulmalidir. Oral alim bozuklugu,
ampirik tedaviye yanitsizlik veya PSI skorunda yer almayan ciddi komorbiditeler,
diisiik skora ragmen hastane yatisin gerekli kilabilir (20,31). CURB-65 ve PSI
skorlariin bilesenleri Tablo 2 ve Tablo 3’te gosterilmistir. PSI skoruna gore risk
grubu >4 veya CURB-65 skoru >2 olan hastalarin hastaneye yatis1 Onerilir. PSI

skoru, igerdigi daha fazla degisken sayesinde mortaliteyi 6ngérmede CURB-65¢
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gore biraz daha yiiksek ayirt edici giice sahiptir (31,32). Ayrica, daha fazla hastay1

diisiik risk grubuna alarak gereksiz hastane yatiglarini azaltilmasina katki

saglayabilir.

Yogun bakim iinitesi'ne (YBU) yatis karar1 i¢in IDSA/ATS 2007 TKP

rehberinde bazi kriterler yer almaktadir. Bu kriterler 2 major, 9 minér Olglitten

olugmaktadir (Tablo 4). En az 1 major veya en az 3 mindr kriterin karsilanmasi

YBU ihtiyacini géstermekte ve ciddi TKP olarak tanimlanmaktadir. TTD rehberleri

de YBU yatis kararinda bu kriterlerin kullanilmasimi énermektedir.

Tablo 2. CURB-65 skorlamasi (32)

CURB-65 skoru bilesenleri

Asagida yer alan her durumun varlig1 1 puan olarak hesaplanir.

Confusion (Konfiizyon)

Urea (Ure) >42.8 mg/dL, (BUN &lgiiliiyorsa >20 mg/dL [7 mmol/l ])

Respiratory rate (Solunum Sayisi) > 30/dk

Blood pressure (Kan basinci) (Sistolik <90 mmHg veya Diastolik < 60 mmHg)

- Yas>65y1l
Skor Tedavi yeri 30 giinliik mortalite
riski
0 Ayaktan tedavi <%l
1 Ayaktan ama bireysel degerlendirme gerekli* %3
2 Hastanede tedavi %13
3 %17
4 Hastanede tedavi /Y ogun bakim iinitesine yatis %42
5 durumu agisindan degerlendirilmeli** %57

BUN: Kan iire nitrojeni
* Evde bakim destegi yeterli olmayan, ilaglarini diizenli kullanmasi ve yeterli beslenme
konusunda siiphe olan olgular ve skorlama sisteminde yas disinda bir kriteri olanlar hastaneye
yatirilabilir.

** Bkz. Tablo 4 Yogun bakim birimine yatis endikasyonlari
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Tablo 3. PSI skorlamasi (32)

PSI skoru bilesenleri

Olgiit Puan

Yas

Erkek Yil

Kadin Yil-10

Huzurevinde kalmak 10

Komorbiditeler

Tilimor varlig 30

Karaciger hastalig1 20

Konjestif Kalp yetmezligi 10

Kardiyovaskiiler/Serebrovaskiiler Hastalik 10

Bobrek Hastalig 10

Vital bulgular

Mental bozukluk 20

Solunum sayis1 > 30/dk 20

Sistolik Kan Basinct <90 mmHg 20

Viicut sicakligr <35°C veya >40°C 15

Nabiz >125/dk 10

Laboratuvar Bulgular:

BUN >30 mg/dl 20

Na <130 mmol/L 20

Glukoz >250 mg/dl 10

Hematokrit <%30 10

Akciger Radyogrami

Plevral efiizyon 10

Gaz aligverisi

Arter pH<7,35 30

Pa0: <60 mmHg veya 10

Sa02 <%90 10

PSI skoru Risk grubu Tedavi yeri 30 giinliik

mortalite riski
<70 I-11 Ayaktan tedavi <%1
71-90 I Ayaktan ama bireysel degerlendirme %1-3
gerekli*
91-130 v Hastanede tedavi %8-12
>130 A" Hastanede tedavi /Yogun bakim %27-31

tinitesine yatis durumu agisindan
degerlendirilmeli**

yatirilabilir.

** Bkz. Tablo 4 Yogun bakim birimine yatis endikasyonlar1

Na: Sodyum, PaO2: Arteriyel Oksijen Parsiyel Basinci, SaO2: Arteriyel Oksijen Saturasyonu
* Evde bakim destegi yeterli olmayan, ilaglarini diizenli kullanmas1 ve yeterli beslenme
konusunda siiphe olan olgular ve skorlama sisteminde yas disinda bir kriteri olanlar hastaneye
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Tablo 4. Yogun Bakim Unitesine Yatis Kriterleri (Ciddi TKP Kriterleri)* (20)

Major Kriterler

Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
Vazopressor gerektiren septik sok

Minér Kriterler

Solunum say1st > 30/dk

Pa0; /Fi0» 250

Akciger radyograminda multilober infiltratlar
Konfiizyon/dezoryantasyon

Uremi (BUN >20 mg/dL)

Lokopeni (Lokosit <4000/mm?)
Trombositopeni (Trombosit <100.000/mm?)
Hipotermi (<36°C)

Yogun s1v1 yiiklemesi gerektiren hipotansiyon

* Tek major veya en az {i¢ mindr kriterin var olmasi kosulu aranmalidir.
PaO, /FiO2: Arteriyel Oksijen Parsiyel Basinci/inhale Edilen Oksijen Fraksiyonu
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2.7.2 Ampirik Tedavi

YBU yatis1 gerektiren agir TKP’de, genis etken yelpazesini kapsamak igin
genellikle bir beta-laktamin makrolid ya da florokinolon ile kombinasyonu
onerilmektedir. IDSA ve TTD rehberlerinde ampirik tedavide onerilen rejimler

Tablo 5 ve Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 5. YBU Yatisi Gerektiren Ciddi TKP icin IDSA 2019 Rehberinde Onerilen
Ampirik Tedaviler

Beta-laktam + makrolid

Beta-laktam + florokinolon

Risk faktorleri® olan hastalarda P.aureginosa kapsanmasi

2Son 3 ay hastane yatis1 ve parenteral antibiyotik kullanimi ya da
son 3 ayda solunum drneginde P.aeruginosa izolasyonu

Tablo 6. YBU Yatis1 Gerektiren Ciddi TKP icin TTD 2021 Rehberinde Onerilen
Ampirik Tedavi

Direngli etken i¢in risk faktorii* olmayan | 3. kusak anti-Pseudomonas olmayan
hastalar sefalosporin
+

Makrolid / Florokinolon

Beta-laktam + beta-laktamaz inhibitorii
_l’_

Makrolid / Florokinolon

Direngli etken i¢in risk faktorii* olan Anti-Pseudomonas beta-laktam
hastalar 4+

Siprofloksasin

Anti-Pseudomonas beta-laktam

_l’_

Makrolid
+

Aminoglikozid
2Son 3 ayda hastane yatisi ya da antibiyotik kullanimi, son 1 yilda bir solunum
orneginde direncli bakteri izolasyonu
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Calisma Tasarimi
Calismamiz tek merkezli, retrospektif bir kohort calismadir. Etik kurul
onay1, Gazi Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 25.12.2023 tarih ve

1014 onay numarasi ile alinmustir.

Ocak 2022- Aralik 2024 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi erigkin acil servisine bagvuran hastalardan pnémoni tanis1 (ICD kodu
J10-18) alarak enfeksiyon hastaliklar1 veya gogiis hastaliklar: boliimlerine konsiilte
edilenler ile dogrudan enfeksiyon ve gogiis hastaliklar: béliimlerine pndmoni tanisi
ile kabul edilenler hastane bilgi yonetim sistemi lizerinden taranmistir. Bu hastalar,
asagida Dbelirtilen dahil edilme ve diglanma kriterleri dogrultusunda
degerlendirilmis ve uygun olanlar calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalarin tan1 ve tedavi yaklasimlari TTD 2021 ve IDSA 2019 TKP

rehberlerine gore degerlendirilmistir.

3.2. Dahil Edilme Kriterleri

-18 yas ve lizerindeki hastalar
-Pnémoni nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar
-Ciddi TKP kriterlerini karsilayan hastalar

3.3. Dislama Kriterleri

-Ciddi olmayan TKP

-Tlk 48 saatte eksitus olan hastalar
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-Hastaneye yatistan en az 48 saat sonra gelisen pndmoni
-Son 1 ay i¢inde kemoterapi alan hastalar

-Notropenik hastalar (nétrofil sayist <500/mm?)

-Kemik iligi nakli yapilan hastalar

-Bagvurudan 6nce 14 giinden uzun ve 20 mg/giin’iin lizerinde prednizon veya

esdegeri kortikosteroid tedavisi alan hastalar
-HIV enfeksiyonu olan hastalar

3.4. Tamimlar

Toplum koékenli pnomoni: Pndmoni ile uyumlu en az bir akut klinik bulgunun
(nefes darhigi, Oksiiriik, pliriilan balgam, anormal solunum sesleri, 38°C’nin
lizerinde ates) ve goglis radyografisinde infiltrasyonun varligiyla birlikte,
enfeksiyonun hastane disinda gelismesi ya da hastaneye yatistan sonraki ilk 48 saat

icinde ortaya ¢ikmasi durumudur (38,39).

Ciddi toplum kokenli pnéomoni: IDSA/ATS 2007 TKP rehberine gore en az 1

major veya en az 3 mindr kriterin karsilanmasi olarak tanimlanmustir.
Major Kriterler

- Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci

- Vazopressor gerektiren septik sok
Minér Kriterler

- Solunum sayis1 > 30/dk
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- Pa0; /Fi02 2250

- Akciger radyograminda multilober infiltratlar
- Konfiizyon/dezoryantasyon

- Uremi (BUN >20 mg/dL)

- Lokopeni (Lokosit <4000/mm?)

- Trombositopeni (Trombosit <100 000/mm?)

- Hipotermi (<36°C)

- Yogun s1v1 yiklemesi gerektiren hipotansiyon

Rehber uygun tedavi: Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ampirik baslangig
tedavileri, IDSA ve TTD rehberlerine uygunluk agisindan degerlendirilmistir.
Tablo 5’°te listelenen IDSA rejimlerinden herhangi birini alanlar ‘IDSA’ya uygun’,
Tablo 6’da listelenen TTD rejimlerinden herhangi birini alanlar ise ‘TTD’ye uygun’
olarak kategorize edilmistir. (Bkz. Tablo 5 ve Tablo 6, s.17).

Klinik yamit: 7. giinde hastanin klinik bulgularinda (ates yaniti alinmasi,
semptomlarin gerilemesi, mekanik ventilatorden ayrilma, oksijen ihtiyacinin
azalmasi, vazopressor ihtiyacinin kesilmesi) belirgin iyilesme olmasi olarak
tanimlanmaistir.

Ampirik tedavi: Ciddi TKP tanisini takiben baglanan antibiyotikler ampirik tedavi
kapsaminda degerlendirilmistir. Bununla birlikte, 48 saatten daha az siireyle verilen
ampirik tedavi rejimleri analize dahil edilmemistir.

Tedavi siiresi: Hastanin ciddi TKP tedavisi tamamlanincaya kadar aldigi tiim

antibiyotiklerin toplam giin sayis1 “toplam tedavi siiresi” olarak kaydedilmistir.
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Florokinolonlar ve makrolidler ile tedavi edilen giin sayis1 ise “atipik etkenlere
yonelik tedavi siiresi” olarak tanimlanmistir.

CID (Coklu ilaca direncli) bakteri: Bir bakterinin, en az ii¢ farkli antibiyotik
siifina direngli olmasi olarak tanimlanmistir. GSBL pozitif Enterobacterales,
meropenem direncli bakteriler ve MRSA CID bakteri olarak kabul edilmistir.
Epidemiyolojik faktér: Son 90 giin i¢inde hastane yatisi, son 90 giin i¢inde
antibiyotik kullanimi veya son 6 ay i¢inde CID bakteri izole edilmesi kriterlerinden
en az birini saglayanlarda epidemiyolojik risk faktorii var kabul edilmistir.
Takipte invaziv mekanik ventilasyon (IMV) gelismesi: Basvuru sonrasi ilk 48
saat icinde entiibe olmayan hastalarin, 48. saat-30. giin araliginda ilk kez entiibe
edilmesi seklinde tanimlanmaistir.

Takipte vazopressor ihtiyaci (VP) gelismesi: Basvuru sonrasi ilk 48 saat i¢cinde
VP ihtiyact olmayan hastalarin, 48. saat—30. giin araliginda VP ihtiyact gelismesi

seklinde tanimlanmaistir.

3.5. Verilerin Hazirlanmasi

Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, ek hastaliklari, tan1 anindaki
vital bulgulari, CURB-65 ve PSI skorlar1 (Tablo 2-3), akut faz degerleri, ampirik
antibiyotik tedaviler, verilen tedavinin rehberlere uygunlugu, tedavi siireleri, klinik
yanitlari, 7-14-30.giin mortaliteleri, hastane yatig siireleri IBM SPSS Statistics 22.0
programinda olusturulan veri tabanina kaydedilmistir. Mikrobiyolojik veriler kan
kiiltiirii, balgam kiiltiirli, mekanik ventilasyondaki hastalarda basvurunun ilk 48

saatinde alinan ETA kiiltiirii, solunum yolu viral panel (SYVP) ve SARS-CoV-2
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PCR sonuglarindan elde edilmistir. Ampirik tedavi kapsaminda en az 48 saat

uygulanan antibiyotikler dikkate alinmistir.

3.6. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS yazilimi siiriim 22 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak gergeklestirilmilstir. Degiskenlerin normal dagilima uyumu analitik
testlerle (Kolmogorov—Smirnov/Shapiro—Wilk) degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak, siirekli degiskenler medyan ve ceyrekler arasi
aralik (CAA, %25-%75) seklinde sunulmustur. Ikili karsilastirmalar kategorik
degiskenler i¢cin Ki-kare testi veya Fisher’in kesin testi ile yapilmistir. Parametrik
olmayan siirekli degiskenler icin Mann—Whitney U testi, parametrik olanlar i¢in ise
Student t-testi kullanilmistir. Tek degiskenli analizde p<0,20 olan ve birbirleriyle
korele olmayan degiskenler, “backward LR se¢imi kullanilarak lojistik regresyon
modeline dahil edilmistir. Cok degiskenli modele, solid malignite, invaziv mekanik
ventilasyon, vazopressdr tedavi, PSI skoru, KOAH, baslangig prokalsitonin diizeyi,
kiiltiir pozitifligi ve rehber uygunlugu dahil edildi. Rehber uygunlugu icin 6nce
“IDSA’ya uygunluk” modele eklendi, ardindan “IDSA’ya uygunluk” degiskeni
cikarilarak “TTD’ye uygunluk” degiskeninin dahil edilmesi ile model yeniden
kuruldu. Tip I hata diizeyi %5’in altinda olan degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda acil servise TKP ile bagvuran 705 hasta taranmistir. Bunlarin
182’si ciddi TKP kriterlerini karsilamamasi ve 171’1 diger nedenlerden otiirii
dislanmis olup geriye kalan 352 hasta calismaya dahil edilmistir. Calismamizin akis

semas1 ve diglanan hastalarin detaylari sekil 1’de gosterilmistir.

Acil servise TKP ile bagvuran ve
yatarak takip edilen

(n=705)
Diglanan:
» Ciddi TKP kriterlerini kargilamayan
(n=182)
Y
Ciddi TKP
(n=523)
Dislanan:
i1k 48 saatte eksitus (n=43)
» Son | ay aktif kemoterapi (n=49)
Nétropeni (n=50)
Hematopoetik kok hiicre nakli (n=10)
Dahil edilen ciddi TKP 14 giinden uzun >20mg/giin prednizon
(n=352) kullanimi (n=7)
Covid-19 pnémonisi nedeni ile
antibakteriyel tedavi baglanmayan
(n=12)

Sekil 1. Akis Semasi

4.1. Hasta Popiilasyonunun Genel Ozellikleri

Hastalarin medyan yas1 73 (CAA: 64-82) olup %67’si erkektir. Hastalarin
%27,8'inin (n=98) son 90 giinde hastane yatis Oykiisii, %39,5'inin (n=139) son 90
giinde antibiyotik kullanim Oykiisii mevcuttur. 342 hastanin (%97,2) en az bir
komorbid hastaligi bulunmaktadir. En sik saptanan komorbid hastalik
kardiyovaskiiler hastalik (%65,6) olup solid malignite orani1 %37,2’dir. Tan1 aninda

hastalarin %27,6’sinin (n=97) hipotansif, %11,9’unun (n=42) ise septik sok
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tablosunda oldugu, %15,3’linlin (n=54) invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin demografik o6zellikleri, komorbid hastaliklart ve

tan1 anindaki klinik bulgular1 Tablo 7°de verilmistir.

Hastalarin tanisal tetkikleri incelendiginde %489,2’sinden kan kiiltiirii,
%57,4’linden balgam veya ETA Kkiiltiirti, %40,9’dan SYVP ve %90’indan SARS-
CoV-2 PCR istendigi goriilmiistiir. Bu tetkikler sonucunda hastalarin %24,7’sinde
(n=87) bakteriyel etken ve %25,8’inde (n=91) viral etken olmak iizere %46’sinda
(n=162) mikrobiyolojik etken saptanmistir. Kan kiiltiirii alinan hastalarin

%6,7’sinde (n=21) bakteriyemi saptanmistir.

Hastalarin %60,2’si (n=212) IDSA rehberine uygun ampirik tedavi almis
olup %38,3’1i (n=135) TTD rehberine uygun ampirik tedavi almistir. 273 hastaya
(%77,6) antipsddomonal tedavi uygulanmistir. 237 hastaya (%67,3) atipik etkenleri
kapsayan tedavi uygulanmistir. Toplam tedavi siiresi medyan 10 giin (CAA: 7-13),
atipik etkenlere yonelik toplam tedavi siiresi 6 (CAA:4-6) giin olarak bulunmustur
(Tablo 7). SYVP alinan hastalarda atipik etkenlere yonelik toplam tedavi siiresi
SYVP alinmayan hastalara gore 1.5 giin daha diisiik saptanmistir (medyan: 5 giin

[CAA: 4-7] vs. 6,5 giin [4-8], p=0,031).

Ilk 48 saatte entiibe olmayan hastalarin %24 iinde (75/312) takipte invaziv
mekanik ventilasyon ihtiyact gelismistir. 264 hasta (%75) yogun bakimda tedavi
edilmistir. 195 hastada (%55,4) 7.giinde klinik yanit alinmistir. 30 giinliik mortalite

orant %28,7 (n=101) olarak saptanmistir (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hastalarin Demografik Ozellikleri N=352 (%)
Yas, medyan, CAA 73 (64-82)
Cinsiyet (kadin) 116 (33)
Cinsiyet (erkek) 236 (67)
Son 90 giinde hastane yatigi 98 (27,8)
Son 90 giinde antibiyotik kullanimi 139 (39,5)
Son 6 ayda CID bakteri iireme 33(94)
Komorbid Hastaliklar
En az bir komorbid hastalig1 olanlar 342 (97,2)
Kardiyovaskiiler hastalik 231 (65,6)
Solid malignite 131 (37,2)
Diabetes mellitus 106 (30,1)
Norolojik hastalik 99 (28,1)
KOAH 71(20,2)
Kronik bobrek hastaligi 57 (16,2)
Hematolojik malignite 19 (5,4)
Romatolojik hastalik 9(2,6)
Tam Aninda Klinik Bulgular
Ates 80 (22,7)
Tagikardi 216 (61,4)
Takipne 262 (74,4)
Hipotansiyon 97 (27,6)
Invaziv mekanik ventilasyon 54 (15,3)
Noninvaziv mekanik ventilasyon 88 (25)
Septik sok 42 (11,9)
CURB-65, medyan, CAA 3(2-4)
CURB-65 skor dagilimi
1 37 (10,5)
2 96 (27,3)
3 128 (36,4)
4 61(17,3)
5 30 (8.,9)
PSI, medyan, CAA 155 (128,25-184,75)
PSI skor dagilimi
11 6 (1,7)
I 10 (2,8)
v 78 (22,1)
\Y 258 (73,3)
Laboratuvar Bulgulan
Tan1 aninda prokalsitonin, medyan, CAA (n=336) 1,1 (0,3-4)

Tan1 aninda CRP, medyan, CAA (n=336)

132,5 (73,2-215)

Tani aninda beyaz kiire, medyan, CAA

11000 (8000-15000)

Kan kiiltiiriinde iireme (n=314) 21 (6,7)
Balgam kiiltiiriinde {ireme (n=202) 80 (39,6)
Mikrobiyolojik etken saptanan 162 (46)
Bakteriyel etken 87 (24,7)
Viral etken® 91 (25,8)
Ampirik Tedavi Rejimleri
Beta-laktam+ makrolid 174 (49,4)
Beta-laktam+ florokinolon 39 (1L1D
Beta-laktam monoterapisi 84 (23,8)
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Florokinolon monoterapisi 24 (6,8)
Beta-laktam + diger® 25(7,1)
Diger tedaviler® 6 (1,7)
Tedavi Siiresi

Toplam tedavi siiresi, giin, medyan (CAA) 10 (7-13)
Atipik etkenlere yonelik tedavi siiresi, giin, 6 (4-6)
medyan (CAA)

Antimikrobiyal Spektrum

Antipsddomonal tedavi 273 (71,6)
Atipik etkenlerin kapsanmasi 237 (67,3)
Ampirik oseltamivir 77 (21,9)
Rehberlere Uygun Tedavi

IDSA 2019 uygun tedavi 212 (60,2)
TTD 2021 uygun tedavi 135 (38,3)
Klinik Sonlanim

Takipte invaziv mekanik ventilasyon ihtiyac1? 75 (24,0)
(n=312)

Takipte vazopressor ihtiyacid (n=247) 66 (26,7)
Yogun bakima gidis 264 (75)
Yogun bakimda yatis siiresi, giin, medyan (CAA) 12 (7-29)
(n=264)

Hastane yatis siiresi, giin, medyan (CAA) 15 (10-28)

7. giin klinik yanit 195 (55,4)

7 glinliik mortalite 24 (6,8)

14 giinliik mortalite 52 (14,8)

30 giinliik mortalite 101 (28,7)
Takipte direngli bakteri ile enfeksiyon gelisimi 122 (34,7)
Kisaltmalar: CAA:Ceyrekler arasi aralik; CID: Coklu ilaca direngli; KOAH:
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi; CURB-65: Confusion, Urea, Respiratory
rate, Blood pressure, Age >65; PSI: Pneumonia Severity Index (Pnémoni
Siddet indeksi), CRP: C-reaktif protein; SYVP: Solunum Yolu Viral Panel;
SARS-CoV-2: Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis-2
2SARS-CoV-2 PCR ve/veya diger viral etken pozitifligi

b Tigesiklin, polimiksin b, fosfomisin, teikoplanin, linezolid, trimetoprim
stilfametoksazol

¢ Tigesiklin+polimiksin b, fosfomisin+polimiksin b, fosfomisin+tigesiklin,
polimiksin b+fosfomisin+linezolid, polimiksin b monoterapi

4 Bagvurunun ilk 48 saatindeki hastalar dislandiktan sonra 30.giine kadar
izlenen olgular degerlendirilmistir.

Tiim olgular igerisinde en sik izole edilen ii¢ bakteriyel etken sirasiyla;

S.aureus (n=28, %8), Klebsiella spp. (n=25, %7,1) ve Pseudomonas spp. (n=20,

%S5,7)’dir. Enterobacteriaceae suslarinda GSBL pozitiflik oran1 %32 (15/47),

karbapenem direng orani ise %14,8 (7/47) olarak saptanmustir. Pseudomonas
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spp.’de karbapenem direnci %10 (2/20) Acinetobacter spp.’de ise %75 (3/4)

saptanmistir.

Tiim hastalarin %10’unda (35/352) CID bakteri saptanmustir. CID bakteri
saptanan hastalarin  %67,6’sinda, saptanmayanlarin %43,1’inde en az bir
epidemiyolojik risk faktorii vardi (p=0,006). Karbapenem direncli etken saptanan

hastalarin ise tamaminda en az bir epidemiyolojik risk faktor bulunmaktaydi.

Viral etkenler arasinda en stk SARS-COV-2 (n=52, %14,8), rinovirus
(n=18, %S5,1) ve influenza A (n=15, %4,3) pozitifligi saptanmistir. Etkenlerin

ayrintili dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Mikrobiyolojik Etkenlerin Dagilimi

Etken Ad1 N=352 (%)
Gram pozitif bakteriler
S.aureus 28 (8)
Metisilin duyarlt 20 (5,7)
Metisilin direngli 8(2,3)
S.pneumoniae 8(2,3)
Gram negatif bakteriler
H.influenza 2 (0,6)
Enterobacteriaceae
Klebsiella spp. 25(7,1)
E.coli 14 (4)
Enterobacter spp. 3(0.9)
Serratia spp. 2 (0,6)
Citrobacter spp. 1(0,3)
Proteus mirabilis 1(0,3)
Providencia spp. 1(0,3)
Non-fermenter gram negatif basiller
Pseudomonas spp. 20 (5,7)
Acinetobacter spp. 4 (1,1)
S. maltophilia 1(0,3)
Fungal etken
Aspergillus spp. 1(0,3)
Atipik etken
Legionella pneumophila 1(0,3)
Viral etkenler
SARS-CoV-2 52 (14,8)
Rinoviriis 18 (5,1)
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Influenza A 15 (4,3)

Insan metapndémoviriisii 4(1,1)
Parainfluenza 3(0,9)
Respiratuvar Sinsityal Viriis 2 (0,5)
Bocaviriis 2 (0,5)
Insan coronaviriisii 2(0,5)

4.2. IDSA Rehberine Uygun Tedavi Alan ve Almayan Hastalarin

Karsilastirilmasi

IDSA rehberine uygun tedavi alan 212 hasta ile rehbere uygun olmayan
tedavi alan 140 hasta karsilastirildiginda yas, cinsiyet ve komorbid hastaliklarin
dagilim1 iki grupta da benzer saptanmistir. Son 90 giin hastane yatisi, son 90 giin
antibiyotik kullanim1 ve son 6 ayda CID bakteri iiremesi IDSA rehberine uygunsuz
tedavi basglanan hastalarda daha yiiksek oranda goriilmiistir (p<0,05). IDSA
rehberine uygun tedavi alan ve almayan hastalar arasinda tani anindaki vital
bulgular, klinik skorlar ve takipteki klinik sonlanimlar acisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir. Mortalite degerlendirmesinde de 7., 14. ve 30.
giinlerde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir.
Bulgular Tablo 9°da 6zetlenmistir. Tedavi uygunsuzlugunun biiyiik cogunlugunu
beta-laktam monoterapisi (%60) olusturmustur. Tedavi uygunsuzluk nedenleri
Tablo 10’da ayrintili verilmistir. Florokinolon monoterapisi alan 24 hastanin
%75’inde (n=18), epidemiyolojik risk faktorii (son 90 giinde hastane yatisi,
antibiyotik kullanim1 veya son 6 ayda CID bakteri iiremesi) bulunmadig

saptanmistir.
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Tablo 9. IDSA Rehberine Uygun Tedavi Alan ve Almayan Hastalarin Demografik, Klinik

Ozellikleri ve Eslik Eden Hastaliklar Yoniinden Karsilastirilmasi

IDSA rehberine IDSA rehberine P
uygun tedavi uygunsuz tedavi
n=212 (%) n=140 (%)
Hastalarin Demografik Ozellikleri
Yas, medyan, CAA 725 (63-82) 73 (66-82) 0,561
Cinsiyet (kadin) 72 (34) 44 (31,4) 0,621
Cinsiyet (erkek) 140 (66) 96 (68,6)
Son 90 giinde hastane yatisi 49 (23,1) 49 (35) 0,015
Son 90 giinde antibiyotik 70 (33) 69 (49.,3) 0,002
kullanim
Son 6 ayda CID bakteri 11(5,2) 22 (15,7) 0,001
iireme
Komorbid Hastaliklar
DM 62 (29,2) 44 31,4) 0,662
KVH 133 (62,7) 98 (70) 0,160
Solid malignite 86 (40,6) 45 (32,1) 0,110
Norolojik hastahk 56 (26,4) 43 (30,7) 0,380
KBH 37.(17,5) 20 (14,3) 0,430
KOAH 49 (23,1) 22 (15,7) 0,090
Hematolojik malignite 14 (6,6) 5(3,6) 0,218
Romatolojik hastalik 7(3.3) 214 0,276
Tam Aninda Klinik Bulgular
Ates 50 (23,6) 30 (21,4 0,637
Tasikardi 136 (64,2) 80 (57,1) 0,186
Takipne 158 (74,5) 104 (74,3) 0,959
Hipotansiyon 63 (29,7) 34 (24,3) 0,264
Mekanik ventilasyon 83 (39,2) 59 (42,1) 0,575
(IMV+NIMYV)
Invaziv mekanik 29 (13,7) 25(17,9) 0,287
ventilasyon
Septik Sok 25 (11,8) 17 (12,1) 0,921
CURB-65, medyan, CAA 3(2-3) 324 0,464
PSI, medyan, CAA 156 (131,25-183,75) 152 (122,25-189,5) 0,603
Laboratuvar Bulgular
Tani aninda prokalsitonin, 1,2 (0,3-4,9) 08 (0.,2-31) 0,107
medyan, CAA (n=336)
Tani aninda CRP, medyan, 136 (69,2-215,7) 128 (76,5-210,8) 0,880
CAA (n=336)
Tam aninda beyaz kiire, 11000 (8000-15000) | 10000 (8000-15000) 0,265
medyan, CAA
Bakteriyel etken pozitifligi 46 (217) 41 (2,3) 0,106
Kan Kkiiltiiriinde iireme 13 (6,7) 8 (6,7) 0,985
Balgam Kkiiltiiriinde iireme 42 (35,9) 38 (44,7) 0,206
Viral etken pozitifligi* 61 (28,8) 30 (21.4) 0,123
SARS-CoV-2 PCR 34 (17,3) 18 (14,9) 0,564
pozitifligi
Klinik Sonlanim
Takipte invaziv mekanik 46 (25,3) 29 (22,3) 0,545

ventilasyon ihtiyaci
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Takipte vazopressor ihtiyaci 43 (28,7) 23 (23,7) 0,390
Yogun bakima gidis 161 (75,9) 103 (73,6) 0,615
Yogun bakimda yats siiresi 12 (65-28,5) 12 (7-29) 0,618
(n=264)

Hastane yatis siiresi 16 (10-28) 14 (9-28) 0,770
7. giin klinik yanit 115 (54,2) 80 (57.,1) 0,592
7 giinliik mortalite 15 (7,1) 9(6,4) 0,814
14 giinliik mortalite 32 (15,1) 20 (14,3) 0,834
30 giinliik mortalite 67 (31,6) 34 (24,3) 0,137

Kisaltmalar: CAA:Ceyrekler arasi aralik; CID: Coklu ilaca direngli; DM: Diyabetes Mellitus;
KVH; Kardiyovaskiiler hastalik; KBH: Kronik Bobrek Hastaligi; KOAH: Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligt; IMV; Invaziv mekanik ventilasyon; NIMV; Non-invaziv Mekanik
Ventilasyon; CURB-65: Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure, Age >65; PSI:
Pneumonia Severity Index (Pndmoni Siddet Indeksi; CRP: C-reaktif protein; SARS-CoV-2:
Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis-2

*SYVP ve/veya SARS-CoV-2 PCR pozitifligi

Tablo 10. IDSA Rehberine Gore Ampirik Tedavinin Uygunsuz Kabul Edilme Nedenleri

Uygunsuz Ampirik tedavi N=140 (%)
Beta-laktam monoterapisi 84 (60)
Beta-laktam + diger® 25(17,8)
Florokinolon monoterapisi 24 (17,1)
Diger® 6 (4,2)
Endikasyon olmasina ragmen psédomonal kapsamin saglanmamasi 1(14)

2 Tigesiklin, polimiksin b, fosfomisin, teikoplanin, linezolid, trimetoprim siilfametoksazol
b Tigesiklin+polimiksin b, fosfomisin+polimiksin b, fosfomisin-+tigesiklin, polimiksin
b-+fosfomisint+linezolid, polimiksin b monoterapi

43. TTD Rehberine Uygun Tedavi Alan ve Almayan Hastalarin

Karsilastirilmasi

TTD rehberine uygun tedavi alan 135 hasta ile rehbere uygun olmayan
tedavi alan 217 hasta karsilastirildiginda; yas, cinsiyet ve eslik eden hastaliklarin
dagilimi her iki grupta da benzer saptanmistir. Son 90 giin hastane yatisi, son 90
giin antibiyotik kullanim1 ve son 6 ayda CID bakteri {iremesi TTD rehberine uygun
olmayan tedavi baglanan hastalarda daha yiiksek oranda goriilmiistiir (p<0,001).
TTD rehberine uygun tedavi alan ve almayan hastalar arasinda tan1 anindaki vital

bulgular, klinik skorlar ve takipteki klinik sonlanimlar agisindan istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmamustir. Mortalite degerlendirmesinde de 7., 14. ve 30.
giinlerde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Bulgular Tablo 11°de 6zetlenmistir. Tedavi uygunsuzlugunun biiyiik ¢cogunlugunu
beta-laktam monoterapisi (%38,7) ve aminoglikozidli kombinasyon eksikligi
(%26,3) olusturmustur. Tedavi uygunsuzluk nedenleri Tablo 12’de ayrintili

verilmigtir.

Tablo 11. TTD Rehberine Uygun Tedavi Alan ve Almayan Hastalarin Demografik, Klinik
Ozellikleri ve Eslik Eden Hastahklar Yoniinden Karsilastiriimasi

TTD rehberine TTD rehberine P
uygun tedavi uygunsuz tedavi
n=135 (%) n=217 (%)
Hastalarin Demografik Ozellikleri
Yas, medyan, CAA 73 (63-83) 72 (64-81) 0,492
Cinsiyet (kadin) 45 (33,3) 71(32,7) 0,905
Cinsiyet (erkek) 90 (66,7) 146 (67,3)
Son 90 giinde hastane yatisi 8(5,9) 91 (41,9) <0,001
Son 90 giinde antibiyotik 10 (7,4) 130 (59,9) <0,001
kullanim
Son 6 ayda CID bakteri 2 (L,5) 32 (14,7) < 0,001
iireme
Komorbid Hastaliklar
DM 40 (29,6) 66 (304) 0,876
KVH 85 (63,0) 146 (67,3) 0,407
Solid malignite 46 (34,1) 85(39,2) 0,336
Norolojik hastalik 36 (26,7) 63 (29,0) 0,636
KBH 23 (17,0) 34 (15,7) 0,735
KOAH 27 (20,0) 44 (20,3) 0,950
Hematolojik malignite 9 (6,7) 10 (4,6) 0,406
Romatolojik hastalik 6 (4,4 3(1,4) 0,091
Tan1 Aninda Klinik Bulgular
Ates 30 (22,2) 50 (23,0) 0,858
Tasikardi 79 (58,5) 137 (63,1) 0,387
Takipne 102 (75,6) 160 (73,7) 0,703
Hipotansiyon 39 (28,9) 58 (26,7) 0,659
Mekanik ventilasyon 46 (34,1) 96 (44,2) 0,059
(IMV+NIMYV)
invaziv mekanik 16 (11,9) 38 (17,5) 0,152
ventilasyon
Septik Sok 17 (12,6) 25 (11,5) 0,763
CURB-65, medyan, CAA 3(2-3) 3(2-4) 0,388
PSI, medyan, CAA 155 (129-183) 155 (127-189,5) 0,713
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Laboratuvar Bulgular

Tam aninda prokalsitonin, 1,1(0,3-4,5) 1,1(0,2-4) 0,886
medyan, CAA (n=336)

Tam aninda CRP, medyan, 139 (69,5-219) 129 (75-209) 0,916
CAA (n=336)

Tam aninda beyaz kiire, 11000 (8000-16000) | 11000 (8000-15000) 0,414
medyan, CAA

Bakteriyel etken pozitifligi 28 (20,7) 59 (27,2) 0,173
Kan Kkiiltiiriinde iireme 7(5,2) 14 (6,5) 0,626
Balgam Kkiiltiiriinde iireme 27 (39,7) 52 (39,6) 0,983
Viral etken pozitifligi® 43 (31,9) 48 (22,1) 0,043
SARS-CoV-2 PCR 21 (16,5) 31(16,3) 0,959
pozitifligi

Klinik Sonlanim

Takipte invaziv mekanik 69 (51,5) 115 (54,5) 0,585
ventilasyon ihtiyaci

Takipte vazopressor ihtiyaci 64 (47,4) 105 (48,4) 0,858
Yogun bakima gidis 101 (74,8) 163 (75,1) 0,950
Yogun bakimda yatis siiresi 11 (5,5-22) 13 (7-36) 0,073
(n=264)

Hastane yatis siiresi 15 (9-26) 15 (10-30,5) 0,217
7. giin klinik yamt 79 (58,5) 116 (53,5) 0,353
7 giinliik mortalite 10 (7,4) 14 (6,5) 0,729
14 giinliik mortalite 18 (13,3) 34 (15,7) 0,548
30 giinliik mortalite 39 (28,9) 62 (28,6) 0,949

Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis-2
2 Bakteriyel ve/veya viral etken pozitifligi
®SYVP ve/veya SARS-CoV-2 PCR pozitifligi

Kisaltmalar: CAA:Ceyrekler arasi aralik; CID: Coklu ilaca direngli; DM: Diyabetes Mellitus;
KVH; Kardiyovaskiiler hastalik; KBH: Kronik Bobrek Hastaligi; KOAH: Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi; IMV; Invaziv mekanik ventilasyon; NIMV; Non-invaziv Mekanik
Ventilasyon; CURB-65: Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure, Age >65; PSI:
Pneumonia Severity Index (Pnomoni Siddet Indeksi; CRP: C-reaktif protein; SARS-CoV-2:

Tablo 12. TTD Rehberine Gére Ampirik Tedavinin Uygunsuz Kabul Edilme Nedenleri

Uygunsuz Ampirik Tedavi N=217 (%)
Beta-laktam monoterapisi 84 (38,7)
Aminoglikozidli kombinasyon eksikligi 57 (26,3)
Beta-laktam + diger® 25 (1L,5)
Florokinolon monoterapisi 24 (11)
Diger® 15 (6,9)
Endikasyon olmasina ragmen psédomonal kapsamin saglanmamasi 12 (5,5)

b-+fosfomisint+linezolid, polimiksin b monoterapi

2 Tigesiklin, polimiksin b, fosfomisin, teikoplanin, linezolid, trimetoprim siilfametoksazol
® Tigesiklin+polimiksin b, fosfomisin+polimiksin b, fosfomisin-+tigesiklin, polimiksin
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4.4. 30 Giinliik Mortalite Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Karsilastirilmasi
Otuz giinliikk mortalite gelisen (n=101) ve gelismeyen (n=251) hastalari
karsilastirdigimizda son 6 ay iginde CID bakteri iiremesi, mortalite gelisen grupta
daha diisiik oranda saptanmistir (p=0,027). Mortalite gelisen grupta solid malignite
varlig1 daha yiiksek oranda izlenirken (p=0,022) KOAH varlig1 daha diisiik oranda
bulunmustur (p=0,030). Diger eslik eden hastaliklar agisindan gruplar benzer

ozellik gostermistir (Tablo 13).

Mortalite gelisen grupta ates varligi daha diisiik oranda saptanmistir
(p=0,005). Tan1 aninda invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi mortalite gelisen
grupta (%21,8), mortalite gelismeyen gruba (%12,7) kiyasla daha yiliksek oranda
gbzlenmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,033). PSI
skoru ise mortalite gelisen hastalarda anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir

(p=0,008) (Tablo 13).

IDSA ve TTD rehberlerine uygun tedavi uygulanmas: ile mortalite gelisimi

arasinda anlaml bir fark saptanmamustir (Tablo 13).

Tablo 13. 30 Giinde Mortalite Gelisen ve Gelismeyen Hastalarin Demografik, Klinik
Ozellikleri ve Eslik Eden Hastahklar Yoniinden Karsilastirilmasi

Mortalite Mortalite P

Gelismeyen Gelisen

n=251 (%) n=101 (%)
Hastalarin Demografik Ozellikleri
Yas, medyan, CAA 73 (66-82) 73 (63-82) 0,988
Cinsiyet (kadin) 80 (31,9) 36 (35,6) 0,496
Cinsiyet (erkek) 171(68,1) 65 (64,4)
Son 90 giinde hastane yatisi 67 (26,7) 31 (30,7) 0,449
Son 90 giinde antibiyotik 94 (37,5) 45 (44,6) 0,217
kullanimi
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Son 6 ayda CID bakteri 29 (11,6) 4(4) 0,027
iireme

Komorbid Hastaliklar

En az bir komorbid hastahig 244 (97,2) 98 (97) 0,926
olanlar

DM 78 31,1) 28 (27.7) 0,858
KVH 164 (65,3) 51 (64,6) 0,805
Solid malignite 84 (33,5) 47 (46,5) 0,022
Norolojik hastalik 75 (29,9) 24 (23,8) 0,248
KBH 39 (15.5) 18 (17,8) 0,599
KOAH 58 (23,1) 13 (12,9) 0,030
Hematolojik malignite 14 (5,6) 5(5) 0,814
Romatolojik hastalik 8(3,2) 1(1) 0,237
Tam Aninda Klinik Bulgular

Ates 67 (26,7) 13 (12,9) 0,005
Tasikardi 148 (59) 68 (67,3) 0,145
Takipne 192 (76,5) 70 (69,3) 0,162
Hipotansiyon 63 (25,1) 34 (33,7) 0,104
Mekanik ventilasyon 95 (37,8) 47 (46,5) 0,133
(IMV+NIMYV)

Invaziv mekanik ventilasyon 32 (12,7) 22 (21,8) 0,033
Septik sok 25 (10) 17 (16,8) 0,074
CURB-65, medyan, CAA 3(2-4) 3(2-4) 0,844
PSI, medyan, CAA 150 (123-181) 161 (136-194) 0,008
Laboratuvar Bulgular

Tam aninda prokalsitonin, 1,7 (0,5-7) 0.8 (0,2-3,5) 0,001
medyan, CAA (n=336)

Tani aminda CRP, medyan, 126 (78-220) 136 (71-10,5) 0,556
CAA (n=336)

Tami aninda beyaz kiire, 11000 (8000-15000) 11000 (8000- 0,617
medyan, CAA 15000)

Bakteriyel etken pozitifligi 57 (22,7) 30 (29,7) 0,169
Kan Kkiiltiiriinde iireme 13 (5,2) 8(7,9) 0,326
Balgam Kkiiltiiriinde iireme 52 (371) 28 (45,2) 0,282
Viral etken pozitifligi® 62 (24.,7) 29 (28,7) 0,437
SARS-CoV-2 PCR pozitifligi 36 (159) 16 (17,8) 0,677
Ampirik Tedavi Uygunlugu

IDSA 2019 uygun tedavi 145 (57.,8) 67 (66,3) 0,137
TTD 2021 uygun tedavi 96 (38,2) 39 (38,6) 0,949

Kisaltmalar: CAA:Ceyrekler arasi aralik; CID: Coklu ilaca direngli; DM: Diyabetes Mellitus;
KVH; Kardiyovaskiiler hastalik; KBH: Kronik Bobrek Hastaligr; KOAH: Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligi; IMV; Invaziv mekanik ventilasyon; NIMV; Non-invaziv Mekanik

Ventilasyon; CURB-65: Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure, Age >65; PSI:
Pneumonia Severity Index (Pnémoni Siddet indeksi; CRP: C-reaktif protein; SARS-CoV-2:
Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis-2
2 Bakteriyel ve/veya viral etken pozitifligi

®SYVP ve/veya SARS-CoV-2 PCR pozitifligi
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Cok degiskenli analizde 30 giinliik mortalite iizerine etkili olan bagimsiz
faktorler degerlendirildiginde solid malignitesi bulunan hastalarda mortalite
riskinin 1,7 kat arttig1 gosterilmistir (aOR: 1,74; %95 GA: 1,05-2,86; p=0,030). PSi
skorundaki her 1 birim artisin mortalite riskini 1,007 kat artirdigi gosterilmistir
(aOR: 1,007; %95 GA: 1,001-1,014; p=0,022). Invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyacinin mortalite riskini artirma egiliminde oldugu ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmadig1 saptanmistir (aOR: 1,83; %95 GA: 0,96-3,48; p=0,062).
KOAH varliginin ise mortalite riskini azaltict yonde etkili oldugu belirlenmistir

(aOR: 0,44; %95 GA: 0,22-0,87; p=0,019) (Tablo 14).

Tablo 14. 30 Giinliik Mortalite Uzerine Etkili Olan Faktérlerin Cok Degiskenli Analizi

aOR %95 GA P

Solid Malignite 1,74 1,05-2,86 0,030
PSIi 1,007 1,001-1,014 0,022
IMV 1,83 0,96-3,48 0,062
KOAH 0,44 0,22-0,87 0,019
Kisaltmalar: OR: Olasilik orant; aOR: Diizeltilmis olasilik orani; GA: Giiven araligi; IMV:
Invaziv Mekanik Ventilasyon; PSI: Pneumonia Severity Index (Pnémoni Siddet indeksi);
KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

4.5. Beta-laktam + Makrolid ve Beta-laktam + Florokinolon Kombinasyonu

Alan Hastalarin Karsilastirilmasi

Beta-laktam + makrolid (n=174) ve beta-laktam + florokinolon (n=39)
kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar karsilastirildiginda demografik 6zellikler,
baslangi¢ klinik bulgular ve laboratuvar parametreleri agisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark saptanmamistir. En az bir komorbid hastalig1 olan hasta oram
makrolid grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (%98,3 vs. %89,7,
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p=0,007). Florokinolon grubunda yogun bakima yatis oran1 daha yiiksek saptanmis
(%89,7 vs. %72,4, p=0,023), buna karsin yogun bakima yatis siiresi makrolid
grubunda daha uzun bulunmustur (medyan 13 giin vs. 8 giin, p=0,005). Mortalitenin
7. ve 14. giinlerde florokinolon grubunda daha yiiksek, 30. giinde ise makrolid
grubunda belirgin sekilde daha yiiksek oldugu goriilmesine ragmen, bu farklar

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 15).

Tablo 15. Beta-laktam+Makrolid ile Beta-laktam+Florokinolon Tedavisi Alan
Hastalarin Demografik, Klinik Ozellikleri ve Eslik Eden Hastaliklar Yéniinden
Karsilastirilmasi

Beta-laktam+ Beta-laktam+ P
makrolid florokinolon
kombinasyonu kombinasyonu
n=174 (%) n=39 (%)

Hastalarin Demografik Ozellikleri
Yas, medyan, CAA 73 (63-83) 70 (61-77) 0,082
Cinsiyet (kadin) 62 (35,6) 11 (28,2) 0,377
Cinsiyet (erkek) 112 (64,4) 28 (71,8)
Son 90 giinde hastane yatisi 38 (21,8) 12 (30,8) 0,234
Son 90 giinde antibiyotik 54 (31,0) 17 (43,6) 0,133
kullanim
Son 6 ayda CID bakteri 9(5,2) 2(5,1) 1,000
iireme
Komorbid Hastaliklar
En az bir komorbid hastaligi 171 (98,3) 35 (89,7) 0,007
olanlar
DM 54 (31) 8 (20,5) 0,191
KVH 113 (64.,9) 21 (53,8) 0,195
Solid malignite 72 (41,4) 14 (35,9) 0,528
Norolojik hastahik 47 (27,0) 9(21,3) 0,614
KBH 29 (16,7) 9 (23,1 0,345
KOAH 38 (21,8) 11(28,2) 0,393
Hematolojik malignite 11 (6,3) 3(7,7) 0,724
Romatolojik hastalik 423 3(7,7) 0,088
Tanm Aninda Klinik Bulgular
Ates 40 (23,0) 10 (25,6) 0,724
Tasikardi 110 (63,2) 26 (66,7) 0,685
Takipne 127 (73,0) 32 (82,1) 0,240
Hipotansiyon 51(29,3) 12 (30,8) 0,857
Mekanik ventilasyon 67 (38,5) 16 (41,0) 0,777
(IMV+NIMYV)
Invaziv mekanik ventilasyon 21 (12,1) 8 (20,5) 0,165
Septik Sok 21 (12,1) 4(10,3) 0,751
CURB-65, medyan, CAA 3(2-3) 3(2-3) 0,331
PSI, medyan, CAA 154 (131-183) 162 (132-190) 0,610
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Laboratuvar Bulgular

Tam aninda prokalsitonin, 1,4 (0,3-5,8) 0,6 (0,3-2,5) 0,081
medyan, CAA (n=203)

3-5. giin prokalsitonin yanit1 142 (86,6) 33 (86,8) 0,967
(n=)

Tam aninda CRP, medyan, 140 (72-214) 115 (45-234) 0,444
CAA (n=203)

3-5. giin CRP yaniti (n=) 133 (81,1) 28 (73,7) 0,306
Tam aninda beyaz kiire, 11000 (8000- 10000 (7000-15000) 0,244
medyan, CAA 16000)

3-5. giin beyaz kiire yaniti 135 (78) 27 (69,2) 0,242
Bakteriyel etken pozitifligi 36 (20,7) 10 (25,6) 0,496
Kan Kkiiltiiriinde iireme 12 (6,9) 1(2,6) 0,470
Viral etken pozitifligi® 48 (27,6) 13 (33,3) 0,473
SARS-CoV-2 PCR pozitifligi 25 (15,7) 9 (23,7) 0,243
Klinik Sonlanim

Takipte invaziv mekanik 94 (54,3) 21 (53,8) 0,956
ventilasyon ihtiyaci

Takipte vazopressor ihtiyaci 89 (51,1) 15 (38,5) 0,152
Yogun bakima gidis 126 (72,4) 35 (89,7) 0,023
Hastane yatis siiresi 17 (10-28,3) 13 (9-27) 0,161
7. giin klinik yamt 93 (53,4) 23 (59,0) 0,531
7 giinliik mortalite 12 (6,9) 37,7 0,861
14 giinliik mortalite 25 (14,4) 7(17,9) 0,572
30 giinliik mortalite 57 (32,8) 10 (25,6) 0,387
Takipte direncli bakteri ile 62 (35,6) 10 (25,6) 0.233

enfeksiyon

Kisaltmalar: CAA:Ceyrekler arasi aralik; CID: Coklu ilaca direngli; DM: Diyabetes Mellitus;
KVH; Kardiyovaskiiler hastalik; KBH: Kronik Bobrek Hastaligr; KOAH: Kronik Obstriiktif

Akciger Hastaligi; IMV; Invaziv mekanik ventilasyon; NIMV; Non-invaziv Mekanik
Ventilasyon; CURB-65: Confusion, Urea, Respiratory rate, Blood pressure, Age >65; PSI:

Pneumonia Severity Index (Pnomoni Siddet Indeksi; CRP: C-reaktif protein; SARS-CoV-2:
Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriis-2

2 Bakteriyel ve/veya viral etken pozitifligi
®SYVP ve/veya SARS-CoV-2 PCR pozitifligi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada merkezimiz acil servisine bagvuran ciddi TKP olgularinda
tan1 ve ampirik tedavi yaklasimlar1 degerlendirilmis; rehberlere uygun ampirik
tedavi kullanimimin mortalite iizerine etkisi incelenmigtir. Ayrica beta-laktam +
makrolid kombinasyonu ile beta-laktam + florokinolon kombinasyonunun klinik

sonugclar tizerindeki etkileri kargilastirilmistir.

Calismaya dahil edilen hasta popiilasyonu, agirlikli olarak ileri yas
grubundaki bireylerden meydana gelmistir ve yarisindan fazlast erkektir.
Literatiirdeki benzer g¢alismalarda da hasta gruplarinin yas ve cinsiyet olarak

calismamiza benzer dagilimda oldugu goriilmiistiir (40—42).

Ciddi TKP olgularin1 igeren c¢alismamizda olgularin  %46’sina
mikrobiyolojik tani konulabilmistir. Lui ve ark. ¢alismasinda da etken izolasyonu,
bakteriyel ve viral etkenler birlikte degerlendirildiginde %45 oraninda rapor
edilmistir. Fakat calismalarina orta-hafif siddetteki TKP olgulari1 da dahil edilmistir
(43). YBU’ye yatist yapilan TKP olgularmi igeren Ispanya merkezli iki ayri
prospektif ¢aligmada etiyolojik tani oranlar1 %52-54 olarak rapor edilmistir. Bu
caligmalarda mikrobiyolojik tanimlama yontemleri arasinda kiiltiir ve PCR’1n yam
sira S.pneumoniae, L. Pneumophila idrar antijen testleri, atipik etkenler i¢in seroloji
kullanildig1 goriilmiistiir. Cilloniz ve ark.nin ¢alismasinda ayrica hiicre kiiltiiriinde
viriis izolasyonu da kullanilmistir (8,44). Calismamizda ise etiyolojik tan1 oraninin
daha diisiik bulunmasinin, idrar antijen testi ve serolojik yontemlerin kullanilmamais
olmasindan kaynaklandig: diistintilmektedir.
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Literatiirde TKP’nin en sik bakteriyel etkeni olarak S. prneumoniae 6ne
cikmaktadir. Cesitli yayinlarda hastalarin %12-32’sinde degisen oranlarda S.
pneumoniae bildirilmektedir (8,39,42—45). Calismamizda ise hastalarin yalnizca
%2,3’linde S. pneumoniae saptanmistir. Bu diisiik oran, ¢calismamizda idrar antijen

testinin uygulanmamis olmasina baglanabilir.

Calismamizda tiim hastalar dikkate alindiginda en sik izole edilen ii¢
bakteriyel etken sirasiyla; S.aureus (%8), Klebsiella spp. (%7,1) ve Pseudomonas
spp. (%5,7) olarak saptanmistir. Bu etken dagilimi, pndmokok idrar antijen testinin
rutin olarak kullanilmamasi nedeniyle pndmokoklarin yeterince saptanamamis
olmasina ek olarak, hastalarin yaklasik iicte birinde son 90 giin i¢inde hastane yatis
Oykiisiiniin bulunmas1 ve %40’ inda antibiyotik kullanilmis olmasiyla da iliskili

olabilir.

Benzer sekilde, Giiney Kore’de Kang ve ark. tarafindan acil servise
basvuran ciddi TKP hastalar1 iizerinde yiiriitiillen ¢aligmada da yakin sonuglar
bildirilmis olup, etken oranlart S. aureus (%S8), Klebsiella spp. (%12) ve
Pseudomonas spp. (%4,3) seklindedir. Tayland’da Wongsurakiat ve ark. tarafindan
siddetli ve hafif TKP hastalariyla gerceklestirilen calismada ise S. aureus (%8,5),
Klebsiella spp. (%7,4) ve Pseudomonas spp. (%8,5) oranlarinda saptanmistir. Her
iki aragtirmada da bakteriyel etkenlerin, bizim ¢alismamizda oldugu gibi, yalnizca

kiiltiir yontemleri ile tanimlanmis olmasi dikkat ¢ekicidir (36,37).

Calismamizda en sik izole edilen ii¢ viral etken sirasiyla SARS-CoV-2

(%14,8), rinoviriis (%5,1) ve influenza A (%4,3) olarak saptanmistir. Lui ve ark.
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influenza oranin1 %12, Ishiguro ve ark. ise %9,4 olarak bildirmistir. Her iki ¢calisma
da COVID-19 pandemisi Oncesinde gerceklestirilmistir (42,43). Pandemi
sonrasinda ise etken dagilimlarinda degisiklikler gozlenmistir. Nitekim Alman
CAPNETZ c¢alisgma grubunun prospektif, ¢cok merkezli ¢aligmasinda hastalarin
%15,1’inde  SARS-CoV-2, %4,6’sinda rinoviris ve %]1,6’sinda influenza

saptanmis olup, bu bulgular calismamizla benzerlik gostermektedir (29).

Direng oranlar1 degerlendirildiginde, ¢alismamizda hastalarin %2,3’{inde
MRSA saptanmistir. S. aureus pndmonisine yonelik kiiresel girisim (GLIMP)
calismasi, TKP hastalarinda dogrulanmis MRSA prevalansinin %3'e kadar
ulastigini bildirmistir. Bu oran, ¢alismamizin bulgulariyla benzerlik gostermektedir
(46). TKP hastalarinda P.aureginosa’nin yiikiinii degerlendiren ¢ok uluslu bir nokta
prevalans calismasinda tiim olgular i¢inde en az bir antibiyotige direngli P.
aeruginosa oran1 %2, karbapenem direngli P. aeruginosa orani ise %]1,1 olarak
bildirilmistir. Bu oranlar calismamizin bulgulariyla benzerlik gostermekte olup
bizde sirasiyla %1,4 (5/352) ve %0,5 (2/352) olarak saptanmistir (47).
Bulgularimiz, iilkemizde MRSA ve direncli P. aeruginosa nin TKP etkeni olarak
goriilme sikliginin kiiresel verilerle uyumlu oldugunu ve yaygin bir etken

olmamakla birlikte goz ard1 edilmemesi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda 30 giinliikk mortalite oran1 %28,7’dir. Ciddi TKP olgular1 ile
yapilan caligmalara bakildiginda bu oran literatiirle uyumludur. Giiney Kore’de
Kang ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 30 giinliik mortaliteyi %28 olarak, Japonya’da
Sakamoto ve ark. %29,5 olarak, Ispanya’da Bodi ve ark. ise %27,9 olarak
bildirmistir (7,8,40). Bu sonug, ¢calismamizin hasta popiilasyonunun ciddiyetini ve
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risk profilini gdstermektedir. Hafif-orta siddette TKP olgularinin dahil edildigi

caligmalarda ise mortalite oranlarinin %3-10 arasinda degistigi gorilmistiir

(42,43,45,50-52).

Calismamizda 30 giinliik mortaliteyi etkileyen bagimsiz faktorler
degerlendirildiginde; solid malignite varlig1 ve PSI skorundaki artisin mortalite

riskini artirdigi, KOAH varliginin ise riski azalttig1 izlenmistir.

Malignite varligi; immiin sistemin baskilanmasi, patojenlerin daha kolay
infiltrasyonu ve enfeksiyona yanitin zayiflamasi nedeniyle TKP’de kotii prognoz
ile iliskili diisinlilmektedir. Literatiirde de malignitenin TKP’de bagimsiz mortalite

belirleyicisi oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir (7,40,53,54).

PSI skoru; yas, cinsiyet, komorbidite, oksijenizasyon diizeyi, vital bulgular
ve laboratuvar parametrelerini kapsayan genis bir degerlendirme aracidir. TKP’de
mortaliteyi ongormek amaciyla gelistirilmis ve farkli calismalarda defalarca
dogrulanmis bir skorlama sistemidir (40,51,55,56). Calismamizda da beklendigi
tizere, mortalite gelisen grupta PSI skoru daha yiiksek saptanmistir. PSI skorundaki

her 1 birim artisin mortalite riskini 1.007 kat artirdig1 gosterilmistir.

Calismamizda beklenenin aksine KOAH varliginda mortalite riskinin
azaldig1 goriilmiistiir. Literatiirde, KOAH hastalarinda TKP mortalite oranlarinin,
KOAH olmayanlara kiyasla daha diisiik oldugunu bildiren baz1 yayinlar mevcuttur
(57,58). Bir calismada, KOAH’1 olan ve olmayan hastalarda TKP mortalite
oranlarinin benzer bulunmasi; hastalarin daha erken donemde hastaneye

basvurmasi ve pnomokok asisinin koruyucu etkisi ile agiklanmistir (59). KOAH
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hastalarinda inhale kortikosteroid kullaniminin daha diigiik mortalite ile iligkili
oldugunu gdsteren bir calisma da mevcuttur (60). Fakat bizim g¢alismamizda

pnomokok as1 oranlar1 ve inhale kortikosteroid kullanimlar1 degerlendirilmemistir.

Calismamizda ampirik tedavide IDSA rehberine uyum orani %60,2
saptanmugstir. Literatiirde ciddi TKP olgularinda IDSA rehberine uyumun mortalite
tizerine etkisini inceleyen caligmalarda rehber uyum oranlarinin %46—66 arasinda
degistigi goriilmustiir (8,39-42). 2024’te yayimlanan bir meta-analizde 59.621
hastay1 kapsayan 10 gdzlemsel calismanin analizi sonucunda genel rehber uyum
orant %65,2 olarak saptanmistir (1). Dolayisiyla, bulgularimiz IDSA rehberine

uygun tedavi yaklasimlarinin literatiirle uyumlu oldugunu gostermektedir.

Calismamizda TTD rehberine uyum orant %38,3 olarak saptanmistir.
Uyum oranmin IDSA rehberine kiyasla daha diisiik olmasmin temel nedeni
0zellikle aminoglikozid iceren kombinasyonlarin eksikligidir. TTD rehberine uyum
oranini degerlendiren ¢aligmalar sinirhidir. Ekinci ve arkadaglarinin TKP tanisi ile
yatan hastalar iizerinde gerceklestirdikleri ¢aligmanin retrospektif ayaginda TTD
rehber uyum orani %38,6 olarak bulunmustur (61). Soylar ve arkadaslarinin
ayaktan hastalar1 da dahil ettikleri ¢alismalarinda TTD rehberine uyum orani %67,3

olarak saptanmuistir (52).

Calismamizda IDSA ve TTD rehberlerine uygun ampirik tedavi alan ve
almayan hastalar arasinda mortalite agisindan anlamli fark saptanmamistir. Bu
durum birkag neden ile aciklanabilir. {1k olarak, rehber dis1 kabul edilen tedavilerin

(beta-laktam monoterapisi ve beta-laktamlar ile kullanilan genis gram negatif
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spektrumlu tedaviler) onemli bir kism1 zaten genis spektrumlu antibiyotiklerden
olustugu i¢in, baslangicta yeterli etkinlik saglanmis olabilir. Rehbere uyumsuz
olarak kabul edilen tedavilerin 24’{inde florokinolon monoterapisi olup bu tedaviler
genelde 90 giinde hastane yatisi/antibiyotik kullanimi veya CID bakteri {iremesi
olmayan hastalarda tercih edilmistir. Bu durum da mortalitede bir artisa yol
acmamis olabilir. Bir diger olasi neden, hasta popiilasyonumuzda komorbidite
yiikiiniin yiiksek olmasidir. Ozellikle malignite oram oldukga yiiksektir (solid
malignite %37,2, hematolojik malignite %5,4) ve tiim popiilasyonda 30 giinliik
mortalite oram1 %28 olarak bulunmustur. Bu durum, tedavi se¢iminin
uygunlugundan bagimsiz olarak, altta yatan hastaligin prognoz iizerine belirleyici
etkisini digiindirmektedir. Dolayisiyla rehbere uyumun sagladigi potansiyel
avantaj, bu yiiksek riskli grupta yeterince goriinlir olmayabilir. Bir diger neden,
analizimizin yalnizca ampirik tedaviye odaklanmasi, Kkiiltiir ve duyarlilik
sonuglaria gore yapilan hedefe yonelik tedavilerin degerlendirilmemis olmasidir.
Bu siiregte yapilan de-eskalasyon ve tedavi optimizasyonu, ampirik tedavinin
rehberle uyumsuz olmasinin olas1 olumsuz etkilerini azaltmis olabilir. Son olarak,
calismamizin retrospektif tasarimi ve orneklem biiyiikliiglintin sinirli olmasi da

mortalite farkinin istatistiksel anlamliliga ulagmamasinda rol oynamis olabilir.

Literatiirde rehber uyumlu tedavinin ciddi TKP’de mortaliteyi azalttigina
dair ¢aligmalar agirliktadir (8,40,41). 21 hastay1 kapsayan bir meta-analizde rehber
uygun tedavi, 30 giinliik mortalitede istatistiksel olarak anlamli bir azalma ile
iligkili bulunmustur (ham olasilik oran1 [OR]: 0,49; %95 giiven araligi: 0,34-0,70;

’=60%) (1). Calismamizda oldugu gibi rehber uyumlu tedavinin mortaliteyi
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etkilemedigi calismalara baktigimizda; Martin-Loeches ve ark.’nin 9 Avrupa
iilkesinde 218 entiibe hasta ile gerceklestirdigi ¢alismada, tek degiskenli analizde
rehber uyumlu tedavi alanlarda mortalite oran1 daha diigiik bulunmustur. Ancak ¢ok
degiskenli analizde rehber uyumlu tedavinin mortaliteyi bagimsiz olarak azaltan bir
faktor olmadig1 gosterilmistir (39). Benzer sekilde, Japonya’da Ishiguro ve ark.’nin
1032 TKP hastast (13371 ciddi) lizerinde yaptig1 calismada da rehber uyumunun
mortaliteyi etkilemedigi bildirilmistir. Randomize olmayan gézlemsel bir ¢alisma
olmasi nedeniyle mortalite ile iligkiye dair giiven diizeyinin diisiik oldugu ifade

edilmistir (42).

Calismamizda, beta-laktam + makrolid (BM) ve beta-laktam + florokinolon
(BF) tedavi gruplar1 arasinda 7, 14 ve 30 giinlilk mortalite oranlari acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olup yogun bakima gidis makrolid

kolunda daha diistik (%72,4 vs %89,7, p=0,023) bulunmustur.

2023 ciddi TKP yonetim rehberinde tedavide beta-laktam yania
florokinolon yerine makrolid eklenmesi Onerilmekle beraber bu onerinin kanit
diizeyi c¢ok dusiiktiir (58). 9 Avrupa iilkesindeki 27 yogun bakim iinitesinde
yiiriitiilen prospektif, gézlemsel ve ¢ok merkezli bir ¢aligma, makrolidlerin daha
diisiik yogun bakim mortalitesiyle iliskili oldugunu gostermistir (HR 0,48, %95 GA
0,23-0,97; p=0,04) (39). Iki gozlemsel calismada invaziv veya non-invaziv
ventilasyon ihtiyact florokinolonlu kombinasyonda daha yiliksek oranda
goriilmiistiir (62,63). Literatiirde, makrolidlerin antibakteriyel etkilerinin yani sira
antiinflamatuvar etkilerinden de yararlanildigi diistiniilmektedir. Makrolidlerin
immiinomodiilator o6zelliklere sahip oldugu; proinflamatuar sitokin iiretimini
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baskiladigi, antiinflamatuar sitokin tretimini artirdigi, havayollarina ndtrofil
gbclinii azalttigi, biyofilm gelisimini engelledigi ve mukus asir1 sekresyonunu
azaltarak mukosiliyer temizlenmeyi kolaylagtirdigi  bildirilmistir  (64).
Calismamizda makrolidlerin  yogun bakima gidisi azaltmasinin  bu

immiinomodiilator 6zelliklerle iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde, ciddi TKP olgularinda BM ve BF kombinasyonlar1 arasinda,
calismamizdaki bulgularla benzer sekilde, mortalite farki saptanmadigini bildiren
calismalar da bulunmaktadir. Texas’ta Wilson ve ark.’nin ¢alismasinda, YBU’de
yatan 65 yas tistii 1989 ciddi TKP hastasinda BM ve BF tedavi gruplari arasinda
mortalite farki bildirilmemistir (62). Finlandiya’da Karhu ve ark.’nin ¢alismasinda,
YBU’de yatan 210 ciddi TKP olgusunda BM ve BF tedavileri arasinda mortalite
farki gozlenmemistir. Bu sonucun nedenleri olarak; hasta gruplarinin benzerligi,
caligmanin retrospektif ve tek merkezli olmasi, sinirli hasta sayisi ve tiim hastalarin

aym YBU ekibi tarafindan yonetilmesi gosterilmistir (65).

Sonu¢ olarak, calismamizda merkezimizin ii¢ yillik verileri kullanilarak
ciddi TKP olgularinda etiyoloji, ulusal ve uluslararasi rehberlere gore tani ve tedavi
yaklasimlar1 degerlendirilmistir. Bulgularimiz, rehbere uygun ampirik tedavinin 30
giinliik mortaliteyi azaltmadigini; beta-laktam yanina makrolid veya florokinolon
eklenmesinin ise mortalite {izerine etkisi olmamakla beraber makrolid eklenmesinin
yogun bakima gidisi azalttigini1 géstermistir. Calismamizin gii¢lii yonlerinden biri,
yalnizca ciddi TKP olgularia odaklanmasidir; bu yoniiyle mortalite agisindan en
kritik hasta grubuna iliskin veriler sunmakta ve farkli rehberlerin uygulanabilirligi
konusunda karsilagtirmali bilgi saglamaktadir. Bununla birlikte, geriye doniik
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tasarim ve sinirli hasta sayisi basta olmak iizere mevcut kisitliliklar géz oniinde
bulundurulmalidir. Gelecekte, daha genis hasta gruplarini igeren, prospektif ve
randomize kontrollii caligmalara ihtiya¢ vardir. Tiim smirliliklarina ragmen bu
calisma, ciddi TKP tedavisinde gilincel rehber Onerilerinin uygulanabilirligi ile
tedavi seciminin mortalite lizerindeki etkisine smirli olabilecegini diisiindiirerek

literatire katki: sunmaktadir.
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6. SONUCLAR

1.

Ciddi TKP olgularinin dahil edildigi bu ¢alismada hastalarin %75’1 yogun
bakim tiinitesinde izlenmistir. %15’inin basvuru aninda mekanik ventilasyon
thtiyact mevcut iken %?24’liinde takipte mekanik ventilasyon ihtiyaci
gelismistir. 30 gilinliik mortalite %28,7 saptanmustir.

Solid malignite varlig1 ve yiiksek PSI skoru mortalite riskini artirdig: i¢in bu
hastalar daha yakin izlenmeli ve yogun bakim ihtiyaci erken 6ngoriilmelidir.
KOAH varliginin mortaliteyi azaltic1 etkisi, bu grupta dikkatli takip ve uygun
tedavi ile olumlu sonuglar alinabilecegini gostermektedir.

Ampirik tedavide IDSA rehberine uyum oran1 %60, TTD rehberine uyum oran
%38 saptanmistir. Uyum oranlar1 arasindaki fark ¢ogunlukla aminoglikozidli
kombinasyon eksikliginden kaynaklanmistir. Rehberlere uygun olmayan
tedavinin mortaliteyi artirmadigi goriilmiistiir. Bu durum; rehbere uygun
olmasa da hastalarin o donemde genis spektrumlu antibiyotik kullanmasi, hasta
poplilasyonunun yiliksek komorbidite ve malignite oranlar1 nedeniyle
prognozun tedavi se¢iminden daha ¢ok altta yatan hastaliklarla iligkili olmasi,
sadece ampirik tedavilerin degerlendirilmesi, kiiltlir sonuclarma gore yapilan
tedavi degisikliklerinin hesaba katilmamasi, calismanin retrospektif tasarimi ve
sinirlt 6rneklem biiyiikligii ile agiklanabilir.

Beta-laktam + makrolid (BM) ve beta-laktam + florokinolon (BF)
kombinasyonlar1 mortalite agisindan benzer sonuglar gostermistir. Bu nedenle
se¢cim yapilirken lokal direng paternleri, ila¢ yan etkileri ve etkilesimleri goz

oniinde bulundurulmalidir. BM grubunda yogun bakima yatis orant BF
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grubundan daha diisiik bulunmasi nedeni ile ciddi TKP hastalarinda beta-
laktama makrolid eklenmesi dncelikli olarak tercih edilebilir.

. Hastalarin %46’s1na etiyolojik tan1 konulmustur. Yaklasik %25’ inde bakteriyel
etken, %25’inde viral etken saptanmigtir. Calismamizda saptanan S.
pneumoniae pozitiflik oram1 (%2,3) literatiirde bildirilen oranlarin altinda
bulunmustur. Pndmoni multiplex PCR panellerinin veya pndmokok idrar
antijen testlerinin kullaniminin artmasi1 S. pneumonia saptanma oranini
artirabilir.

. Enterobacteriaceae suslarinda GSBL pozitiflik oran1 %32, karbapenem direng
orani ise %14,8 olarak saptanmistir. Pseudomonas spp.’de karbapenem direnci
%10, Acinetobacter spp.’de ise %75 saptanmistir. Tiim kohortta GSBL pozitif
etken oram %¢4,3; karbapenem direncli Enterobacterales oran1 %2; MRSA
orani %2,3 bulunmustur. Diren¢ oranlariin diisiik olmasi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin veya anti-MRSA tedavilerin tiim olgularda rutin
kullanilmamasi, bunun yerine yalnizca risk faktorii tasiyan hastalarda hedefe
yonelik sekilde uygulanmasi yaklagimini1 dogrular niteliktedir.

SYVP alinan hastalarda atipik etkenlere yonelik toplam tedavi siiresi SYVP
alinmayan hastalara gore 1,5 giin daha diisiik saptanmistir. Bu durum atipik
etkenleri de igeren panellerin kullaniminin antibiyotik siiresini azaltabilecegini

desteklemektedir.
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8. OZET

CiDDi TOPLUM KOKENLI PNOMONI iLE BASVURAN HASTALARIN
TANI VE TEDAVI YAKLASIMLARININ ULUSAL VE ULUSLARARASI
REHBERLERE GORE DEGERLENDIRILMESI

Ciddi toplum kokenli pnémoni (TKP), yogun bakim iinitesine (YBU) yatis
ve yliksek mortalite ile seyreden bir hastalik olup erken ve dogru baslanan ampirik
tedavi sagkalim lizerine etkilidir. Calismamizda, acil servise ciddi TKP ile bagvuran
hastalarda rehberlere uygun ampirik tedavi baslamanin 30 giinliik mortaliteye
etkisinin degerlendirilmesini amaclanmistir. Diger amaglar; hastalarin klinik ve
mikrobiyolojik 6zelliklerini incelemek, beta-laktam + makrolid (BM) ve beta-

laktam + florokinolon (BF) kombinasyonlarini karsilastirmaktir.

Calismamizda 2022-2024 yillar1 arasinda hastanemiz eriskin acil servisi,
enfeksiyon ve gogiis hastaliklar1 boliimlerine ciddi TKP ile basvuran ve yatisi
yapilan, 18 yas ve lizeri hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Tan1 ve tedavi
yaklagimlar1 Tiirk Torak Dernegi (TTD) 2021 ve IDSA 2019 TKP rehberlerine gore

degerlendirilmistir.

Calismaya 352 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %46’sinda mikrobiyolojik
etken saptanmistir. En sik saptanan bakteriyel etken S.aureus (n=28, %8); viral
etken SARS-COV-2 (n=52, %14,8) olmustur. Kan kiltiirii alman hastalarin
%6,7’sinde bakteriyemi mevcuttur. Hastalarin %75’i YBU’de takip edilmistir. 30

giinliik mortalite %28,7 saptanmustir. Solid malignite varlig1 ve PSI skorundaki artis
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mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleridir. Ampirik tedavide IDSA rehberine uyum
orant %60, TTD rehberine uyum orant %38 bulunmustur. Rehberlere uygun
olmayan tedavi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir. BM ve BF tedavi gruplar1 arasinda mortalite agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamis olup yogun bakima gidis BM grubunda daha

diisiik (%72,4 vs %89,7, p=0,023) bulunmustur.

Sonug olarak ciddi TKP’de rehberlere uygun ampirik tedavinin mortalite
izerine anlamli bir etkisi gosterilememistir. BM kombinasyonunda yogun bakima
gidisin azalmasi, tedavi se¢iminde klinik acidan Onemli bir bulgu olarak

degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Toplum kdkenli pndmoni, Rehbere uygun tedavi, Mortalite
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9. SUMMARY

EVALUATION OF DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC APPROACHES
IN PATIENTS WITH SEVERE COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA
ACCORDING TO NATIONAL AND INTERNATIONAL GUIDELINES

Severe community-acquired pneumonia (SCAP) is associated with intensive
care unit (ICU) admission and high mortality, and early appropriate empirical
therapy is critical for survival. This study aimed to assess the effect of guideline-
concordant empirical therapy on 30-day mortality in patients presenting with sCAP
to the emergency department. Secondary objectives were to evaluate clinical and
microbiological features and to compare beta-lactam + macrolide (BM) and beta-

lactam + fluoroquinolone (BF) combinations.

Patients >18 years admitted with sCAP to the adult emergency, infectious
diseases, and pulmonology departments of our hospital between 2022-2024 were
retrospectively analyzed. Diagnostic and therapeutic approaches were evaluated
according to the 2021 Turkish Thoracic Society (TTS) and 2019 IDSA CAP

guidelines.

A total of 352 patients were included. Microbiological etiology was
identified in 46%. The most frequent bacterial agent was S. aureus (8%) and the
leading viral pathogen was SARS-CoV-2 (14.8%). Bacteremia was present in 6.7%
of patients with blood cultures. ICU admission was required in 75% of cases, and

30-day mortality was 28.7%. Solid malignancy and higher PSI scores were
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independent predictors of mortality. Empirical therapy compliance was 60% with
IDSA and 38% with TTS guidelines. No significant association was found between
guideline-discordant therapy and mortality. Mortality rates did not differ between
BM and BF groups; however, ICU admission was lower in the BM group (72.4%

vs. 89.7%, p=0.023).

In conclusion, guideline-concordant empirical therapy did not significantly reduce
mortality in sCAP. Nevertheless, the reduced ICU admission in the BM group

suggests a clinically relevant advantage in treatment selection.

Keywords: Community-acquired pneumonia, Guideline-concordant therapy,

Mortality
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